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Εισαγωγή 

Η συχνότητα εµφάνισης µεταβολικών διαταραχών έχει αυξηθεί δραµατικά τα τελευταία χρόνια, 

µε αποκορύφωµα το γεγονός ότι τόσο ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ, όσο και η παχυσαρκία 

έχουν πλέον πάρει διαστάσεις επιδηµικού φαινοµένου. Με βάση εκτιµήσεις του Παγκόσµιου 

Οργανισµού Υγείας, ο συνολικός αριθµός ανθρώπων µε σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ κατά το 

έτος 2000 ήταν 171 εκατοµµύρια, ενώ ο αριθµός αυτός αναµένεται να φτάσει στα 366 

εκατοµµύρια έως το έτος 2030 (1). Παράλληλα, ο επιπολασµός της παχυσαρκίας επίσης αυξάνει 

µε δραµατικούς ρυθµούς. Στις Ηνωµένες Πολιτείες της Αµερικής ο επιπολασµός της 

παχυσαρκίας κατά το χρονικό διάστηµα 2007-2008 ήταν 33.8% (2), συγκριτικά µε το 30.5% και 

22.9% κατά τα χρονικά διαστήµατα 1999-2000 και 1988-1994 αντίστοιχα (3).  

 

 Η βασική µεταβολική διαταραχή τόσο του σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, όσο και της 

παχυσαρκίας είναι η αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης. Σε 

πληθυσµούς µε γενετική προδιάθεση για την εµφάνιση σακχαρώδη διαβήτη, η 

ινσουλινοαντίσταση έχει χαρακτηριστεί ως µια πρόδροµη κατάσταση του σακχαρώδη διαβήτη 

(4). Αν και στις περισσότερες περιπτώσεις η ινσουλινοαντίσταση που σχετίζεται µε την 

παχυσαρκία δεν εξελίσσεται σε τυπική µορφή σακχαρώδη διαβήτη, ωστόσο η κατάσταση αυτή 

κάθε αυτή έχει αναγνωριστεί ως ένας ανεξάρτητος παράγοντας νοσηρότητας, ιδίως για 

καρδιαγγειακές ασθένειες (5, 6).  

 

 Η µείωση του σωµατικού βάρους και η αύξηση της φυσικής δραστηριότητας έχουν 

αναγνωριστεί ως δύο παράγοντες – κλειδιά για τη βελτίωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη σε 

καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης. Εκτεταµένες κλινικές µελέτες επιδηµιολογικού χαρακτήρα, 

οι οποίες περιλάµβαναν παρεµβάσεις για τη µείωση του σωµατικού βάρους, όπως επίσης και 

έναν εφικτό στόχο για την αύξηση της φυσικής δραστηριότητας, σε άτοµα µε δυσανοχή στη 

γλυκόζη έχουν δείξει βελτίωση στην ευαισθησία στην ινσουλίνη, αλλά και µείωση της 

συχνότητας εµφάνισης σακχαρώδη διαβήτη κατά 46-58% µετά από 3-6 χρόνια, σε σύγκριση µε 

την οµάδα ελέγχου (7-10). 

 

 Με δεδοµένη την κλινική σηµαντικότητα της µείωσης της ευαισθησίας στην ινσουλίνη 

που παρατηρείται στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ και στην παχυσαρκία, ένας σηµαντικός 

αριθµός µελετών έχει αναλωθεί στη διερεύνηση των βιοχηµικών και µοριακών µηχανισµών που 

ευθύνονται για την ινσουλινοαντίσταση, όπως επίσης και των µεταβολικών διαταραχών που τη 
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συνοδεύουν. Μελέτες σε παχύσαρκα άτοµα έχουν δείξει ξεκάθαρα ότι η ινσουλινοαντίσταση 

είναι αποτέλεσµα µιας γενικευµένης διαταραχής στο µεταβολισµό των κύριων ενεργειακών 

υποστρωµάτων (υδατανθράκων και λιπών) και όχι µόνο των υδατανθράκων. Συγκεκριµένα, τα 

παχύσαρκα άτοµα παρουσιάζουν υψηλότερα επίπεδα οξείδωσης γλυκόζης σε σχέση µε την 

οξείδωση των λιπών σε κατάσταση νηστείας, ενώ σε καταστάσεις υπερινσουλιναιµίας τα άτοµα 

αυτά παρουσιάζουν µειωµένη ικανότητα αύξησης της οξείδωσης της γλυκόζης και µείωσης της 

οξείδωσης των λιπών, κάτι που φυσιολογικά παρατηρείται σε άτοµα φυσιολογικού βάρους (11). 

Οι διαταραχές του µεταβολισµού των λιπών σε καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης αποτέλεσαν 

αντικείµενο έντονου επιστηµονικού ενδιαφέροντος, µε έµφαση στη συσσώρευση 

συγκεκριµένων τάξεων λιποειδών στο µυϊκό ιστό, ο οποίος είναι ο κύριος ιστός που παρουσιάζει 

ευαισθησία στη δράση της ινσουλίνης.  

 

 Στη συνέχεια του κειµένου αυτού παρουσιάζεται συνοπτικά η παθοφυσιολογία της 

ινσουλινοαντίστασης και περισσότερο εκτεταµένα ο ρόλος συγκεκριµένων τάξεων ενδοµυϊκών 

λιποειδών στην εµφάνιση ινσουλινοαντίστασης και οι µηχανισµοί που είναι υπεύθυνοι για την 

συσσώρευση των λιποειδών αυτών στο µυϊκό ιστό. Επίσης ανασκοπούνται οι υπάρχουσες 

µελέτες οι οποίες έχουν διερευνήσει το ρόλο της µείωσης του σωµατικού βάρους και της 

άσκησης στα ενδοµυϊκά λιποειδή σε παχύσαρκα άτοµα και άτοµα µε σακχαρώδη διαβήτη τύπου 

ΙΙ και ο ρόλος της διαιτητικής πρόσληψης λιπών στη συσσώρευση λιποειδών στο µυϊκό ιστό. 

Τέλος παρουσιάζονται τα υπάρχοντα ερευνητικά κενά και οι στόχοι της παρούσας διατριβής. 

 

 

Παθοφυσιολογία της Ινσουλινοαντίστασης 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η ινσουλίνη δεσµεύεται στον υποδοχέα της, µε αποτέλεσµα την 

έναρξη µιας σειράς ενδοκυτταρικών δράσεων, που τελικό αποτέλεσµα έχουν την πρόσληψη 

γλυκόζης από τους ινσουλινο-ευαίσθητους ιστούς. Ο µηχανισµός δράσης της ινσουλίνης έχει 

µελετηθεί εκτεταµένα και έχει σε µεγάλο βαθµό αποσαφηνιστεί και ανασκοπηθεί (12, 13). 

Συνοπτικά, η δέσµευση της ινσουλίνης στον υποδοχέα της οδηγεί σε µεταβολή της δοµής του 

υποδοχέα, η οποία µε τη σειρά της προκαλεί ταχύτατη αυτο-φωσφορυλίωση του υποδοχέα σε 

κατάλοιπα τυροσίνης και την ενεργοποίησή του. Η ενεργοποίηση του υποδοχέα οδηγεί στη 

συσχέτιση µε αυτόν διαφόρων ρυθµιστικών πρωτεϊνών (υποστρώµατα του υποδοχέα της 

ινσουλίνης), οι οποίες µόλις φωσφορυλιωθούν προσελκύουν µοριακά σήµατα, τα οποία 

προκαλούν µια σειρά αντιδράσεων, η οποία έχει ως τελική κατάληξη την έκφραση της 

λειτουργίας της ινσουλίνης, η οποία ανάλογα µε τον ιστό-στόχο µπορεί να περιλαµβάνει την 
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κυτταρική πρόσληψη γλυκόζης, τη σύνθεση πρωτεϊνών, λιπιδίων και γλυκογόνου, τη µίτωση ή 

και τη ρύθµιση της γονιδιακής έκφρασης. 

 

 Η µειωµένη ικανότητα των περιφερικών ιστών να ανταποκρίνονται επαρκώς στην 

ινσουλίνη συνιστά τη µείωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη ή ινσουλινοαντίσταση. Η 

ινσουλινοαντίσταση αποτελεί χαρακτηριστικό της µεγαλύτερης πλειοψηφίας των ατόµων µε 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ (14). Μια προοπτική µελέτη σε απόγονους διαβητικών ατόµων, οι 

οποίοι παρουσιάζουν αυξηµένη πιθανότητα να εµφανίσουν στο µέλλον σακχαρώδη διαβήτη, 

έχει δείξει ότι οι εξεταζόµενοι που ανέπτυξαν σακχαρώδη διαβήτη µετά από 13 χρόνια 

παρακολούθησης είχαν κατά την έναρξη της παρακολούθησης µικρότερο ρυθµό αποµάκρυνσης 

µιας ποσότητας γλυκόζης η οποία χορηγήθηκε ενδοφλεβίως. Επίσης τα άτοµα αυτά 

παρουσίαζαν υψηλότερα επίπεδα ινσουλίνης, τόσο κατά τη χορήγηση γλυκόζης, όσο και κατά 

τη νηστεία (15). Κατά συνέπεια, η ινσουλινοαντίσταση προηγείται της κλινικής εµφάνισης 

σακχαρώδη διαβήτη και µάλιστα για χρονικό διάστηµα µεγαλύτερο των 10 ετών. Στην προ-

διαβητική φάση, καθώς το πάγκρεας παραµένει λειτουργικό, εκκρίνει µεγάλες ποσότητες 

ινσουλίνης, προκειµένου να µετριαστεί η µειωµένη ευαισθησία στην ινσουλίνη στους 

περιφερικούς ιστούς. Με τον τρόπο αυτό, η ανοχή στη γλυκόζη παραµένει φυσιολογική, παρά 

την παρουσία ινσουλινοαντίστασης. Όταν το πάγκρεας χάσει την ικανότητα να εκκρίνει 

πλεονάζουσες ποσότητες ινσουλίνης εµφανίζεται διαταραχή στην ανοχή γλυκόζης και 

σακχαρώδης διαβήτης (16). Είναι γενικά αποδεκτό ότι ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ 

χαρακτηρίζεται τόσο από αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης, όσο και από µειωµένη 

ικανότητα του παγκρέατος να εκκρίνει επαρκείς ποσότητες ινσουλίνης (14). 

 

 Η παχυσαρκία χαρακτηρίζεται επίσης από την εµφάνιση ινσουλινοαντίστασης. Μια 

µελέτη σε άντρες της φυλής των Ινδιάνων Pima (οι οποίοι παρουσιάζουν γενετική προδιάθεση 

για την εµφάνιση διαβήτη) και σε υγιείς Καυκάσιους έχει δείξει ότι υπάρχει µια σηµαντική 

µείωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη µε την αύξηση του ποσοστού σωµατικού λίπους µέχρι 

το 28-30%. Περαιτέρω αύξηση του σωµατικού λίπους δεν είχε σηµαντικές, περαιτέρω 

επιδράσεις στην ευαισθησία στην ινσουλίνη (17). Θετική συσχέτιση ανάµεσα στο βαθµό 

παχυσαρκίας και στην ινσουλινοαντίσταση έχει παρατηρηθεί ακόµη και σε διαβητικά άτοµα 

(18), κάτι που υποδηλώνει ότι η παχυσαρκία ενδεχοµένως έχει επιπρόσθετες αρνητικές 

επιδράσεις στην ήδη βεβαρηµένη ευαισθησία στην ινσουλίνη στο σακχαρώδη διαβήτη. Ιδιαίτερη 

σηµασία έχει επίσης και η κατανοµή του σωµατικού λίπους στο σώµα. Ένας µεγάλος αριθµός 

µελετών, σε επιδηµιολογικό και κλινικό επίπεδο, όπως επίσης και µελέτες παρέµβασης για την 
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απώλεια βάρους έχουν δείξει ότι στα παχύσαρκα άτοµα το σπλαχνικό λίπος αποτελεί έναν 

ισχυρό προβλεπτικό παράγοντα της ινσουλινοαντίστασης, κάτι που δεν παρατηρείται για το 

υποδόριο λίπος (19). Είναι γνωστό ότι το υποδόριο λίπος παρουσιάζει χαµηλότερη λιπολυτική 

δραστηριότητα σε σύγκριση µε το σπλαχνικό λίπος, κάτι που οφείλεται στην αυξηµένη 

ενεργότητα των λιπολυτικών β1 και β2 αδρενεργικών υποδοχέων και τη µειωµένη ενεργότητα 

των αντι-λιπολυτικών α2 αδρενεργικών υποδοχέων και των υποδοχέων ινσουλίνης στο 

σπλαχνικό λίπος (20). Η αυξηµένη λιπολυτική ικανότητα του σπλαχνικού λίπους παρέχει 

περισσότερα λιπαρά οξέα στην πυλαία κυκλοφορία, αυξάνοντας την ηπατική παραγωγή 

γλυκόζης και την έκκριση λιπιδίων στο αίµα µε τη µορφή λιποπρωτεϊνών.  

 

 Αν και όλες οι περιπτώσεις ινσουλινοαντίστασης που σχετίζονται µε την παχυσαρκία δεν 

εξελίσσονται σε τυπική µορφή διαβήτη, ωστόσο η υπεργλυκαιµία και η υπερινσουλιναιµία 

αποτελούν από µόνες τους σηµαντικό παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήµατα. 

Προοπτικές, επιδηµιολογικές µελέτες έχουν δείξει ότι τα υψηλά επίπεδα γλυκόζης στο αίµα 

είναι προβλεπτικά της συχνότητας εµφάνισης στεφανιαίας νόσου (21, 22). Οι µηχανισµοί µέσω 

των οποίων η υπεργλυκαιµία και η υπερινσουλιναιµία επηρεάζουν το καρδιαγγειακό σύστηµα 

είναι πολλοί και η αναλυτική παρουσίασή τους είναι εκτός των στόχων του κειµένου αυτού. 

Έχει βρεθεί ότι η υπερινσουλιναιµία σχετίζεται µε την υπέρταση, µέσω της αύξησης της 

ενεργότητας του συµπαθητικού νευρικού συστήµατος, η οποία προκαλεί αγγειοσυστολή, 

αύξηση της καρδιακής παροχής και επαναρρόφηση νατρίου από τα νεφρικά σωληνάρια (5). 

Επίσης η ικανότητα της ινσουλίνης να προκαλεί αγγειοδιαστολή είναι µειωµένη σε παχύσαρκα 

άτοµα, µε ή χωρίς διαβήτη, κάτι που υπονοεί κάποιου βαθµού διαταραχή στη λειτουργία του 

ενδοθηλίου (6). Σε αποµονωµένα ενδοθηλιακά κύτταρα η παρουσία υψηλών ποσοτήτων 

γλυκόζης µπορεί να οδηγήσει ακόµη και σε απόπτωση των ενδοθηλιακών κυττάρων (23). Η 

υπερινσουλιναιµία και η υπεργλυκαιµία αυξάνουν επίσης την έκφραση του αναστολέα Ι του 

ενεργοποιητή του πλασµινογόνου, ο οποίος συνδέεται µε τον ενεργοποιητή του πλασµινογόνου, 

µειώνοντας µε τον τρόπο αυτό την ινωδολυτική ικανότητα του οργανισµού και την 

αποµάκρυνση των θρόµβων (24, 25). Τέλος, η υπεργλυκαιµία οδηγεί σε απόπτωση των 

καρδιακών µυϊκών κυττάρων σε διαβητικά πειραµατόζωα ή σε αποµονωµένα καρδιακά κύτταρα 

(26), γεγονός το οποίο υποδεικνύει ότι η ινσουλινοαντίσταση µπορεί να επηρεάζει και τη 

λειτουργικότητα των καρδιακών µυϊκών κυττάρων. 
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Μηχανισµοί Ινσουλινοαντίστασης και η Σχέση τους µε τα Ενδοµυϊκά Λιποειδή 

Οι βιοχηµικοί, µεταβολικοί και µοριακοί µηχανισµοί µέσω των οποίων εµφανίζεται το 

φαινόµενο της ινσουλινοαντίστασης, τόσο στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, όσο και στην 

παχυσαρκία, έχουν αποτελέσει αντικείµενο έντονης ερευνητικής δραστηριότητας. Καθώς οι 

σκελετικοί µύες είναι ο κύριος ιστός ο οποίος είναι υπεύθυνος για την αποµάκρυνση της 

γλυκόζης του αίµατος (27), οι περισσότερες µελέτες έχουν επικεντρωθεί στην κατανόηση των 

µηχανισµών ινσουλινοαντίστασης στο συγκεκριµένο τύπο ιστού. Στη συνέχεια επισκοπούνται οι 

υπάρχουσες µελέτες στο θέµα αυτό, µε έµφαση στη διαταραχή του µεταβολισµού τόσο των 

υδατανθράκων, όσο και των λιποειδών, η οποία οδηγεί στη συσσώρευση ενδοµυϊκών λιποειδών, 

τα οποία έχουν σχετιστεί µε την ινσουλινοαντίσταση. Η σχέση συγκεκριµένων τάξεων 

λιποειδών µε την ινσουλινοαντίσταση παρουσιάζεται στην επόµενη ενότητα.  

 

Συναγωνισµός ενεργειακών υποστρωµάτων 

 Οι πρώτες µελέτες οι οποίες διερεύνησαν το φαινόµενο της ινσουλινοαντίστασης 

εξήγησαν το φαινόµενο αυτό σαν αποτέλεσµα του συναγωνισµού των ενεργειακών 

υποστρωµάτων. Το 1963 οι Randle και συνεργάτες παρουσίασαν ένα θεωρητικό µοντέλο, 

σύµφωνα µε το οποίο η αυξηµένη διαθεσιµότητα λιπαρών οξέων θα µπορούσε να οδηγήσει σε 

µείωση της χρησιµοποίησης της εξωγενούς γλυκόζης και κατ’ επέκταση να οδηγήσει στην 

εµφάνιση ινσουλινοαντίστασης (28). Σύµφωνα µε το µοντέλο αυτό, το οποίο στηρίχτηκε σε in 

vitro πειράµατα στο διάφραγµα και στο µυοκάρδιο πειραµατόζωων, η αυξηµένη διαθεσιµότητα 

λιπαρών οξέων οδηγεί σε αύξηση της β-οξείδωσης και εποµένως σε αύξηση της µεταφοράς τους 

στα µιτοχόνδρια και αύξηση στην οξείδωσή τους. Αυτό µε τη σειρά του θα οδηγήσει σε αύξηση 

των επιπέδων ακετυλο-συνενζύµου Α και κιτρικού οξέος. Η αύξηση των επιπέδων ακετυλο-

συνενζύµου Α θα µπορούσε να οδηγήσει σε ενεργοποίηση της κινάσης της πυροσταφυλικής 

αφυδρογονάσης, η οποία φωσφορυλιώνει την πυροσταφυλική αφυδρογονάση προς τη λιγότερο 

ενεργή µορφή του ενζύµου. Επιπρόσθετα, το κιτρικό θα προκαλέσει αλλοστερική αναστολή της 

φωσφοφρουκτοκινάσης. Τόσο η αναστολή της πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης, όσο και της 

φωσφοφρουκτοκινάσης θα οδηγήσει σε µείωση της γλυκολυτικής πορείας και συσσώρευση της 

6-φωσφογλυκόζης, η οποία µε τη σειρά της θα οδηγήσει σε αναστολή της εξοκινάσης και άρα 

µείωση της ροής γλυκόζης από το εξωκυτταρικό περιβάλλον. 

 

 Αν και το παραπάνω µοντέλο, γνωστό ως ο κύκλος γλυκόζης – λιπαρών οξέων, 

αποτέλεσε ορόσηµο για την περαιτέρω µελέτη των µηχανισµών ινσουλινοαντίστασης, ωστόσο 

παρουσιάζει κάποιους σηµαντικούς περιορισµούς. Πρώτον, προϋποθέτει ότι το περιοριστικό 
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σηµείο για την είσοδο της γλυκόζης στο εσωτερικό του κυττάρου είναι η φωσφορυλίωσή της και 

όχι η είσοδός της δια µέσω της κυτταρικής µεµβράνης. Ωστόσο, πολύ µεταγενέστερες µελέτες, 

χρησιµοποιώντας την τεχνική της πυρηνικής µαγνητικής αντήχησης, έχουν δείξει ότι το 

περιοριστικό βήµα στην πρόσληψη γλυκόζης από τα µυϊκά κύτταρα σε συνθήκες 

υπεργλυκαιµίας – υπερινσουλιναιµίας σε διαβητικά άτοµα είναι η επαγόµενη από την ινσουλίνη 

µεταφορά της γλυκόζης δια µέσω της κυτταρικής µεµβράνης και όχι η φωσφορυλίωση της 

γλυκόζης από την εξοκινάση (29). Ένας άλλος περιορισµός του κύκλου του Randle είναι ότι 

προϋποθέτει ότι σε καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης η ροή των λιπαρών οξέων προς τα 

µιτοχόνδρια και η συνακόλουθη οξείδωσή τους είναι αυξηµένη. Ωστόσο, µελέτες οι οποίες 

έχουν χρησιµοποιήσει την τεχνική της αρτηριο-φλεβικής διαφοράς ενεργειακών υποστρωµάτων 

ή και µεθόδους σταθερών ισοτόπων έχουν καταλήξει σε αντίθετα αποτελέσµατα. Σε παχύσαρκα 

άτοµα, η πρόσληψη λιπαρών οξέων από τους σκελετικούς µύες σε κατάσταση νηστείας δεν έχει 

βρεθεί να είναι διαφορετική σε σχέση µε λιπόσαρκα άτοµα, ενώ αντίθετα η οξείδωση των 

προσλαµβανόµενων λιπαρών οξέων ήταν µικρότερη στα παχύσαρκα άτοµα, κάτι που 

υποδηλώνει αποθήκευση µέρους των προσλαµβανόµενων λιπαρών οξέων (11). Σε διαβητικά 

άτοµα έχει βρεθεί ότι τόσο η πρόσληψη, όσο και η οξείδωση των λιπαρών οξέων του πλάσµατος 

είναι χαµηλότερη σε κατάσταση νηστείας (11, 30-32), όσο και κατά τη διάρκεια άσκησης 

χαµηλής έντασης (31) ή κατά τη διέγερση µε αδρενεργικούς αγωνιστές (οι οποίοι προκαλούν 

αύξηση των ελεύθερων λιπαρών οξέων του πλάσµατος) (30). Στη µεταγευµατική φάση, αν και η 

πρόσληψη λιπαρών οξέων είναι υψηλότερη σε διαβητικά άτοµα, ωστόσο η οξείδωσή τους είναι 

χαµηλότερη (32), κάτι που υποδηλώνει ότι υπάρχει αύξηση της βιοσύνθεσης αποθηκευτικών 

µορφών λιποειδών ενδοκυτταρικά. Σε καταστάσεις υπερινσουλιναιµίας – ευγλυκαιµίας σε 

παχύσαρκα άτοµα η αδυναµία επαρκούς αύξησης της πρόσληψης και οξείδωσης της εξωγενούς 

γλυκόζης διατηρεί την οξείδωση των λιπών σε υψηλά επίπεδα, χωρίς ωστόσο να παρατηρούνται 

σηµαντικές διαφορές στην πρόσληψη λιπαρών οξέων από τη συστηµατική κυκλοφορία, σε 

σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου (11). Τα αποτελέσµατα των µελετών αυτών δείχνουν ότι η 

ινσουλινοαντίσταση δεν θα µπορούσε να είναι αποτέλεσµα της αυξηµένης οξείδωσης των λιπών, 

έτσι όπως προέβλεπε ο κύκλος γλυκόζης - λιπαρών οξέων. 

 

 Το 1996 οι Sidossis και συνεργάτες πρότειναν µια νέα θεωρία για την εξήγηση της 

ινσουλινοαντίστασης, η οποία επίσης στηρίζονταν στην ιδέα του συναγωνισµού των 

ενεργειακών υποστρωµάτων και η οποία ουσιαστικά πρότεινε την αναστροφή του κύκλου 

γλυκόζης – λιπαρών οξέων (33). Υπό καταστάσεις υπερινσουλιναιµίας – ευγλυκαιµίας και 

διατηρώντας τα επίπεδα λιπαρών οξέων του πλάσµατος σταθερά µε µεταβλητή έγχυση λιπών 

βρήκαν ότι η αύξηση της οξείδωσης της γλυκόζης οδήγησε σε µείωση της συνολικής οξείδωσης 
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των λιπών και των λιπαρών οξέων του πλάσµατος. Περαιτέρω µελέτες έδειξαν ότι η µείωση της 

οξείδωσης των λιπών υπό αυτές τις συνθήκες παρατηρείται µόνο για τα λιπαρά οξέα µακριάς 

αλυσίδας, τα οποία απαιτούν το ένζυµο ακυλοτρανσφεράση Ι της καρνιτίνης για την είσοδο τους 

στα µιτοχόνδρια, και  όχι για τα λιπαρά οξέα µεσαίας αλυσίδας, τα οποία δεν απαιτούν τη δράση 

του ενζύµου αυτού. Ταυτόχρονα παρατηρήθηκε αύξηση των επιπέδων των εστέρων της 

καρνιτίνης µε λιπαρά οξέα µακριάς αλυσίδας (34). Κατά συνέπεια, η µείωση της οξείδωσης των 

λιπών σε καταστάσεις υπερινσουλιναιµίας – υπεργλυκαιµίας θεωρήθηκε ότι είναι αποτέλεσµα 

της αδυναµίας των λιπαρών οξέων να εισέλθουν στο µιτοχόνδριο, όπου επιτελείται η β-

οξείδωση. Η θεωρία αυτή είναι σε συµφωνία µε τις µελέτες σε παχύσαρκα και διαβητικά άτοµα 

οι οποίες αναφέρθηκαν παραπάνω και οι οποίες έχουν δείξει ότι σε καταστάσεις 

ινσουλινοαντίστασης η οξείδωση των λιπών είναι µειωµένη. Επίσης αποτελεί το πρώτο 

θεωρητικό µοντέλο το οποίο έδωσε µια πιθανή εξήγηση για τη συσσώρευση λιποειδών 

ενδοκυτταρικά σε καταστάσεις µειωµένης ευαισθησίας στην ινσουλίνη. Θεωρητικά η αδυναµία 

εισόδου των λιπαρών οξέων στα µιτοχόνδρια θα µπορούσε να οδηγήσει σε αύξηση της de novo 

βιοσύνθεσης διαφόρων τάξεων λιποειδών. 

 

Οξειδωτική ικανότητα και µιτοχονδριακή λειτουργία 

 Η µείωση της οξειδωτικής ικανότητας του µυϊκού ιστού σε καταστάσεις 

ινσουλινοαντίστασης έχει επιβεβαιωθεί από µελέτες οι οποίες έχουν µετρήσει την ενεργότητα 

τόσο οξειδωτικών, όσο και γλυκολυτικών ενζύµων σε καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης. Τα 

παχύσαρκα και τα διαβητικά άτοµα παρουσιάζουν µειωµένη ενεργότητα κιτρικής συνθάσης, 

οξειδάσης του κυτοχρώµατος c, αφυδρογονάσης του β-υδροξυακυλο-συνένζυµο Α (30, 35), 

ηλεκτρικής αφυδρογονάσης (36) και ακυλοτρανσφεράσης Ι της καρνιτίνης (11, 35), ένζυµα τα 

οποία αποτελούν δείκτες της οξειδωτικής ικανότητας του µυός. Αντίθετα, η γλυκολυτική 

ικανότητα των µυών των παχύσαρκων ατόµων είναι αυξηµένη, έτσι όπως αυτή αντανακλάται 

από την αυξηµένη ενεργότητα ενζύµων της γλυκολυτικής πορείας και συγκεκριµένα της 

φωσφοφρουκτοκινάσης και της αφυδρογονάσης της φωσφο-γλυκεριναλδεΰδης (35, 36). Η 

µείωση της οξειδωτικής ικανότητας και η παράλληλη αύξηση της γλυκολυτικής ικανότητας έχει 

φανεί ότι σχετίζεται µε την ινσουλινοαντίσταση. Σε παχύσαρκες γυναίκες η ενεργότητα της 

εξοκινάσης, της κιτρικής συνθάσης και του λόγου της ενεργότητας φωσφοφρουκτοκινάσης προς 

κιτρική συνθάση παρουσίαζε συσχέτιση µε την ευαισθησία στην ινσουλίνης της τάξης του 0.70-

0.79 (37). 
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 Αν και οι παραπάνω µελέτες σε ότι αφορά την ενεργότητα ενζύµων του ενεργειακού 

µεταβολισµού είναι ιδιαίτερα σηµαντικές, καθώς παρέχουν στοιχεία για τα πιθανά σηµεία του 

µεταβολισµού στα οποία παρατηρούνται διαταραχές οι οποίες θα µπορούσαν να οδηγήσουν σε 

µείωση της οξειδωτικής ικανότητας, ωστόσο δεν παρέχουν απαντήσεις για τα πρωτογενή αίτια 

των µεταβολικών διαταραχών σε καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης. Κάποιες απαντήσεις στο 

θέµα αυτό δόθηκαν από δύο πρόσφατες µελέτες, οι οποίες διερεύνησαν την έκφραση ενός 

µεγάλου αριθµού γονιδίων του ενεργειακού µεταβολισµού µε την τεχνική των µικρο-στηλών 

DNA (38, 39). Οι µελέτες αυτές έδειξαν ότι στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ υπάρχει µια 

γενικευµένη µείωση της έκφρασης ενός µεγάλου αριθµού οξειδωτικών γονιδίων τα οποία 

βρίσκονται υπό τον έλεγχο του ενεργοποιητή PGC-1 των πυρηνικών µεταγραφικών παραγόντων 

PPAR-γ και NRF-1. Σε µια από τις µελέτες αυτές η µείωση της έκφρασης των γονιδίων αυτών 

σχετίστηκε µε τη συνολική αεροβική ικανότητα του σώµατος (39). Η έκφραση του NRF-1 

βρέθηκε ότι είναι µειωµένη µόνο στα διαβητικά άτοµα, ενώ η έκφραση του PGC-1 βρέθηκε 

µειωµένη τόσο στα διαβητικά, όσο και στα άτοµα µε ιστορικό σακχαρώδη διαβήτη, τα οποία 

επίσης παρουσιάζουν υπερινσουλιναιµία και µειωµένη πρόσληψη γλυκόζης υπό τη διέγερση µε 

ινσουλίνη (38). Με βάση τα παραπάνω δεδοµένα, ένα νέο µοντέλο για την εξήγηση του 

φαινοµένου της ινσουλινοαντίστασης µπορεί να προκύψει, σύµφωνα µε το οποίο η µείωση της 

έκφρασης του PGC-1 οδηγεί σε µείωση της ενεργοποίησης των µεταγραφικών παραγόντων 

PPAR-γ και NRF-1, η οποία µε τη σειρά της προκαλεί µείωση της γονιδιακής έκφρασης 

οξειδωτικών ενζύµων. Το τελικό αποτέλεσµα είναι η µείωση του ρυθµού οξείδωσης των λιπών, 

η συσσώρευση λιποειδών ενδοκυτταρικά και τελικά η µείωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη. 

Αν και η µείωση της έκφρασης του PGC-1 που παρατηρείται στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ 

µπορεί να οφείλεται εν µέρει σε γενετικούς παράγοντες, καθώς έχει βρεθεί ότι ένας 

συγκεκριµένος πολυµορφισµός του γονιδίου παρουσιάζει µεγαλύτερη συχνότητα εµφάνισης στα 

διαβητικά άτοµα (40), ωστόσο και παράγοντες του τρόπου ζωής, όπως η αύξηση του σωµατικού 

βάρους και η έλλειψη φυσικής δραστηριότητας µπορούν επίσης να παίζουν κάποιο ρόλο. Έχει 

βρεθεί ότι η έκφραση του συγκεκριµένου γονιδίου είναι µειωµένη στα παχύσαρκα άτοµα (41), 

ενώ η άσκηση προκαλεί αύξηση της έκφρασης του PGC-1 (42). 

 

 Πέρα από το ρόλο του PGC-1 στη ρύθµιση της έκφρασης των ενζύµων του οξειδωτικού 

µεταβολισµού, in vitro πειράµατα σε µυϊκά κύτταρα έχουν δείξει ότι ο PGC-1 είναι και ένας 

σηµαντικός παράγοντες για τη βιογένεση των µιτοχονδρίων (43), όπου επιτελείται κατά βάση ο 

οξειδωτικός µεταβολισµός. Κατά συνέπεια, η µείωση της έκφρασης του παράγοντα αυτού θα 

µπορούσε θεωρητικά να οδηγήσει σε µείωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη µέσω της µείωσης 

του αριθµού των µιτοχονδρίων. Η ιδέα ότι µια πιθανή µείωση του αριθµού των µιτοχονδρίων ή 
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της λειτουργικότητάς τους µπορεί να αποτελεί αιτιολογικό παράγοντα της ινσουλινοαντίστασης 

υποστηρίζεται από αρκετές µελέτες. Στους απόγονους διαβητικών ατόµων έχει παρατηρηθεί 

µείωση της λειτουργίας των µιτοχονδρίων και µείωση της µιτοχονδριακής πυκνότητας στους 

σκελετικούς µύες κατά 38% σε σχέση µε άτοµα χωρίς ιστορικό σακχαρώδη διαβήτη (44, 45). Η 

µείωση αυτή συνοδεύονταν από µια παράλληλη αύξηση των ενδοµυϊκών λιποειδών κατά 60%. 

Όµοια, σε διαβητικά και παχύσαρκα άτοµα έχει βρεθεί ότι η συνολική µιτοχονδριακή πυκνότητα 

είναι κατά 35% µικρότερη και ο όγκος των µιτοχονδρίων επίσης µικρότερος σε σύγκριση µε 

λιπόσαρκα άτοµα (46). Η σχέση της λειτουργικότητας των µιτοχονδρίων µε την ευαισθησία 

στην ινσουλίνη ενισχύεται επίσης από το ότι πολλές µεταλλάξεις του µιτοχονδριακού DNA 

οδηγούν στην εµφάνιση κλινικών συµπτωµάτων όµοιων µε αυτά του σακχαρώδη διαβήτη (47). 

 

Η θεωρία της υπερχείλισης λιπών στο λιπώδη ιστό 

 Τα τελευταία χρόνια ένα µεγάλο µέρος της έρευνας στον τοµέα της ινσουλινοαντίστασης 

και του σακχαρώδη διαβήτη έχει εστιαστεί στην κατανοµή του σωµατικού λίπους στο σύνολο 

του οργανισµού και το κατά πόσο η έκτοπη αποθήκευση λίπους σε ινσουλινο-ευαίσθητους 

ιστούς µπορεί να είναι αποτέλεσµα της µειωµένης ικανότητας των λιποκυττάρων να 

αποµακρύνουν από τη συστηµατική κυκλοφορία τα αυξηµένα επίπεδα λιπιδίων. 

 

Χαρακτηριστική περίπτωση της σπουδαιότητας του λιπώδους ιστού στην ευαισθησία 

στην ινσουλίνη αποτελεί ένα είδος γενετικά τροποποιηµένων ποντικιών, τα οποία έχουν πολύ 

µικρές ποσότητες τόσο λευκού, όσο και φαιού λιπώδους ιστού (48). Τα πειραµατόζωα αυτά 

εµφανίζουν υπερινσουλιναιµία ήδη από την πρώτη εβδοµάδα της ζωής τους, όπως επίσης και 

υπεργλυκαιµία και σακχαρώδη διαβήτη κατά την τέταρτη εβδοµάδα της ζωής τους. Η 

διερεύνηση των µηχανισµών ινσουλινοαντίστασης στα πειραµατόζωα αυτά έχει δείξει 

διαταραχές στο µηχανισµό δράσης της ινσουλίνης, όπως επίσης και αύξηση των επιπέδων 

ενδοµυϊκών και ενδοηπατικών τριγλυκεριδίων. Είναι ιδιαίτερα ενδιαφέρον το γεγονός ότι η 

µεταµόσχευση λιπώδους ιστού στα πειραµατόζωα αυτά οδηγεί σε βελτίωση της 

ινσουλινοαντίστασης και σε µείωση των ενδοµυϊκών και ενδοηπατικών τριγλυκεριδίων σε 

φυσιολογικά επίπεδα (49). Τα αποτελέσµατα αυτά δείχνουν ότι η ινσουλινοαντίσταση µπορεί να 

είναι το αποτέλεσµα διαταραχών στην κατανοµή του λίπους ανάµεσα στο λιπώδη ιστό και στους 

σκελετικούς µύες και το ήπαρ. 

 

Υπάρχουν αρκετά πειραµατικά δεδοµένα που ενισχύουν την υπόθεση αυτή στον 

άνθρωπο. Σε αντιστοιχία µε τα λιποδυστροφικά ποντίκια, η λυποδυστροφία στον άνθρωπο έχει 
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επίσης σχετιστεί µε µια σηµαντική µείωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη και 

υπερτριγλυκεριδαιµία (50). Επίσης, µια µελέτη στη φυλή των Ινδιάνων Pima, η οποία αποτελεί 

έναν πληθυσµό µε γενετική προδιάθεση για την εµφάνιση σακχαρώδη διαβήτη, έχει δείξει ότι σε 

σχέση µε τα άτοµα µε φυσιολογική ανοχή γλυκόζης, τα διαβητικά άτοµα παρουσίαζαν αυξηµένο 

µέγεθος λιποκυττάρων κατά 19%, ενώ τα άτοµα µε δυσανοχή στη γλυκόζη κατά 11% (51). Η 

προοπτική παρακολούθηση του πληθυσµού αυτού στην ίδια µελέτη έδειξε ότι το µέγεθος των 

λιποκυττάρων και όχι το συνολικό σωµατικό λίπος ήταν ένας σηµαντικός προβλεπτικός 

παράγοντας της εµφάνισης σακχαρώδη διαβήτη. Είναι πιθανό, σε καταστάσεις 

ινσουλινοαντίστασης το αυξηµένο µέγεθος των λιποκυττάρων να κάνει αδύνατη την περαιτέρω 

αποθήκευση λιπαρών οξέων, κάτι που ενδεχοµένως να οδηγεί σε έκτοπη αποθήκευση στο µυϊκό 

ιστό και στο ήπαρ. 

 

Αποδείξεις για την ορθότητα αυτής της υπόθεσης παρέχονται από µελέτες οι οποίες 

έχουν εξετάσει τη δράση των φαρµάκων της τάξης των θειαζολιδινεδιονών. Τα φάρµακα αυτά 

συνιστούν µια σειρά υπογλυκαιµικών παραγόντων, οι οποίοι δρουν ως αγωνιστές του πυρηνικού 

υποδοχέα PPAR-γ (52). Δύο ισόµορφα του υποδοχέα αυτού έχουν αναγνωριστεί (γ1 και γ2), εκ 

των οποίων ο γ2 εκφράζεται κυρίως στο λιπώδη ιστό και ο κύριος ρόλος του είναι η επαγωγή της 

λιποκυτταρογένεσης, µέσω της διαφοροποίησης των προ-λιποκυττάρων (52). Η χορήγηση των 

ουσιών αυτών σε παχύσαρκα ποντίκια οδήγησε σε βελτίωση της υπερινσουλιναιµίας, της 

υπεργλυκαιµίας και της υπερτριγλυκεριδαιµίας (53). Σε ιστοχηµικό επίπεδο παρατηρήθηκε 

µείωση του µεγέθους των κυττάρων του λιπώδους ιστού και επίσης µείωση της παρουσίας 

µεγάλων λιποκυττάρων, χωρίς ωστόσο να παρατηρηθεί αύξηση της συνολικής µάζας του 

λιπώδους ιστού. Ταυτόχρονα παρατηρήθηκε αύξηση των αποπτωτικών πυρήνων, κάτι που 

υποδηλώνει ότι η ουσία που χορηγήθηκε οδήγησε στη δηµιουργία νέων κυττάρων τα οποία 

είχαν µεγαλύτερη ικανότητα αποµάκρυνσης των λιπιδίων από τη συστηµατική κυκλοφορία. 

 

Σε µελέτες στον άνθρωπο, οι παραπάνω παράγοντες έχουν φανεί να οδηγούν σε 

σηµαντική βελτίωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη σε διαβητικά άτοµα, κάτι που, παραδόξως, 

συνοδεύεται από µια αύξηση του σωµατικού βάρους και επίσης µια αύξηση στο συνολικό 

ποσοστό σωµατικού λίπους (54-56). Επιπρόσθετα, η κατανοµή του λίπους επίσης επηρεάζεται, 

µε µείωση του σπλαχνικού λίπους και παράλληλη αύξηση του υποδόριου λίπους. Οι Rassouli 

και συνεργάτες έχουν επίσης διερευνήσει την επίδραση της χορήγησης των ουσιών αυτών στα 

ενδοµυϊκά λιποειδή σε άτοµα µε δυσανοχή στη γλυκόζη. Μετά από 10 εβδοµάδες θεραπείας, τα 

επίπεδα ενδοµυϊκών λιποειδών µειώθηκαν κατά 34%, µε µια παράλληλη αύξηση της 
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ευαισθησίας στην ινσουλίνη κατά 65% και επίσης µια αύξηση στο σωµατικό βάρος κατά 2.6 kg 

(57).  

 

Συµπερασµατικά, η µειωµένη ικανότητα του λιπώδους ιστού να αποθηκεύει τα λιπίδια 

που κυκλοφορούν στο αίµα, λόγω αδυναµίας περαιτέρω αύξησης του όγκου των λιποκυττάρων 

ή λόγω αδυναµίας δηµιουργίας νέων λιποκυττάρων µπορεί να αποτελεί έναν αιτιολογικό 

παράγοντα για τη µείωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη, πιθανότατα µέσω αύξησης της 

αποθήκευσης των λιπιδίων στους ινσουλινο-ευαίσθητους ιστούς και ιδιαίτερα στους 

σκελετικούς µύες. 

 

Ο λιπώδης ιστός ως ενδοκρινές όργανο 

Πέρα από τη λειτουργία του λιπώδους ιστού ως σηµείο αποθήκευσης της πλεονάζουσας 

ενέργειας µε τη µορφή λιπιδίων, πολλές µελέτες έχουν δείξει ότι ο ιστός αυτός παρουσιάζει και 

ενδοκρινική δράση. Έχει βρεθεί ότι ο λιπώδης ιστός εκκρίνει έναν µεγάλο αριθµό κυτταροκινών 

(λιποκυτταροκίνες), οι οποίες ασκούν θετική ή αρνητική δράση στην ευαισθησία στην ινσουλίνη 

στο µυϊκό ιστό και στο ήπαρ (58). Στη συνέχεια επισκοπείται η δράση τριών από τις ουσίες 

αυτές, της λεπτίνης, της λιπονεκτίνης και της ρεζιστίνης, ως χαρακτηριστικά παραδείγµατα του 

τρόπου µε τον οποίο οι κυτταροκίνες αυτές µπορούν να επηρεάζουν το µεταβολισµό άλλων 

ιστών, µε έµφαση στο µεταβολισµό των λιποειδών στους σκελετικούς ιστούς, ιδιαίτερα σε 

καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης.  

 

Η λεπτίνη είναι η πλέον µελετηµένη από τις κυτταροκίνες που έχουν ως τώρα 

αναγνωριστεί. Ήδη από το 1994 έγινε γνωστό ότι µια µετάλλαξη στο γονίδιο ob (το οποίο 

κωδικοποιεί τη λεπτίνη) στα ποντίκια προκαλεί παχυσαρκία και σακχαρώδη διαβήτη, ενώ η 

εξωγενής χορήγηση του προϊόντος του γονιδίου αυτού µειώνει, µεταξύ άλλων, τα επίπεδα 

γλυκόζης και ινσουλίνης του πλάσµατος (59). Όµοια, σε άτοµα που πάσχουν από λιποδυστροφία 

η χορήγηση λεπτίνης επίσης µειώνει την ινσουλινοαντίσταση που παρατηρείται στην ασθένεια 

αυτή (50). Πολλές περιφερικές δράσεις της λεπτίνης έχουν αναγνωριστεί, οι οποίες µπορούν να 

βελτιώσουν την ευαισθησία στην ινσουλίνη και οι οποίες περιλαµβάνουν την ενεργοποίηση ενός 

µεγάλου αριθµού κινασών οι οποίες αποτελούν µέρους του µηχανισµού δράσης της ινσουλίνης 

σε κυτταρικό επίπεδο (60). Πέρα από τη δράση αυτή, πειράµατα σε αποµονωµένα κύτταρα ή 

µύες έχουν δείξει ότι η λεπτίνη αυξάνει την οξείδωση τόσο των εξωγενώς χορηγούµενων 

λιπαρών οξέων, όσο και των ενδογενών λιπών, ενώ παράλληλα µειώνει την αποθήκευση των 

εξωγενών λιπαρών οξέων ως ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια (61, 62). Η χρόνια χορήγηση λεπτίνης σε 
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πειραµατόζωα έχει βρεθεί ότι αυξάνει την έκφραση και τη φωσφορυλίωση της AMP-

εξαρτώµενης πρωτεϊνικής κινάσης, η οποία απενεργοποιεί (µέσω φωσφορυλίωσης) το ένζυµο 

καρβοξυλάση του ακετυλο-συνενζύµου Α, το οποίο µετατρέπει το ακετυλο-συνένζυµο Α σε 

µηλονυλο-συνένζυµο Α (63). Το τελευταίο αποτελεί αρνητικό αλλοστερικό τροποποιητή της 

ακυλοτρανσφεράσης Ι της καρνιτίνης (64). Κατά συνέπεια, η λεπτίνη µπορεί να επηρεάζει την 

ευαισθησία στην ινσουλίνη µέσω της αύξησης της οξείδωσης των λιπών, µειώνοντας 

παράλληλα τα αποθηκευµένα ενδοµυϊκά λιποειδή. Θα πρέπει να αναφερθεί ότι στα παχύσαρκα 

άτοµα, τα οποία χαρακτηρίζονται από µειωµένη ευαισθησία στην ινσουλίνη, η έκφραση του 

γονιδίου της λεπτίνης και τα επίπεδα της στο πλάσµα είναι ιδιαίτερα αυξηµένα (65). Ωστόσο, in 

vitro πειράµατα σε µυϊκά κύτταρα παχύσαρκων και λιπόσαρκων ατόµων έχουν δείξει ότι τα 

κύτταρα των παχύσαρκων ατόµων παρουσιάζουν κάποιου είδους αντίσταση στη δράση της 

λεπτίνης (62), κάτι που ενδεχοµένως εξηγεί και την έλλειψη αποτελεσµατικότητας χρήσης της 

λεπτίνης ως θεραπευτικού παράγοντα σε καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης στον άνθρωπο (66). 

 

Η λιπονεκτίνη είναι µια άλλη κυτταροκίνη η οποία εκκρίνεται από το λιπώδη ιστό και η 

οποία επίσης σχετίζεται θετικά µε την ευαισθησία στην ινσουλίνη. Προοπτικές µελέτες στους 

Ινδιάνους της φυλής Pima (67) και σε έναν ευρωπαϊκό πληθυσµό (68) έχουν δείξει ότι τα υψηλά 

επίπεδα λιπονεκτίνης σχετίζονταν µε µειωµένο σχετικό κίνδυνο εµφάνισης σακχαρώδη διαβήτη. 

Επιπρόσθετα, η µείωση του σωµατικού βάρους µέσω υποθερµιδικής δίαιτας σε παχύσαρκα 

άτοµα (69) και η χορήγηση θειαζολιδινεδιονών σε παχύσαρκα, λιπόσαρκα ή διαβητικά άτοµα 

(70) έχει φανεί να µειώνει τα επίπεδα λιπονεκτίνης, µε µια παράλληλη βελτίωση της 

ινσουλινοαντίστασης. In vitro πειράµατα σε µύες πειραµατόζωων έχουν δείξει ότι η λιπονεκτίνη 

µειώνει τα επίπεδα µηλονυλο-συνενζύµου Α, µε µια παράλληλη µείωση της ενεργότητας της 

καρβοξυλάσης του ακετυλο-συνενζύµου Α και ενεργοποίηση της AMP-εξαρτώµενης 

πρωτεϊνικής κινάσης (71). Κατά συνέπεια, η λιπονεκτίνη µπορεί να βελτιώνει την ευαισθησία 

στην ινσουλίνη µέσω αύξησης της οξείδωσης των λιπών στο µυϊκό ιστό και παράλληλης 

µείωσης των ενδοµυϊκών λιποειδών, όπως ακριβώς και η λεπτίνη. Η υπόθεση αυτή ενισχύεται 

από µια µελέτη των Yamauchi και συνεργατών, στην οποία η χορήγηση λιπονεκτίνης σε 

λιποατροφικά πειραµατόζωα οδήγησε σε µείωση των ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων και των 

λιπαρών οξέων του πλάσµατος (72). 

 

Σε αντίθεση µε τη λεπτίνη και τη λιπονεκτίνη, η ρεζιστίνη είναι µία λιποκυτταροκίνη η 

οποία έχει σχετιστεί αρνητικά µε την ευαισθησία στην ινσουλίνη. Σε πειραµατόζωα, η χορήγηση 

ρεζιστίνης προκαλεί ινσουλινοαντίσταση και δυσανοχή στη γλυκόζη, ενώ η παχυσαρκία (µέσω 
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υπερθερµιδικής δίαιτας) προκαλεί αύξηση των επιπέδων ρεζιστίνης, η οποία µπορεί να 

περιοριστεί µε τη χορήγηση αντισωµάτων κατά της ρεζιστίνης (73). Η υπερ-έκφραση της 

ρεζιστίνης, µέσω γενετικής τροποποίησης, οδηγεί επίσης σε ινσουλινοαντίσταση, µε παράλληλη 

µείωση της ενεργότητας της AMP-εξαρτώµενης πρωτεϊνικής κινάσης (74). Επιπρόσθετα, έχει 

αναφερθεί ότι η υπερ-έκφραση της ρεζιστίνης οδηγεί σε αύξηση των τριγλυκεριδίων στους 

σκελετικούς µύες (75). Κατά συνέπεια, η ρεζιστίνη µπορεί να επηρεάζει την ευαισθησία στην 

ινσουλίνη µε έναν µηχανισµό αντίθετο από το µηχανισµό δράσης της λεπτίνης και της 

λιπονεκτίνης και ο οποίος επίσης περιλαµβάνει τα επίπεδα ενδοµυϊκών λιποειδών. Στον 

άνθρωπο, ο ρόλος της ρεζιστίνης στην ινσουλινοαντίσταση δεν έχει µελετηθεί επαρκώς. Σε µια 

µελέτη στην οποία συγκρίθηκαν τα επίπεδα ρεζιστίνης σε παχύσαρκα, λιπόσαρκα και διαβητικά 

άτοµα, δε βρέθηκε καµία διαφορά, ενώ µια ασθενής αρνητική συσχέτιση ανάµεσα στην 

ευαισθησία στην ινσουλίνη και τα επίπεδα ρεζιστίνης παρατηρήθηκε µόνο στα λιπόσαρκα άτοµα 

(76). 

 

 

Ενδοµυϊκά Λιποειδή και Ινσουλινοαντίσταση 

Ανάµεσα στις διάφορες τάξεις λιποειδών, τα τριγλυκερίδια, τα διγλυκερίδια, τα κηραµίδια και οι 

λιπαροί εστέρες του συνενζύµου Α έχουν αναγνωριστεί ως µόρια µε σηµαντικό ρόλο στην 

εµφάνιση ινσουλινοαντίστασης. Στη συνέχεια ανασκοπείται η υπάρχουσα γνώση για το ρόλο 

των λιποειδών αυτών στην εµφάνιση ινσουλινοαντίστασης και οι πιθανοί µοριακοί µηχανισµοί 

µέσω των οποίων τα µόρια αυτά µειώνουν την ευαισθησία στην ινσουλίνη. 

 

Τριγλυκερίδια 

Τα τριγλυκερίδια (τριακυλο-γλυκερόλες) είναι τρι-εστέρες της γλυκερόλης µε λιπαρά οξέα. Η 

βιοσύνθεση των τριγλυκεριδίων στο κυτταρόπλασµα ξεκινάει από τη φωσφο-διυδροξυ-ακετόνη, 

η οποία προέρχεται από την κύρια γλυκολυτική πορεία, και ολοκληρώνεται µε τη σταδιακή 

ενσωµάτωση τριών ριζών λιπαρού οξέος, µε ενδιάµεσο σχηµατισµό διγλυκεριδίου (77). Τα 

τριγλυκερίδια αποτελούν αποθηκευτικές µορφές ενέργειας για τα κύτταρα, µε τη µορφή 

κρυσταλλικών σφαιριδίων, οι οποίες µπορούν να κινητοποιηθούν µε τη δράση του ενζύµου 

ορµονοευαίσθητη λιπάση, η οποία εκφράζεται τόσο στα λιποκύτταρα, όσο και στα µυϊκά 

κύτταρα (78). Το ένζυµο αυτό καταλύει τη διάσπαση των τριγλυκεριδίων σε διγλυκερίδια και 

λιπαρά οξέα, όπως επίσης και τη διάσπαση των διγλυκεριδίων σε µονογλυκερίδια και λιπαρά 

οξέα, µε την πρώτη αντίδραση να αποτελεί το καθοριστικό βήµα της όλης πορείας (78).  
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 Ένας µεγάλος αριθµός µελετών έχει δείξει µια αρνητική συσχέτιση ανάµεσα στα επίπεδα 

των ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων και την ευαισθησία στην ινσουλίνη. Η πρώτη µελέτη στην 

οποία αναφέρθηκε µια τέτοια αρνητική συσχέτιση στους ανθρώπους πραγµατοποιήθηκε σε 38 

νέους, µη διαβητικούς άντρες των Ινδιάνων Pima, µιας φυλής µε γενετική προδιάθεση για την 

εµφάνιση σακχαρώδους διαβήτη (79). Τα ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια σχετίστηκαν αρνητικά µε την 

ινσουλινοαντίσταση, όπως αυτή εκτιµήθηκε µε βάση το ρυθµό αποµάκρυνσης γλυκόζης σε 

συνθήκες υπερινσουλιναιµίας-ευγλυκαιµίας. Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι τα επίπεδα 

ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων δεν σχετίζονταν µε το συνολικό ποσοστό σωµατικού λίπους ή το 

λόγο περιφέρειας µέσης προς την περιφέρεια των ισχύων, κάτι που υποδεικνύει ότι στον 

πληθυσµό αυτό τα επίπεδα των ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων ασκούσανε µια σηµαντική επίδραση 

στην ευαισθησία στην ινσουλίνη, η οποία ήταν ανεξάρτητη από το βαθµό παχυσαρκίας.  

 

 Έκτοτε, πολλές µελέτες έχουν δηµοσιευτεί οι οποίες να επιβεβαιώνουν τη συσχέτιση 

ανάµεσα στα ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια και την ινσουλινοαντίσταση, χρησιµοποιώντας διάφορες 

τεχνικές για τη µέτρηση των τριγλυκεριδίων. Μια σχετικά πρόσφατη τεχνική για τη µέτρηση 

των τριγλυκεριδίων στους ανθρώπινους ιστούς είναι η µέθοδος της πυρηνικής µαγνητικής 

αντήχησης, η οποία επιτρέπει τη διάκριση των ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων και αυτών που 

βρίσκονται σε λιποκύτταρα τα οποία βρίσκονται µεταξύ των µυϊκών ινών (80). 

Χρησιµοποιώντας την τεχνική αυτή, οι Rerseghin και συνεργάτες εξέτασαν τα ενδοµυϊκά 

τριγλυκερίδια στους απογόνους διαβητικών ατόµων µε σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ οι οποίοι 

είχαν φυσιολογικό δείκτη µάζας σώµατος και σε µια οµάδα ελέγχου υγιών ατόµων (81). Οι 

µετρήσεις των τριγλυκεριδίων έγιναν σε δύο µύες µε διαφορετική οξειδωτική ικανότητα: τον 

υποκνηµίδιο µυ (µε υψηλή περιεκτικότητα οξειδωτικών µυϊκών ινών) και τον πρόσθιο κνηµιαίο 

(µε υψηλή περιεκτικότητα γλυκολυτικών ινών ΙΙb). Τα αποτελέσµατα της µελέτης αυτής έδειξαν 

ότι οι απόγονοι των διαβητικών ατόµων παρουσίαζαν αυξηµένη συσσώρευση ενδοµυϊκών 

τριγλυκεριδίων στον υποκνηµίδιο µυ, όχι όµως και στον πρόσθιο κνηµιαίο, ενώ τα επίπεδα των 

τριγλυκεριδίων στον υποκνηµίδιο σχετίζονταν αρνητικά µε την ευαισθησία στην ινσουλίνη. 

Αυξηµένα ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια, αλλά και τριγλυκερίδια που βρίσκονται σε λιποκύτταρα 

µεταξύ των µυϊκών ινών στον υποκνηµίδιο µυ έχουν βρεθεί ακόµη και σε παχύσαρκους εφήβους 

(82). Στη µελέτη αυτή ωστόσο, µόνο τα ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια σχετίζονταν µε την 

ινσουλινοαντίσταση και όχι αυτά που βρίσκονταν µεταξύ των µυϊκών ινών.  

 

 Τα αποτελέσµατα των παραπάνω ερευνών κάνουν πιθανό το ενδεχόµενο τα αυξηµένα 

ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια που παρατηρούνται σε καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης να 
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οφείλονται σε διαφοροποιήσεις της ιστοχηµικής µορφολογίας του µυός και συγκεκριµένα της 

κατανοµής του τύπου των µυϊκών ινών µέσα σε έναν συγκεκριµένο µυ. Η πιθανότητα αυτή 

ενισχύεται από το γεγονός ότι κάποιες µελέτες έχουν δείξει αυξηµένη αναλογία γλυκολυτικών 

µυϊκών ινών, και ιδίως µυϊκών ινών τύπου ΙΙb, στους µύες παχύσαρκων ατόµων (83), ασθενών 

µε σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ (84) ή σε απόγονους διαβητικών ασθενών (85). Ωστόσο, άλλες 

µελέτες δεν έχουν βρει µια τέτοια διαφοροποίηση στην κατανοµή των µυϊκών ινών σε άτοµα µε 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ σε σύγκριση µε υγιή άτοµα (32, 86). Ο προσδιορισµός των 

ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων στους διάφορους τύπους µυϊκών ινών µπορεί να γίνει µε 

ιστοχηµικές µεθόδους χρώσης των τριγλυκεριδίων. Σε µια τέτοια σχετική µελέτη οι He και 

συνεργάτες συνέκριναν την κατανοµή των µυϊκών ινών και τα ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια στον 

τετρακέφαλο µυ παχύσαρκων, διαβητικών και λιπόσαρκων ατόµων (36). Η µελέτη αυτή έδειξε 

ότι η κατανοµή του τύπου των µυϊκών ινών δεν παρουσίαζε καµία διαφοροποίηση ανάµεσα στις 

τρεις οµάδες και ότι τα µυϊκά τριγλυκερίδια και στις τρεις οµάδες ήταν περισσότερα στις µυϊκές 

ίνες τύπου Ι, ακολουθούµενα κατά σειρά από τα τριγλυκερίδια των µυϊκών ινών τύπου ΙΙa και 

IIb. Και στη µελέτη αυτή τα συνολικά ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια ήταν περισσότερα στα 

παχύσαρκα και τα διαβητικά άτοµα, σε σύγκριση µε τα λιπόσαρκα άτοµα. 

 

 Αν και υπάρχουν αρκετές µελέτες οι οποίες να εξετάζουν τη σχέση των συνολικών 

ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων µε την ευαισθησία στην ινσουλίνη, ωστόσο µελέτες οι οποίες να 

έχουν εξετάσει την πιθανή σχέση ανάµεσα στη σύσταση των ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων 

(δηλαδή τη σύσταση των λιπαρών οξέων που περιέχονται στα µόρια των τριγλυκεριδίων) είναι 

ουσιαστικά ανύπαρκτες. Τέτοιου είδους παρατηρήσεις θα ήταν ιδιαίτερα χρήσιµες, καθώς θα 

παρείχαν ενδεχοµένως µια άµεση συσχέτιση ανάµεσα στη σύσταση της δίαιτας και την ποιότητα 

του διαιτητικού λίπους µε την εµφάνιση ινσουλινοαντίστασης στο επίπεδο των µυϊκών 

κυττάρων. Στη µοναδική σχετική µελέτη συγκρίθηκε η ποιοτική σύσταση των ενδοµυϊκών 

τριγλυκεριδίων σε µια οµάδα παχύσαρκων ατόµων, σε σύγκριση µε µια οµάδα λιπόσαρκων 

ατόµων (87). Και στη µελέτη αυτή τα συνολικά επίπεδα των τριγλυκεριδίων ήταν αυξηµένα στα 

παχύσαρκα άτοµα και σχετίζονταν αρνητικά µε την ευαισθησία στην ινσουλίνη. Ωστόσο τα 

παχύσαρκα άτοµα παρουσίαζαν επιπλέον µια σηµαντική τάση µεγαλύτερης συσσώρευσης 

κορεσµένων, παρά ακόρεστων λιπαρών οξέων. Επιπλέον, ενώ τα επίπεδα παλµιτικού οξέος 

(κορεσµένο λιπαρό οξύ) σχετίζονταν αρνητικά µε την ευαισθησία στην ινσουλίνη, παρόµοια 

συσχέτιση δε βρέθηκε µε τα επίπεδα ελαϊκού οξέος (µονο-ακόρεστο λιπαρό οξύ). 
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 Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι υπάρχουν µελέτες οι οποίες δεν έχουν δείξει µια αρνητική 

συσχέτιση ανάµεσα στα επίπεδα των ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων και την ευαισθησία στην 

ινσουλίνη. Σε µια µελέτη 105 υγιών ατόµων µε φυσιολογικό δείκτη µάζας σώµατος τα 

ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια του υποκνηµίδιου µυός δεν συσχετίζονταν µε την ευαισθησία στην 

ινσουλίνη (88). Σε µια παρόµοια µελέτη, η οποία περιλάµβανε διαβητικά και µη διαβητικά 

άτοµα, τα οποία κατηγοριοποιήθηκαν σε δύο υποοµάδες µε κριτήριο το ποσοστό σωµατικού 

λίπους (µικρότερο ή µεγαλύτερο του 25%), τα ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια ήταν περίπου διπλάσια 

στα διαβητικά άτοµα και επίσης περισσότερα στα άτοµα µε αυξηµένο σωµατικό λίπος (89). 

Ωστόσο στη µελέτη αυτή δεν παρατηρήθηκε κάποια σηµαντική συσχέτιση ανάµεσα στα επίπεδα 

των ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων και την ευαισθησία στην ινσουλίνη, τόσο στα υγιή, όσο και στα 

διαβητικά άτοµα. Είναι εποµένως πιθανό τα ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια, αν και ενδεικτικά 

καταστάσεων ινσουλινοαντίστασης, να µην είναι αυτά κάθε αυτά υπεύθυνα για την εµφάνιση 

ινσουλινοαντίστασης. Στην πραγµατικότητα δεν έχει αναφερθεί µέχρι τώρα κάποιος µοριακός 

µηχανισµός ο οποίος να συνδέει τα επίπεδα των λιποειδών αυτών µε την εµφάνιση 

ινσουλινοαντίστασης.  

 

 Το συµπέρασµα αυτό ενισχύεται και από παρατηρήσεις σε προπονηµένα άτοµα, τα οποία 

είναι γενικά αποδεκτό ότι παρουσιάζουν αυξηµένη ευαισθησία στην ινσουλίνη. Έχει βρεθεί ότι 

προπόνηση δύο εβδοµάδων µπορεί να οδηγήσει σε αύξηση των ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων 

κατά 42% σε υγιή άτοµα, µε παράλληλη βελτίωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη (90). Οι 

Goodpaster και συνεργάτες συνέκριναν την επίπεδα ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων και την 

ευαισθησία στην ινσουλίνη σε παχύσαρκα άτοµα, άτοµα µε σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ και σε 

προπονηµένα άτοµα (91). Αν και η ευαισθησία στην ινσουλίνη ήταν περίπου διπλάσια στα 

προπονηµένα άτοµα σε σύγκριση µε τα παχύσαρκα άτοµα, ενώ στα διαβητικά άτοµα ήταν 

ακόµη χαµηλότερη από τα παχύσαρκα άτοµα, ωστόσο τα επίπεδα ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων 

ήταν υψηλότερα στα προπονηµένα άτοµα σε σχέση µε τα παχύσαρκα άτοµα, και ελαφρώς 

χαµηλότερα σε σχέση µε τα διαβητικά άτοµα.  

 

 Θα πρέπει τέλος να αναφερθεί ότι αν και τα ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια παρουσιάζονται 

αυξηµένα σε καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης, ωστόσο τα µόρια αυτά δεν αποτελούν στατικές 

δοµές. Σε µια µελέτη στην οποία µελετήθηκε ο µεταβολισµός των ενεργειακών υποστρωµάτων 

τόσο στη φάση νηστείας, όσο και τη διάρκεια υποµέγιστης άσκησης σε διαβητικά και µη 

διαβητικά παχύσαρκα άτοµα, βρέθηκε ότι τόσο κατά τη νηστεία, όσο και κατά τη διάρκεια της 

άσκησης τα διαβητικά άτοµα παρουσίαζαν αυξηµένους ρυθµούς οξείδωσης των µυϊκών 
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τριγλυκεριδίων, µε αντίστοιχη µείωση της οξείδωσης των λιπαρών οξέων του πλάσµατος (31). 

Και η παρατήρηση αυτή συνηγορεί υπέρ της άποψης ότι ενδεχοµένως κάποια ενδιάµεσα µόρια 

του µεταβολισµού των ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων και όχι τα τριγλυκερίδια αυτά κάθε αυτά να 

είναι υπεύθυνα για τη µείωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη στην παχυσαρκία και το 

σακχαρώδη διαβήτη.  

 

Διγλυκερίδια 

Τα διγλυκερίδια είναι δι-εστέρες της γλυκερόλης µε δύο µόρια λιπαρού οξέος, τα οποία, όπως 

προαναφέρθηκε, µπορούν να αποτελούν ενδιάµεσα µόρια είτε της βιοσύνθεσης των 

τριγλυκεριδίων, είτε της αποικοδόµησής τους. Η πρώτη µελέτη στην οποία αναφέρθηκε µια 

πιθανή σχέση ανάµεσα στα επίπεδα ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων µε την ευαισθησία στην 

ινσουλίνη πραγµατοποιήθηκε σε πειραµατόζωα από τους Turinski και συνεργάτες (92). Στη 

µελέτη αυτή αναφέρθηκε ότι τα ενδοµυϊκά διγλυκερίδια παχύσαρκων ποντικών ήταν κατά 40-

136% υψηλότερα (ανάλογα µε την οξειδωτική ικανότητα των εξεταζόµενων µυών) σε σύγκριση 

µε λιπόσαρκα πειραµατόζωα. Επιπρόσθετα, η απονεύρωση των µυών (ένα µοντέλο τεχνητής 

ινσουλινοαντίστασης) οδήγησε επίσης σε σηµαντική αύξηση των ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων. 

Μετά τη µελέτη αυτή, αρκετές µελέτες σε πειραµατόζωα, σε καλλιέργειες κυττάρων ή σε 

συνθήκες τεχνητής πρόκλησης ινσουλινοαντίστασης έχουν δείξει µια ενδεχοµένως αιτιολογική 

σχέση ανάµεσα στην παρουσία των µορίων αυτών και την ευαισθησία στην ινσουλίνη στο µυϊκό 

ιστό.  

 

 Ο µηχανισµός ο οποίος έχει προταθεί και ο οποίος εµπλέκει τα ενδοµυϊκά διγλυκερίδια 

µε την εµφάνιση ινσουλινοαντίστασης περιλαµβάνει την αλλοστερική ενεργοποίηση του 

ενζύµου πρωτεϊνική κινάση C από τα διγλυκερίδια (93). Η ενεργοποίηση του ενζύµου αυτού 

οδηγεί σε µετατόπιση συγκεκριµένων ισόµορφών του από το κυτταρόπλασµα προς την 

κυτταρική µεµβράνη, όπου ασκεί συγκεκριµένες αρνητικές επιδράσεις στο µηχανισµό δράσης 

της ινσουλίνης. Συγκεκριµένα, η έγχυση λιπών σε πειραµατόζωα οδήγησε σε αύξηση των 

διγλυκεριδίων στο µυϊκό ιστό (94). Ταυτόχρονα παρατηρήθηκε µείωση της φωσφορυλίωσης σε 

κατάλοιπα τυροσίνης του υποστρώµατος 1 του υποδοχέα της ινσουλίνης (IRS-1) υπό τη 

χορήγηση ινσουλίνης, όπως επίσης και µείωση της ενεργότητας της κινάσης-3 του 

φωσφατιδυλοϊνοσίτη, χωρίς ωστόσο κάποια επίδραση στη φωσφορυλίωση των καταλοίπων 

τυροσίνης του ίδιου του υποδοχέα. Οι αρνητικές αυτές επιδράσεις έγιναν µε παράλληλη αύξηση 

της ενεργότητας του ισόµορφου θ της πρωτεϊνικής κινάσης C στην κυτταρική µεµβράνη και µε 

ταυτόχρονη µείωση στο κυτταρόπλασµα.  
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 Τα παραπάνω ευρήµατα για το ρόλο της πρωτεϊνικής κινάσης C σε σχέση µε τα επίπεδα 

ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων έχουν επιβεβαιωθεί και σε πειράµατα σε ανθρώπους. Οι Itani και 

συνεργάτες προκάλεσαν τεχνητές συνθήκες ινσουλινοαντίστασης µε υπερινσουλιναιµία – 

ευγλυκαιµία σε υγιή άτοµα µε ταυτόχρονη έγχυση λιπών (95). Μετά από 6 ώρες υπό τις 

συνθήκες αυτές τα επίπεδα ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων είχαν τριπλασιαστεί, µε µια παράλληλη 

αύξηση στην ενεργότητα της πρωτεϊνικής κινάσης C. Ταυτόχρονα παρατηρήθηκε µετατόπιση 

κάποιων ισόµορφων του ενζύµου από το κυτταρόπλασµα στην κυτταρική µεµβράνη. 

 

 Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι ο παραπάνω προτεινόµενος µηχανισµός για τη σχέση των 

ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων και τη µείωση στην ευαισθησία στην ινσουλίνη δεν έχει αποδειχτεί 

άµεσα σε πραγµατικές συνθήκες ινσουλινοαντίστασης στον άνθρωπο. Η µόνη σχετική µελέτη 

έχει πραγµατοποιηθεί σε καλλιέργειες µυϊκών κυττάρων, προερχόµενα από παχύσαρκα και 

λιπόσαρκα άτοµα. Στη µελέτη αυτή, παρατηρήθηκε ότι η παρουσία ινσουλίνης οδήγησε σε 

σηµαντική αύξηση της ενεργότητας της πρωτεϊνικής κινάσης C στην πλασµατική µεµβράνη, η 

οποία ήταν µεγαλύτερη στα µυϊκά κύτταρα των παχύσαρκων ατόµων (96). Ωστόσο στη µελέτη 

αυτή δεν µετρήθηκαν τα επίπεδα ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων. 

 

 Στην πραγµατικότητα, κατά το σχεδιασµό των µελετών της παρούσας διατριβής δεν 

υπήρχαν µελέτες στις οποίες να είχαν µετρηθεί άµεσα τα επίπεδα ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων σε 

καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης. Ωστόσο, σχεδόν ταυτόχρονα µε τη δηµοσίευση των 

αποτελεσµάτων της παρούσας διατριβής δηµοσιεύθηκαν δύο τέτοιες µελέτες. Η πρώτη από 

αυτές τις µελέτες διεξήχθη από τον Goodpaster και συνεργάτες σε 22 παχύσαρκες γυναίκες, οι 

οποίες µε βάση το βαθµό ινσουλινοαντίστασης διακρίθηκαν σε δύο οµάδες, ως άτοµα µε 

ινσουλινοαντίσταση και άτοµα χωρίς ινσουλινοαντίσταση (97). Στη µελέτη αυτή ενώ τα επίπεδα 

ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων ήταν αυξηµένα στις µυϊκές ίνες τύπου Ι και το ίδιο παρατηρήθηκε 

για τα επίπεδα κηραµιδίων στην οµάδα µε µειωµένη ευαισθησία στην ινσουλίνη, ωστόσο τα 

επίπεδα διγλυκεριδίων ήταν παραπλήσια στις δύο οµάδες. Σε µια άλλη µελέτη, επίσης 

διαπληθυσµιακού πειραµατικού σχεδιασµού και η οποία περιελάµβανε 48 άτοµα µε µεγάλο 

εύρος δείκτη µάζας σώµατος και γλυκαιµικού ελέγχου, βρέθηκε ότι τα επίπεδα ενδοµυϊκών 

διγλυκεριδίων ήταν αυξηµένα στα άτοµα µε σακχαρώδη διαβήτη και στα παχύσαρκα άτοµα, ενώ 

η τάξη αυτή των λιποειδών ήταν ο κύριος παράγοντας που σχετίζονταν µε την 

ινσουλινοαντίσταση. Στην ίδια µελέτη, τα επίπεδα ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων συσχετίστηκαν µε 

το λόγο της ενεργότητας της υδρολάσης διγλυκεριδίου προς την ενεργότητα της υδρολάσης 

τριγλυκεριδίου, η οποία χρησιµοποιήθηκε ως ένας δείκτης της ατελούς υδρόλυσης των 
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τριγλυκεριδίων (98). Συνεπώς, οι µελέτες που έχουν δηµοσιευθεί ως τώρα στον άνθρωπο και 

αφορούν τη σχέση των ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων µε την ινσουλινοαντίσταση δεν έχουν 

οµοιογενή αποτελέσµατα.  

 

 Μεγάλο ενδιαφέρον παρουσιάζουν κάποιες µελέτες οι οποίες έχουν διερευνήσει τον 

πιθανό ρόλο διαφόρων λιπών στα επίπεδα των ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων και οι οποίες έχουν 

γίνει αποκλειστικά µε πειράµατα και καλλιέργειες µυϊκών κυττάρων. Ιδιαίτερα 

εµπεριστατωµένη είναι η µελέτη των Montell και συνεργατών (99). Στη µελέτη αυτή η 

καλλιέργεια µυϊκών κυττάρων απουσία γλυκόζης οδήγησε σε µικρή µόνο αύξηση της 

ενσωµάτωσης των λιπαρών οξέων του θρεπτικού υποστρώµατος στα ενδοµυϊκά λιποειδή 

(τριγλυκερίδια και διγλυκερίδια) του κυτταροπλάσµατος. Η ενσωµάτωση αυτή αυξήθηκε κατά 

την ταυτόχρονη παρουσία γλυκόζης στο θρεπτικό υπόστρωµα, πιθανότατα λόγω της 

διαθεσιµότητας σκελετών γλυκερόλης για το σχηµατισµό των ενδοκυτταρικών λιποειδών. 

Ειδικότερα, στα κύτταρα που επωάστηκαν σε θρεπτικό υπόστρωµα µε κορεσµένα λιπαρά οξέα η 

µέγιστη αύξηση στα επίπεδα ενδοµυϊκά λιποειδών παρατηρήθηκε στα διγλυκερίδια, µε µικρές 

µόνο αλλαγές στα επίπεδα τριγλυκεριδίων. Αντίθετα η επώαση µε ελαϊκό ή λινελαϊκό οξύ 

οδήγησε σε σηµαντική αύξηση των τριγλυκεριδίων του κυτταροπλάσµατος, µε µικρή µόνο 

αύξηση στα επίπεδα των διγλυκεριδίων. Επιπρόσθετα, η παρουσία παλµιτικού οξέος στο 

θρεπτικό µέσο οδήγησε σε αύξηση της ενεργότητας πρωτεϊνικής κινάσης C στην κυτταρική 

µεµβράνη, η οποία ωστόσο δεν παρατηρήθηκε όταν στο θρεπτικό µέσο υπήρχε ελαϊκό οξύ. Τα 

δεδοµένα αυτά συνολικά δείχνουν ότι η διαθεσιµότητα διαφορετικών λιπαρών οξέων µπορεί να 

έχει διαφορετικές επιδράσεις στην ευαισθησία στην ινσουλίνη, µέσω του µηχανισµού 

ενεργοποίησης της πρωτεϊνικής κινάσης C από τα διγλυκερίδια του κυτταροπλάσµατος που 

αναφέρθηκε προηγουµένως. Στην ίδια µελέτη η προσθήκη ινσουλίνης στο θρεπτικό µέσο 

κυττάρων που επωάστηκαν µε κορεσµένα λιπαρά οξέα δεν οδήγησε σε καµία αύξηση της 

πρόσληψης γλυκόζης από τα κύτταρα, κάτι που υποδεικνύει σοβαρού βαθµού µείωσης της 

ευαισθησίας στην ινσουλίνη, κάτι που ωστόσο δεν παρατηρήθηκε όταν η επώαση έγινε σε 

ελαϊκό οξύ. Τα αποτελέσµατα της παραπάνω µελέτης έχουν επιβεβαιωθεί και σε άλλες µελέτες 

σε καλλιέργειες σε λεία µυϊκά κύτταρα της αορτής (100, 101). 

 

 Συµπερασµατικά, ο βαθµός συσσώρευσης ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων µπορεί να 

επηρεάζει σε σηµαντικό βαθµό την ευαισθησία στην ινσουλίνη, µέσω της αύξησης στην 

ενεργότητα της πρωτεϊνικής κινάσης C και τη συνακόλουθη µετατόπισή της στην κυτταρική 

επιφάνεια, όπου µπορεί να ασκεί αρνητικές δράσεις σε συγκεκριµένα σηµεία του µοριακού 
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µηχανισµού δράσης της ινσουλίνης. Επιπρόσθετα, η ποιότητα του παρεχόµενου διαιτητικού 

λίπους θα µπορούσε να έχει ποιοτικές επιδράσεις στη συσσώρευση των ενδοκυτταρικών 

λιποειδών και συγκεκριµένα στην ενσωµάτωση των λιπιδίων του κυτταρικού περιβάλλοντος στα 

ενδοκυτταρικά τριγλυκερίδια, µε ταυτόχρονη µείωση των επιπέδων διγλυκεριδίων, ή αντίθετα. 

Πρώιµες µελέτες πάνω στην ενεργότητα της ακυλοτρανσφεράσης διγλυκεριδίου, του ενζύµου 

που είναι υπεύθυνο για την εστεροποίηση των διγλυκεριδίων προς τριγλυκερίδια, έχουν δείξει 

ότι το ένζυµο αυτό παρουσιάζει εκλεκτικότητα ως προς το υπόστρωµα, µε τη διελαΐνη να 

παρουσιάζει τη µέγιστη ενεργότητα, ενώ η διπαλµιτίνη παρουσίαζε ελάχιστη ενεργότητα (102). 

Είναι εποµένως πιθανό η ινσουλινοαντίσταση να εξαρτάται από την ικανότητα των µυϊκών 

κυττάρων να αποθέσουν τα διαθέσιµα λιπαρά οξέα στα τριγλυκερίδια, µε ταυτόχρονη µείωση 

των διγλυκεριδίων του κυτταροπλάσµατος.  

 

Κηραµίδια 

Μια άλλη τάξη λιποειδών η οποία έχει ενοχοποιηθεί στη µείωση της ευαισθησίας στην 

ινσουλίνη είναι τα κηραµίδια. Τα κηραµίδια είναι ενώσεις οι οποίες αποτελούνται από τη 

σφιγγοσίνη και ένα µόριο λιπαρού οξέος µακράς αλυσίδας, ενωµένα µε αµιδικό δεσµό. 

Διάφοροι οδοί βιοσύνθεσης των κηραµιδίων έχουν αναγνωριστεί. Τα µόρια αυτά µπορούν να 

συντεθούν de novo από σερίνη και λιπαρούς εστέρες του συνενζύµου Α, όπως επίσης και από τη 

σφιγγοσίνη και τη σφιγγοµυελίνη (103). 

 

Η πρώτη παρατήρηση για την πιθανή σχέση των λιποειδών αυτών µε την ευαισθησία 

στην ινσουλίνη έγινε σε πειραµατόζωα, όπου παρατηρήθηκε ότι τα επίπεδα κηραµιδίων ήταν 

κατά 13-52% υψηλότερα στους µύες παχύσαρκών ποντικιών (ανάλογα µε την οξειδωτική 

ικανότητα του εξεταζόµενου µυός) (92). Στην ίδια µελέτη, η απονεύρωση των µυών, η οποία 

προκαλεί ινσουλινοαντίσταση, οδήγησε επίσης σε αύξηση των επιπέδων των κηραµιδίων. Στον 

άνθρωπο, κάποια άµεση σχέση ανάµεσα στα επίπεδα ενδοµυϊκών κηραµιδίων και την 

ινσουλινοαντίσταση έχει επίσης αναφερθεί. Οι Adams και συνεργάτες βρήκαν ότι τα επίπεδα 

των κηραµιδίων είναι περίπου διπλάσια στους µύες παχύσαρκων ατόµων, σε σχέση µε τα 

επίπεδα σε λιπόσαρκα άτοµα και ότι η συγκέντρωση των κηραµιδίων σχετίζονταν αρνητικά µε 

την ευαισθησία στην ινσουλίνη, έτσι όπως αυτή εκτιµήθηκε µε βάση το ρυθµό έγχυσης 

γλυκόζης σε συνθήκες υπερινσουλιναιµίας – ευγλυκαιµίας (104). Μια αρνητική συσχέτιση 

ανάµεσα στην ευαισθησία στην ινσουλίνη και τα επίπεδα ενδοµυϊκών κηραµιδίων έχει 

παρατηρηθεί ακόµη και σε άτοµα µε φυσιολογική ανοχή στη γλυκόζη και φυσιολογικό δείκτη 

µάζας σώµατος (105). 
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 Οι µοριακοί µηχανισµοί µέσω των οποίων τα κηραµίδια βλάπτουν τη δράση της 

ινσουλίνης, τουλάχιστον σε ότι αφορά την πρόσληψη γλυκόζης, έχουν µελετηθεί εκτενώς, τόσο 

in vitro, όσο και in vivo. Μελέτες σε κυτταρικές σειρές οι οποίες επωάστηκαν παρουσία 

κηραµιδίων µε λιπαρά οξέα βραχείας αλυσίδας έχουν δείξει ότι τα µόρια αυτά µειώνουν την 

ικανότητα µετάθεσης των µεταφορών GLUT-4 από το εσωτερικό του κυττάρου στην 

πλασµατική µεµβράνη υπό την παρουσία ινσουλίνης, κάτι που συνοδεύονταν από παράλληλη 

µείωση της ενεργοποίησης (µέσω φωσφορυλίωσης) της πρωτεϊνικής κινάσης Akt (106, 107). 

Στις µελέτες αυτές ωστόσο τα κηραµίδια δεν είχαν καµία αρνητική επίδραση στη 

φωσφορυλίωση του υποστρώµατος Ι του υποδοχέα της ινσουλίνης (IRS-1) ή την ενεργότητα της 

σχετιζόµενης κινάσης-3 του φωσφατιδυλοϊνοσίτη.  

 

 Ο ρόλος της πρωτεϊνικής κινάσης Akt (ή πρωτεϊνική κινάση Β) στο µηχανισµό 

πρόσληψης γλυκόζης από τη δράση της ινσουλίνης σε κυτταρικό επίπεδο έχει πρόσφατα 

ανασκοπηθεί από τους Hajduch και συνεργάτες (108). Τρία ισόµορφα του ενζύµου έχουν 

αναγνωριστεί, η Akt 1 (ή α), η οποία εκφράζεται κυρίως στα µυϊκά κύτταρα, η Akt 2 (ή β), η 

οποία εκφράζεται κυρίως στα λιποκύτταρα και η Akt 3 (ή γ), η οποία δεν εκφράζεται σε 

σηµαντικό βαθµό σε κανένα από τα παραπάνω κύτταρα. Το ένζυµο υφίσταται κάποιου είδους 

τροποποίηση της δοµής του από την παρουσία τριφωσφοϊνοσιτιδίων, τα οποία παράγονται από 

τη δράση της ινσουλίνης, για να ακολουθήσει µετάθεσή του προς την κυτταρική επιφάνεια, 

όπου ενεργοποιείται από την κινάση PDK 1. Η Akt, όπως προαναφέρθηκε προκαλεί τη 

µετάθεση των µεταφορών γλυκόζης GLUT-4 από το κυτταρόπλασµα προς την κυτταρική 

µεµβράνη µε άγνωστο µέχρι τώρα µηχανισµό, ενώ επίσης αποτελεί και ρυθµιστή της σύνθεσης 

του γλυκογόνου, πορεία η οποία επίσης επάγεται από την ινσουλίνη. Ο µηχανισµός µέσω του 

οποίου η Akt επάγει τη σύνθεση του γλυκογόνου περιλαµβάνει την απενεργοποίηση, µέσω 

φωσφορυλίωσης, της κινάσης-3 της συνθάσης του γλυκογόνου, η οποία οδηγεί σε αύξηση της 

ενεργότητας της συνθάσης του γλυκογόνου.  

 

 Σηµαντικές αποδείξεις για την αρνητική επίδραση των ενδοκυτταρικών κηραµιδίων στο 

µηχανισµό δράσης της ινσουλίνης µέσω της Akt παρείχε µια πρόσφατη µελέτη των Chavez και 

συνεργατών σε καλλιέργειες µυϊκών κυττάρων (109). Στη µελέτη αυτή η επώαση µε παλµιτικό 

οξύ οδήγησε σε αύξηση των ενδοκυτταρικών κηραµιδίων και µείωσε την ικανότητα της 

ινσουλίνης να ενεργοποιεί την Akt. Ωστόσο όταν υπό την παρουσία παλµιτικού η σύνθεση των 

κηραµιδίων αναστάλθηκε τεχνητά, δεν παρουσιάστηκε µειωµένη ενεργοποίηση της Akt από την 

ινσουλίνη. Ανάλογα, όταν η αποικοδόµηση των κηραµιδίων παρεµποδίστηκε τεχνητά, 
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παρουσιάστηκε µείωση της ικανότητας της ινσουλίνης να ενεργοποιεί την Akt, η οποία ήταν του 

ίδιου βαθµού µε αυτή που παρουσιάστηκε κατά την επώαση µε παλµιτικό οξύ. 

 

 Αν και υπάρχει σηµαντικός αριθµός µελετών στον άνθρωπο οι οποίες να έχουν 

διερευνήσει τον παραπάνω µηχανισµό µέσω του οποίου τα κηραµίδια ασκούν αρνητική δράση 

στην ευαισθησία στην ινσουλίνη, ωστόσο τα αποτελέσµατά τους είναι αντικρουόµενα. Δύο 

µελέτες σε καλλιέργειες µυϊκών κυττάρων ατόµων µε σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ και σε 

παχύσαρκα άτοµα έχουν δείξει ότι στις καταστάσεις αυτές υπάρχει µειωµένη ενεργοποίηση της 

Akt υπό την παρουσία ινσουλίνης σε σχέση µε την αντίστοιχη οµάδα ελέγχου, όπως επίσης και 

µειωµένη απόκριση στη µείωση της ενεργότητας της κινάσης-3 της συνθάσης του γλυκογόνου 

υπό την παρουσία ινσουλίνης (110, 111). Σε συµφωνία µε τις παραπάνω µελέτες είναι και η 

µελέτη των Adams και συνεργατών, στην οποία η έκθεση παχύσαρκων ατόµων σε συνθήκες 

υπερινσουλιναιµίας – ευγλυκαιµίας οδήγησε σε µειωµένη φωσφορυλίωση της Akt σε σχέση µε 

την οµάδα ελέγχου (104). Αντίθετα, σε µια µελέτη µε διαβητικά άτοµα, οι Kim και συνεργάτες 

ανέφεραν φυσιολογική ενεργοποίηση της Akt υπό συνθήκες υπερινσουλιναιµίας – ευγλυκαιµίας 

στα άτοµα αυτά σε σύγκριση µε υγιή άτοµα (112). Επίσης σε µια µελέτη µε έγχυση λιπών σε 

συνθήκες υπερινσουλιναιµίας – ευγλυκαιµίας φάνηκε πως η έγχυση λιπών, η οποία είναι ένα 

πειραµατικό µοντέλο πρόκλησης ινσουλινοαντίστασης, δεν είχε καµία επίδραση στην 

φωσφορυλίωση της Akt: του ίδιου βαθµού ενεργοποίηση παρατηρήθηκε µε ή χωρίς έγχυση 

λιπών (113).  

 

 Συµπερασµατικά, αν και τα αποτελέσµατα των παραπάνω µελετών µπορεί εκ πρώτης 

όψης να φαίνονται διφορούµενα, ωστόσο µπορεί απλά να είναι ενδεικτικά της 

πολυπαραγοντικής φύσης του φαινοµένου της ινσουλινοαντίστασης. Με βάση τα υπάρχοντα 

ερευνητικά δεδοµένα, τα κηραµίδια µπορούν να θεωρηθούν ως µόρια τα οποία µπορούν να 

µειώσουν την ευαισθησία στην ινσουλίνη σε κυτταρικό επίπεδο. Ωστόσο, µπορεί να υποτεθεί ότι 

τα κηραµίδια, αυτά καθ’ αυτά ίσως δεν αποτελούν κυρίαρχα µόρια στην αιτιολόγηση της 

ινσουλινοαντίστασης. Ενδεικτικό είναι το ότι στη µελέτη των Adams και συνεργατών (104) που 

προαναφέρθηκε, αν και τα επίπεδα των κηραµιδίων ήταν αυξηµένα στα παχύσαρκα άτοµα σε 

βασικές συνθήκες, ωστόσο τα άτοµα αυτά παρουσίαζαν µειωµένη ενεργοποίηση της Akt σε 

συνθήκες υπερινσουλιναιµίας – ευγλυκαιµίας, χωρίς παράλληλη αύξηση των επιπέδων των 

κηραµιδίων. Εν αντιθέσει, τα ενδοµυϊκά κηραµίδια παρουσίαζαν µια τάση µείωσης κατά τη 

διάρκεια των πειραµατικών αυτών συνθηκών. 
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Λιπαροί Εστέρες του Συνενζύµου Α 

Οι εστέρες του συνενζύµου Α έχουν επίσης προταθεί ως µόρια τα οποία θα µπορούσαν να έχουν 

κάποιο ρόλο στην εµφάνιση ινσουλινοαντίστασης. Οι λιπαροί εστέρες του συνενζύµου Α 

αποτελούν ενδιάµεσα µόρια του µεταβολισµού των λιπών. Αποτελούν ενεργοποιηµένες µορφές 

των λιπαρών οξέων οι οποίες είναι απαραίτητες τόσο για την είσοδο των λιπαρών οξέων στα 

µιτοχόνδρια και την ακόλουθη οξείδωση τους, όσο και για τη βιοσύνθεση αποθηκευτικών 

µορφών λιποειδών. Συγκεκριµένα, η σταδιακή µετατροπή του α-γλυκεροφωσφορικού οξέος 

προς διγλυκερίδιο και ακολούθως προς τριγλυκερίδιο γίνεται µε τη σταδιακή ενσωµάτωση 

µορίων λιπαρών οξέων υπό τη µορφή εστέρων του µε το συνένζυµο Α (77). Πέρα από τη βασική 

αυτή λειτουργία, µεγάλος αριθµός ερευνών έχει δείξει ότι οι λιπαροί εστέρες του συνενζύµου Α 

επιτελούν ένα µεγάλο αριθµό λειτουργιών, οι οποίες περιλαµβάνουν τη ρύθµιση του 

ενεργειακού µεταβολισµού, την έκκριση κυστιδίων από το σύστηµα Golgi, τη ρύθµιση της 

διαµετακίνησης δια µέσω των κυτταρικών µεµβρανών και τη ρύθµιση της γονιδιακής έκφρασης 

(114). Στη συνέχεια επισκοπούνται κάποιες από τις λειτουργίες αυτές οι οποίες θα µπορούσαν 

να συνδέουν τους λιπαρούς εστέρες του συνενζύµου Α µε την εµφάνιση ινσουλινοαντίστασης. 

 

 In vitro πειράµατα έχουν δείξει ότι η ηπατική γλυκοκινάση ποντικών αναστέλλεται από 

την παρουσία εστέρων του συνενζύµου Α µε λιπαρά οξέα µακράς αλυσίδας και ότι η αναστολή 

αυτή είναι ακαριαία, αντιστρεπτή και ειδική. Αντίθετα, η παρουσία στο θρεπτικό µέσο των 

αντίστοιχων λιπαρών οξέων, του συνενζύµου Α ή ακετυλο-συνενζύµου Α δεν οδήγησε σε 

µείωση της ενεργότητας της γλυκοκινάσης (115). Ανάλογα πειράµατα έχουν δείξει ότι η 

παρουσία παλµιτοϋλο-συνενζύµου Α στο θρεπτικό µέσο οδηγεί σε µείωση της ενεργότητας της 

πυροσταφυλικής αφυδρογονάσης που είχε αποµονωθεί από λιποκύτταρα ποντικών (116). Οι δύο 

αυτές αρνητικές δράσεις των λιπαρών εστέρων του συνενζύµου Α σε δύο βασικά ένζυµα του 

µεταβολισµού της γλυκόζης είναι σε συµφωνία µε τον κύκλο γλυκόζης/λιπαρών οξέων, έτσι 

όπως αυτός έχει διατυπωθεί από τους Randle και συνεργάτες (28). Επίσης έχει βρεθεί ότι το 

παλµιτοϋλο-συνένζυµο Α µειώνει την ενεργότητα της συνθάσης του γλυκογόνου του ήπατος 

ποντικών (117). Ο µηχανισµός της αναστολής αυτής περιλαµβάνει την αποδιάταξη της ενεργούς 

τετραµερούς δοµής του ενζύµου σε µονοµερή τα οποία δεν µπορούν να προσδεθούν στο µόριο 

θεµελίωσης του γλυκογόνου. Θα πρέπει βέβαια να σηµειωθεί ότι τα παραπάνω φαινόµενα για το 

ρόλο των λιπαρών εστέρων του συνενζύµου Α έχουν παρατηρηθεί in vitro, υπό βέλτιστες 

συνθήκες για την ενεργότητα των υπό εξέταση ενζύµων. Δεν είναι καθόλου βέβαιο κατά πόσο 

ένας τέτοιος µηχανισµός θα µπορούσε να λειτουργεί και στο κυτταρικό περιβάλλον και πολύ 

περισσότερο σε έναν οργανισµό.  
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 Ένας άλλος µηχανισµός µέσω του οποίου οι λιπαροί εστέρες του συνενζύµου Α θα 

µπορούσαν να επηρεάσουν την ευαισθησία στην ινσουλίνη είναι µέσω της ενεργοποίησης της 

πρωτεϊνικής κινάσης C, η οποία, όπως προαναφέρθηκε, ασκεί αρνητικές επιδράσεις στο µοριακό 

µηχανισµό δράσης της ινσουλίνης. Πειράµατα σε κυτταροπλασµατικά παρασκευάσµατα 

ινοβλαστών ή και σε παρασκευάσµατα µερικώς αποµονωµένης πρωτεϊνικής κινάσης C έχουν 

δείξει ότι η ενεργότητα του ενζύµου αυτού µειώνεται από την παρουσία λιπαρών εστέρων του 

συνενζύµου Α, όχι όµως και από την παρουσία των αντίστοιχων (µη εστεροποιηµένων) λιπαρών 

οξέων (118). Ωστόσο, το κατά πόσο οι επιδράσεις αυτές των λιπαρών εστέρων του συνενζύµου 

Α στην πρωτεϊνική κινάση C είναι άµεσες, µέσω της πρόσδεσής τους στο ένζυµο, ή έµµεσες, 

µέσω της βιοσύνθεσης διγλυκεριδίων είναι άγνωστο.  

 

 Τόσο σε πειραµατόζωα, όσο και στον άνθρωπο οι λιπαροί εστέρες του συνενζύµου Α 

έχουν συσχετιστεί µε την ευαισθησία στην ινσουλίνη. Δίαιτα πλούσια σε λίπος για τρεις 

εβδοµάδες σε πειραµατόζωα οδήγησε σε αύξηση των λιπαρών εστέρων στον κόκκινο 

γαστροκνήµιο µυ και στο ήπαρ, όχι όµως και στον λευκό γαστροκνήµιο, ενώ στην καρδιά η 

δίαιτα πλούσια σε λίπος οδήγησε σε µείωση των επιπέδων των λιπαρών εστέρων του 

συνενζύµου Α (119). Επιπρόσθετα, η µέτρηση των επιπέδων των µορίων αυτών στους µύες 

ηλικιωµένων ανθρώπων ανέδειξε µια αρνητική συσχέτιση ανάµεσα στην ευαισθησία στην 

ινσουλίνη και τα επίπεδα των λιπαρών εστέρων του συνενζύµου Α (119). Ωστόσο, µια 

πρόσφατη µελέτη δεν έδειξε καµία διαφοροποίηση στα ενδοµυϊκά επίπεδα των λιπαρών 

εστέρων του συνενζύµου Α ανάµεσα σε διαβητικά άτοµα και άτοµα χωρίς σακχαρώδη διαβήτη 

και παρόµοιου δείκτη µάζας σώµατος, τόσο υπό βασικές συνθήκες, όσο και κατά τη διάρκεια 

υπερινσουλιναιµίας – ευγλυκαιµίας. Αντίθετα, τα επίπεδα ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων ήταν κατά 

150% υψηλότερα στα διαβητικά άτοµα (120). Στην ίδια µελέτη, προπονηµένα άτοµα µικρότερης 

ηλικίας είχαν επίσης τα ίδια επίπεδα λιπαρών εστέρων του συνενζύµου Α µε τα διαβητικά άτοµα.  

 

 Υπάρχουν κάποια επιπρόσθετα δεδοµένα τα οποία υποδεικνύουν ότι οι λιπαροί εστέρες 

του συνενζύµου Α ενδεχοµένως να µην είναι αυτοί κάθε αυτοί υπεύθυνοι για την εµφάνιση 

ινσουλινοαντίστασης. Η παρατεταµένη νηστεία, µια κατάσταση στην οποία παρατηρείται 

µετατόπιση του µεταβολισµού στην οξείδωση των λιπών, χωρίς ωστόσο να βλάπτεται η 

ευαισθησία στην ινσουλίνη, οδηγεί σε αύξηση των ενδοµυϊκών λιπαρών εστέρων του 

συνενζύµου Α (119). Επιπρόσθετα, παρεµβάσεις οι οποίες βελτίωσαν την ευαισθησία στην 

ινσουλίνη πειραµατόζωων που είχαν υποβληθεί σε δίαιτα πλούσια σε λίπος (άσκηση, γεύµα 

πλούσιο σε υδατάνθρακες, νηστεία σε σύγκριση µε γεύµα πλούσιο σε λίπος) δεν οδήγησαν σε 
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µείωση των ενδοµυϊκών λιπαρών εστέρων του συνενζύµου Α υπό βασικές συνθήκες, παρά µόνο 

µετά από δύο ώρες υπερινσουλιναιµίας – ευγλυκαιµίας (121). Στην περίπτωση αυτή, οι λιπαροί 

εστέρες του συνενζύµου Α και ιδιαίτερα οι µεταβολές τους κατά τη φάση της 

υπερινσουλιναιµίας – ευγλυκαιµίας θα µπορούσαν να θεωρηθούν ως δείκτες της ικανότητας του 

µυός να µετατοπίζει τον ενεργειακό µεταβολισµό προς την οξείδωση των υδατανθράκων, σε 

βάρος της οξείδωσης των λιπών. Αντίθετα, η αύξηση των ενδοµυϊκών λιπαρών οξέων στη φάση 

της νηστείας µπορεί να υποδηλώνει τη µετατόπιση του µεταβολισµού προς την οξείδωση των 

λιπών, λόγω της αύξησης της διαθεσιµότητας λιπαρών οξέων από τη συστηµατική κυκλοφορία.  

 

 Συµπερασµατικά, οι λιπαροί εστέρες του συνενζύµου Α αποτελούν ενδιάµεσα µόρια του 

µεταβολισµού των λιπών, τα οποία θα µπορούσαν να θεωρηθούν ως ιδιαίτερα ευαίσθητοι 

δείκτες της διαθεσιµότητας λιπαρών οξέων. Ωστόσο, η ευαισθησία στην ινσουλίνη θα εξαρτηθεί 

από το κατά πόσο τα λιπαρά αυτά οξέα µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως ενεργειακά 

υποστρώµατα στη β-οξείδωση ή αν θα διοχετευτούν σε πορείες βιοσύνθεσης άλλων µορφών 

λιποειδών, όπως για παράδειγµα διγλυκεριδίων, τα οποία έχουν περισσότερο άµεση σχέση µε 

την ινσουλινοαντίσταση. 

 

 

Ο ρόλος της δίαιτας και της άσκησης στα επίπεδα ενδοµυϊκών λιποειδών σε καταστάσεις 

ινσουλινοαντίστασης 

Η µείωση του σωµατικού βάρους, µέσω της µείωσης της ενεργειακής πρόσληψης, σε 

συνδυασµό µε την αύξηση της φυσικής δραστηριότητας θεωρούνται δύο βασικές παράµετροι 

για τη βελτίωση της ινσουλινοαντίστασης ή ακόµη και για την πρόληψη του σακχαρώδη 

διαβήτη σε άτοµα µε προδιάθεση για την εµφάνιση της νόσου. Οι πιο πειστικές αποδείξεις για 

την αλήθεια του γεγονότος αυτού προέρχονται από εκτεταµένες κλινικές µελέτες σε άτοµα µε 

δυσανοχή στη γλυκόζη και οι οποίες περιελάµβαναν παρεµβάσεις οι οποίες είχαν ως στόχο µια 

σχετικά µικρή µείωση στο σωµατικό βάρος και µια παράλληλη αύξηση στη φυσική 

δραστηριότητα, η οποία ωστόσο δεν είχε τη µορφή ενός έντονου προγράµµατος προπόνησης. Σε 

διεθνές επίπεδο, 5 τέτοιες µελέτες έχουν πραγµατοποιηθεί: η µελέτη του Μάλµο, στη Σουηδία 

(7), η µελέτη Da Qing, στην Κίνα (8), το πρόγραµµα πρόληψης του διαβήτη της Φινλανδίας (9), 

η αντίστοιχη µελέτη των Η.Π.Α. (10) και η πιο πρόσφατη µελέτη του Μάαστριχτ (122). Οι 

µελέτες αυτές έχουν δείξει ότι ακόµη και µικρού βαθµού µείωση του σωµατικού βάρους (της 

τάξης του 2.3-3.7%) µε µια παράλληλη αύξηση της φυσικής δραστηριότητας της τάξης των 150 
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λεπτών ανά εβδοµάδα µπορεί να µειώσει σε σηµαντικό βαθµό τη συχνότητα εµφάνισης 

σακχαρώδη διαβήτη, µε ταυτόχρονη βελτίωση στο γλυκαιµικό έλεγχο και τα επίπεδα ινσουλίνης. 

  

 Αν και η άσκηση από µόνη της δεν θεωρείται σε γενικές γραµµές ως ένα ικανοποιητικό 

µέσο για την απώλεια βάρους, ο συνδυασµός της µείωσης της ενεργειακής πρόσληψης µε 

ταυτόχρονη αύξηση στη φυσική δραστηριότητα φαίνεται ότι είναι πλεονεκτική, σε σχέση µε τη 

δίαιτα µόνο (123). Σε ότι αφορά τη βελτίωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη, τα υπάρχοντα 

δεδοµένα δείχνουν ότι η αύξηση της φυσικής δραστηριότητας έχει πρόσθετα οφέλη σε σχέση µε 

τη µείωση της ενεργειακής πρόσληψης µόνο. Οι Dengel και συνεργάτες µελέτησαν την 

επίδραση της υποθερµιδικής δίαιτας, της αεροβικής προπόνησης και του συνδυασµού τους σε 

παχύσαρκους άντρες µεγάλης ηλικίας (124). Αν και η απώλεια βάρους µετά από 10 µήνες 

παρέµβασης ήταν παρόµοια στις δύο οµάδες οι οποίες υποβλήθηκαν σε υποθερµιδική δίαιτα 

µόνο, ωστόσο η δίαιτα από µόνη της δεν είχε ουσιαστικά καµία επίδραση στην ευαισθησία στην 

ινσουλίνη, ενώ ο συνδυασµός δίαιτας και άσκησης οδήγησε σε σηµαντική βελτίωση, η οποία 

ήταν παρόµοια µε αυτή που παρατηρήθηκε στην οµάδα η οποία συµµετείχε στην αεροβική 

προπόνηση χωρίς απώλεια βάρους. Στα ίδια αποτελέσµατα κατέληξε και µια µελέτη στην οποία 

η αύξηση της φυσικής δραστηριότης έγινε µέσω αύξησης της καθηµερινής δραστηριότητας σε 

τουλάχιστον 10.000 βήµατα ηµερησίως (125). Η µελέτη περιλάµβανε δύο οµάδες παχύσαρκων 

ατόµων µε σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, εκ των οποίων η µία υποβλήθηκε σε υποθερµιδική 

δίαιτα µόνο, ενώ η παρέµβαση στη δεύτερη οµάδα περιλάµβανε συνδυασµό δίαιτας και αύξηση 

στη φυσική δραστηριότητα. Η ευαισθησία στην ινσουλίνη παρέµεινε πρακτικά αµετάβλητη στην 

οµάδα της δίαιτας µόνο, ενώ σηµαντική βελτίωση παρατηρήθηκε µε το συνδυασµό δίαιτας και 

αύξησης της φυσικής δραστηριότητας. 

 

 Συµπερασµατικά, ο συνδυασµός δίαιτας και άσκησης φαίνεται ότι παρέχει τα βέλτιστα 

οφέλη, όχι τόσο για τη µείωση του σωµατικού βάρους, αλλά για τη βελτίωση της 

ινσουλινοαντίστασης. Το σύνολο των µηχανισµών που είναι υπεύθυνοι για τη βελτίωση της 

ευαισθησίας στην ινσουλίνη µέσω της δίαιτας και της άσκησης είναι πέραν των στόχων του 

κειµένου αυτού. Στη συνέχεια επισκοπείται η υπάρχουσα γνώση για το κατά πόσο οι 

παρεµβάσεις οι οποίες περιλαµβάνουν δίαιτα, άσκηση ή συνδυασµό τους µπορούν να ευνοϊκές 

επιδράσεις στα επίπεδα ενδοµυϊκών λιποειδών σε καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης. 

 

 Οι µελέτες οι οποίες έχουν εξετάσει την επίδραση της δίαιτας από µόνη της έχουν βρει 

µια σηµαντική µείωση στα επίπεδα ενδοµυϊκών λιποειδών όταν η παρέµβαση οδήγησε σε 
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σηµαντικού βαθµού µείωση του σωµατικού βάρους. Οι Greco και συνεργάτες µελέτησαν την 

επίδραση της απώλειας βάρους µέσω χοληδοχοκυστιδικής παράκαµψης και µέσω υποθερµιδικής 

δίαιτας 1200 Θερµίδων σε θνησιγενώς παχύσαρκα άτοµα (Δείκτης Μάζας Σώµατος 49.4±7.8 

kg/m2) (126). Μετά από έξι µήνες παρέµβασης, τα ενδοµυϊκά λιποειδή, έτσι όπως αυτά 

µετρήθηκαν ιστοχηµικά, παρουσίασαν µείωση της τάξης του 86% µετά την χολοκυστιδική 

παράκαµψη, ενώ η ευαισθησία στην ινσουλίνη βελτιώθηκε σε επίπεδα παρόµοια µε αυτά της 

οµάδας ελέγχου. Αντίθετα, στην οµάδα η οποία υποβλήθηκε σε υποθερµιδική δίαιτα, τα επίπεδα 

ενδοµυϊκών λιποειδών δεν παρουσίασαν σηµαντική µείωση, ενώ επίσης η ευαισθησία στην 

ινσουλίνη δε βελτιώθηκε σηµαντικά. Η µείωση του σωµατικού βάρους στην πρώτη παρέµβαση 

ήταν 24%, ενώ στη δεύτερη παρέµβαση ήταν της τάξης του 9%. Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι 

παρά το γεγονός ότι η απώλεια βάρους ήταν ιδιαίτερα µεγάλη στην περίπτωση της 

χολοκυστιδικής παράκαµψης, ωστόσο η παρέµβαση δεν είχε µεγάλη χρονική διάρκεια ώστε να 

µειωθεί το σωµατικό λίπος σε φυσιολογικά επίπεδα. Ο Δείκτης Μάζας Σώµατος στο τέλος της 

εξάµηνης περιόδου στα άτοµα αυτά ήταν 39.0±8.3 kg/m2 και τα επίπεδα σωµατικού λίπους ήταν 

περίπου διπλάσια από τα αντίστοιχα επίπεδα της οµάδας ελέγχου. Ωστόσο η ευαισθησία στην 

ινσουλίνη παρουσίασε πλήρη αποκατάσταση και σχετίζονταν µε την εξάντληση των ενδοµυϊκών 

λιποειδών. 

 

 Σε παρόµοια αποτελέσµατα κατέληξε και µια µελέτη στην οποία η απώλεια βάρους 

πραγµατοποιήθηκε µέσω γαστρικής παράκαµψης (127). Στη µελέτη αυτή συµµετείχαν επίσης 

θνησιγενώς παχύσαρκα άτοµα και η επανεξέταση έγινε ένα χρόνο µετά την εγχείρηση. Η 

παρέµβαση είχε ως αποτέλεσµα τη µείωση του σωµατικού βάρους κατά 47% και οδήγησε σε 

σηµαντική µείωση των ενδοµυϊκών λιποειδών τόσο στις ίνες τύπου Ι, όσο και στις ίνες τύπου ΙΙ, 

χωρίς να παρουσιαστούν διαφοροποιήσεις στην κατανοµή των µυϊκών ινών και στην οξειδωτική 

και γλυκολυτική ικανότητα πριν και µετά την παρέµβαση. Η ευαισθησία στην ινσουλίνη 

παρουσίασε επίσης σηµαντική βελτίωση. 

 

 Μια πρόσφατη µελέτη από τους Petersen και συνεργάτες διερεύνησε την επίδραση µιας 

υποθερµιδικής δίαιτας 1200 Θερµίδων στα επίπεδα ενδοµυϊκών και ηπατικών λιποειδών σε 

παχύσαρκα άτοµα µε σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, µε την τεχνική της πυρηνικής µαγνητικής 

αντήχησης (128). Στόχος του προγράµµατος ήταν η επίτευξη φυσιολογικών επιπέδων γλυκόζης 

αίµατος, χωρίς σταθερή διάρκεια για όλους τους εθελοντές και η απώλεια βάρους ήταν της 

τάξης του 9%. Αν και η παρέµβαση οδήγησε σε σηµαντικού βαθµού βελτίωση της ευαισθησίας 

στην ινσουλίνη, όπως επίσης και σε µείωση των ηπατικών λιποειδών, ωστόσο δεν 
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παρατηρήθηκαν µεταβολές στα επίπεδα ενδοµυϊκών λιποειδών. Θα πρέπει να αναφερθεί ότι στη 

µελέτη αυτή η δίαιτα που χρησιµοποιήθηκε ήταν ιδιαίτερα χαµηλής περιεκτικότητας σε λίπη 

(3%) και ιδιαίτερα πλούσια σε υδατάνθρακες. Αξιοσηµείωτο είναι επίσης το γεγονός ότι ενώ η 

παρέµβαση οδήγησε σε βελτίωση στο γλυκαιµικό προφίλ, ωστόσο δεν είχε θετικές επιδράσεις 

στο λιπιδαιµικό προφίλ των εθελοντών. 

 

 Κάποιες µελέτες έχουν εξετάσει την επίδραση της άσκησης από µόνης της στα επίπεδα 

ενδοµυϊκών λιποειδών σε παχύσαρκα άτοµα. Οι Malenfant και συνεργάτες µελέτησαν τα 

επίπεδα ενδοµυϊκών λιποειδών σε παχύσαρκα άτοµα µετά από 15 εβδοµάδες µέτριας 

υποθερµιδικής δίαιτας, η οποία ακολουθήθηκε από 20 εβδοµάδες αεροβικής προπόνησης, χωρίς 

υποθερµιδική δίαιτα (129). Η δίαιτα οδήγησε σε µείωση του σωµατικού βάρους κατά 10% και 

είχε µια µικρή επίδραση, µη στατιστικά σηµαντική, στα επίπεδα ενδοµυϊκών λιποειδών. Η 

αεροβική προπόνηση που ακολούθησε µετά τη δίαιτα δεν είχε καµία σηµαντική επίδραση στο 

σωµατικό βάρος. Αντίθετα, τα ενδοµυϊκά λιποειδή παρουσίαζαν µια τάση αύξησης, σε σχέση µε 

τα επίπεδά τους στο τέλος της δίαιτας. 

 

 Σε µια άλλη µελέτη διερευνήθηκαν τα επίπεδα ενδοµυϊκών λιποειδών και των λιπαρών 

εστέρων του συνενζύµου Α σε παχύσαρκα άτοµα πριν και µετά από 10 εβδοµάδες αεροβικής 

προπόνησης (130). Αν και η προπόνηση οδήγησε σε σηµαντική βελτίωση στην αεροβική 

ικανότητα και στην ευαισθησία στην ινσουλίνη, ωστόσο δεν είχε καµία επίδραση στα επίπεδα 

ενδοµυϊκών λιποειδών, τόσο των τριγλυκεριδίων, όσο και των λιπαρών εστέρων του συνενζύµου 

Α. Η βελτίωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη σχετίζονταν θετικά µε τις αλλαγές στην 

αεροβική ικανότητα και τη µείωση του σπλαχνικού λίπους, όχι όµως και µε τα επίπεδα 

ενδοµυϊκών λιποειδών.  

 

 Το κατά πόσο η δίαιτα και η άσκηση έχουν συνεργιστικά αποτελέσµατα στα επίπεδα 

ενδοµυϊκών λιποειδών έχει διερευνηθεί σε µια πρόσφατη µελέτη από τους Tamura και 

συνεργάτες σε υπέρβαρα άτοµα µε σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ (131). Η µελέτη αυτή είχε 

µικρή χρονική διάρκεια (2 εβδοµάδες) και περιλάµβανε δύο παρεµβάσεις σε δύο διαφορετικές 

οµάδες: η πρώτη παρέµβαση περιελάµβανε µια σχετικά ήπια υποθερµιδική δίαιτα, ενώ η 

δεύτερη παρέµβαση υποθερµιδική δίαιτα µαζί µε άσκηση (30 λεπτά περπάτηµα, 2-3 φορές 

ηµερησίως, 5 φορές ανά εβδοµάδα). Και οι δύο παρεµβάσεις οδήγησαν σε µικρού βαθµού 

µείωση του Δείκτη Μάζας Σώµατος και στο ποσοστό σωµατικού λίπους, αλλά ωστόσο µόνο η 

παρέµβαση η οποία περιλάµβανε το συνδυασµό δίαιτας και άσκησης οδήγησε σε σηµαντική 



 29 

βελτίωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη (57%) και σε µείωση των επιπέδων ενδοµυϊκών 

λιποειδών (19%), όχι όµως και των ηπατικών λιποειδών.  

 

 Τα αποτελέσµατα της παραπάνω µελέτης δεν είναι σε συµφωνία µε µια προγενέστερη 

µελέτη µεγαλύτερης χρονικής διάρκειας (16 εβδοµάδες), η οποία περιελάµβανε υποθερµιδική 

δίαιτα και αεροβική προπόνηση σε παχύσαρκα άτοµα (132). Στη µελέτη αυτή η απώλεια βάρους 

κατά τη διάρκεια της παρέµβασης ήταν 10%, ενώ σηµαντική βελτίωση παρατηρήθηκε στην 

ευαισθησία στην ινσουλίνη, στη µέγιστη πρόσληψη οξυγόνου και στην οξειδωτική ικανότητα 

του µυός. Τα επίπεδα ενδοµυϊκών λιποειδών δεν µειώθηκαν µετά την παρέµβαση, αλλά ωστόσο 

µειώθηκε το µέγεθος των σφαιριδίων των ενδοµυϊκών λιποειδών. Αν και η φυσιολογική 

σηµασία της αλλαγής αυτής δεν είναι απολύτως γνωστή, ωστόσο οι µεταβολές του µεγέθους των 

σφαιριδίων των ενδοµυϊκών λιποειδών σχετίζονταν µε τη βελτίωση στην ευαισθησία στην 

ινσουλίνη. Οι ερευνητές της µελέτης αυτής υπέθεσαν ότι η µείωση του όγκου των λιποειδικών 

σφαιριδίων και η παράλληλη αύξηση του αριθµού τους ενδεχοµένως αυξάνει την επιφάνεια που 

είναι διαθέσιµη, κάτι που ενδεχοµένως ευνοεί την µεταβολική ενεργότητα των ενδοµυϊκών 

λιποειδών (αύξηση του ρυθµού σύνθεσης και υδρόλυσής τους).  

 

 Ουσιαστικά ανύπαρκτες είναι οι µελέτες οι οποίες να έχουν διερευνήσει το ρόλο της 

µείωσης του σωµατικού βάρους στην ποιοτική σύσταση των ενδοµυϊκών λιποειδών. Η µόνη 

σχετική µελέτη έχει διεξαχθεί από τους Houmard και συνεργάτες και περιελάµβανε τη µέτρηση 

των ενδοµυϊκών εστέρων του συνενζύµου Α µετά από απώλεια βάρους µέσω γαστρικής 

παράκαµψης σε παχύσαρκα άτοµα (133). Ένα χρόνο µετά την παρέµβαση, αν και τα συνολικά 

επίπεδα των ενδοµυϊκών λιπαρών εστέρων του συνενζύµου Α δεν παρουσίασαν σηµαντική 

µείωση, ωστόσο σηµαντική µείωση παρατηρήθηκε στους εστέρες του παλµιτικού (35%), του 

στεατικού (17%) και του λινελαϊκού οξέος (30%). Αντίθετα, δεν παρουσιάστηκαν σηµαντικές 

διαφοροποιήσεις στα επίπεδα των εστέρων του συνενζύµου Α µε το ελαϊκό και το παλµιτελαϊκό 

οξύ. Τα δεδοµένα αυτά υποδεικνύουν ότι ενδεχοµένως ποιοτικές και όχι ποσοτικές µεταβολές 

στα ενδοµυϊκά λιποειδή µπορεί να είναι υπεύθυνες για τη βελτίωση της ευαισθησίας στην 

ινσουλίνη που παρατηρείται µε την απώλεια βάρους. 

 

 Συµπερασµατικά, η δίαιτα από µόνη της µπορεί να είναι ένα αποτελεσµατικό µέσο για τη 

µείωση των ολικών ενδοµυϊκών λιποειδών ή των τριγλυκεριδίων, αν η απώλεια βάρους είναι 

κατά πολύ µεγαλύτερη από το 10% του σωµατικού βάρους. Η άσκηση από µόνη της δε φαίνεται 

να έχει ευνοϊκές επιδράσεις στη µείωση των επιπέδων των ενδοµυϊκών λιποειδών. Αντίθετα, ο 
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συνδυασµός δίαιτας και άσκησης µπορεί να έχει θετικές επιδράσεις στα ενδοµυϊκά λιποειδή. 

Αξίζει επίσης να αναφερθεί ότι η µείωση των ενδοµυϊκών λιποειδών προϋποθέτει και µια 

παράλληλη µείωση στην παροχή λιπιδίων από τη συστηµατική κυκλοφορία. Είναι 

χαρακτηριστικό ότι στη µελέτη των Greco και συνεργατών (126), η χολοκυστιδική παράκαµψη, 

µια παρέµβαση η οποία οδηγεί σε δυσαπορρόφηση των διαιτητικών λιπών, οδήγησε σε σχεδόν 

πλήρη εξάντληση των ενδοµυϊκών λιποειδών, παρά το γεγονός ότι τα εξεταζόµενα άτοµα 

εξακολουθούσαν να είναι παχύσαρκα και κατά το τέλος της παρέµβασης. Επιπρόσθετα, στις 

βραχυχρόνιες διαιτητικές παρεµβάσεις οι οποίες δεν ανέφεραν βελτίωση στα επίπεδα 

ενδοµυϊκών λιποειδών, τα επίπεδα ελεύθερων λιπαρών οξέων του πλάσµατος παρέµειναν 

σταθερά (128) ή και αυξήθηκαν (131) κατά τη διάρκεια της παρέµβασης. Είναι εποµένως πιθανό 

η αποτελεσµατικότητα µιας παρέµβασης σε ότι αφορά τα ενδοµυϊκά λιποειδή να εξαρτάται από 

την αποτελεσµατικότητα της παρέµβασης στο να βελτιώνει το λιπιδαιµικό προφίλ και κατ’ 

επέκταση την παροχή λιπιδίων στους σκελετικούς µύες. 

 

 

Στόχοι της παρούσας διατριβής 

Παρά την εκτεταµένη έρευνα στο χώρο της ινσουλινοαντίστασης στο σακχαρώδη διαβήτη και 

στην παχυσαρκία, πολλά ερωτήµατα αναµένεται ακόµη να απαντηθούν σε γενετικό, µοριακό και 

µεταβολικό επίπεδο, αλλά και σε επίπεδο εφαρµοσµένης έρευνας. Το τελευταίο µάλιστα 

κρίνεται ιδιαίτερα σηµαντικό, καθώς αποτελεί το ενδιάµεσο στάδιο ανάµεσα στη βασική έρευνα 

και την πρακτική εφαρµογή της για τη δηµιουργία συστάσεων για την πρόληψη ή και τη 

θεραπεία των καταστάσεων ινσουλινοαντίστασης. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει επίσης η 

έρευνα η οποία εξετάζει το κατά πόσο τα θετικά αποτελέσµατα των εκτεταµένων κλινικών 

µελετών µπορεί να οφείλονται σε προσαρµογές των ινσουλινο-ευαίσθητων ιστών οι οποίες 

έχουν παρατηρηθεί σε µελέτες οι οποίες έχουν χρησιµοποιήσει περισσότερο εντατικοποιηµένα 

πρωτόκολλα παρέµβασης. 

 

 Είναι βέβαιο ότι η ινσουλινοαντίσταση που παρατηρείται στο σακχαρώδη διαβήτη και 

στην παχυσαρκία είναι αποτέλεσµα της διαταραχής του µεταβολισµού τόσο των υδατανθράκων, 

όσο και των λιποειδών, µε τελικό αποτέλεσµα την έκτοπη αποθήκευση τριγλυκεριδίων στους 

σκελετικούς µύες. Ωστόσο, τα επίπεδα των ενδιάµεσων µορίων στην πορεία εστεροποίησης των 

λιπαρών οξέων (και συγκεκριµένα τα διγλυκερίδια) δεν έχουν προσδιοριστεί εκτνώς σε 

καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης στον άνθρωπο. Τα επίπεδα των ενδιάµεσων αυτών µορίων θα 

µπορούσαν να αυξηθούν ως αποτέλεσµα της αύξησης του ρυθµού εστεροποίησης των λιπαρών 
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οξέων που εισέρχονται στο µυϊκό κύτταρο από τη συστηµατική κυκλοφορία, της αύξησης του 

ρυθµού υδρόλυσης των αποθηκευµένων τριγλυκεριδίων, ή και ως αποτέλεσµα της αδυναµίας 

του µυϊκού κυττάρου να αποθέσει περαιτέρω λιπαρά οξέα στα ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια, όταν τα 

τελευταία φτάσουν σε ένα κρίσιµο µέγιστο επίπεδο. Επίσης, ιδιαίτερο ενδιαφέρον θα έχει ο 

προσδιορισµός της ποιοτικής σύστασης των µορφών αυτών λιποειδών (δηλαδή η ποιοτική 

σύστασή τους σε λιπαρά οξέα), καθώς θα παρέχει πληροφορίες για την ικανότητα κάθε λιπαρού 

οξέος, ανάλογα µε το βαθµό κορεσµού του και το µήκος της ανθρακικής του αλυσίδας, να 

προωθείται είτε προς την οξείδωσή του, είτε προς την αποθήκευσή του στη δεξαµενή των 

ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων, είτε να παραµένει σε ενδιάµεση µορφή στη δεξαµενή των 

διγλυκεριδίων, ή και πιθανώς και σε άλλες µορφές ενδοµυϊκών λιποειδών. 

 

Στον άνθρωπο, δεν έχει επίσης διερευνηθεί το κατά πόσο διάφοροι µύες, µε διαφορετική 

λειτουργικότητα και ενδεχοµένως και διαφορετική ιστοχηµική εικόνα, µπορούν να εµφανίζουν 

ινσουλινοαντίσταση σε ένα συστηµατικό περιβάλλον που θα µπορούσε να ευνοεί την εµφάνισή 

της. Για παράδειγµα, υπάρχουν µύες οι οποίοι παρουσιάζουν συνεχή λειτουργία, όπως οι 

εισπνευστικοί µύες, και µύες οι οποίοι ενεργοποιούνται περιστασιακά, ανάλογα µε τη βούληση 

του ανθρώπου. Το µυοκάρδιο αποτελεί έναν ειδικό τύπο µυϊκού ιστού ο οποίος επίσης µπορεί να 

επηρεαστεί από την ινσουλινοαντίσταση. Ο προσδιορισµός του βαθµού συσσώρευσης 

ενδοκυτταρικών λιποειδών σε διαφορετικούς µυϊκούς ιστούς, ως µέτρο του σχετικού βαθµού 

ινσουλινοαντίστασης, είναι κάτι που δεν έχει διερευνηθεί ως τώρα. 

 

 Σε ότι αφορά τις παρεµβάσεις οι οποίες έχουν ως στόχο τη βελτίωση της ευαισθησίας 

στην ινσουλίνη, και οι οποίες περιλαµβάνουν συνήθως τη µείωση του σωµατικού βάρους µέσω 

δίαιτας ή το συνδυασµό δίαιτας και άσκησης, δεν είναι γνωστό κατά πόσο οι θετικές επιδράσεις 

τους στο γλυκαιµικό έλεγχο και στην ευαισθησία στην ινσουλίνη µεσολαβούνται από τη µείωση 

των διγλυκεριδίων ή και σε ποιοτικές µεταβολές στη σύσταση τόσο των διγλυκεριδίων, όσο και 

των τριγλυκεριδίων.  
 

Με βάση τα παραπάνω κενά στις γνώσεις µας στο θέµα της ινσουλινοαντίστασης, οι στόχοι της 

παρούσας διατριβής µπορεί να συνοψιστούν στα ακόλουθα: 
 

1. Να προσδιοριστεί ο βαθµός συσσώρευσης των ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων και 

διγλυκεριδίων σε διάφορες καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης, και συγκεκριµένα σε 

παχύσαρκα άτοµα και σε άτοµα µε σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ (µε ή χωρίς την 

παρουσία παχυσαρκίας). 
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2. Να προσδιοριστεί ο βαθµός συσσώρευσης των ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων και 

διγλυκεριδίων και η ποιοτική τους σύσταση σε µύες µε διαφορετική λειτουργικότητα και 

διαφορετική ιστοχηµική εικόνα σε άτοµα προχωρηµένης ηλικίας, οι οποίοι ως γνωστό θα 

παρουσιάζουν κάποιου βαθµού µείωση στην ευαισθησία στην ινσουλίνη. 

3. Να αξιολογηθεί το κατά πόσο ένα πρόγραµµα απώλειας βάρους µειώνει τα επίπεδα 

ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων και µεταβάλλει τη σύσταση τόσο των διγλυκεριδίων, όσο και 

των τριγλυκεριδίων σε παχύσαρκα - διαβητικά άτοµα. 
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Μελέτες της παρούσας διατριβής  

Με βάση τους στόχους οι οποίοι εκτέθηκαν παραπάνω, η παρούσα διατριβή µπορεί να 

υποδιαιρεθεί στις ακόλουθες αντίστοιχες µελέτες: 
 

 

1η Μελέτη: Πρωτυποποίηση πειραµατικών διαδικασιών για την εύρεση ενός ενιαίου 

πρωτοκόλλου για τον ποσοτικό και ποιοτικό προσδιορισµό των ενδοµυϊκών λιποειδών 

(τριγλυκερίδια και διγλυκερίδια) 
 

 

2η Μελέτη: Δια-πληθυσµιακή σύγκριση των επιπέδων και της ποιοτικής σύστασης των ενδοµυϊκών 

τριγλυκεριδίων και διγλυκεριδίων σε παχύσαρκα άτοµα και διαβητικά άτοµα, µε ή χωρίς 

παχυσαρκία 
 

 

3η Μελέτη: Ποιοτική και ποσοτική σύσταση ενδοκυτταρικών τριγλυκεριδίων και διγλυκεριδίων σε 

µύες µε διαφορετικού βαθµού κινητοποίση και λειτουργικότητα σε διαβητικά και µη διαβητικά 

άτοµα  
 

 

4η Μελέτη: Η επίδραση της απώλειας του 10% του βάρους στα επίπεδα και την ποιοτική σύσταση 

των ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων και διγλυκεριδίων σε παχύσαρκα άτοµα µε σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου ΙΙ 
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1η Μελέτη 

Πρωτυποποίηση πειραµατικών διαδικασιών για την εύρεση ενός ενιαίου πρωτοκόλλου για τον 

ποσοτικό και ποιοτικό προσδιορισµό των ενδοµυϊκών λιποειδών (τριγλυκερίδια και διγλυκερίδια) 

 

Εισαγωγή  

Ανάµεσα στις διάφορες µεθοδολογίες που υπάρχουν για τον προσδιορισµό των ενδοµυϊκών 

λιποειδών, η βιοχηµική εκχύλιση των λιποειδών είναι πλεονεκτική για τους στόχους της 

παρούσας εργασίας, καθώς επιτρέπει το σαφή διαχωρισµό των διαφόρων τάξεων λιποειδών για 

την ποσοτικοποίησή τους. Μέθοδοι όπως η πυρηνική µαγνητική αντήχηση ή η ιστοχηµεία, εκτός 

του ότι απαιτούν ειδικό και δαπανηρό εξοπλισµό, έχουν το µειονέκτηµα ότι ενδεχοµένως δε 

διαχωρίζουν τις διάφορες τάξεις λιποειδών και ιδιαίτερα τους εστέρες της γλυκερόλης.  

 

 Ωστόσο, η βιοχηµική εκχύλιση των ενδοµυϊκών λιποειδών παρουσιάζει κάποιους 

περιορισµούς. Ο κυριότερος από αυτούς είναι η διακύµανση η οποία παρατηρείται στη µέτρηση 

των ενδοµυϊκών λιποειδών. Ο Πίνακας 1.1 παρουσιάζει τις τιµές τριγλυκεριδίων από διάφορες 

µελέτες σε υγιείς ανθρώπους. Αν και οι διαφοροποιήσεις ανάµεσα στις διάφορες µελέτες µπορεί 

να οφείλονται στη διαφορετική µεθοδολογία που χρησιµοποιεί κάθε εργαστήριο, ωστόσο, η 

µεγάλη διακύµανση που παρατηρείται σε κάθε µελέτη χωριστά είναι επίσης πολύ υψηλή. Η 

διακύµανση αυτή ενδεχοµένως οφείλεται στην ετερογένεια των µυϊκών ινών στο σηµείο της 

βιοψίας (µε αποτέλεσµα σε κάποιες βιοψίες να λαµβάνεται µεγαλύτερο ποσοστό ινών τύπου Ι 

από ότι ΙΙ και αντίθετα) ή σε πιθανή επιµόλυνση του δείγµατος από λιποκύτταρα (144). Με 

δεδοµένο ότι ο µυϊκός ιστός περιέχει τριγλυκερίδια σε ποσοστό περίπου 1%, ενώ τα 

λιποκύτταρα σχεδόν κατά 100% (136), οποιαδήποτε βαθµού τέτοια επιµόλυνση µπορεί να έχει 

σηµαντική επίδραση στο τελικό αποτέλεσµα. Υψηλή διακύµανση έχει παρατηρηθεί στον 

προσδιορισµό των ενδοµυϊκών λιποειδών και κατά τον προσδιορισµό των τριγλυκεριδίων από 

το ίδιο δείγµα µυϊκού ιστού, ενώ ο µικρο-ανατοµικός καθαρισµός του δείγµατος από το λίπος 

που βρίσκεται µεταξύ των µυϊκών ινών µε τη χρήση στερεοσκοπικού µικροσκοπίου µπορεί να 

µειώσει τη διακύµανση (συντελεστής µεταβλητότητας) στο 10-20% (144). Η λυοφιλοποίηση 

(ξήρανση υπό ψύξη) του µυϊκού ιστού αποτελεί έναν εύκολο και πρακτικό τρόπο µικρο-

ανατοµικού καθαρισµού του δείγµατος. Μια µελέτη έχει δείξει ότι µε τη χρήση λυοφιλοποίησης 

και µικροσκοπικού καθαρισµού του µυϊκού ιστού από λιποκύτταρα και συνδετικό ιστό η 

διακύµανση στη µέτρηση των τριγλυκεριδίων ανάµεσα σε τρεις επαναλαµβανόµενες βιοψίες σε 

συνθήκες ηρεµίας είναι της τάξης του 19.8% (145). Αυτή η τιµή διακύµανσης είναι από τις 
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µικρότερες που έχουν αναφερθεί στη µέτρηση των ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων (Πίνακας 1.1). 

Ανάλογα δεδοµένα για τη µέτρηση άλλων τάξεων λιποειδών στο µυϊκό ιστό δεν υπάρχουν. 

 

Μέθοδοι και Αναλυτικές Διαδικασίες 

 Αν και το κοµµάτι αυτό της παρούσας διατριβής δεν µπορεί να χαρακτηριστεί καινοτόµο, 

µε την έννοια ότι τα αποτελέσµατά του δεν αποτελούν νέα γνώση, ωστόσο αποτελεί ίσως το 

σηµαντικότερο τµήµα της, καθώς η ανεύρεση ενός ενιαίου πρωτοκόλλου προσδιορισµού των 

ενδοµυϊκών λιποειδών από την αρχή και χωρίς να υπάρχει προηγούµενη εµπειρία στο 

εργαστήριο υπήρξε ιδίαιτερα κοπιαστική και χρονοβόρα. Είναι σαφές ότι για να γίνει κάτι τέτοιο 

εφικτό πραγµατοποιήθηκαν πολυάριθµες προκαταρκτικές δοκιµές οι οποίες δεν είναι δυνατό να 

καταγραφούν. Αντί αυτού στη συνέχεια του κεφαλαίου θα περιγραφούν µε συντοµία τα στάδια 

του τελικού πρωτοκόλλου το οποίο επιλέχθηκε και οι δοκιµές που έγιναν για την εκτίµηση της 

συνολικής ευαισθησίας και της επαναληψιµότητάς του. 

 

Λυοφιλιοποίηση δειγµάτων µυϊκού ιστού  

Τα υπό εξέταση δείγµατα διατηρήθηκαν σε υγρό άζωτο από τη στιγµή της λήψης τους 

µέχρι την έναρξη της επεξεργασίας τους. Περίπου 80 mg ιστού τοποθετήθηκαν αµέσως (και 

χωρίς να ξεπαγώσουν) σε ξεχωριστά διάτρητα σωληνάρια, τα οποία στη συνέχεια 

τοποθετήθηκαν σε λυοφιλιοποιητή κενού και χαµηλής θερµοκρασίας (MicroModulyo, Thermo 

Savant, Holbrook, NY, USA). Η θερµοκρασία της λυοφιλιοποίησης ήταν -50οC και η συνολική 

χρονική διάρκειά της 24 ώρες. Μετά το πέρας του 24ώρου, τα δείγµατα θρυµµατίστηκαν και 

εξετάστηκαν κάτω από στερεοσκοπικό µικροσκόπιο (Olympus SZ61, Olympus Corporation, 

Tokyo, Japan), υπό µεγέθυνση x10. Τα µη µυϊκά συστατικά του δείγµατος (αίµα, συνδετικός 

ιστός, λιπώδης ιστός) αποµακρύθηκαν από το δείγµα και στη συνέχεια οι καθαρές, πλέον, µυϊκές 

ίνες ζυγίστηκαν σε εργαστηριακό ζυγό ακρίβειας 5 δεκαδικών ψηφίων του γραµµαρίου (AG 135, 

Mettler Toledo GmbH, Im Langacher, Switzerland).  

 

Εκχύλιση ολικών λιποειδών  

Τα λιποειδή των δειγµάτων εκχυλίστηκαν µε χρήση µίγµατος χλωροφορµίου – µεθανόλης, έτσι 

όπως έχει περιγραφεί από τους Folch και συνεργάτες (146). Εν συντοµία, τα προζυγισµένα 

λυοφιλιοποιηµένα δείγµατα τοποθετήθηκαν σε δοκιµαστικούς σωλήνες µε ερµητικό καπάκι και 

στη συνέχεια προστέθηκε 1 mL µεθανόλης και 2 mL χλωροφορµίου. Προκειµένου να 

αποφευχθεί πιθανή οξείδωση των λιποειδών χρησιµοποιήθηκε βουτυλιωµένο υδροξυ-τολουένιο 

ως αντιοξειδωτικό, το οποίο διαλύθηκε στη χρησιµοποιούµενη µεθανόλη, σε συγκέντωση 0.01% 
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w/v (µάζα/όγκο). Τα δείγµατα αφέθηκαν σε συνεχή ανάδευση για 12 ώρες σε θερµοκρασία 

δωµατίου προκειµένου να επιτευχθεί η πλήρης εκχύλιση των ενδοµυϊκών λιποειδών. Μόλις τα 

στάδιο αυτό ολοκληρώθηκε, στο µίγµα προστέθηκε 1 mL υδατικού διαλύµατος χλωριούχου 

νατρίου, συγκέντρωσης 0.05 Μ και ακολούθησε φυγοκέντρηση για 15 λεπτά στις 3000 

στροφές/λεπτό και σε θερµοκρασία δωµατίου. Η άνω (υδατική) φάση αποµακρύνθηκε, ενώ η 

κάτω φάση (χλωροφορµική, η οποία περιείχε σε διάλυση τα λιποειδή) µεταφέρθηκε σε νέους 

δοκιµαστικούς σωλήνες. Τα δείγµατα στη συνέχεια αποξηράνθηκαν σε φυγόκεντρο κενού (AES 

1010 SpeedVac System, Thermo Savant, Holbrook, NY, USA), χωρίς την προσθήκη επιπλέον 

θερµότητας και επαναδιαλυτοποιήθηκαν σε 300 µL χλωροφορµίου. 

 

Διαχωρισµός των διαφόρων τάξεων λιποειδών  

Ο διαχωρισµός των διαφόρων τάξεων λιποειδών έγινε µε εκχύλιση στερεής φάσης, έτσι 

όπως έχει προταθεί από τους Kaluzny και συνεργάτες (147). Το πρωτόκολλο αυτό είναι 

πλεονεκτικότερο σε σχέση µε άλλες βιοχηµικές µεθόδους, όπως η χρωµατογραφία στήλης, 

καθώς έχει µεγάλη απόδοση, είναι απλό και επιπλέον δεν απαιτεί ιδιαίτερη κατεργασία του 

δείγµατος για την αποµάκρυνση των φωσφολιποειδών. Εν συντοµία, η όλη διαδικασία 

περιλαµβάνει τρία στάδια, στα οποία εκλούονται αντίστοιχα όλα τα ουδέτερα λιποειδή, τα 

τριγλυκερίδια και τέλος τα διγλυκερίδια. Αναλυτικά, οι χρησιµοποιούµενοι διαλύτες και τα 

αντίστοιχα εκλούσµατα σε κάθε φάση περιγράφονται στον Πίνακα 1.2. Μεταξύ της πρώτης και 

δεύτερης φάσης µεσολάβησε αποξήρανση του εκλούσµατος και επαναδιαλυτοποίηση σε εξάνιο. 

Οι στήλες οι οποίες χρησιµοποιήθηκαν ήταν χωρητικότητας 3 mL και περιείχαν πηκτή 

διοξειδίου του πυριτίου (silica gel) ως στερεή φάση, στο οποίο είχαν προσδεθεί αµινοπροπυλο-

οµάδες (Supelclean LC-NH2 SPE Tubes, Supelco, Bellefonte, Pennsylvania, USA). Για τη 

βελτιστοποίηση της εκλουστικής ικανότητας των στηλών σε όλες τις στήλες εφαρµόσθηκε 

αρχικά µια προπαρασκευαστική πλύση µε 2 mL εξανίου εις διπλούν. Η όλη διαδικασία 

πραγµατοποιήθηκε σε συσκευή εκχύλισης στερεής φάσης, υπό την εφαρµογή µικρής πίεσης 

(περίπου 0.01 Atm).  

 

Μεθυλεστεροποίηση λιπαρών οξέων λιποειδών  

Η περαιτέρω επεξεργασία των υπό εξέταση λιποειδικών κλασµάτων περιλαµβάνει υδρόλυση 

των λιπαρών οξέων και µεθυλεστεροποίηση, µε αντίδραση τριφθοριούχου βορίου (148). Εν 

συντοµία, τα εκλούσµατα της προηγούµενης φάσης τα οποία περιείχαν τα υπό εξέταση λιποειδή 

(τριγλυκερίδια και διγλυκερίδια) αποξηράνθηκαν σε φυγόκεντρο κενού (σε θερµοκρασία 

δωµατίου) µέσα σε δοκιµαστικούς σωλήνες µε ερµητικά καπάκια. Μετά την πλήρη αποξήρανση 
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των δειγµάτων προστέθηκε 1 mL του κατάλληλου αντιδραστηρίου και τα δείγµατα 

θερµάνθηκαν σε υδατόλουτρο στους 100οC. Τα αντιδραστήρια τα οποία χρησιµοποιήθηκαν ήταν: 

Για τα τριγλυκερίδια (v/v/v): 

25% τριφθοριούχου βορίου σε µεθανόλη (140 g BF3 ανά L µεθανόλης) 

20% βενζόλιο  

55% µεθανόλη  

Για τα διγλυκερίδια : 

τριφθοριούχο βόριο σε µεθανόλη (140 g BF3 ανά L µεθανόλης) 

Ο χρόνος θέρµανσης για τα τριγλυκερίδια ήταν 30 λεπτά, ενώ για τα διγλυκερίδια 10 λεπτά. Τα 

δείγµατα στη συνέχεια αποµακρύνθηκαν από το υδατόλουτρο και ψύχθηκαν µέχρι τη 

θερµοκρασία δωµατίου κάτω από ροή νερού. Ακολούθησε προσθήκη δύο όγκων πεντανίου και 

ενός όγκου απεσταγµένου νερού, ισχυρή ανάδευση και φυγοκέντρηση στις 3000 στροφές/λεπτό 

και σε θερµοκρασία δωµατίου. Η άνω φάση του µίγµατος (πεντάνιο) µεταφέρθηκε σε νέους 

δοκιµαστικούς σωλήνες και τα δείγµατα αποξηράνθηκαν σε φυγόκεντρο κενού. Τα δείγµατα 

τέλος επαναδιαλυτοποιήθηκαν σε µικρή ποσότητα εξανίου (100 µL) και τοποθετήθηκαν σε 

φιαλίδια άεριας χρωµατογραφίας.  

 

Ποσοτικός προσδιορισµός µε αέρια χρωµατογραφία  

Ο ποσοτικός και ποιοτικός προσδιορισµός των παραγόµενων µεθυλεστέρων της προηγούµενης 

φάσης έγινε µε αέρια χρωµατογραφία (GC System, 6890A Series,G1540A, Agilent 

Technologies, Wilmington, Denver, USA). Για τον διαχωρισµό των διαφόρων µοριακών βαρών 

µεθυλεστέρων χρησιµοποιήθηκε µια ιδιαίτερα πολική τριχοειδική στήλη, συνολικού µήκους 50 

m και διαµέτρου 0,25 µm, και της οποίας τα τοιχώµατα είναι καλυµµένα µε (50% 

κυανοπροπυλο-) πολυδιµεθυλοσιλοξάνια (DB23 GC Column, Agilent Technologies, 

Wilmington, Denver, USA). Η ανίχνευση των εκλουόµενων µεθυλεστέρων έγνε µε ανιχνευτή 

ιονισµού φλόγας στους 280oC. Οι συνθήκες της αέριας χρωµατογραφίας διαµορφώθηκαν ως 

εξής: 

Θερµοκρασιακό πρόγραµµα: 130oC (1 min) στους 170oC µε ρυθµό 5oC/min, στους 215oC µε 

ρυθµό 2,75oC/min, διατήρηση για 12 min, στους 230oC µε ρυθµό 5oC/min, διατήρηση για 2 min 

Φέρων µέσο: ήλιο, υπό σταθερό ρυθµό 23 cm/sec 

Εισαγωγέας: 1 µL δείγµατος, µε λόγο διαχωρισµού 50:1 και 10:1 για τα τριγλυκερίδια και τα 

διγλυκερίδια αντίστοιχα, σε θερµοκρασία 230oC.  

Η διαχωριστική ικανότητα των συνθηκών αυτών για ένα µίγµα 37 µεθυλεστέρων, µαζί µε τους 

αντίστοιχους χρόνους έκλουσης, παρουσιάζονται στο Σχήµα 1.1. 
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 Η βαθµονόµηση της µεθόδου ποσοτικής µέτρησης των παραγόµενων µεθυλεστέρων 

έγινε χρησιµοποιώντας ως πρότυπα βαθµονόµησης τρεις αραιώσεις µίγµατος µεθυλεστέρων 

γνωστής σύστασης (γραµµική καµπύλη τριών σηµείων). Το µίγµα µεθυλεστέρων το οποίο 

χρησιµοποιήθηκε για την παραγωγή των προτύπων αυτών είναι ένα εµπορικά διαθέσιµο 

αντιδραστήριο το οποίο περιέχει συνολικά 37 µεθυλεστέρες, διαφόρων µοριακών βαρών και 

διαφόρων επιπέδων κορεσµού (Supelco 37 Component FAME Mix, Supelco, Belefonte, 

Pennsylvania, USA). Οι συγκεντρώσεις των τριών προτύπων για κάθε τάξη των εξεταζόµενων 

λιποειδών καθορίστηκαν λαµβάνοντας υπόψη τις συγκεντρώσεις των ενδοµυϊκών 

τριγλυκεριδίων και διγλυκεριδίων που υπήρχαν στη βιβλιογραφία κατά τη χρονική στιγµή 

προτυποποίησης του παρόντος πρωτοκόλλου (Πίνακας 1.1), µε ένα εύρος το οποίο θα 

διασφάλιζε σε υψηλό βαθµό τη γραµµικότητα στις καµπύλες βαθµονόµησης για κάθε 

µεθυλεστέρα (συντελεστής συσχέτισης R2>0,990).  

 

Ο προσδιορισµός της συνολικής συγκέντρωσης των τριγλυκεριδίων και των 

διγλυκεριδίων έγινε διαιρώντας το άθροισµα της µοριακής συγκέντρωσης των ανιχνευθέντων 

µεθυλεστέρων κάθε λιποειδικής κλάσης δια του τρία και δύο αντίστοιχα (η υδρόλυση ενός 

τριγλυκεριδίου και ενός διγλυκερδίου δίνει αντίστοιχα τρεις και δύο µεθυλεστέρες). Οι τελικές 

συγκεντρώσεις εκφράστηκαν ως προς την ποσότητα του αρχικού δείγµατος που χρησιµοποίθηκε 

(nmol/mg ξηρού βάρους µυϊκού ιστού). 

 

Ευαισθησία του Πρωτοκόλλου  

Η µέτρηση της ευαισθησίας του πρωτοκόλλου στο σύνολό του έγινε µε την εφαρµογή 

του σε τρία µίγµατα ουδέτερων λιποειδών γνωστής συγκέντρωσης. Οι εστέρες της γλυκερόλης 

οι οποίοι χρησιµοποιήθηκαν περιείχαν ο καθένας τα ίδια λιπαρά οξέα, έτσι ώστε να είναι 

δυνατός ο ποσοτικός προσδιορισµός τους µέσω της αέριας χρωµατογραφίας. 

 

Συγκεκριµένα, για την παρασκευή των µιγµάτων χρησιµοποιήθηκε το τριγλυκερίδιο του 

µυριστικού οξέος, το διγλυκερίδιο του ελαϊκού οξέος, το µονογλυκερίδιο του λαυρικού οξέος 

και το λινελαϊκό οξύ. Με τον τρόπο αυτό κατέστη δυνατή η εκτίµηση όχι µόνο του βαθµού 

ανάκτησης των µετρούµενων λιποειδών (τριγλυκερίδια και διγλυκερίδια), όσο και της πιθανής 

επιµόλυνσης του τελικού παρασκεύασµατος από άλλες τάξεις ουδέτερων λιποειδών. Στα 

µίγµατα αυτά δεν προστέθηκαν πολικά λιποειδή, θεωρώντας ότι έστω και µικρού βαθµού 

επιµόλυνση των τελικών παρασκευασµάτων από αυτά είναι απίθανη, καθώς η σηµαντική 

διαφορά στην πολικότητά τους, σε σύγκριση µε τα ουδέτερα λιποειδή, κάνει την αποµάκρυνσή 
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τους πλήρη. Τα µίγµατα παρασκευάστηκαν χρησιµοποιώντας διαδοχικές αραιώσεις υπερ-

καθαρών ουσιών, κατά τέτοιο τρόπο ώστε οι συγκεντρώσεις των τριγλυκεριδίων και των 

διγλυκεριδίων να είναι κοντά στις τιµές που έχουν αναφερθεί στη βιβλιογραφία. Πιο 

συγκεκριµένα, στο ένα µίγµα (Μίγµα 1) οι επιθυµητές ποσότητες των τριγλυκεριδίων και των 

διγλυκεριδίων υπολογίστηκαν έτσι ώστε να είναι ίσες µε αυτές που θα περιέχονταν σε 80 mg 

ανθρώπινου µυϊκού ιστού, βάσει των αντίστοιχων τιµών της βιβλιογραφίας (Πίνακας 1.1). Κάτι 

τέτοιο έγινε µε τη λογική ότι τα 80 mg είναι µια ποσότητα η οποία µπορεί να ληφθεί µε σχετική 

βεβαιότητα κατά τη βιοψία µε βελόνα βιοψίας, όπως θα περιγραφεί στις υπόλοιπες µελέτες. Οι 

επιθυµητές ποσότητες στα Μίγµατα 2 και 3 καθορίστηκαν µε τρόπο που να εξασφαλίζουν ένα 

λογικό εύρος τιµών, σε σχέση µε τη µέση τιµή των ποσοτήτων του Μίγµατος 1. Οι 

συγκεντρώσεις του µονογλυκεριδίου και του λιπαρού οξέος που προστέθηκαν ήταν ίδιες µε 

αυτές του διγλυκεριδίου. Οι επιθυµητές συγκεντρώσεις, οι διαδοχικές αραιώσεις που 

πραγµατοποιήθηκαν και οι πραγµατικές τελικές συγκεντρώσεις των προτύπων διαλυµάτων 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.3. Ως διαλύτης χρησιµοποιήθηκε το χλωροφόρµιο.  

 

 Τα µίγµατα αυτά αποξηράνθηκαν σε φυγόκεντρο κενού και στη συνέχεια ακολούθησε το 

πρωτόκολλο που περιγράφηκε παραπάνω µέχρι τη λήψη παρασκευσµάτων τριγλυκεριδίων και 

διγλυκεριδίων, τα οποία στη συνέχεια µετρήθηκαν µε αέρια χρωµατογραφία.  

 

Επαναληψιµότητα του Πρωτοκόλλου  

Η επαναληψιµότητα του πρωτοκόλλου εκτιµήθηκε µε διαδοχικές µετρήσεις του ίδιου δείγµατος 

και υπολογισµό της διακύµανσης των µετρήσεων. Για τις µετρήσεις αυτές χρησιµοποιήθηκε 

µικτός µυϊκός ιστός ποντικιών της σειράς Wistar. Συγκεκριµένα, µια σχετική µεγάλη ποσότητα 

µυϊκού ιστού λυοφιλιοποιήθηκε, αναµίχθηκε και στη συνέχεια εφαρµόστηκε το πρωτόκολλο σε 

5 δείγµατα των 20 mg (ξηρού ιστού). Η ποσότητα αυτή επιλέχθηκε θεωρώντας ότι η 

λυοφιλιοποίηση οδηγεί σε µείωση του βάρους του υγρού µυϊκού ιστού κατά 75% και κατά 

συνέπεια το αρχικό υγρό βάρος του δείγµατος ήταν περίπου 80 mg, δηλαδή ίδιο µε αυτό που θα 

ληφθεί στις επόµενες µελέτες.  

 

Αποτελέσµατα  

Το Σχήµα 1.2 παρουσιάζει τη σχέση ανάµεσα στις πραγµατικές ποσότητες και στις 

µετρούµενες ποσότητες του τριγλυκεριδίου στα Μίγµατα 1-3. Η γραµµικότητα της σχέσης 

αυτής αποδίδεται από την εξίσωση: 

y = 0.816x + 145.8 
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µε συντελεστή συσχέτισης R2 = 0.997.  

Η µέση τιµή του βαθµού ανάνηψης του τριγλυκεριδίου ήταν της τάξης του 101.5%. Μηδενική 

επιµόλυνση παρατηρήθηκε στο κλάσµα των τριγλυκεριδίων από τα άλλα ουδέτερα λιποειδή που 

περιέχονταν στα τρία µίγµατα.  

 

 Η σχέση πραγµατικών και µετρούµενων τιµών για το διγλυκερίδιο 

απεικονίζεται στο Σχήµα 1.3 και περιγράφεται από τη γραµµική εξίσωση: 

y = 0.794x + 0.428 

µε συντελεστή συσχέτισης R2 = 0.997. 

Και στην περίπτωση του διγλυκεριδίου, η µέση τιµή του βαθµού ανάνηψης  ήταν σηµαντική, της 

τάξης του 92.2%. Η επιµόλυνση στο κλάσµα των διγλυκεριδίων από το τριγλυκερίδιο ήταν 

0.07%, από το λιπαρό οξύ 13.84%, ενώ δεν παρατηρήθηκε επιµόλυνση από το µονογλυκερίδιο.  

 

 Τα Σχήµατα 1.4 και 1.5 παρουσιάζουν τη διακύµανση επαναλαµβανόµενων µετρήσεων 

του ίδιου δείγµατος µυϊκού ιστού για τα δύο λιποειδή. Ο συντελεστής διακύµανσης των 

µετρήσεων ήταν 11.74% για τα τριγλυκερίδια και 12.89% για τα διγλυκερίδια. 

 

 

Σχολισµός - Συµπεράσµατα 

Στην παρούσα µελέτη προτυποποιήθηκε ένα ενιαίο πρωτόκολλο για τη µέτρηση των ενδοµυϊκών 

τριγλυκεριδιών και διγλυκεριδιών. Τα ποσοτικά αποτελέσµατα δείχνουν σε γενικές γραµµές ότι 

το πρωτόκολλο αυτό είναι αξιόπιστο και επαναλήψιµο.  

 

 Ο βαθµός ανάνηψης των υπό εξέταση λιποειδών ήταν ουσιαστικά πλήρης, ενώ η 

επιµόλυνση από άλλες τάξεις λιποειδών ήταν επίσης µικρή, έως µηδενική. Θα πρέπει βέβαια να 

σηµειώσουµε ότι οι µετρήσεις αυτές έγιναν σε πρότυπα δείγµατα, τα οποία ήταν ελεύθερα 

κυτταρικών συστατικών τα οποία θα µπορούσαν να αλληλεπιδράσουν µε τα εκχυλιζόµενα 

λιποειδή και να περιορίσουν την ποσοτική αποµόνωσή τους. Ωστόσο, ένα τέτοιο ενδεχόµενο 

αποτελεί έναν σταθερό συγχυτικό παράγοντα, ο οποίος δεν µπορεί να αποκλειστεί µε κάποια 

µέθοδο και επιπλέον δεν µπορεί να µειώσει σε σηµαντικό βαθµό την αξιοπιστία των συγκρίσεων 

µεταξύ ατόµων στις επόµενες µελέτες.  
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 Θα πρέπει τέλος να σηµειωθεί πως αν και η παρατηρούµενη διακύµανση των µετρήσεων 

ήταν σχετικά µεγάλη, ωστόσο οι µετρήσεις αυτές έχουν εξ ορισµού µεγάλη διακύµανση. Στην 

πραγµατικότητα, η διακύµανση που παρατηρήθηκε στη µελέτη αυτή στη µέτρηση των 

τριγλυκεριδίων είναι από τις χαµηλότερες που έχουν αναφερθει στη σχετική βιβλιογραφία 

(Πίνακας 1.1).
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Πίνακες και Γραφήµατα 

 

Πίνακας 1.1: Επίπεδα ενδοµυϊκών λιποειδών από βιοψίες σε υγιείς ανθρώπους  

σε διάφορες µελέτες 

 
 

Αναφορά 
 

Μέσος 
 

T.A.1 
 

Σ.Μ.2 
 

Τριγλυκερίδια 
 

Carlson et al, Eur. J. Clin. Invest., 1971 (134) 
 

10.4 
 

4.6 
 

44 
 

Essen et al, Acta Physiol. Scand., 1975 (135) 
 

28.1 
 

13.2 
 

47 
 

Guo et al, J. Lipids Res., 2001 (136) 
 

4.4 
 

0.7 
 

16 
 

Pan et al, Diabetes, 1997 (79) 
 

5.5 
 

/ 
 

/ 
 

Standl et al, Diabetologia, 1980 (137) 
 

2.7 
 

0.9 
 

33 
 

Froberg, Acta Med. Scand., 1973 (138) 
 

5.9 
 

0.3 
 

5 
 

Hurley et al, J. Appl. Physiol., 1986 (139) 
 

11.8 
 

1.5 
 

13 
 

Kiens et al, J. Physiol. (London), 1993 (140) 
 

4.3 
 

/ 
 

/ 
 

Hopp et al, Metabolism, 1991 (141) 
 

3.4 
 

0.2 
 

6 
 

Froberg et al, Eur. J. Clin. Invest., 1978 (142) 
 

4.9 
 

1.7 
 

35 
 

Phillips et al, Metabolism, 1996 (143) 
 

33.9 
 

/ 
 

14 
 

Μέση Τιµή Ερευνών 
 

10.48 
 

2.9 
 

23.7 
 

Διγλυκερίδια 
 

Itani et al, Diabetes, 2002 (95) 
 

0.05 
 

/ 
 

/ 
 

Οι τιµές είναι σε nmol/mg µυϊκού ιστού, 1 Τυπική Απόκλιση, 2 Συντελεστής Μεταβλητότητας (Μέσος/Τυπική Απόκλιση),     /: δεν 

προσδιορίζεται 
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Πίνακας 1.2: Πρωτόκολλο εκχύλισης στερεής φάσης 

 
 

Διαλύτες – Εκχυλιστές 
 

Ποσότητα 

 

Λιποειδή στο Έκλουσµα 
 

Προπαρασκευή στήλης: 2 mL εξανίου x2 
 

Φόρτωση δείγµατος: ολικά λιποειδή διαλυτοποιηµένα σε 300 mL χλωροφορµιου 
 

χλωροφόρµιο – προπανοδιόλη (2:1 v/v) 
 

4 mL 
 

Έκλουσµα I: ουδέτερα λιποειδή 
 

2% ακετοξικό οξύ σε διαιθυλαιθέρα (v/v) 
 

4 mL 

 

Έκλουσµα II: λιπαρά οξέα 
 

µεθανόλη 
 

4 mL 

 

Έκλουσµα IΙΙ: φωσφολιποειδή 
 

Νέα στήλη (προπαρασκευασµένη) 
 

 

Φόρτωση δείγµατος: Έκλουσµα I, επαναδιαλυτοποιηµένο σε 200 mL εξανιου 

 

εξάνιο  
 

4 mL 

 

Έκλουσµα IV: εστέρες χοληστερόλης  
 

Νέα στήλη (προπαρασκευασµένη) κάτω από την υπάρχουσα  

 

1% διαιθυλαιθερας, 10% µεθυλενοχλωρίδιο σε 

εξάνιο (v/v) 

 

 

6 mL 

 

Έκλουσµα V: τριγλυκερίδια  

 

5% οξικός αιθυλεστέρας σε εξάνιο (v/v) 
 

12 mL 

 

Έκλουσµα VI: χοληστερόλη 
 

Διαχωρισµός στηλών, συνέχεια σε άνω στήλη 
 

15% οξικός αιθυλεστέρας σε εξάνιο (v/v) 
 

4 mL 

 

Έκλουσµα VII: διγλυκερίδια 
 

Χλωροφόρµιο – µεθανόλη (2:1 v/v) 
 

4 mL 

 

Έκλουσµα VIΙΙ: µονογλυκερίδια 
 

Πηγή: Kaluzny et al, 1985 (147) 
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Πίνακας 1.3: Παρασκευή πρότυπων δειγµάτων για την εκτίµηση της ευαισθησίας του 

πρωτοκόλλου  

 
 

Διάλυση Πρωτύπου 
 

Αραίωση 
 

 

Μιγµα 

 

Επιθυµητή 

Ποσότητα 
 

M 
 

V1 
 

C1 
 

V2 
 

V3 
 

C2 
 

Τριγλυκερίδιο (Τριµυριστίνη) 
 

1 
 

800 
 

0.500 
 

41.0 
 

16863.66 
 

0.5 
 

10.5 
 

803.03 
 

2 
 

560 
 

0.500 
 

41.0 
 

16863.66 
 

0.5 
 

15.5 
 

543.99 
 

3 
 

1040 
 

0.500 
 

41.0 
 

16863.66 
 

0.5 
 

8.0 
 

1053.98 
 

Διγλυκερίδιο (Διελαΐνη) 
 

1 
 

4 
 

0.050 
 

50.0 
 

1610.33 
 

0.1 
 

40.1 
 

4.02 
 

2 
 

2 
 

0.050 
 

50.0 
 

1610.33 
 

0.1 
 

80.1 
 

2.01 
 

3 
 

6 
 

0.050 
 

50.0 
 

1610.33 
 

0.1 
 

27.1 
 

5.94 
 

Μονογλυκερίδιο (Μονολαυρίνη) 
 

1 
 

4 
 

0.100 
 

200.0 
 

1822.16 
 

0.1 
 

40.1 
 

4.54 
 

2 
 

2 
 

0.100 
 

200.0 
 

1822.16 
 

0.1 
 

80.1 
 

2.28 
 

3 
 

6 
 

0.100 
 

200.0 
 

1822.16 
 

0.1 
 

27.1 
 

6.72 
 

Λιπαρό Οξύ (Λινολενικό Οξύ) 
 

1 
 

4 
 

0.050 
 

100.0 
 

1795.78 
 

0.1 
 

40.1 
 

4.48 
 

2 
 

2 
 

0.050 
 

100.0 
 

1795.78 
 

0.1 
 

80.1 
 

2.24 
 

3 
 

6 
 

0.050 
 

100.0 
 

1795.78 
 

0.1 
 

27.1 
 

6.63 
 

Επιθυµητή Ποσότητα σε nmol, M: µάζα πρότυπης ουσίας που χρησιµοποιήθηκε (σε g), V1: όγκος διαλύτη που χρησιµοποιήθηκε για την 

παρασκευή του αρχικού διαλύµατος (σε mL), V2: όγκος αρχικού διαλύµατος που χρησιµοποιήθηκε (σε mL), V3: όγκος τελικού διαλύµατος (σε 

mL), C1 και C2: συγκεντρώσεις αρχικού και τελικού διαλύµατος αντίστοιχα (σε nmol/mL)  
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Σχήµα 1.2. Μετρούµενες ποσότητες σε σχέση µε τις πραγµατικές ποσότητες του τριγλυκεριδίου 

των πρότυπων µιγµάτων 1-3. 
Η γραµµή αντιπροσωπεύει την πλήρη ταύτηση πραγµατικών και µετρούµενων τιµών (y=x). 

Οι κύκλοι αντιπροσωπεύουν το µέσο όσο δύο µετρήσεων στα µίγµατα 1-3. 
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Σχήµα 1.3. Μετρούµενες ποσότητες σε σχέση µε τις πραγµατικές ποσότητες του διγλυκεριδίου 

των πρότυπων µιγµάτων 1-3. 
Η γραµµή αντιπροσωπεύει την πλήρη ταύτηση πραγµατικών και µετρούµενων τιµών (y=x). 

Οι κύκλοι αντιπροσωπεύουν το µέσο όσο δύο µετρήσεων στα µίγµατα 1-3. 
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Σχήµα 1.4. Διακύµανση στη µέτρηση των τριγλυκεριδίων στο µυϊκό ιστό ποντικιών. 
Η έντονη γραµµή αντιπροσωπεύει την µέση τιµή των µετρήσεων. 

Οι γκρί γραµµές αντιπροσωπεύουν τη µέση τιµή συν ή µείον µία τυπική απόκλιση. 
 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

Σχήµα 1.5. Διακύµανση στη µέτρηση των διγλυκεριδίων στο µυϊκό ιστό ποντικιών. 
Η έντονη γραµµή αντιπροσωπεύει την µέση τιµή των µετρήσεων. 

Οι γκρί γραµµές αντιπροσωπεύουν τη µέση τιµή συν ή µείον µία τυπική απόκλιση. 
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2η Μελέτη 

Δια-πληθυσµιακή σύγκριση των επιπέδων και της ποιοτικής σύστασης των ενδοµυϊκών 

τριγλυκεριδίων και διγλυκεριδίων σε παχύσαρκα άτοµα, και διαβητικά άτοµα, µε ή χωρίς 

παχυσαρκία 

 

Εισαγωγή  

Η πιθανή σχέση ανάµεσα στα ενδοµυϊκά λιποειδή και τη µείωση της ευαισθησίας στην 

ινσουλίνη έχει περιγραφεί σε πολλές µελέτες οι οποίες αναλύθηκαν λεπτοµερώς στο πρώτο 

κοµµάτι της διατριβής αυτής. Αν και υπάρχουν αρκετά στοιχεία τα οποία να υποδεικνύουν µια 

πιθανή αιτιολογική σχέση, ωστόσο µε βάση τα υπάρχοντα δεδοµένα δεν έχει διευκρινιστεί κατά 

πόσο τα ενδοµυϊκά λιποειδή ενέχονται στην αιτιοπαθογένεια του σακχαρώδη διαβήτη. Για 

παράδειγµα, ο Van Loon και συνεργάτες, δε βρήκαν κάποια διαοφοροποίηση στα ενδοµυϊκά 

τριγλυκερίδια ανάµεσα σε διαβητικά άτοµα και µια οµάδα ελέγχου του ίδιου δείκτη µάζας 

σώµατος (149). Αντίθετα, ο Goodpaster και συνεργάτες έχουν αναφέρει διπλάσια επίπεδα 

ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων σε διαβητικά-παχύσαρκα άτοµα, σε σύγκριση µε µη διαβητικά-

παχύσαρκα άτοµα (91). Κάποια δεδοµένα δείχνουν ότι τα ενδοµυϊκά λιποειδή ενδεοχοµένως 

ρυθµίζονται διαφορετικά στο σακχαρώδη διαβήτη, σε σχέση µε την παχυσαρκία. Ενδεικτικό 

είναι το γεγονός ότι η µείωση του σωµατικού βάρους µέσω δίαιτας οδήγησε σε σηµαντική 

µείωση των ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων σε παχύσαρκα άτοµα µε σακχαρώδη διαβήτη , όχι όµως 

και σε παχύσαρκα άτοµα µε φυσιολογικά επίπεδα γλυκαιµικού ελέγχου (150). Από την άλλη 

µεριά, η σχέση των ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων τόσο µε την ευαισθησία στην ινσουλίνη, όσο και 

µε το γλυκαιµικό έλεγχο παραµένει σε πολύ µεγάλο βαθµό αδιευκρίνιστη, καθώς οι υπάρχουσες 

µελέτες δεν έχουν οδηγήσει σε οµοιογενή αποτελέσµατα (97, 98).  

 

 Στόχος της µελέτης αυτής ήταν να προσδιοριστούν τα ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια και 

διγλυκερίδια σε σχέση µε την παχυσαρκία και το σακχαρώδη διαβήτη, έτσι ώστε να 

διευκρινιστεί το κατά πόσο οι δύο αυτές καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης έχουν αθροιστικό ή 

όχι αποτέλεσµα στη συσσώρευση ενδοµυϊκών λιποειδών. Ταυτόχρονα, στόχος της µελέτης 

αυτής ήταν επίσης να διευρευνηθεί η πιθανή συσχέτιση των υπό εξέταση λιποειδών µε τα 

επίπεδα γλυκαιµικού ελέγχου και την ινσουλινοαντίσταση, τα επίπεδα σωµατικού λίπους, 

δείκτες της οξειδωτικής ικανότητας στο επίπεδο του µυϊκού ιστού αλλά και του οργανισµού στο 

σύνολό του, το λιπιδαιµικό προφίλ και τα επίπεδα φυσικής δραστηριότητας.  
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Μέθοδοι και Αναλυτικές Διαδικασίες 

Συµµετέχοντες 

Συνολικά 34 εθελοντές συµµετείχαν στην παρούσα µελέτη. Οι συµµετέχοντες αυτοί 

ταξινοµήθηκαν σε τρείς οµάδες µε βάση την παρουσία ή όχι σακχαρώδη διαβήτη και 

παχυσαρκίας. Οι οµάδες αυτές ήταν: 

- Μη διαβητικά, παχύσαρκα άτοµα (nDiab-Ob, n=19) 

- Παχύσαρκα άτοµα µε Διαβήτη Τύπου ΙΙ (Diab-Ob, n=11) 

- Μη παχύσαρκα άτοµα µε Διαβήτη Τύπου ΙΙ (Diab-nOb, n=4) 

Τα φυσιολογικά χαρακτηριστικά των συµµετεχόντων παρουσιάζονται στο Πίνακα 2.1. Τα 

κριτήρια για τη συµµετοχή στη µελέτη περιελάµβαναν τη σταθερότητα σωµατικού βάρους για 

τουλάχιστον ένα χρόνο (όχι αύξηση ή µείωση κατά 3 κιλά) σε όλες τις οµάδες, την µη παρουσία 

κάποιας νόσου στην οµάδα των παχύσαρκων-µη διαβητικών ατόµων και την απουσία ιατρικώς 

διαγνωσµένης µακρο- ή µικρο-αγγειοπάθειας στις οµάδες των διαβητικών ατόµων. Αν και όλα 

τα διαβητικά άτοµα ήταν σε θεραπεία µε την από το στόµατος χορήγηση υπογλυκαιµικών 

παραγόντων, ωστόσο η χρήση ινσουλίνης ήταν ένα κριτήριο αποκλεισµού από τη µελέτη. Η 

παρουσία διαβήτη τύπου ΙΙ καθορίστηκε µε βάση τα κριτήρια του Παγκοσµίου Οργανισµού 

Υγείας (151) (Πίνακας 2.2). Η παχυσαρκία καθορίστηκε ως δείκτης µάζας σώµατος > 30 kg·m-2 

(152). 

 

Η µελέτη διεξήχθη µε τα πρότυπα τα οποία καθορίζονται στην τελευταία έκδοση της 

Διακύρηξης του Ελσίνκι και πήρε έγκριση από την Επιτροπή Βιοηθικής του Χαροκοπείου 

Πανεπιστηµίου και την Επιστοµική Επιτροπή του Τζανείου Νοσοκοµείου. Κάθε εθελοντής 

ενηµερώθηκε λεπτοµερώς για τους σκοπούς και πιθανούς κινδύνους που απορρέουν από τη 

µελέτη και υπγράφηκε ένα συµφωνητικό εθελοντικής συµµετοχής (Παράρτηµα 1).  

 

Πειραµατικός Σχεδιασµός  

Οι εξεταζόµενοι επισκέφτηκαν το εργαστήριο ή το Τζάνειο Νοσοκοµείο σε τρεις 

διαφορετικές περιπτώσεις, υπό συνθήκες νηστείας (τουλάχιστον 10 ωρών), οι οποίες απείχαν η 

µία από την άλλη 3-5 ηµέρες.  

 

Κατά την πρώτη επίσκεψη στο εργαστήριο λήφθηκε ένα βασικό ιατρικό ιστορικό και 

κάποια φυσιολογικά χαρακτηριστικά και πραγµατοποιήθηκε µια βασική φυσική εξέταση. Το 

βάρος και το ύψος µετρήθηκαν µε ακρίβεια 100 g και 0.5 cm, χωρίς παπούτσια, υπό ελαφρύ 

ρουχισµό, µε χρήση µηχανικού ζυγού ακριβείας και αναστηµοµέτρου (Seca 711 και Seca 220, 
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Seca, Hamburg, Germany). Επίσης µετρήθηκε η σύσταση σώµατος µε απορροφησιοµετρία 

ακτίνων Χ διπλής ενέργειας (µοντέλο DPX-MD, Lunar Corp., Madison, Wisconsin, USA). Η 

σάρωση του σώµατος έγινε σε µεσαία ταχύτητα και τα αποτελέσµατα λήφθηκαν µε τη χρήση 

αντίστοιχου λογισµικού (έκδοση 1.3z, Lunar Corp., Madison, Wisconsin, USA). Στη συνέχεια, 

έγινε µέτρηση του βασικού µεταβολισµού µε έµµεση θερµιδοµετρία ανοιχτού κυκλώµατος 

(Vmax 229D, SensorMedics, Yorba Linda, California, USA) για 30 λεπτά και υπό την 

προϋπόθεση επίτευξης σταθερής κατάστασης στη µέτρηση των εισπνεόµενων και εκπνεόµενων 

αερίων. Το αναπνευστικό πηλίκο χρησιµοποιήθηκε στη συνέχεια για την εκτίµηση της 

συµµετοχής των ενεργειακών υποστρωµάτων στη συνολική ενεργειακή κατανάλωση, 

θεωρώντας ότι η συµµετοχή των πρωτεϊνών είναι αµελητέα (153). Τέλος στους εθελοντές 

δόθηκε ένας βηµατοµετρητής µε στόχο την καταγραφή της φυσικής δραστηριότητας για 

διάστηµα µίας εβδοµάδας (Omron Walking Style II, Omron Healthcare Inc, Bannockburn, 

Illinois, USA). Η χρήση των οργάνων αυτών επιτρέπει τη συνεχή µέτρηση της συνολικής 

φυσικής δραστηριότητας, καθ’ όλη τη διάρκεια της ηµέρας. Ως µέτρο της φυσικής 

δραστηριότητας θεωρήθηκε ο αριθµός των βηµάτων που πραγµατοποιούνται σε ηµερήσια βάση. 

Έχει βρεθεί ότι τα βηµατόµετρα αυτού του είδους µπορούν να µετρήσουν τα βήµατα που 

πραγµατοποιούνται µε ικανοποιητική ακρίβεια (154). Τα όργανα αυτά έχουν το πλεονέκτηµα ότι 

επιτρέπουν τη συνεχή καταγραφή της συνολικής ηµερήσιας φυσικής δραστηριότητας, και όχι 

µόνο της δραστηριότητας του ελεύθερου χρόνου. 

 

Κατά τη δεύτερη επίσκεψη των εθελοντών στο εργαστήριο, µετα από ανάπαυση σε 

καθιστή στάση για 15 λεπτά, ένας φλεβικός καθετήρας τοποθετήθηκε σε φλέβα του χεριού, έγινε 

λήψη ενός δείγµατος αίµατος και έπειτα πραγµατοποιήθηκε δοκιµασία ανοχής γλυκόζης. Στη 

δοκιµασία αυτή ζητήθηκε από τους δοκιµαζόµενους να καταναλώσουν διάλυµα 75 g γλυκόζης 

(200 mL) µέσα σε δύο λεπτά και στη συνέχεια να παραµείνουν σε καθιστή στάση για τις 

επόµενες δύο ώρες (151). Κατά τη διάρκεια του χρονικού αυτού διαστήµατος γίνονταν λήψεις 

αίµατος κάθε 30 λεπτά. Μετά από κάθε αιµοληψία ακολουθούσε πλύση του καθετήρα µε 4 mL 

αραιού διαλύµατος ηπαρίνης (20 IU·mL-1), έτσι ώστε να αποφευχθεί η δηµιουργία πηγµάτων 

εσωτερικά του καθετήρα.  

 

Κατά την επίσκεψη των εθελοντών στο Τζάνιο Νοσοκοµείο πραγµατοποιήθηκε η βιοψία 

µυϊκού ιστού. Η λήψη των δειγµάτων (περίπου 80-100 mg) έγινε µε βελόνα βιοψίας Bergstrom, 

τύπου trocar, από τον τετρακέφαλο µυ, έτσι όπως έχει περιγραφεί από τον Bergstrom (155), µε 

εφαρµογή αρνητικής πίεσης (156). Η βιοψία έγινε στη µεσαία µοίρα του τετρακέφαλου µυός, 
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υπό τοπική αναισθησία (0.1% Licocaine) στο δέρµα και το περιµύιο. Μετά τη λήψη του 

δείγµατος ακολούθησε σύντοµος καθαρισµός του από ορατό αίµα, λιπώδη ή συνδετικό ιστό και 

τα δείγµατα αποθηκεύθηκαν αµέσως σε υγρό άζωτο µέχρι να επεξεργαστούν περαιτέρω.  

 

Κατά τις ανωτέρω επισκέψεις, στους εξεταζόµενους ζητήθηκε να απέχουν από έντονη 

φυσική δραστηριότητα και την κατανάλωση αλκοόλ κατά τις δύο προηγούµενες ηµέρες και να 

καταναλώσουν µια δίαιτα χωρίς περιορισµούς και υψηλής περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες. Η 

διαβητική θεραπεία δε διακόπηκε κατά τη χρονική περίοδο των πειραµάτων, ωστόσο ζητήθηκε 

από τους εθελοντές να απέχουν από τη θεραπεία τους µέχρι την ολοκλήρωση των µετρήσεων 

στις τρεις ηµέρες των πειραµάτων.  

 

Ανάλυση Δειγµάτων Αίµατος 

 Τα δείγµατα νηστείας χρησιµοποιήθηκαν για τη µέτρηση της γλυκόζης, των 

τριγλυκεριδίων, των ελεύθερων λιπαρών οξέων, της ολικής χοληστερόλης, της HDL- και της 

LDL-χοληστερόλης στο πλάσµα. Η γλυκόζη µετρήθηκε επίσης και στις χρονικές στιγµές 30, 60, 

90 και 120 λεπτά της δοκιµασίας ανοχής γλυκόζης. Τα δείγµατα νηστείας χρησιµοποιήθηκαν 

επίσης και για τη µέτρηση των επιπέδων ινσουλίνης στον ορό.  

 

 Όλες οι βιοχηµικές εξετάσεις έγιναν σε αυτόµατο βιοχηµικό αναλυτή (ACE Schiapparelli 

Biosystems Inc., Fairfield, New Jersey, USA). Οι µετρήσεις αυτές βασίζονται σε 

φασµατοφωτοµετρικές τεχνικές, υπό την πραγµατοποίηση των κατάλληλων βιοχηµικών 

αντιδράσεων. Η βαθµονόµηση των µετρήσεων αυτών έγινε µε καµπύλη δύο σηµείων, εκ των 

οποίων το ένα σηµείο είναι το µηδέν (µηδενική συγκέντρωση της υπό µέτρηση ουσίας). 

Συγκεκριµένα, η αρχή µέτρησης της γλυκόζης στηρίζεται στη µετατροπή της σε υπεροξείδιο του 

υδρογόνου, παρούσια οξειδάσης γλυκόζης. Στη συνέχεια το υπεροξείδιο του υδρογόνου αντιδρά 

µε φαινόλη και 4-αµινοφαιναζόλη προς σχηµατισµό κινιναιµίνης, η οποία έχει κόκκινο-µώβ 

χρώµα και εποµένως µπορεί να προσδιοριστεί φωτοµετρικά. Για τη µέτρηση των τριγλυκεριδίων, 

αυτά αρχικά υδρολύονται παρουσία µιας λιπάσης, η παραγόµενη γλυκερόλη αντιδρά µε ΑΤΡ 

(παρουσία γλυκεροκινάσης), παράγοντας 3-φωσφο-γλυκερόλη. Η τελευταία αντιδρά µε µοριακό 

οξυγόνο (παρουσία οξειδάσης) προς φωσφο-διυδροξυακετόνη και υπεροξείδιο του υδρογόνου. 

Το υπεροξείδιο του υδρογόνου αντιδρά µε 4-αµινοαντιπυρίνη και 4-χλωροφαινόλη προς 

σχηµατισµό κινιναιµίνης. Η χοληστερόλη, αφού αποµακρυνθεί από τους εστέρες της, µε 

αντίδραση εστεράσης, αντιδρά µε µοριακό οξυγόνο, παρουσία οξειδάσης, µε προϊόν υπεροξείδιο 

του υδρογόνου, το οποίο στη συνέχεια µετατρέπεται κι αυτό σε κινιναιµίνη. Η µέτρηση της 
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HDL-χοληστερόλης στηρίζεται στην κατακρήµνιση των LDL και VLDL και στη συνέχεια 

προσδιορισµό της HDL-χοληστερόλης µε τον ίδιο τρόπο µε τον οποίο µετράται και η ολική 

χοληστερόλη. Η LDL-χοληστερόλη προσδιορίστηκε έµµεσα, µε την εξίσωση Friedewald (157). 

Η µέτρηση των ελεύθερων λιπαρών οξέων στηρίζεται στην ακυλοποίηση του συνενζύµου Α, 

παρουσία συνθετάσης του ακυλο-συνενζύµου Α, το οποίο στη συνεχεια οξειδώνεται µε µια 

οξειδάση προς σχηµατισµό υπεροξειδίου του υδρογόνου. Το τελευταίο, παρουσια 

υπεροξειδάσης, προκαλεί συµπύκνωση της 3-µεθυλο-Ν-αιθυλο-Ν(β-υδροξυαιθυλο)-ανιλίνης µε 

4-αµινοαντιπυρίνη προς σχηµατισµό κυανού χρώµατος. Η ινσουλίνη µετρήθηκε µε 

ανοσοενζυµική µέθοδο (Enzyme-linked Immunosorbent Essay, ELISA), χρησιµοποιώντας 

εµπορικά διαθέσιµα αντιδραστήρια (Dako Insulin, DakoCytomation Ltd, Glostrup, Denmark). Η 

µέθοδος στηρίζεται στη δέσµευση της ινσουλίνης από µονοκλονικά αντισώµατα στον πυθµένα 

των καψών και στη συνέχεια την πρόσδεση στην ινσουλίνη ενός άλλου αντιγόνου στο οποίο 

προσδένεται ένα συζυγές µόριο. Το τελευταίο αντιδρά µε το υπόστρωµα (3,3’,5,5’-τετραµεθυλο-

βενζιδίνη), παράγοντας κίτρινο χρώµα, του οποίου η ένταση µετράται φασµατοφωτοµετρικά. Η 

µέθοδος έχει σχετικά µεγάλη ακρίβεια, ενώ η διασταυρούµενη δραστικότητα µε διάφορες 

µορφές προϊνσουλίνης ή µε το πεπτίδιο C είναι πρακτικά µηδενική.  

 

 Για την εκτίµηση της ινσουλινοαντίστασης χρησιµοποιήθηκε το οµοιοστατικό µοντέλο 

(158), το οποίο στηρίζεται στα επίπεδα γλυκόζης και νηστείας στο αίµα. Έχει αποδειχτεί ότι το 

µοντέλο αυτό παρουσιάζει υψηλού βαθµού συσχέτιση µε την ευαισθησία στην ινσουλίνη η 

οποία προσδιορίζεται µε βάση την πρότυπη µέθοδο (159), ανεξάρτητα από το φύλο, την ηλικία, 

το βαθµό παχυσαρκίας και την παρουσία ή όχι σακχαρώδη διαβήτη (160). Με βάση το µοντέλο 

αυτό, η ινσουλινοαντίσταση (δείκτης ΗΟΜΑ) υπολογίστηκε από τον τύπο:  
 

[Ινσουλίνη] 
 

 
 

Δείκτης ΗΟΜΑ 
 

=  

22.5 × e-ln[Γλυκόζη]  
 

 

 

όπου [Ινσουλίνη]: η ινσουλίνη νηστείας (mU/L) και [Γλυκόζη]: η γλυκόζη νηστείας (mmol/L).  

 

Ως µέτρα του γλυκαιµικού ελέγχου χρησιµοποιήθηκαν οι τιµές γλυκόζης κατά τη 

διάρκεια της δοκιµασιας ανοχής γλυκόζης, καθώς και το ολικό εµβαδό κάτω από την καµπύλη 

γλυκόζης – χρόνου κατά τη διάρκεια της δοκιµασίας αυτής.  

 

Μέτρηση των ενδοµυϊκών λιποειδών 

Τα δείγµατα µυϊκού ιστού τα οποία συλλέχθηκαν επεξεργάστηκαν µε το πρωτόκολλο το 

οποίο παρουσιάστηκε αναλυτικά στην πρώτη µελέτη της διατριβής αυτής. Τα ολικά 
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τριγλυκερίδια και διγλυκερίδια υπολογίστηκαν διαιρώντας τις µοριακές συγκεντρώσεις των 

µεθυλεστέρων κάθε λιποειδικής τάξη µε το τρια και το δύο αντίστοιχα. Τα λιπαρά οξέα τα οποία 

περιέχονταν σε κάθε λιποειδική τάξη κατηγοριοποιήθηκαν περαιτέρω µε βάση το µήκος της 

ανθρακικής τους αλυσίδας σε λιπαρά οξέα βραχείας, µεσαίας και µακράς αλυσίδας (µε 

ανθρακικές αλυσίδες µε <8, 8-14 και >15 άτοµα άνθρακα αντίστοιχα). Επίσης έγινε και 

κατηγοριοποίηση των λιπαρών οξέως κάθε λιποειδούς µε βάση το βαθµό κορεσµού σε 

κορεσµένα, µονο-ακόρεστα και πολυ-ακόρεστα λιπαρά οξέα, ενώ τα τελευταία 

κατηγοριοποιήθηκαν περαιτέρω µε βάση το ω-άτοµο άνθρακα σε n-3 και n-6 πολυακόρεστα 

λιπαρά οξέα.  

 

Μέτρηση της ενεργότητας της κιτρικής συνθάσης στο µυϊκό ιστό  

Η µέτρηση της ενεργότητας της κιτρικής συνθάσης, ως δείκτη του οξειδωτικού 

µεταβολισµού, έγινε µε φασµατοφωτοµετρική µέθοδο, έτσι όπως έχει περιγραφεί (161), σε 5-15 

mg µυϊκού ιστού. Συνοπτικά, η όλη διαδικασία συνίσταται στα ακόλουθα βήµατα: 

1. Το δείγµα οµογενοποιήθηκε σε χειροκίνητο γυάλινο οµογενοποιητή µε ρυθµιστικό διάλυµα 

0.175 Μ KCl, 2 mΜ αιθυλενο-διαµινο-τετραοξικού οξέος και σε διάλυση 1:20. 

2. Το οµογενοποιηµένο δείγµα υπέστη δύο κύκλους ψύξης – απόψυξης µε χρήση υγρού αζώτου. 

3. Το οµογενοποίηµα φυγοκεντρήθηκε για 5 λεπτά στις 3000 στροφές / λεπτό, έτσι ώστε τα 

στερεά κυτταρικά συστατικά να καταβυθιστούν και η υπερκείµενη φάση να παραµείνει 

διαυγής.  

4. 30 µL του οµογενοποιήµατος µεταφέρθηκαν σε σε κυψελίδες φασµατο-φωτοµέτρου οι οποίες 

περιείχαν 1 mL αντιδρώντος µίγµατος (70% ρυθµιστικού διαλύµατος Tris, 10% 1 mM 

διθειονιτροβενζοϊκού οξέος σε διάλυµα βάσης Tris µε pH 8.3, 15% 3 mM ακετυλο-

συνενζύµου Α, 5% οξαλοξικού οξέος, v/v/v/v) και οι κυψελίδες αναδεύθηκαν ελαφρά. 

5. Οι κυψελίδες µεταφέρθηκαν αµέσως σε φασµατοφωτόµετρο και παρακολουθήθηκε η 

µεταβολή της απορρόφησης στα 412 nm για 5 λεπτά και µε συνεχή καταγραφή των τιµών 

απορρόφησης κάθε 10 δευτερόλεπτα.  

6. Η µεταβολή στην απορρόφηση ανά λεπτό παραστήθηκε γραφικά και προσδιορίστηκε η 

µέγιστη τιµή της, στο σηµείο στο οποίο παρατηρήθηκε πλατώ στη µεταβολή απορρόφησης. 

Η φάση αυτή αντιπροσωπεύει τη µέγιστη ταχύτητα της ενζυµικής αντίδρασης.  

7. Η ενεργότητα του ενζύµου προσδιορίστηκε από τη σχέση: 
 

Ενεργότητα (µmol·min-1·g-1) = (ΔAbs·min-1) x 13.6 x 30 x 21 
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Στατιστική Ανάλυση  

Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως µέσοι ± 1 τυπική απόκλιση του µέσου. Λόγω του 

µικρού µεγέθους του πληθυσµού στην οµάδα των διαβητικών-µη παχύσαρκων ατόµων, οι 

συγκρίσεις της οµάδας αυτής µε τις δύο άλλες οµάδες έγιναν µε τον µη παραµετρικό έλεγχο 

Mann-Whitney. Οι συγκρίσεις µεταξύ των οµάδων των παχύσαρκων ατόµων (διαβητικά ή µη) 

έγιναν µε µε t τεστ του Student για τα δεδοµένα µε κανονική κατανοµή και µε τον έλεγχο Mann-

Whitney για δεδοµένα των οποίων η κατανοµή δεν ήταν κανονική. Η κανονικότητα των 

κατανοµών ελέγχθηκε µε τον έλεγχο Shapiro-Wilk. Οι πιθανές συσχετίσεις µεταξύ ποσοτικών 

µεταβλητών ελέγχθηκαν µε απλή παλινδρόµηση. Οι πιθανές αλληλεπιδράσεις µεταξύ 

κατηγορικών µεταβλητών ελέγχθηκαν µε το τεστ x2 κατά Pearson. Ως αποδεκτό επίπεδο 

στατιστικής σηµαντικότητας θεωρήθηκε η τιµή p<0.05.  

 

Αποτελέσµατα 

Τα βασικά επίπεδα (τιµές νηστείας) γλυκόζης και ινσουλίνης, όπως επίσης και το λιπιδαιµικό 

προφίλ των συµµετεχόντων στη µελέτη παρουσιάζονται στον Πίνακα 2.3. Τα διαβητικά - µη 

παχύσαρκα άτοµα είχαν ενδιάµεσες τιµές γλυκόζης πλάσµατος νηστείας, σε σύγκριση µε τις δύο 

άλλες οµάδες και στατιστικά σηµαντικά χαµηλότερη τιµή ινσουλίνης ορού, σε σύγκριση µε τα 

διαβητικά – παχύσαρκα άτοµα (p<0.005). Οι τρεις οµάδες δε διέφεραν αναφορικά µε τα επίπεδα 

τριγλυκεριδιών, ελεύθερων λιπαρών οξέων και χοληστερόλης πλάσµατος. Τα διαβητικά – µη 

παχύσαρκα άτοµα και τα διαβητικά – παχύσαρκα άτοµα παρουσίασαν την ίδια ανταπόκριση 

κατά τη διάρκεια ανοχής γλυκόζης (Σχήµα 2.1). Τα επίπεδα γλυκόζης στα 120 λεπτά τις 

δοκιµασίας, όπως επίσης και το ολικό εµβαδό κάτω από την καµπύλη γλυκόζης – χρόνου και για 

τις δύο οµάδες ήταν περίπου διπλάσια σε σχέση µε τις αντίστοιχες τιµές στην οµάδα των µη 

διαβητικών – παχύσαρκων ατόµων (p<0.005). Ωστόσο, τα διαβητικά – µη παχύσαρκα άτοµα 

είχαν σηµαντικά χαµηλότερες τιµές ινσουλινοαντίστασης, σε σύγκριση µε την οµάδα των 

διαβητικών – παχύσαρκων εθελοντών, έτσι όπως αυτή εκτιµήθηκε µε το οµοιοστατικό µοντέλο 

(p<0.005). Οι δύο οµάδες µε τους παχύσαρκους εθελοντες είχαν επίσης στατιστικά σηµαντικά 

διαφορετικές τιµές ινσουλινοαντίστασης (p<0.005).  

 

 Ο Πίνακας 2.4 παρουσιάζει τα αποτελέσµατα της έµµεσης θερµιδοµετρίας στις τρεις 

οµάδες. Οι µετρήσεις δεν παρουσιάσαν κάποια αξιόλογη διαφοροποίηση ανάµεσα στις τρεις 

οµάδες.  
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 Το Σχήµα 2.2 παρουσιάζει τα ολικά ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια στις τρεις οµάδες, όπως 

επίσης και το περιεχόµενό τους σε λιπαρά οξέα, µε βάση το µήκος της ανθρακικής τους 

αλυσίδας, το βαθµό κορεσµού και τη θέση του ωµέγα ατόµου άνθρακα για τα ακόρεστα λιπαρά 

οξέα. Τα διαβητικά - παχύσαρκα άτοµα είχαν σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα ολικών 

ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων, σε σύγκριση µε τα µη διαβητικά – παχύσαρκα άτοµα (p<0.05).  

Αν και χωρίς στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση, τα διαβητικά – µη παχύσαρκα άτοµα είχαν 

χαµηλότερες τιµές ολικών τριγλυκεριδίων, σε σύγκριση µε τα διαβητικά – παχύσαρκα άτοµα και 

παραπλήσια επίπεδα, σε σύγκριση µε την οµάδα των µη διαβητικών – παχύσαρκων ατόµων. Τα 

περισσότερο συχνά λιπαρά οξέα και στις τρεις οµάδες ήταν τα λιπαρά οξέα µακράς αλυσίδας, τα 

µονο-ακόρεστα λιπαρά οξέα και τα n-6 λιπαρά οξέα. Χαµηλές συγκεντρώσεις παρατηρήθηκαν 

για τα λιπαρά οξέα µεσαίας αλυσίδας και για τα n-3 λιπαρά οξέα, ενώ µηδενικές συγκεντρώσεις 

παρατηρήθηκαν για τα λιπαρά οξέα βραχείας αλυσίδας.  

 

 Τα επίπεδα ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων παρουσιάζονται στο Σχήµα 2.3. Δεν 

παρατηρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφοροποιήσεις ανάµεσα στις τρεις εξεταζόµενες 

οµάδες, τόσο για το ολικά ενδοµυϊκά διγλυκερίδια, όσο και για τα περιέχοµενα σε αυτά λιπαρά 

οξέα. Τα περισσότερο συχνά παρατηρούµενα λιπαρά οξέα στο κλάσµα των διγλυκεριδίων ήταν 

τα λιπαρά οξέα µακράς αλυσίδας και τα κορεσµένα λιπαρά οξέα. 

 

Η ενεργότητα της κιτρικής συνθάσης στο µυϊκό ιστό των εθελοντών παρουσιάζεται στο 

Σχήµα 2.4. Οι διαφοροποιήσεις ανάµεσα στις τρεις οµάδες δεν ήταν στατιστικά σηµαντικές. Τα 

επίπεδα φυσικής δραστηριότητας των τριών οµάδων, έτσι όπως αυτά εκτιµήθηκαν µε τη βοήθεια 

βηµατοµετρητών επίσης δεν παρουσιάζαν κάποια σηµαντική διαφοροποίηση (Σχήµα 2.5). 

 

 Οι πιθανές συσχετίσεις ανάµεσα στα στα επίπεδα των ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων και 

διγλυκεριδίων µε σωµατοµετρικούς παράγοντες και δείκτες της ευαισθησίας στην ινσουλίνη, 

του γλυκαιµικού ελέγου, του λιπιδαιµικού προφίλ και της οξειδωτικής ικανότητας 

διερευνήθηκαν µε απλή παλινδρόµηση. Τα αποτελέσµατα αυτά για τα τριγλυκερίδια 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 2.5. Οι µόνες µεταβλητές οι οποίες συσχετίστηκαν µε τα επίπεδα 

τριγλυκεριδίων ήταν τα επίπεδα γλυκόζης στο τέλος της δοκιµασίας ανοχής γλυκόζης και τα 

ελεύθερα λιπαρά οξέα, ενώ υπήρχε µια τάση για συσχέτιση µε το εµβαδό κάτω από την καµπύλη 

γλυκόζης-χρόνου. Περαιτέρω, εξετάστηκε η συσχέτιση του γλυκαιµικού ελέγχου (ως εµβαδό 

κάτω από την καµπύλη) µε τα λιπαρά οξέα τα οποία περιέχονταν στα ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια. 

Η ανάλυση αυτή έδειξε µια συσχέτιση στα όρια της σηµαντικότητας για τα λιπαρά οξέα µακράς 
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αλυσίδας (β=0.155±0.077, R2=0.119, p=0.053) και µια σηµαντική συσχέτιση για τα 

µονοακόρεστα λιπαρά οξέα (β=0.093±0.041, R2=0.147, p=0.031).  

 

 Η διερεύνηση πιθανών συσχετίσεων των παραπάνω µεταβλητών µε τα ενδοµυϊκά 

διγλυκερίδια παρουσιάζεται στον Πίνακα 2.6. Η µόνη στατιστικά σηµαντική συσχέτιση που 

βρέθηκε ήταν αυτή ανάµεσα στα ενδοµυϊκά διγλυκερίδια και τα ελεύθερα λιπαρά οξέα στο 

πλάσµα. 

 

 Τέλος διερευνήθηκε η πιθανή συσχέτιση αναµεσα στις δύο υπό εξέταση τάξεις 

ενδοµυϊκών λιποειδών. Η συσχέτιση αυτή ήταν στατιστικά σηµαντική (β=17.136±5.293, 

R2=0.247, p=0.003), υποδηλώνοντας µια παράλληλη αύξηση στα ενδοµυϊκά διγλυκερίδια, όσο 

αυξάνονται τα τριγλυκερίδια ή και αντίστροφα.  

 

 Προκειµένου να διερευνηθεί ή πιθανή επίδραση της ηλικίας και του φύλου στις 

συγκίσεις της µελέτης, εξετάστηκε η συσχέτιση ανάµεσα στην ηλικία και στις κύριες 

µεταβλητές (τα ενδοµυϊκα τριγλυκερίδια και τα διγλυκερίδια). Η ανάλυση δεν έδειξε κάποια 

σηµαντική επίδραση της ηλικίας τόσο για τα τριγλυκερίδια (β=1.205±0.731, R2=0.078, p=0.109), 

όσο και για τα διγλυκερίδια (β=-0.013±0.022, R2=0.011, p=0.554). Η τιµή p για τον έλεγχο 

ανεξαρτησίας x2 κατά Pearson µεταξύ φύλου και οµάδας ήταν ίσο µε 0.101, υποδηλώνοντας πως 

δεν υπήρχει κάποια σηµαντική αλληλεπίδραση.  

 

 

Σχολιασµός – Συµπεράσµατα  

Στην παρούσα µελέτη διερευνήσαµε την επίδραση της παρουσίας σκαχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ 

στην ενδοµυϊκή συσσώρευση δύο κύριων λιποειδικών τάξεων, οι οποίες έχουν συνδεθεί µε την 

εµφάνιση του φαινοµένου της ινσουλινοαντίστασης: των τριγλυκεριδίων και των διγλυκεριδίων. 

Το κύριο εύρηµα της µελέτης είναι ότι τα ενδοµυϊκά διγλυκερίδια δεν διέφεραν σηµαντικά στα 

παχύσαρκα διαβητικά άτοµα, σε σύγκριση µε τα παχύσαρκα, µη διαβητικά άτοµα. Επιπλέον, η 

παρουσία της παχυσαρκίας στα διαβητικά ατοµα δε φάνηκε να επηρεάζει τη συσσώρευση 

ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων, αφού τα παχύσαρκα διαβητικά άτοµα είχαν τα ίδια επίπεδα 

διγλυκεριδίων µε τα µη παχύσαρκα, διαβητικά άτοµα. Από την άλλη µεριά, η παρουσιά του 

σακχαρώδη διαβήτη επηρέασε θετικά τη συσσώρευση ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων στα 

παχύσαρκα άτοµα της µελέτης, ενώ η απουσία παχυσαρκίας στα διαβητικά άτοµα φάνηκε να 
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παρέχει κάποιου βαθµού προστασία από µια τέτοια επίδραση (αυξηµένη συσσωρευση 

τριγλυκεριδίων).  

 

 Τα διγλυκερίδια είναι ενδιάµεσα µόρια της βιοσύνθεσης και/ή της υδρόλυσης των 

τριγλυκεριδίων και δυνητικά µπορούν να επηρεάσουν αρνητικά την ευαισθησία στην ινσουλίνη, 

µέσω τηε ενεργοποίησης της πρωτεϊνικής κινάσης C (93). Τα δεδοµένα της µελέτης αυτής δεν 

επιβεβαιώνουν έναν βασικό ρόλο των ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων σε κατάσταση νηστείας στην 

παθο-φυσιολογία του σακχαρώδη διαβήτη, καθώς δεν παρατηρήθηκαν διαφοροποιήσεις 

ανάµεσα στα παχύσαρκα διαβητικά άτοµα και τα παχύσαρκα µη διαβητικά άτοµα. Επιπρόσθετα 

δεν παρατηρήθηκε κάποια συσχέτιση ανάµεσα στα επίπεδα ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων και της 

ινσουλινοαντίστασης ή των δεικτών γλυκαιµικού ελέγχου που µετρήθηκαν.  

 

 Σε πειραµατόζωα, η έγχυση λίπους έχει φανεί να ενεργοποιηεί την πρωτεϊνική κινάση - θ 

και – δ, δύο ισοµορφές οποιές εξαρτώνται από τα επίπεδα διγλυκεριδίων (94, 162). Στον 

άνθρωπο, η έγχυση λίπους κατά τη διάρκεια συνθηκών υπερινουλιναιµίας – ευγλυκαιµίας 

αύξησε τη συνολική ενεργότητα του ενζύµου, τόσο σε κυτταροπλασµατικά παρασκεύασµατα, 

όσο και σε παρασκευάσµατα της πλασµατικής µεµβράνης, µε µια παράλληλη αύξηση των 

ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων, συγκριτικά µε την έγχυση λίπους µόνο (95). Ωστόσο, οι 

παρατηρήσεις αυτές δεν αποδεικνύουν µια σχέση αιτίου και αιτιατού ανάµεσα στα επίπεδα 

ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων και της ενεργοποίησης των πρωτεϊνικής κινάσης C. Επιπρόσθετα, in 

vitro µελέτες σε µυϊκά κύτταρα της σειράς L6 έχουν δείξει ότι η ζ ισοµορφή του ενζύµου 

σχετίζεται θετικά µε την επαγόµενη από την ινσουλίνη κυτταρική πρόσληψη γλυκόζης, ενώ η 

αναστολή των ισοµορφών που εξερτώνται από τα διγλυκερίδια δεν είχε κάποια επίδραση (163). 

Τα δεδοµένα αυτά παρέχουν κάποιες ενδείξεις για το ότι η ενεργότητα της πρωτεϊνικής κινάσης 

C και τα επίπεδα διγλυκεριδίων ενδεχοµένως να µη σχετίζοναι αιτιολογικά.  

 

 Στην παρούσα µελέτη, τα ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια ήταν υψηλότερα στα διαβητικά 

παχύσαρκα άτοµα, σε σύγκριση µε τα µη διαβητικά παχύσαρκα άτοµα, αλλά όχι σηµαντικά 

διαφορετικά σε σύγκριση µε µε τα διαβητικά, µη παχύσαρκα άτοµα. Η αύξηση των επιπέδων 

ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων στα παχύσαρκα άτοµα, σε σύγκριση µε τα λιπόσαρκα άτοµα έχει 

επιβεβαιωθεί από αρκετές µελέτες (36, 164). Ωστόσο, οι µελέτες στις οποίες έχουν συγκριθεί 

διαβητικά, παχύσαρκα άτοµα µε µη διαβητικά, παχύσαρκα άτοµα έχουν δώσει αµφιλεγόµενα 

αποτελέσµατα, δείχνοντας είτε αυξηµένα επίπεδα στα διαβητικά άτοµα (91), είτε µη σηµαντική 

διαφοροποίηση (36, 164), είτε µια ενδιάµεση τιµή για τα παχύσαρκα άτοµα ανάµεσα στις τιµές 
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των παχύσαρκων, διαβητικών ατόµων και τα άτοµα φυσιολογικού βάρους (150). Τα δεδοµένα 

µας δείχνουν ότι η παχυσαρκία και ο σακχαρώδης διαβήτης έχουν αθροιστικό αποτέλεσµα στη 

συσσώρεση ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων και ότι η απουσία της παχυσαρκίας στο σακχαρώδη 

διαβήτη σχετίζεται µε µικρότερου βαθµού απόθηκευση ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων. Θα πρέπει 

να αναφερθεί ότι τα µη παχύσαρκα άτοµα της µελέτης αυτής είχαν Δείκτη Μάζας Σώµατος 

περίπου 27 kg·m-2, κάτι που δείχνει ότι ήταν τουλάχιστον υπέρβαρα. Σε συµφωνία µε τις 

παρατηρήσεις αυτές, έχει αποδειχτεί ότι ακόµη και µικρού βαθµού µείωση του σωµατικού 

βάρους σε παχύσαρκα, διαβητικά άτοµα οδηγεί σε µια ιδιαίτερα σηµαντική µείωση των 

ενδοµυϊκών λιποειδών, παρά το γεγονός ότι τα εξεταζόµενα άτοµα εξακολουθούν να έχουν 

σωµατικό βάρος στο εύρος της παχυαρκίας (131). 

 

Αν και δεν έχει διευκρινιστεί µια σχέση ανάµεσα στη σύσταση των ενδοµυϊκών 

λιποειδών και τη διαιτητική πρόσληψη στον άνθρωπο, στην παρούσα µελέτη παρατηρήθηκε ότι 

τα µονο-ακόρεστα λιπαρά οξέα ήταν το κύριο συστατικό των τριγλυκεριδίων, κάτι που 

ενδεχοµένως αντανακλά την υψηλή συγκέντρωση ελαιολάδου. Αντίθετα, τα µονο-ακόρεστα 

λιπαρά οξέα δεν ήταν το κύριο συστατικό των διγλυκεριδίων. In vitro µελέτες σε ανθρώπινα 

µυϊκά κύτταρα έχουν δείξει ότι η επώαση µε ελαϊκό οξύ (µονο-ακόρεστο λιπαρό οξύ) ή µε 

λινελαϊκό οξύ (πολυ-ακόρεστο λιπαρό οξύ) οδηγεί σε σχεδόν πλήρη ενσωµάτωση των λιπαρών 

αυτών οξέων στα ενδοκυτταρικά τριγλυκερίδια. Αντίθετα, η επώαση µε παλµιτικό ή στεατικό 

οξύ (κορεσµένα λιπαρά οξέα) οδήγησε στην εναπόθεση των λιπαρών αυτών οξέων στα 

διγλυκερίδια (99). Στην ίδια µελέτη, η επαγόµενη από την ινσουλίνη κυτταρική πρόσληψη 

γλυκόζης επηρεάστηκε αρνητικά όταν στο θρεπτικό µέσο των κυττάρων είχαν προστεθεί 

κορεσµένα λιπαρά οξέα, ενώ δεν επηρεάστηκε καθόλου στην περίπτωση επώασης µε ελαϊκό ή 

λινελαϊκό οξύ. Στα πειραµατόζωα, δίαται υψηλής περιεκτικότητας σε κορεσµένα λίπη οδήγησε 

σε αύξηση κυρίως των ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων, ενώ αντίθετα µια δίαιτα υψηλής 

περιεκτικότητας σε σε πολυ-ακόρεστα λίπη οδήγησε σε εναπόθεση των πλεοναζόντων λιπών 

στα αποθέµατα ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων (165). Τα αποτελέσµατα των µελετών αυτών 

υποδηλώνουν ότι τα κορεσµένα λιπαρά οξέα παρουσιάζουν ενδεχοµένως µια µειωµένη 

ικανότητα ενσωµάτωσης στα ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια, προκαλώντας αύξηση των κορεσµένων 

λιπαρών οξέων στα διγλυκερίδια, κάτι το οποίο παρατηρήθηκε και στην παρούσα µελέτη. 

Αντίθετα, τα µονο-ακόρεστα και τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα ενσωµατώνονται εύκολα στα 

ενδοκυτταρικά τριγλυκερίδια. Υπό τη θεωρηση αυτή, µπορεί να υποτεθεί ότι η µεσογειακή 

δίαιτα των συµµετεχόντων στη µελέτη ενδεχοµένως απέτρεψε µια σηµαντική αυξηση των 

επιπέδων ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων και εποµένως κάποια πιθανή επίδραση των µορίων αυτών 

στην ευαισθησία στην ινσουλίνη και στο γλυκαιµικό έλεγχο δε θα µπορούσε να προσδιοριστεί. 
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Ωστόσο, από τη στιγµή που η διαιτητική πρόσληψη δεν ελέγθηκε ένα τέτοιο συµπέρασµα δεν 

µπορεί να εξαχθεί µε απόλυτη ασφάλεια.  

 

 Η παρούσα µελέτη έχει αρκετά ισχύρά σηµεία. Κατ’ αρχάς είναι από τις πρώτες µελέτες 

στην οποία προσδιορίστηκαν τα επίπεδα ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων σε διάφορες καταστάσεις 

ινσουλινοαντίστασης. Δεύτερον, η παράλληλη µέτρηση των ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων και της 

σύστασης και των δύο τάξεων λιποειδών σε λιπαρά οξέα επέτρεψε να γίνουν κάποιες 

ενδιαφέρουσες παρατηρήσεις. Ο αριθµός των συµµετεχόντων στην οµάδα των µη παχύσαρκων, 

διαβητικών ατόµων αποτελεί έναν βασικό περιορισµό της µελέτης, ωστόσο στάθηκε αδύνατη η 

ανεύρεση µη παχύσαρκων, διαβητικών ατόµων οι οποίοι να βρίσκονταν σε σταθερό σωµατικό 

βάρος για παρατεταµένο χρονικό διάστηµα. Επιδηµιολογικές µελέτες έχουν δείξει ότι τα 

διαβητικά άτοµα (συµπεριλαµβανοµένου του διαβήτη τύπου Ι, τύπου ΙΙ και του διαβήτη της 

κύησης) αντιπροσωπεύουν µόλις το 5.5% του µη παχύσαρκου πληθυσµού, ενώ το ποσοστό αυτό 

στον παχύσαρκο πληθυσµό είναι της τάξης του 16%. Λαµβάνοντας υπόψη το µικρό µέγεθος του 

δείγµατος της οµάδας αυτής, δε µπορούν να εξαχθούν ασφαλή συµπεράσµατα για τα 

µεταβολικά χαρακτηριστικά των ατόµων αυτών. Συνολικά, θα πρέπει να αναφερθεί ότι η 

παρούσα µελέτη είναι µια διαπληθυσµιακή µελέτη, η οποία δεν µπορεί να παρέχει σαφή 

συµπεράσµατα, αλλά µόνο υποθέσεις ή και προτάσεις για περαιτέρω έρευνα. Η ηλικία των 

εθελοντών ήταν διαφορετική στις τρεις οµάδες και παρά το γεγονός ότι δεν παρατηρήθηκε 

καποια σηµαντική συσχέτιση ανάµεσα στην ηλικία και τις εξεταζόµενες µεταβλητές, κάποια 

επίδρασή της δεν µπορει να αποκλειστεί. Πολλές άλλες παράµετροι οι οποίες δεν ελέγχθηκαν θα 

µπορούσαν επίσης να έχουν επηρεάσει τα αποτελέσµατά µας.  

 

 Συµπερασµατικά, στην παρούσα µελέτη δε βρέθηκε κάποια διαφοροποίηση στα 

ενδοµυϊκά διγλυκερίδια σε διάφορες καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης. Αντίθετα, η 

παχυσαρκία και ο διαβήτης φάνηκε να έχουν αθροιστικά αποτελέσµατα στα ενδοµυϊκά 

τριγλυκερίδια. Με βάση τα αποτελέσµατά µας, τα αποθηκευµένα ενδοµυϊκά διγλυκερίδια είναι 

µάλλον απίθανο να έχουν κάποιο σηµαντικό ρόλο στην παθο-φυσιολογία της 

ινσουλινοαντίστασης, τουλάχιστον υπό συνθήκες νηστείας. Πιθανότητα η αυξηµένη ροή των 

λιπαρών οξέων της συστηµατικής κυκλοφορίας προς την εστεροποίησή και αποθήκευσή τους 

στο µυϊκό ιστό είναι αυτή που ευθύνεται κατά κύριο λόγο για την ινσουλινοαντίσταση και όχι 

ενδιάµεσα µόρια της πορείας αυτής, όπως τα διγλυκερίδια.  
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Πίνακες και Γραφήµατα  

 

 

 

Πίνακας 2.1: Φυσιολογικά χαρακτηριστικά των εθελοντών. 

 

 
 

nDiab-Ob
*

 

 

Diab-nOb
*

 

 

Diab-Ob
*

 

 

n
*

 

 

19
*

 

 

4
*

 

 

11
*

 
 

Φύλο, άντρες/γυναίκες
*

 

 

9/10
*

 

 

3/1
*

 

 

2/9
*

 
 

Σωµατικό Βάρος, kg
*

 

 

111.6±4.5
*

 

 

86.1±4.8
*

 

 

114.0±7.9
*

 
 

Ηλικία, χρόνια
*

 

 

40±3
*

 

 

60±2 
*

 

 

47±3 
†

 
 

Δείκτης Μάζας Σώµατος, kg·m-2* 

 

39.7±1.5
*

 

 

27.2±0.5 
*

 

 

40.7±1.8 
†

 
 

Ισχνή Μάζα Σώµατος, kg
*

 

 

57.0±2.7
*

 

 

57.9±4.5
*

 

 

52.4±3.9 
†

 

 

Σωµατικό Λίπος, %
*

 

 

42.3±2.5
*

 

 

28.7±2.8 
*

 

 

45.8±1.5 
†

 
 

Σωµατικό Λίπος Κορµού, kg
*

 

 

22.8±1.6
*

 

 

13.7±0.9 
*

 

 

23.9±1.4 
†

 

 

Οι τιµές είναι µέσοι ± 1 τυπική απόκλιση 

nDiab-Ob: µη διαβητικοί, παχύσαρκοι, Diab-nOb: διαβητικοί, µη παχύσαρκοι, Diab-Ob: διαβητικοί, παχύσαρκοι 
* 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση για την οµάδα Diab-nOb, σε σύγκριση µε την nDiab-Ob, p<0.05 

† 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση την οµάδα Diab-Ob, σε σύγκριση µε την Diab-nOb, p<0.05 
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Πίνακας 2.2: Διαγνωστικά κριτήρια του Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας για το σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου ΙΙ και άλλες µορφές δυσγλυκαιµίας µε βάση τη δοκιµασία ανοχής γλυκόζης (151). 

 
 

Γλυκόζη Πλάσµατος [mmol/L (mg/dL)] 
 

Κατάσταση 

δυσγλυκαιµίας  

Νηστεία  
 

120 min 
 

Διαταραγµένη 

γλυκαιµία νηστείας 
6.1 - 6.9 (110 - 125)   

 

Διαταραγµένη ανοχή 

γλυκόζης 
≤ 7.0 (126) και 7.8 -11.0 (140 - 199) 

 

Σακχαρώδης διαβήτης 

τύπου ΙΙ 
≥ 7.0 (126) ή ≥ 11.1 (200) 
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Πίνακας 2.3: Επίπεδα νηστείας γλυκόζης, ινσουλίνης και λιπιδαιµικό προφίλ των εθελοντών. 

 

 
 

nDiab-Ob
*

 

 

Diab-nOb
*

 

 

Diab-Ob
*

 

 

Γλυκόζη, mmol·L-1* 

 

5.81±0.14
*

 

 

6.89±0.39 
*

 

 

7.56±0.40 
‡

 
 

Ινσουλίνη, µIU·L-1* 

 

13.21±1.35
*

 

 

4.88±0.87 
*

 

 

18.67±2.59 
†‡*

 
 

Τριγλυκερίδια, mmol·L-1* 

 

1.37±0.15
*

 

 

1.42±0.27
*

 

 

1.61±0.21
*

 
 

Ελεύθερα Λιπαρά Οξέα, mmol·L-1* 

 

0.72±0.05
*

 

 

0.78±0.07
*

 

 

0.98±0.11 
‡

 
 

Ολική Χοληστερόλη, µmol·L-1* 

 

5.49±0.21
*

 

 

5.25±0.31
*

 

 

5.41±0.33
†

 
 

HDL-χοληστερόλη, µmol·L-1* 

 

1.03±0.05
*

 

 

0.87±0.06
*

 

 

1.08±0.08
†

 
 

LDL-χοληστερόλη, µmol·L-1* 

 

3.83±0.16
*

 

 

3.72±0.20
*

 

 

3.60±0.28
†

 

 

Οι τιµές είναι µέσοι ± 1 τυπικό σφάλµα  

nDiab-Ob: µη διαβητικοί, παχύσαρκοι, Diab-nOb: διαβητικοί, µη παχύσαρκοι, Diab-Ob: διαβητικοί, παχύσαρκοι 
* 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση για την οµάδα Diab-nOb, σε σύγκριση µε την nDiab-Ob, p<0.05 

‡ 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση για την οµάδα Diab-Ob, σε σύγκριση µε την nDiab-Ob, p<0.05 

† 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση την οµάδα Diab-Ob, σε σύγκριση µε την Diab-nOb, p<0.05 
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Σχήµα 2.1 Γλυκαιµική απάντηση κατά τη διάρκεια της δοκιµασίας ανοχής γλυκόζης και 

ινσουλινοααντίσταση των εθελοντών 
 

Οι τιµές είναι µέσοι ± 1 τυπικό σφάλµα  

nDiab-Ob: µη διαβητικοί, παχύσαρκοι, Diab-nOb: διαβητικοί, µη παχύσαρκοι, Diab-Ob: διαβητικοί, παχύσαρκοι 
* 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση για την οµάδα Diab-nOb, σε σύγκριση µε την nDiab-Ob, p<0.05 

‡ 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση για την οµάδα Diab-Ob, σε σύγκριση µε την nDiab-Ob, p<0.05
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Πίνακας 2.4: Μεταβολικές µετρήσεις των εθελοντών. 

 

 
 

nDiab-Ob
*

 

 

Diab-nOb
*

 

 

Diab-Ob
*

 

 

Κατανάλωση Οξυγόνου, L·min-1·kg-1·10-3 
 

2.3±0.8 
 

2.4±0.8 
 

2.2±0.7 
 

Αναπνευστικό Πηλίκο 
 

0.82±0.01 
 

0.82±0.02 
 

0.81±0.02 
 

Μεταβολικός Ρυθµός Ηρεµίας, kJ·kg-1 
 

66.97±2.26 
 

69.47±2.22  
 

65.02±2.04 
 

Κατανάλωση Υδατανθράκων, % 
 

40.1±4.7 
 

41.3±6.5 
 

36.2±5.6 
 

Κατανάλωση Λιπών, % 
 

59.9±4.7 
 

58.7±6.5 
 

63.8±5.6 

 

Οι τιµές είναι µέσοι ± 1 τυπικό σφάλµα  

nDiab-Ob: µη διαβητικοί, παχύσαρκοι, Diab-nOb: διαβητικοί, µη παχύσαρκοι, Diab-Ob: διαβητικοί, παχύσαρκοι 
* 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση για την οµάδα Diab-nOb, σε σύγκριση µε την nDiab-Ob, p<0.05 
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Σχήµα 2.4 Ενεργότητα κιτρικής συνθάσης στο µυϊκό ιστό των εθελοντών 
 

Οι τιµές είναι µέσοι ± 1 τυπικό σφάλµα  

nDiab-Ob: µη διαβητικοί, παχύσαρκοι, Diab-nOb: διαβητικοί, µη παχύσαρκοι, Diab-Ob: διαβητικοί, παχύσαρκοι 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Σχήµα 2.5 Φυσική δραστηριότητα των εθελοντών 
 

Οι τιµές είναι µέσοι ± 1 τυπικό σφάλµα  

nDiab-Ob: µη διαβητικοί, παχύσαρκοι, Diab-nOb: διαβητικοί, µη παχύσαρκοι, Diab-Ob: διαβητικοί, παχύσαρκοι 
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Πίνακας 2.5: Γραµµικές συσχετίσεις ανάµεσα στα επίπεδα των ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων µε 

σωµατοµετρικούς και συστηµατικούς παράγοντες και δείκτες της οξειδωτικής ικανότητας  

 

  

β ± SE 
 

R2 
 

p 
 

Γλυκόζη νηστείας, mmol·L-1 
 

10.504±7.318 
 

0.060 
 

0.161 
 

Γλυκόζη 120 min, mmol·L-1 
 

4.551±1.995 
 

0.148 
 

0.030 
 

AUC Γλυκόζης, mmol·min·L-1 
 

0.054±0.027 
 

0.118 
 

0.055 
 

Ινσουλίνη νηστείας, µΙU·L-1 
 

-1.197±1.161 
 

0.032 
 

0.311 
 

Δείκτης ΗΟΜΑ 
 

-2.455±3.360 
 

0.016 
 

0.472 
 

Δείκτης Μάζας Σώµατος, kg·m-2 
 

-0.784±1.241 
 

0.012 
 

0.532 
 

Σωµατικό Λίπος, % 
 

0.852±1.110 
 

0.022 
 

0.450 
 

Σωµατικό Λίπος Κορµού, kg 
 

0.000±0.002 
 

0.005 
 

0.730 
 

Ελεύθερα Λιπαρά Οξέα, mmol·L-1 
 

76.384±26.975 
 

0.200 
 

0.008 
 

Τριγλυκερίδια, mmol·L-1 
 

24.285±13.654 
 

0.090 
 

0.085 
 

Κιτρική Συνθάση, µmol·min-1·g-1 
 

5.198±5.537 
 

0.027 
 

0.355 
 

Κατανάλωση Υδατανθράκων, % 
 

-0.249±0.481 
 

0.008 
 

0.609 
 

Αναπνευστικό Πηλίκο 
 

-85.289±165.444 
 

0.008 
 

0.610 
 

Ηµερήσια Βήµατα 
 

0.003±0.006 
 

0.013 
 

0.619 

 

AUC: Περιοχή κάτω από την καµπύλη γλυκόζης – χρόνου κατά τη διάρκεια της δοκιµασίας ανοχής γλυκόζης 

β: κλίσης καµπύλης, SE: τυπικό σφάλµα, R2: συντελεστής συσχέτισης  
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Πίνακας 2.6: Γραµµικές συσχετίσεις ανάµεσα στα επίπεδα των ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων µε 

σωµατοµετρικούς και συστηµατικούς παράγοντες και δείκτες της οξειδωτικής ικανότητας  

 

  

β ± SE 
 

R2 
 

p 
 

Γλυκόζη νηστείας, mmol·L-1 
 

-0.332±0.211 
 

0.072 
 

0.125 
 

Γλυκόζη 120 min, mmol·L-1 
 

-0.041±0.062 
 

0.014 
 

0.515 
 

AUC Γλυκόζης, mmol·min·L-1 
 

0.000±0.001 
 

0.010 
 

0.584 
 

Ινσουλίνη νηστείας, µΙU·L-1 
 

-0.006±0.034 
 

0.001 
 

0.864 
 

Δείκτης ΗΟΜΑ 
 

-0.049±0.098 
 

0.008 
 

0.618 
 

Δείκτης Μάζας Σώµατος, kg·m-2 
 

0.018±0.036 
 

0.007 
 

0.630 
 

Σωµατικό Λίπος, % 
 

0.003±0.030 
 

0.000 
 

0.917 
 

Σωµατικό Λίπος Κορµού, kg 
 

0.000±0.000 
 

0.001 
 

0.849 
 

Ελεύθερα Λιπαρά Οξέα, mmol·L-1 
 

1.868±0.810 
 

0.143 
 

0.028 
 

Τριγλυκερίδια, mmol·L-1 
 

0.235±0.413 
 

0.010 
 

0.574 
 

Κιτρική Συνθάση, µmol·min-1·g-1 
 

-0.065±0.162 
 

0.005 
 

0.693 
 

Κατανάλωση Υδατανθράκων, % 
 

-0.012±0.014 
 

0.025 
 

0.374 
 

Αναπνευστικό Πηλίκο 
 

-4.194±4.758 
 

0.024 
 

0.385 
 

Ηµερήσια Βήµατα 
 

0.000±0.000 
 

0.001 
 

0.881 

 

AUC: Περιοχή κάτω από την καµπύλη γλυκόζης – χρόνου κατά τη διάρκεια της δοκιµασίας ανοχής γλυκόζης 

β: κλίσης καµπύλης, SE: τυπικό σφάλµα, R2: συντελεστής συσχέτισης  
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3η Μελέτη 

Ποιοτική και ποσοτική σύσταση ενδοκυτταρικών τριγλυκεριδίων και διγλυκεριδίων σε µύες µε 

διαφορετικού βαθµού κινητοποίση και λειτουργικότητα σε διαβητικά και µη διαβητικά άτοµα  

 

Εισαγωγή  

Η σχέση ανάµεσα στην ενδοκυτταρική συσσώρευση ουδέτερων λιποειδών στο γραµµωτό µυϊκό 

ιστό και την ινσουλινοαντίσταση αναλύθηκε διεξοδικά στην εισαγωγή και εξετάστηκε στη 2η 

µελέτη της διατριβής αυτής. Ωστόσο, δεν είναι γνωστό το κατά πόσο η συσσώρευση 

ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων και τριγλυκεριδίων είναι ίδια ή διαφορετική σε µύες µε διαφορετικού 

βαθµού ενεργοποίηση ή και λειτουργικότητα σε άτοµα µε φυσιολογικό ή διαταραγµένο 

γλυκαιµικό προφίλ.  

 

 Η ερευνητική αυτή υπόθεση παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον στο µυοκάρδιο, µε 

δεδοµένο ότι τα καρδιαγγειακά νοσήµατα αποτελούν την κύρια αιτία θνησιµότητας σε άτοµα µε 

σακχαρώδη διαβήτη. Παρά το γεγονός ότι οι περισσότερες µορφές καρδιαγγειακών νοσηµάτων 

µπορούν να αποδοθούν σε διαταραχές του ενδοθηλίου των αγγείων και τη δηµιουργία 

αθηρωµατικής πλάκας, ωστόσο έχει πρόσφατα προταθεί ότι καποιες µεταβολικές διαταραχές 

στο µυοκάρδιο των διαβητικών ατόµων µπορούν επίσης να προκαλέσουν λειτουργικές και 

µορφολογικές διαταραχές, όπως µειωµένη διαστολική λειτουργία και υπερτροφία του αριστερού 

κόλπου της καρδιάς, χωρίς την ταυτόχρονη παρουσία αθηροσκλήρωσης ή υπέρτασης, µια 

κατάσταση η οποία έχει χαρακτηριστεί ως διαβητική καρδιοµυοπάθεια (166). Ωστόσο, τα 

µεταβολικά χαρακτηριστικά της καρδιοµυοπάθειας αυτής δεν έχουν πλήρως διευκρινιστεί. Σε 

πειραµατόζωα µε ινσουλινοαντίσταση έχει παρατηρηθεί διαταραγµένη πρόσληψη και οξείδωση 

γλυκόζης στο µυοκάρδιο υπό συνθήκες υπερινσουλιναιµίας, µε µια παράλληλη αύξηση στην 

οξείδωση των λιπαρών οξέων (166). Το εύρηµα αυτό υποδηλώνει ότι και το µυοκάρδιο 

παρουσιάζει ινσουλινοαντίσταση, όπως ακριβώς και οι σκελετικοί µύες. Στον άνθρωπο, µε 

χρήση τοµογραφίας εκποµπής ποσιτρονίων, καποιες (167, 168) αλλά όχι όλες (169) από τις 

διαθέσιµες µελέτες δείχνουν µια διαταραγµένη πρόσληψη γλυκόζης στο διαβητικό µυοκάρδιο 

υπό συνθήκες υπερινσουλιναιµίας.  

 

 Όπως και στο σκελετικό µύ, έτσι και στο µυοκάρδιο έχει παρατηρηθεί αυξηµένη 

συσσώρευση ενδοκυτταρικών λιποειδών σε καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης, όπως ο διαβήτης 

τύπου ΙΙ ή η διαταραγµένη ανοχή γλυκόζης (170, 171). Όπως έχει αναφερθεί αναλυτικά 
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προηγουµένως, µελέτες σε σκελετικό µυ ποντικών έχουν δείξει ότι τα ενδοµυϊκά διγλυκερίδια, 

και όχι τα ολικά λιποειδή, ενδεχοµένως ενέχονται στην πρόκληση ινσουλινοαντίστασης, µέσω 

ενεργοποίησης των ισοµορφών θ και δ της πρωτεϊνικής κινάσης C, µε επακόλουθη διαταραχή 

της αλληλουχίας αντιδράσεων σηµατοδότησης που επάγει η ινσουλίνη (94, 162). Ωστόσο, στο 

µυοκάρδιο τα ενδοκυτταρικά διγλυκερίδια αποτελούν ένα δεύτερο σήµα, το οποίο οποίο 

εµπλέκεται σε σηµαντικές καρδιοπροστατευτικές δράσεις. Για παράδειγµα, µελέτες σε 

πειραµατόζωα έχουν δείξει ότι τα διγλυκερίδια σχετίζονται µε βελτίωση της δυσλειτουργίας του 

µυοκαρδίου σε διαβήτη ο οποίος προκλήθηκε µε χορήγηση στρεπτοζοτοκίνης (172), ή µε 

µείωση του µεγέθους των νεκρώσεων κατά τη διάρκεια βλάβης που προκλήθηκε µε συνδυασµό 

ισχαιµίας και επανοξυγόνωσης του µυοκαρδίου (173, 174).  

 

 Καµία µελέτη δεν έχει προς το παρόν διερευνήσει το βαθµό συσσώρευσης 

ενδοκυτταρικών διγλυκεριδίων στο ανθρώπινο µυοκάρδιο διαβητικών ατόµων. Στόχος της 

µελέτης αυτής ήταν να διερευνηθεί η επίδραση της παρουσίας σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ στα 

ενδοκυτταρικά διγλυκερίδια, όπως επίσης και στα τριγλυκερίδια, του µυοκαρδίου, σε σύγκριση 

µε τα αντίστοιχα επίπεδα σκελετικών µυών. Ένας δεύτερος στόχος της µελέτης ήταν να 

διευρευνηθεί αν υπάρχει κάποια συσχέτιση µεταξύ των δύο αυτών τάξεων λιποειδών στο 

µυοκάρδιο µε δείκτες του γλυκαιµικού ελέγχου.  

  

 

 

Μέθοδοι και Αναλυτικές Διαδικασίες 

Συµµετέχοντες 

 Στη µελέτη συµµετείχαν 12 ηλικιωµένα άτοµα (61-80 χρονών), τα οποία επρόκειτω να 

υποβληθούν σε προγραµµατισµένη επέµβαση στεφανιαίας παράκαµψης. Έξι από τους εθελοντές 

της µελέτης είχαν ιστορικό ιατρικώς διαγνωσµένου διαβήτη για περισσότερα από πέντε χρόνια. 

Τα φυσιολογικά χαρακτηστιστικά των συµµετεχόντων παρουσιάζονται στον Πίνακα 3.1. Οι δύο 

οµάδες (διαβητικά και µη διαβητικά άτοµα) είχαν συγκρίσιµη ηλικία και δείκτη µάζας σώµατος. 

Κάθε εθελοντής ενηµερώθηκε για το σκοπό και πιθανούς κινδύνους που απορρέουν από τη 

συµµετοχή στη µελέτη στη συνέχεια υπογράφηκε ένα συµφωνητικό εθελοντικής συµµετοχής 

(Παράρτηµα 1). Η µελέτη διεξήχθη µε τα πρότυπα τα οποία καθορίζονται στην τελευταία  

έκδοση της Διακύρηξης του Ελσίνκι και πήρε έγκριση από την Επιστηµονική Επιτροπή του 

νοσοκοµείου “Ευαγγελισµός”.  
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Πειραµατικός Σχεδιασµός  

 Δείγµατα αίµατος λήφθηκαν κατά τη διάρκεια του γενικού ελέγχου πριν την επέµβαση 

(µία ή δύο ηµέρες πριν) για τη µέτρηση της γλυκόζης του πλάσµατος και του ποσοστού 

γλυκοζυλίωσης της αιµοσφαιρίνης. Οι βιοψίες λήφθηκαν κατά τη διάρκεια της επέµβασης, όπου 

περίπου 80 mg λήφθηκαν από φαινοµενικά υγιή ιστό από το τοίχωµα του αριστερού κόλπου µε 

τη βοήθεια αιµοστατικής λαβίδας. Επιπλέον δείγµατα λήφθηκαν από το µείζωνα θωρακικό µυ 

και από τους µυσοπλεύριους µύες, οι οποίοι χρησιµοποιήθηκαν ως δείγµατα ελέγχου. Η λήψη 

των δειγµάτων έγινε αµέσως µετά την τοποθέτηση των ασθενών στην εξωσωµατική κυκλοφορία 

και πριν τη χορήγηση στην καρδιά καρδιοπληγίας. Τα δείγµατα αποθηκεύθηκαν αµέσως σε υγρό 

άζωτο.  

 

 Η επεξεργασία των δειγµάτων έγινε έτσι όπως περιγράφεται λεπτοµέρως στην πρώτη 

µελέτη της παρούσας διατριβής. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως ολικά τριγλυκερίδια και 

διγλυκερίδια και ως περιεχόµενα σε αυτά λιπαρά οξέα, όπως και στην τρίτη µελέτη.  

 

 

Στατιστική Ανάλυση 

Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως µέσοι ± 1 τυπικό σφάλµου του µέσου. Λόγω της 

υψηλής διακύµανσης και της µη κανοκότητας των κατανοµών σε ότι αφορά τα εξεταζόµενα 

λιποειδή, οι συγκρίσεις µεταξύ των εξεταζόµενων οµάδων (διαβητικοί και µη διαβητικοί 

συµµετέχοντες) και µεταξύ των εξεταζόµενων µυών έγιναν µε µη παραµετρικούς ελέγχους 

(έλεγχος του Wilcoxon και Mann-Whitney αντίστοιχα). Οι πιθανές συσχετίσεις µεταξύ 

ποσοτικών µεταβλητών ελέγχθηκαν µε απλή παλινδρόµηση, µετά από λογαρίθµιση των 

µεταβλητών. Οι πιθανές αλληλεπιδράσεις µεταξύ κατηγορικών µεταβλητών ελέγχθηκαν µε το 

τεστ x2 κατά Pearson. Ως αποδεκτό επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας θεωρήθηκε η τιµή 

p<0.05.  

 

 

Αποτελέσµατα 

Τα Σχήµατα 3.1 και 3.2 παρουσιάζουν αντίστοιχα τα ολικά ενδοκυτταρικά τριγλυκερίδια και 

διγλυκερίδια στους εξεταζόµενους µύες στο σύνολο του δείγµατος της µελέτης και στις δύο 

οµάδες ξεχωριστά. Σηµαντικά χαµηλότερα επίπεδα τριγλυκεριδίων παρατηρήθηκαν στο 

µυοκάρδιο, σε σύγκριση µε το µείζωνα θωρακικό ή το µεσοπλεύριο µυ στο σύνολο του 

δείγµατος. Η διαφοροποίηση αυτή ήταν σαφής στους διαβητικούς ασθενείς, αν και τα επίπεδα 
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διαφοροποίησης µεταξύ µεσοπλεύριου και µυοκαρδίου δεν ήταν στατιστικά σηµαντική. 

Αντίθετα, στους µη διαβητικούς ασθενείς δεν παρατηρήθηκαν διαφοροποιήσεις στους τρεις 

εξεταζόµενους µύες. Η σύγκριση των δύο οµάδων δεν ανέδειξε µια σηµαντική επίδραση του 

θετικού ιστορικού διαβήτη. Ωστόσο, τα επίπεδα τριγλυριδίων ήταν περίπου τριπλάσια στα µη 

διαβητικά άτοµα, σε σύγκριση µε τα διαβητικά άτοµα.  

 

Μη στατικά σηµαντικές διαφοροποιήσεις παρατηρήθηκαν στα επίπεδα ενδοκυτταρικών       

διγλυκεριδίων στο σύνολο του δείγµατος στους εξεταζόµενους µύες και στις συγκρίσεις στις δύο 

οµάδες (Σχήµα 3.2). Τα διγλυκερίδια στο µυοκάρδιο έτειναν να είνα χαµηλότερα σε σύγκριση 

µε το θωρακικό µύ (p=0.075) ενώ ο µεσοπλεύριος µυς παρουσιάσε ενδιάµεσες τιµές 

διγλυκεριδίων. Τα επίπεδα διγλυκεριδίων στους τρεις µύες ήταν συγκρίσιµα στους διαβητικούς 

ασθενείς, ενώ αντίθετα στους µη διαβητικούς ασθενείς τα επίπεδα στο µυοκάρδιο ήταν 

σηµαντικά υψηλότερα, σε σύγκριση µε το µείζοντα θωρακικό µυ. 

 

 Τα Σχήµατα 3.3 και 3.4 παρουσιάζουν τα περιεχόµενα λιπαρά οξέα στα τριγλυκερίδια 

και στα διγλυκερίδια των εξεταζόµενων µυών ως προς το µήκος της ανθρακικής τους αλυσίδας. 

Τόσο τα λιπαρά οξέα µακράς αλυσίδας, όσο και µεσαίας αλυσίδας στο σύνολο του δείγµατος 

έτειναν να είναι χαµηλότερα στο µυοκάρδιο, ωστόσο οι διαφοροποιήσεις ήταν στατισικά 

σηµαντικές µόνο στα µακράς αλυσίδας λιπαρά οξέα. Οι διαφοροποιήσεις αυτές ήταν σαφείς 

µόνο στα διαβητικά άτοµα. Τα επίπεδα διγλυκεριδίων παρουσιάσαν ένα διαφορετικό πρότυπο: 

στο σύνολο του δείγµατος τα λιπαρά οξέα µεσαίας και και µακράς αλυσίδας έτειναν να είναι 

υψηλότερα στο µυοκάρδιο (p=0.050 και p=0.075 σε σύγκριση µε το θωρακικό µυ αντίστοιχα). 

Οι διαφοροποιήσεις αυτές ήταν στατιστικά σηµαντικές µόνο στην οµάδα των µη διαβητικών 

εθελοντών. Πρακτικά µηδενικές συγκεντρώσεις παρατηρήθηκαν στα λιπαρά οξέα βραχείας 

αλυσίδας και για το λόγο αυτό τα λιπαρά αυτά οξέα δεν παρουσιάζονται. 

 

Τα Σχήµατα 3.5 και 3.6 παρουσιάζουν τα λιπαρά οξέα των τριγλυκεριδίων και 

διγλυκεριδίων αντίστοιχα, µε βάση το βαθµό κορεσµού τους. Παρόµοιες τάσεις 

παρουσιάστηκαν µε αυτές για τα ολικά τριγλυκερίδια και διγλυκερίδια, µε τη συσσώρευση για 

τα λιπαρά οξέα  των τριγλυκεριδίων να είναι µικρότερη στο µυοκάρδιο, και αντίθετες τάσεις για 

τα διγλυκερίδια. Τα λιπαρά οξέα µε το µεγαλύτερο βαθµό συσσώρευσης ήταν τα µονο-ακόρεστα 

για τα τριγλυκερίδια και τα κορεσµένα για τα διγλυκερίδια.  

 

 Προκειµένου να διερευνηθεί περαιτέρω η σχέση της παρουσιάς σακχαρώδη διαβήτη και 
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του συνολικού γλυκαιµικού ελέγχου, ελέγχθηκε η γραµµική συσχέτιση του ποσοστού 

γλυκοζυλιωµένης αιµοσφαιρίνης µε τα επίπεδα ενδοκυττατικών λιποειδών στους εξεταζόµενους 

µύες. Τα αποτελέσµατα των συσχετίσεων αυτών παρουσιάζονται στον Πίνακα 3.2. Η µόνη 

στατιστικά σηµαντική συσχέτιση ήταν αυτή µεταξύ της γλυκοζυλιωµένης αιµοσφαιρίνης και 

των επιπέδων διγλυκεριδίων στο µυοκάρδιο. Η συσχέτιση αυτή παριστάνεται γραφικά στο 

Σχήµα 3.7. 

 

Τέλος, ο έλεγχος ανεξαρτησίας x2 µεταξύ φύλου και εξεταζόµενων οµάδων µε βάση το 

ιστορικό διαβήτη δεν έδειξε κάποια σηµαντική αλληλεπίδραση (p=0.221), κάτι που υποδεικνύει 

ότι το φύλο δεν επηρέασε σε σηµαντικό βαθµό τις συγκρίσεις µας.  

 

 

Σχολιασµός – Συµπεράσµατα  

Στην παρούσα µελέτη εξετάσθηκε η συσσώρευση των ενδοκυτταρικών λιποειδών στο µοκάρδιο, 

σε σύγκριση µε δύο µύες µε χαρακτηριστικά σκελετικών µυών (µείζωνας θωρακικός και 

µεσοπλεύριος). Τα αποτελέσµατά µας δείχνουν ότι τα ενδοκυτταρικά διγλυκερίδια είναι 

υψηλότερα στο ανθρώπινο µυοκάρδιο, ενώ τα επίπεδα τριγλυκεριδίων είναι χαµηλότερα. 

Επιπρόσθετα, η παρουσία σακχαρώδη διαβήτη έτεινε να µειώνει τα επίπεδα των των δύο 

λιποειδών στο µυοκάρδιο. 

 

 Υπό φυσιολογικές συνθήκες η οξείδωση των λιπαρών οξέων παρέχει το µεγαλύτερο 

ποσοστό του ΑΤΡ που είναι απαραίτητο για τη διατήρηση της συσταλτικής δραστηριότητας του 

µυοκαρδίου (175). Μελέτες σε αποµονωµένο µυοκάρδιο έχουν δείξει ότι τα ενδοκυτταρικά 

τριγλυκερίδια δεν αποτελούν µια στατική δοµή, αλλά ότι αποτελούν µια σηµαντική πηγή 

λιπαρών οξέων για τον οξειδωτικό µεταβολισµό (176). Κατά συνέπεια, τα αποτελέσµατά µας, τα 

οποία δείχνουν χαµηλότερα επίπεδα τριγλυκεριδίων στο µυοκάρδιο, υποδηλώνουν ότι η συνεχής 

ανακύκλωση των ενδοκυτταρικών τριγλυκεριδίων ενδεχοµένως αποτρέπει µια σηµαντική 

αύξηση των συνολικών αποθεµάτων, σε σύγκριση µε τους σκελετικούς µύες. Από την άλλη 

µεριά, τα αυξηµένα επίπεδα ενεργοποίησης των σκελετικών µυών, µέσω προπόνησης, έχουν 

συσχετιστεί µε µια αύξηση των αποθεµάτων ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων (91). Στην παρούσα 

µελέτη βρήκαµε χαµηλότερο βαθµό συσσώρευσης των τριγλυκεριδίων σε έναν µυ µε συνεχή 

ενεργοποίηση (µυοκάρδιο), σε σύγκριση µε έναν σκελετικό µυ ο οποίος δεν ενεργοποιείται 

συνεχώς, ενώ ο µεσοπλεύριος µυς (µε χαρακτηριστικά γραµµωτού µυος και συνεχή 

ενεργοποίηση) παρουσίαζε µια ενδιάµεση τιµή. Τα δεδοµένα αυτά δείχνουν ότι η αποθήκευση 
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ενδοκυτταρικών λιποειδών στο µυοκάρδιο παρουσιάζει ενδεχοµένως διαφορετική ρύθµιση σε 

σχέση µε τους σκελετικούς µύες.  

 

 Σε καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης ή διαβήτη, ο οξειδωτικός µεταβολισµός των 

λιπαρών οξέων ευνοείται ακόµη περισσότερο στο µυοκάρδιο και µπορεί να συνεισφέρει µέχρι 

και το 100% της παραγωγής ενέργειας (177). Μελέτες σε ανθρώπους, µε τη χρησιµοποίηση 

πυρηνικής µαγνητικής αντίχησης έχουν δείξει αυξηµένα επίπεδα στα λιποειδή του µυοκαρδίου 

σε διαβητικά άτοµα (171). Η ιστολογική ανάλυση σε ανθρώπους µε καρδιακή ανεπάρκεια δεν 

έχει δείξει κάποια σηµαντική διαφοροποίηση στα ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια ανάµεσα σε 

διαβητικά και µη διαβητικά άτοµα µε τον ίδιο βαθµό παχυσαρκίας (170). Τα αποτελέσµατα αυτά 

είναι σε αντίθεση µε τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης, τα οποία δείχνουν µια µείωση των 

ενδοκυτταρικών τριγλυκεριδίων στο µυοκάρδιο στα διαβητικά άτοµα. Θα πρέπει, ωστόσο, να 

αναφερθεί ότι οι τεχνικές οι οποίες χρησιµοποιήθηκαν στις προαναφερθέντες µελέτες 

ενδεχοµένως δεν επιτρέπουν τη διάκριση των διαφόρων τάξεων λιποειδών οι οποίες θα 

µπορούσαν να είναι παρούσες στο ενδοκυτταρικό περιβάλλον. Είναι ενδιαφέρον να αναφερθεί 

ότι σε ποντίκια τα οποία εκφράζουν σε µεγάλο βαθµό τη µεταφορική πρωτεΐνη 1 των λιπαρών 

οξέων στο µυοκάρδιο, δεν παρατηρήθηκαν αυξηµένα επίπεδα των εδοκυτταρικών 

τριγλυκεριδίων, ενώ τα επίπεδα εκδοκυτταρικών λιπαρών οξέων ήταν διπλάσια σε σύγκριση µε 

την οµάδα ελέγχου (178). Είναι πιθανό, η αύξηση της οξείδωσης των λιπαρών οξέων που 

παρατηρείται σε καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης να αυξάνει και την κινητοποίηση των 

ενδοκυτταρικών τριγλυκεριδίων, αποτρέποντας έτσι µια σηµαντική αύξηση της συσσώρευσης 

αυτής της τάξης λιποειδών στο µυοκάρδιο. Επιπρόσθετα, έχει βρεθεί ότι η λιποτοξικότητα στο 

ανεπαρκές µυοκάρδιο συνοδεύεται από αντικατάσταση του καρδιακού µυός από λιποκύτταρα, 

ενώ τα κύττατα του µυοκαρδίου που παραµένουν είναι φυσιολογικά (179). Θα µπορούσε 

εποµένως να υποτεθεί ότι οι απεικονιστικές τεχνικές που έχουν χρησιµοποιηθεί για την 

εκτίµηση των λιποειδών του µυοκαρδίου ενδεχοµένως δεν είναι αρκετά ευαίσθητες για να 

δικρίνουν τα λιποειδή ενδοκυττατικά και διακυτταρικά.  

 

 Τα διγλυκερίδια αποτελούν ενδιάµεσα προϊόντα στην εστεροποίηση και/ή την υδρόλυση 

των τριγλυκεριδιών, αλλά αποτελούν επίσης και ένα σηµαντικό δεύτερο µήνυµα για το 

µυοκάρδιο. Μελέτες στο σκελετικό µυ έχουν προσφέρει κάποιες ενδείξεις για το πιθανό ρόλο 

των επιπέδων ενδοκυτταρικών διγλυκεριδίων στην παθοφυσιολογία της ινσουλινοαντίστασης, 

µέσω της ενεργοποίησης µη τυπικών µορφών της πρωτεϊνικής κινάσης (94, 162). Από την άλλη 

µεριά, ωστόσο, τα διγλυκερίδια του µυοκαρδίου ενδεχοµένως µεσολαβούν σε συγκεκριµένες 
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καρδιοπροστατευτικές δράσεις. Έχει βρεθεί ότι το διγλυκερίδιο του οκτανοϊκού οξέος έχει µια 

θετική ινότροπη επίδραση στα κύτταρα του µυοκαρδίου, η οποία µεσολαβείται από την 

ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης C-α και –ε (180). Το διγλυκερίδιο αυτό έχει τον ίδιο 

προστατευτικό ρόλο µε την εφαρµογή ισχαιµίας (ischemic preconditioning) στη µείωση του 

µεγέθους των νεκρώσεων κατά τη διάρκεια βλάβης που προκλήθηκε µε συνδυασµό ισχαιµίας 

και επανοξυγόνωσης του µυοκαρδίου (173) και στην δυσλειτουργία του αριστερού κόλπου της 

καρδιάς (174). Επιπρόσθετα, τα διγλυκερίδια ενδεχοµένως παίζουν κάποιο ρόλο στον 

καρδιοπροστατευτικό ρόλο του υπογλυκαιµικού παράγοντα etomoxir (172). Με βάση τα 

αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης, δεν µπορεί να υποστηριχτεί µια αιτιολογική σχέση 

ανάµεσα στα επίπεδα των διγλυκεριδίων και στην ινσουλινοαντίσταση στο µυοκάρδιο. Αντίθετα, 

η αρνητική συσχέτιση ανάµεσα στα διγλυκερίδια του µυοκαρδίου και στο γλυκαιµικό έλεγχο, 

όπως επίσης και η τάση µειωµένων επιπέδων στα διαβητικά άτοµα ενδεχοµένως υποδηλώνουν 

ότι ο σακχαρώδης διαβήτης σχετίζεται µε διαταραγµένη σηµατοδότηση των διγλυκεριδίων, η 

οποία τελικά µπορεί να προκαλεί διαταρχή στην οµαλή λειτουργία του µυοκαρδίου.  

 

 Συµπερασµατικά, η µελέτη αυτή έδειξε ότι τα ενδοκυτταρικά αποθέµατα λιποειδών (µε 

τη µορφή των τριγλυκεριδίων) στο ανθώπινο µυοκάρδιο είναι µικρότερου βαθµού, σε σύγκριση 

µε τους σκελετικούς µύες. Τα επίπεδα διγλυκεριδίων στο µυοκάρδιο ήταν παρόµοια µε αυτά των 

σκελετικών µυών που εξετάστηκαν και σχετίζονταν αρνητικά µε τα επίπεδα γλυκαιµικού 

ελέγχου. Η αρνητική αυτή συσχέτιση δείχνει ενδεχοµένως µια πιθανή διαταραχή της 

σηµατοδότητησης των διγλυκεριδίων, η οποία µπορεί µε τη σειρά της να συµβάλει στην 

εκδήλωση της καρδιοµυοπάθειας.  
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Πίνακες και Γραφήµατα 
 

 
Πίνακας 3.1: Φυσιολογικά χαρακτηριστικά των εθελοντών. 

 

 
 

Μη Διαβητικοί
*

 

 

Διαβητικοί
*

 

 

Φύλο, άντρες/γυναίκες
*

 

 

3/3
*

 

 

5/1 
*

 
 

Ηλικία, χρόνια
*

 

 

70.7±3.3
*

 

 

68.5±2.2 
*

 
 

Σωµατικό Βάρος, kg
*

 

 

79.3±6.4
*

 

 

82.2±4.7
*

 
 

Δείκτης Μάζας Σώµατος, kg·m-2* 

 

26.8±0.9
*

 

 

28.1±1.1 
*

 
 

Γλυκόζη Πλάσµατος Νηστείας, mmol·L-1* 

 

4.9±0.2
*

 

 

7.2±0.8 
*

 
 

Γλυκοζυλιωµένη Αιµοσφαίρινη, %
*

 

 

5.9±0.2
*

 

 

7.1±0.4 
*

 

 

Οι τιµές είναι µέσοι ± 1 τυπική απόκλιση 
* 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση σε σχέση µε την τιµή πριν την παρέµβαση, p<0.05 
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Σχήµα 3.1 Ολικά τριγλυκερίδια στους τρεις εξεταζόµενους µύες στο σύνολο του δείγµατος και στις δύο 

υπο-οµάδες (διαβητικοί και µη διαβητικοί εθελοντές). 
 

Οι τιµές είναι µέσοι ± 1 τυπική απόκλιση 
* 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση σε σχέση µε το µεσοπλεύριο µυ, p<0.05 

† 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση σε σχέση µε το µείζωνα θωρακικό µυ, p<0.05 
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Σχήµα 3.2 Ολικά διγλυκερίδια στους τρεις εξεταζόµενους µύες στο σύνολο του δείγµατος και στις δύο 

υπο-οµάδες (διαβητικοί και µη διαβητικοί εθελοντές). 
 

Οι τιµές είναι µέσοι ± 1 τυπική απόκλιση 
† 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση σε σχέση µε το µείζωνα θωρακικό µυ, p<0.05 
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Σχήµα 3.3 Περιεχόµενα λιπαρά οξέα στα τριγλυκερίδια µε βάση το µήκος της ανθρακικής αλυσίδας (Α: 

µεσαίας και Β: µακράς αλυσίδας) στους τρεις εξεταζόµενους µύες στο σύνολο του δείγµατος και στις δύο 

υπο-οµάδες (διαβητικοί και µη διαβητικοί εθελοντές). 
 

Οι τιµές είναι µέσοι ± 1 τυπική απόκλιση 
* 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση σε σχέση µε το µεσοπλεύριο µυ, p<0.05 

† 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση σε σχέση µε το µείζωνα θωρακικό µυ, p<0.05 
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Σχήµα 3.4 Περιεχόµενα λιπαρά οξέα στα διγλυκερίδια µε βάση το µήκος της ανθρακικής αλυσίδας (Α: 

µεσαίας και Β: µακράς αλυσίδας) στους τρεις εξεταζόµενους µύες στο σύνολο του δείγµατος και στις δύο 

υπο-οµάδες (διαβητικοί και µη διαβητικοί εθελοντές). 
 

Οι τιµές είναι µέσοι ± 1 τυπική απόκλιση 
† 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση σε σχέση µε το µείζωνα θωρακικό µυ, p<0.05 
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Σχήµα 3.5 Περιεχόµενα λιπαρά οξέα στα τριγλυκερίδια µε βάση το βαθµό κορεσµού (Α: κορεσµένα, Β: 

µονο-ακόρεστα, Γ: πολυακόρεστα) στους τρεις εξεταζόµενους µύες στο σύνολο του δείγµατος και στις 

δύο υπο-οµάδες (διαβητικοί και µη διαβητικοί εθελοντές). 
 

Οι τιµές είναι µέσοι ± 1 τυπική απόκλιση 
* 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση σε σχέση µε το µεσοπλεύριο µυ, p<0.05 

† 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση σε σχέση µε το µείζωνα θωρακικό µυ, p<0.05 
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Σχήµα 3.6 Περιεχόµενα λιπαρά οξέα στα διγλυκερίδια µε βάση το βαθµό κορεσµού (Α: κορεσµένα, Β: 

µονο-ακόρεστα, Γ: πολυακόρεστα) στους τρεις εξεταζόµενους µύες στο σύνολο του δείγµατος και στις 

δύο υπο-οµάδες (διαβητικοί και µη διαβητικοί εθελοντές). 
 

Οι τιµές είναι µέσοι ± 1 τυπική απόκλιση 
† 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση σε σχέση µε το µείζωνα θωρακικό µυ, p<0.05 
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Πίνακας 3.2: Γραµµικές συσχετίσεις ανάµεσα στο ποσοστό γλυκοζυλιωµένης αιµοσφαιρίνης 

και στα επίπεδα των ενδοκυτταρικών λιποειδών στους εξεταζόµενους µύες. 
 

  

β ± SE 
 

R2 
 

p 
 

Τριγλυκερίδια 
 

 
 

 
 

 
 

Μεσοπλεύριος Μυς 
 

0.010±0.040 
 

0.007 
 

0.812 
 

Μείζων Θωρακικός Μυς 
 

0.023±0.051 
 

0.022 
 

0.667 
 

Μυοκάρδιο  
 

-0.024±0.038 
 

0.040 
 

0.554 
 

Διγλυκερίδια  
 

 
 

 
 

 
 

Μεσοπλεύριος Μυς 
 

-0.138±0.071 
 

0.296 
 

0.084 
 

Μείζων Θωρακικός Μυς 
 

0.041±0.110 
 

0.015 
 

0.716 
 

Μυοκάρδιο  
 

-0.211±0.064 
 

0.547 
 

0.009 

 

Οι συσχετίσεις έγιναν µετά από λογαρίθµιση των δεδοµένων µε βάση τη σταθερά e. 

β: κλίσης καµπύλης, SE: τυπικό σφάλµα, R2: συντελεστής συσχέτισης  
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Σχήµα 3.7 Γραµµική συσχέτιση ανάµεσα στο ποσοστό γλυκοζυλίωσης της αιµοσφαιρίνης και τα επίπεδα 

διγλυκεριδίων στο µυοκάρδιο. 
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4η Μελέτη 

Η επίδραση της απώλειας του 10% του βάρους στα επίπεδα και την ποιοτική σύσταση των 

ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων και διγλυκεριδίων σε παχύσαρκα άτοµα µε σακχαρώδη διαβήτη τύπου 

ΙΙ 

 

Εισαγωγή  

 Η µείωση του σωµατικού βάρους µέσω δίαιτας αποτελεί ένα σηµαντικό µέσο για τη βελτίωση 

της ινσουλινοαντίστασης σε παχύσαρκα άτοµα, µε ή χωρίς σακχαρώση διαβήτη. Ωστόσο, οι 

µηχανισµοί µέσω των οποίων η µείωση του σωµατικού βάρους βελτιώνει την 

ινσουλινοαντίσταση παραµένουν σε µεγάλο βαθµό αδιευκρίνιστοι. Καθώς τα ενδοµυϊκά 

λιποειδή έχουν συσχετιστεί µε την ινσουλινοαντίσταση, κάτι το οποίο αναλύθηκε διεξοδικά στο 

πρώτο κοµµάτι της διατριβής αυτής, ένας πιθανός µηχανισµός µέσω του οποίου η δίαιτα 

βελτιώνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη είναι η επίδρασή της στα ενδοµυϊκά λιποειδή.  

 

Οι υπάρχουσες µελέτες οι οποίες έχουν εξετάσει την υπόθεση αυτή σε άτοµα µε 

σακχαρώδη διαβήτη έχουν καταλήξει σε αµφιλεγόµενα αποτελέσµατα, δείχνοντας είτε µείωση 

(150), είτε καµία επίδραση στα ενδοµυϊκα λιποειδή στο τέλος της παρέµβασης (131). Επί του 

παρόντος δεν υπάρχουν µελέτες οι οποίες να έχουν διερευνήσει τα κατά πόσο η απώλεια βάρους 

µπορεί να επηρεάσει τα ενδοµυϊκά διγλυκερίδια. 

 

Ένας σηµαντικός µεθοδολογικός περιορισµός σε παρεµβάσεις οι οποίες περιλαµβάνουν 

απώλεια βάρους είναι η διάρκεια του προγράµµατος παρέµβασης. Είναι γενικά γνωστό ότι η 

ανταπόκριση σε µια υποθερµιδική δίαιτα παρουσιάζει πολύ µεγάλη διακύµανση σε ότι αφορά 

την απώλεια βάρους (126). Κατά συνέπεια, η εφαρµογή ενός τέτοιου προγράµµατος 

παρέµβασης για συγκεκριµένο χρονικό διάστηµα µπορεί να παρουσιάζει σηµαντικά προβλήµατα, 

καθώς η διακύµανση στην απώλεια βάρους µπορεί να επηρεάζει επίσης και τις µετρήσεις των 

υπό εξέταση µεταβλητών. Μια άλλη προσέγγιση είναι η διατήρηση του προγράµµατος για τόσο 

χρονικό διάστηµα, όσο απαιτηθεί για την απώλεια ενός συγκεκριµένου ποσοστού του αρχικού 

σωµατικού βάρους. Όλες οι εκτεταµένες κλινικές µελέτες οι οποίες έχουν διερευνήσει το ρόλο 

παραγόντων του τρόπου ζωής στο γλυκαιµικό έλεγχο και στην επίπτωση του σακχαρώδη 

διαβήτη είχαν θέσει ως στόχο µια απώλεια βάρους η οποία να είναι µικρότερη από το 10% του 

αρχικού βάρους (7-10, 122). Ο στόχος αυτός αντιπροσωπεύει τα ανώτερα όρια του εύρους του 

5-10% που έχει προταθεί από τον Αµερικανικό Σύνδεσµο Διαβήτη για την πρόληψη ή τη 
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καθυστέρηση της εµφάνισης του σακχαρώδη διαβήτη (181). Μια τέτοιου βαθµού µείωση στο 

σωµατικό βάρος έχει φανεί ότι µπορεί να προκαλέσει σηµαντικές διαφοροποιήσεις στα 

ενδοµυϊκά λιποειδή σε παχύσαρκα άτοµα (132).  

 

 Στόχος της µελέτης αυτής ήταν να διερευνηθεί το κατά πόσο ένα ήπιο πρόγραµµα 

υποθερµιδικής δίαιτας, µε µικρού βαθµού µείωση στο σωµατικό βάρος µπορεί να επηρεάσει τα 

επίπεδα ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων και τριγλυκεριδίων σε άτοµα µε σακχαρώδη διαβήτη τύπου 

ΙΙ.  

 

 

Μέθοδοι και Αναλυτικές Διαδικασίες 

Συµµετέχοντες 

Στη µελέτη συµµετείχαν συνολικά πέντε µετεµµηνοπαυσιακές παχύσαρκες γυναίκες µε 

χρόνιο ιστορικό σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ. Η µέση ηλικία των συµµετεχόντων ήταν 51.6±3.0 

χρόνια και ο Δείκτης Μάζας Σώµατος 37.5±1.9 kg·m-2. Όλοι οι εθελοντές της µελέτης ήταν σε 

θεραπεία µε την από το στόµατος χορήγηση υπογλυκαιµικών παραγόντων. Η χρήση ινσουλίνης 

και η παρουσία ιατρικώς διαγνωσµένης µακρο- ή µικρο-αγγειοπάθειας αποτελούσαν κριτήρια 

αποκλεισµού από τη συµµετοχή στη µελέτη. 

 

Πειραµατικός Σχεδιασµός  

Η παρέµβαση είχε ήπια µορφή, µε ενεργειακό έλλειµµα της τάξης των 500-1000 

θερµίδων ηµερησίως (182), ανάλογα µε την ανταπόκριση του κάθε εθελοντή και το βαθµό 

συµµόρφωσής του στην παρέµβαση. Οι εθελοντες παρακολουθούνταν σε εβδοµαδιαία βάση από 

διαιτολόγο. Στόχος της παρέµβασης ήταν η απώλεια του 10% του αρχικού σωµατικού βάρους. 

Η σύσταση της δίαιτας στηρίχτηκε στις τρέχουσες συστάσεις για διαβητικά άτοµα (ποσοστό 

διαιτητικού λίπους <30% της ενεργειακής πρόσληψης και πρωτεϊνών 15-20%), οι οποίες είναι 

αντίστοιχες µε τη µέση δίαιτα και τις συστάσεις για το γενικό πληθυσµό (182). Οι ηµερήσιες 

ενεργειακές ανάγκες προσδιορίστηκαν ως πολλαπλάσιο του βασικού µεταβολικού ρυθµού µε 

τον κατάλληλο συντελεστή φυσικής δραστηριότητας (183).  

 

Οι εξεταζόµενοι επισκέφτηκαν αρχικά το εργαστήριο ή το Τζάνειο Νοσοκοµείο σε τρεις 

διαφορετικές περιπτώσεις, υπό συνθήκες νηστείας (τουλάχιστον 10 ωρών), οι οποίες απήχαν η 

µία από την άλλη 3-5 ηµέρες. Κατά τις επισκέψεις αυτές αρχικά λήφθηκε ένα ιατρικό και 
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διαιτητικό ιστορικό, έγινε µέτρηση της σύστασης σώµατος και του βασικού µεταβολισµού και 

επίσης δοκιµασία ανοχής γλυκόζης και βιοψία µυϊκού ιστού, έτσι όπως περιγράφηκε αναλυτικά 

στη δεύτερη µελέτη. Μετά την ολοκλήρωση των µετρήσεων δόθηκε στους εθελοντές 

διαιτολόγιο και το σωµατικό βάρος παρακολουθούνταν σε εβδοµαδιαία βάση. Μόλις η µείωση 

του σωµατικού βάρους έφτασε στα επίπεδα του 10% οι παραπάνω µετρήσεις επαναλήφθηκαν 

µέσα σε χρονικό διάστηµα µίας εβδοµάδας και ενώ οι εθελοντές εξακολουθούσαν να βρίσκονται 

στην υποθερµιδική δίαιτα.  

 

 Η συµµετοχή των εθελοντών στη µελέτη έγινε µετά από αναλυτική παρουσίαση των 

στόχων της µελέτης, των υποχρεώσεών τους και των πιθανών κινδύνων που απορρέουν από τη 

συµµετοχή τους. Όλοι οι συµµετέχοντες υπέγραψαν συµφωνητικό εθελοντικής συµµετοχής 

(Παράρτηµα) πριν τη συµµετοχή στη µελέτη. Η µελέτη διεξήχθη µε τα πρότυπα τα οποία 

καθορίζονται στην τελευταία έκδοση της Διακύρηξης του Ελσίνκι και πήρε έγκριση από την 

Επιτροπή Βιοηθικής του Χαροκοπείου Πανεπιστηµίου και την Επιστοµική Επιτροπή του 

Τζανείου Νοσοκοµείου. Υπεύθυνοι για την κλινική παρακολούθηση των εθελοντών ήταν 

γιατροί από το Διαβητολογικό Κέντρο του Τζανείου νοσοκοµείου.  

 

Εξεταζόµενες Παράµετροι 

 Οι βασικές µεταβλητές οι οποίες εξετάστηκαν ήταν τα ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια και τα 

διγλυκερίδια πριν και µετά την παρέµβαση. Δευτερεύουσες µετρήσεις περιελάµβαναν τη 

σύσταση σώµατος, την ευαισθησία στην ινουλίνη (µε βάση το οµοιοστατικό µοντέλο) και το 

γλυκαιµικό έλεγχο (µε βάση τη δοκιµασία ανοχής γλυκόζης), το λιπιδαιµικό προφίλ 

(τριγλυκερίδια, ελεύθερα λιπαρά οξεά, χοληστερόλη στο πλάσµα), την οξειδωτική ικανότητα 

του µυϊκού ιστού (ως ενεργότητα κιτρικής συνθάσης) και κάποιες βασικές µεταβολικές 

µετρήσεις (µε βάση την έµµεση θερµιδοµετρία). Οι αναλυτικές τεχνικές µε τις οποίες 

αξιολογήθηκαν τα παραπάνω περιγράφονται λεπτοµερώς στη µεθοδολογία της 1η και 2ης 

µελέτης.   

 

Στατιστική Ανάλυση 

Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως µέσοι ± 1 τυπικό σφάλµου του µέσου. Λόγω του µικρού 

µεγέθους του δείγµατος, οι συγκρίσεις πριν και µετά την παρέµβαση έγιναν µε τον κατά ζεύγη 

µη παραµετρικό έλεγχο του Wilcoxon. Ως αποδεκτό επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας 

θεωρήθηκε η τιµή p<0.05.  
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Αποτελέσµατα 

 Οι µεταβολές στα βασικά ανθρωποµετρικά χαρακτηστιστικά και στη σύσταση σώµατος των 

εθελοντών πριν και µετά την παρέµβαση παρουσιάζονται στον Πινακα 4.1. Η µέση απώλεια 

σωµατικού βάρους ήταν 9.8±1.1 kg κατά απόλυτη τιµή, αντιπροσωπεύοντας το 9.5±0.6% του 

αρχικού βάρους (p<0.05). Η απώλεια αυτή συνοδεύονταν από µια σηµαντική µειωση του 

σωµατικού λίπους και του δείκτη µάζας σώµατος (p<0.05). Ωστόσο και οι δύο αυτές µεταβλητές 

παρέµειναν σε τιµές αρκετά υψηλές, ώστε οι εθελοντές να µπορούν να θεωρηθούν παχύσαρκοι 

και µετά το τέλος της παρέµβασης.  

 

 Το Σχήµα 4.1 παρουσιάζει την επίδραση της παρέµβασης στο γλυκαιµικό έλεγχο και 

στην ινσουλινοαντίσταση. Η µείωση του βάρους οδήγησε σε σηµαντικά διαφοροποιηµένες 

αποκρίσης κατά τη διάρκεια της δοκιµασίας ανοχής γλυκόζης και στο συνολικό εµβαδό κάτω 

από την καµπύλη γλυκόζης – χρόνου. Αν και η διαφοροποίηση δεν ήταν στατιστικά σηµαντική, 

η µείωση της ινσουλινοαντίστασης (δείκτης ΗΟΜΑ) ήταν αρκετά µεγάλη, της τάξης του 47%.  

 Ο Πίνακας 4.2 παρουσιάζει τα αποτελέσµατα νηστείας των βιοχηµικών εξετάσεων στο 

αίµα πριν και µετά την παρέµβαση. Τα επίπεδα ινσουλίνης νηστείας παρουσίαζαν µια σαφή 

τάση µείωσης µετά την παρέµβαση, ωστόσο η διαφοροποίηση δεν έφτασε σε επίπεδο 

σηµαντικότητας (p=0.08). Με εξαίρεση την HDL-χοληστερόλη, η οποία παρουσιάσε µια 

σηµαντική µείωση, το λιπιδαιµικό προφίλ των εθελοντών παρουσίαζε µικρές, µη στατιστικά 

σηµαντικές βελτιώσεις στο τέλος της παρέµβασης.  

 

 Τα επίπεδα ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων πριν και στο τέλος της παρέµβασης 

παρουσιάζονται στο Σχήµα 4.2. Η µείωση του σωµατικού βάρους οδήγησε σε µια αξιοσηµείωτη 

µείωση, σε επίπεδα εξάντλησης, των τριγλυκεριδίων στο µυϊκό ιστό, η τάξη της οποίας ήταν 

κατά µέσο όρο της τάξης του 77.7±13.1%. Σε ότι αφορά τα περιεχόµενα στα τριγλυκερίδια 

λιπαρά οξέα, όλες οι κατηγορίες λιπαρών οξέων παρουσίασαν σαφείς τάσεις µείωσης στο τέλος 

της παρέµβασης, αλλά ωστόσο ήταν στατιστικά σηµαντικές για τα λιπαρά οξέα µακράς 

αλυσίδας, τα κορεσµένα και τα µονοακόρεστα λιπαρά οξέα (p<0.05), ενώ στα όρια της 

στατιστικής σηµαντικότητας ήταν και η διαφοροποίηση για τα ωµέγα-6 λιπαρά οξέα (p=0.08).  

 

 Tο Σχήµα 4.3 παρουσιάζει τα επίπεδα ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων. Οι µεταβολές πριν και 

µετά την παρέµβαση στα ολικά διγλυκερίδια δεν παρουσίασαν µια µονόπλευρη κατεύθυνση, µε 

τρια αρνητικά και δύο θετικά περιστατικά, ενώ η µέση διαφοροποίηση δεν ήταν στατιστικά 

σηµαντική (p=0.686). Αντίστοιχες τάσεις παρουσιάστηκαν και στα επίπεδα των περιεχόµενων 
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στα διγλυκερίδια λιπαρών οξέων.  

 

 Τα αποτελέσµατα της έµµεσης θερµιδοµετρίας των εθελοντών πριν και µετά την 

παρέµβαση παρουσιάζονται στον Πίνακα 4.3. Η µείωση του βάρους δεν οδήγησε σε κάποια 

αλλαγή του µεταβολικού ρυθµού ηρεµίας και επίσης δεν επηρέασε τη συνολική οξειδωτική (ή 

γλυκολυτική) ικανότητα του οργανισµού στο σύνολό του, όπως φαίνεται από τη συµµετοχή 

υδατανθράκων και λιπών στην παραγωγή ενέργειας. Αντίστοιχα, η ενεργότητα της κιτρικής 

συνθάσης στο µυϊκό ιστό µετά την παρέµβαση δεν παρουσίασε κάποια αξιόλογη µεταβολή 

(Σχήµα 4.4). 

 

Σχολιασµός – Συµπεράσµατα  

Η µείωση του σωµατικού βάρους αποτελεί βασικό συστατικό στην κλινική αντιµετώπιση του 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, καθώς επηρεάζει θετικά και σε σηµαντικό βαθµό την ευαισθησία 

στην ινσουλίνη και το γλυκαιµικό έλεγχο. Στην παρούσα µελέτη διερευνήσαµε το κατά πόσο µια 

σχετικά µικρού βαθµού µείωση του σωµατικού βάρους σε διαβητικά άτοµα θα µπορούσε να 

επηρεάσει τα επίπεδα ενδοµυϊκών λιποειδών. Τα αποτελέσµατά µας δείχνουν ότι µια τέτοια 

παρέµβαση οδηγεί πρακτικά στην εξάντληση των αποθεµάτων ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων, 

χωρίς ωστόσο να επηρεάσει σε σηµαντικό βαθµό τα επίπεδα ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων.  

 

 Αξίζει να αναφερθεί ότι η µείωση των ενδοµυϊκών αποθεµάτων λιποειδών (ως 

τριγλυκερίδια) δε συνοδεύτηκε από µια σηµαντική µεταβολή στην οξειδωτική ικανότητα του 

µυϊκού ιστού, όπως προκύπτει από τη µέτρηση της ενεργότητας της κιτρικής συνθάσης. 

Συνεπώς, η µείωση των τριγλυκεριδίων θα µπορούσε να αποδοθεί σε µείωση της ροής των 

λιπαρών οξέων από τη συστηµατική κυκλοφορία προς την εστεροποίησή τους σε τριγλυκερίδια 

και όχι σε αύξηση της υδρόλυσης και στη συνέχεια οξείδωσής τους. Με βάση τις παρατηρήσεις 

αυτές, θα µπορούσε να υποτεθεί ότι η µείωση του σωµατικού βάρους οδηγεί σε περιορισµό της 

διαθεσιµότητας λιπαρών οξέων στην κυκλοφορία του αίµατος και κατ’ επέκταση σε µείωση της 

αποθήκευσής τους στο µυϊκό ιστό. Η υπόθεση αυτή είναι σε συµφωνία µε τη θεωρία της 

υπερχείλισης στο λιπώδη ιστό (η οποία αναλύθηκε διεξοδικά στην πρώτη ενότητα της διατριβής 

αυτής). Σύµφωνα µε τη θεωρία αυτή και αναφορικά µε τη µείωση του σωµατικού βάρους µπορεί 

να θεωρηθεί ότι η µείωση του σωµατικού λίπους (µέσω της δίαιτας) οδηγεί σε αύξηση της 

ικανότητας του λιπώδη ιστού για αποθήκευση της περίσσειας του λίπους της διατροφής και 

εποµένως µείωση της εκτροπής του προς αποθήκευση σε άλλους ιστούς, όπως ο µυϊκός ιστός.  
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 Τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης, σε συνδυασµό µε τα αποτελέσµατα της 

δεύτερης µελέτης της διατριβής αυτής δε συνηγορούν υπέρ µιας αιτιολογικής σχέσης µεταξύ 

των επιπέδων ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων και της ινσουλινοαντίστασης, αφού η παρέµβαση 

οδήγησε σε σηµαντική βελτίωση της ινσουλινοαντίστασης και του γλυκαιµικού ελέγχου, χωρις 

µια σαφή µείωση των ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων. Θα µπορούσε να υποθεί ότι η βελτίωση της 

ινσουλινοαντίστασης µέσω ενός µικρού βαθµού απώλειας βάρους µε υποθερµιδική δίαιτα δε 

συνδέεται µε µεταβολές στα ενδοµυϊκά διγλυκερίδια, αλλά ενδεχοµένως συνδέεται µε 

µεταβολές στη συνολικό ρυθµό εστεροποίησης των λιπαρών οξέων προς λιποειδικά αποθέµατα. 
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Πίνακες και Γραφήµατα 
 

 
Πίνακας 4.1: Φυσιολογικά χαρακτηριστικά των εθελοντών πριν και µετά την παρέµβαση. 

 

 
 

Πριν
*

 

 

Μετά
*

 

 

Σωµατικό Βάρος, kg
*

 

 

101.8±5.8
*

 

 

92.0±4.9
*

 
 

Δείκτης Μάζας Σώµατος, kg·m-2* 

 

37.5±1.9
*

 

 

33.9±1.7 
*

 
 

Ισχνή Μάζα Σώµατος, kg
*

 

 

49.1±1.8
*

 

 

48.7±1.5
*

 
 

Σωµατικό Λίπος, %
*

 

 

46.9±2.1
*

 

 

42.4±2.5 
*

 
 

Σωµατικό Λίπος Κορµού, kg
*

 

 

22.4±2.0
*

 

 

18.2±1.3 
*

 

 

Οι τιµές είναι µέσοι ± 1 τυπική απόκλιση 
* 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση σε σχέση µε την τιµή πριν την παρέµβαση, p<0.05 
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Σχήµα 4.1 Γλυκαιµική απάντηση κατά τη διάρκεια της δοκιµασίας ανοχής γλυκόζης και 

ινσουλινοααντίσταση των εθελοντών πριν και µετά την παρέµβαση. 
 

Οι τιµές είναι µέσοι ± 1 τυπική απόκλιση 
* 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση σε σχέση µε την τιµή πριν την παρέµβαση, p<0.05 
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Πίνακας 4.2: Επίπεδα νηστείας γλυκόζης, ινσουλίνης και λιπιδαιµικό προφίλ των εθελοντών 

πριν και µετά την παρέµβαση. 

 

 
 

Πριν
*

 

 

Μετά
*

 

 

Γλυκόζη, mmol·L-1* 

 

8.12±0.76
*

 

 

6.89±0.39 
*

 
 

Ινσουλίνη, µIU·L-1* 

 

15.56±3.00
*

 

 

10.16±2.43 
*

 
 

Τριγλυκερίδια, mmol·L-1* 

 

1.45±0.16
*

 

 

1.23±0.15
*

 
 

Ελεύθερα Λιπαρά Οξέα, mmol·L-1* 

 

0.98±0.19
*

 

 

0.77±0.11
*

 
 

Ολική Χοληστερόλη, µmol·L-1* 

 

5.75±0.52
*

 

 

5.09±0.46
*

 
 

HDL-χοληστερόλη, µmol·L-1* 

 

1.10±0.06
*

 

 

1.01±0.07
*

 
 

LDL-χοληστερόλη, µmol·L-1* 

 

3.99±0.44
*

 

 

3.52±0.40
*

 

 

Οι τιµές είναι µέσοι ± 1 τυπική απόκλιση 
* 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση σε σχέση µε την τιµή πριν την παρέµβαση, p<0.05 
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Πίνακας 4.3: Μεταβολικές µετρήσεις των εθελοντών πριν και µετά την παρέµβαση. 

 

 
 

Πριν
*

 

 

Μετά
*

 

 

Κατανάλωση Οξυγόνου, L·min-1·kg-1·10-3* 

 

2.30±0.12
*

 

 

2.40±0.11
*

 
 

Αναπνευστικό Πηλίκο
*

 

 

0.80±0.03
*

 

 

0.82±0.03
*

 
 

Μεταβολικός Ρυθµός Ηρεµίας, kJ·kg-1* 

 

65.57±3.12
*

 

 

68.91±3.01
**

 
 

Κατανάλωση Υδατανθράκων, %
*

 

 

35.6±10.1
*

 

 

41.8±10.6
*

 
 

Κατανάλωση Λιπών, %
*

 

 

64.4±10.1
*

 

 

58.2±10.6
*

 

 

Οι τιµές είναι µέσοι ± 1 τυπική απόκλιση 
* 
Υποδηλώνει στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση σε σχέση µε την τιµή πριν την παρέµβαση, p<0.05 
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Σχήµα 4.4 Ενεργότητα κιτρικής συνθάσης στο µυϊκό ιστό των εθελοντών πριν και µετά την 

παρέµβαση. 
 

Οι τιµές είναι µέσοι ± 1 τυπική απόκλιση 
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Γενικά Συµπεράσµατα 

Στην παρούσα διατριβή εξετάσθηκαν τα επίπεδα ενδοµυϊκων τριγλυκεριδίων και διγλυκεριδίων 

στο µυϊκό ιστό σε διάφορες καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης, όπως επίσης µελετήθηκε και η 

επίδραση της απώλειας βάρους στα επίπεδα των λιποειδών αυτών στο µυϊκό ιστό. Τα δεδοµένα 

µας δείχνουν ότι τα παχύσαρκα άτοµα µε σακχαρώδη διαβήτη παρουσιάζουν σηµαντικά 

υψηλότερα αποθέµατα ενδοµυϊκών λιποειδών (ως τριγλυκερίδια) σε σύγκριση µε παχύσαρκα 

άτοµα χωρίς διαβήτη, ενώ τα διαβητικά άτοµα µε µικρότερο βαθµό παχυσαρκίας 

προστατεύονται σε κάποιο βαθµό από τη σηµαντική αύξηση των ενδοµυϊκών τριγλυκεριδίων. 

Αντίθετα, τα επίπεδα ενδοµυϊκων διγλυκεριδίων δε φάνηκε να επηρεάζονται από το βαθµό 

ινσουλινοαντίστασης ή και να σχετίζονται µε αυτή, τουλάχιστον στις καταστάσεις οι οποίες 

εξετάστηκαν. Επιπρόσθετα, η βελτίωση της ινσουλινοαντίστασης µέσω της µείωσης του 

σωµατικού βάρους συνοδεύτικε από σηµαντική µείωση των τριγλυκεριδίων, χωρίς ωστόσο να 

επηρεάσει τα επίπεδα διγλυκεριδίων. Στο σύνολό τους, τα δεδοµένα µας δείχνουν ότι 

ενδεχοµένως η συνολική αύξηση της ροής των λιπαρών οξέων προς εστεροποίηση και τη 

δηµιουργία αποθηκευτικών µορφών είναι αυτή που συνδέεται µε την ινσουλινοαντίσταση και 

όχι ενδιάµεσα µόρια της πορείας αυτής, όπως τα διγλυκερίδια.  

 

 Τα αποτελέσµατα της διατριβής αυτής, αν και θέτουν σε αµφισβήτηση το ρόλο των 

ολικών επιπέδων ενδοµυϊκών διγλυκεριδίων σε κατάσταση νηστείας στην εµφάνιση 

ινσουλινοαντίστασης, ωστόσο δεν αµφισβητούν τη σχέση των διγλυκεριδίων µε τη µείωση της 

σηµατοδότησης της ινσουλίνης, µέσω της τροποίησης της ενεργότητας της πρωτεϊνικής κινάσης 

C. Ο µηχανισµός αυτός έχει αποδειχτεί επαρκώς σε in vitro µελέτες και είναι απίθανο να µην 

είναι υπαρκτός και in vivo. Ωστόσο, κάποιοι παράγοντες στο κυτταρικό περιβάλλον 

ενδεχοµένως δρουν ανασταλτικά στο µηχανισµό αυτό. Για παράδειγµα, η µορφολογία των 

ενδοµυϊκών λιποειδών, τα οποία αποθηκεύονται µε τη µορφή σφαιριδίων, ενδεχοµένως 

αποτρέπει την παρουσία επαρκών ποσοτήτων διγλυκεριδίων στο κυτταρόπλασµα, τα οποία θα 

µπορούσαν να δράσουν ως τροποποιητές του ενζύµου. Από φυσιολογικής πλευράς, και µε µια 

τελεολογική προσέγγιση, ένας µηχανισµός που θα απέτρεπε την παρουσία σηµαντικών 

ποσοτήτων διγλυκεριδίων στο κυτταροπλασµατικό περιβάλλον είναι απολύτως πιθανή, αν 

λάβουµε υπόψη ότι τα µόρια αυτά επιτελούν, ως δεύτερα µηνύµατα, ένα πλήθος σηµαντικών 

βιολογικών δράσεων. Είναι επίσης πιθανό η ποιότητα των διαθέσιµων λιπαρών οξέων προς 

εστεροποίηση να απέτρεψε την αύξηση της συσσώρευσης διγλυκεριδίων στους εξεταζόµενους 

της µελέτης αυτής. Σε όλους τους µύες που εξετάστηκαν το κύριο λιπαρό οξύ των 

τριγλυκεριδίων ήταν το ελαϊκό οξύ, το οποίο αποτελεί το κύριο λιπαρό οξύ της µεσογειακής 



 101 

διατροφής. Όπως αναφέρθηκε σε αρκετά σηµεία του κειµένου, τα µονοακόρεστα λιπαρά οξέα 

παρουσιάζουν ταχύτατη ενσωµάτωση στα ενδοµυϊκά τριγλυκερίδια, χωρίς να επιτρέπουν 

σηµαντική αύξηση των διγλυκεριδίων ενδοµυϊκά.  

 

 Με βάση τις παραπάνω παρατηρήσεις, µελλοντικές κατευθύνσεις για την περαιτέρω 

διερεύνηση της πιθανής σχέσης των διγλυκεριδίων µε την ινσουλινοαντίσταση θα µπορούσαν να 

εστιαστούν στο κατά πόσο κάποιες καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης, όπως ο σακχαρώδης 

διαβήτης και η παχυσαρκία, σχετίζονται µε διαταραγµένη αποµάκρυνση των διγλυκεριδίων σε 

περιπτώσεις αυξηµένου ρυθµού εστεροποίησης των λιπαρών οξέων ή αυξηµένου ρυθµού 

υδρόλυσης των τριγλυκεριδίων. Θα ήταν για παράδειγµα ενδιαφέρον να διερευνηθεί αν στα 

διαβητικά ή στα παχύσαρκα άτοµα τα διγλυκερίδια αποµακρύνονται προς σχηµατισµό 

τριγλυκεριδίων µε την ίδια ταχύτητα στο µεταγευµατικό στάδιο µε άτοµα φυσιολογικής 

ευαισθησίας στην ινσουλίνη. Στην αντίθετη πλευρά, θα ήταν επίσης ενδιαφέρον να διερευνηθεί 

το κατά πόσο σε καταστάσεις αυξηµένου ρυθµού υδρόλυσης των τριγλυκεριδίων, όπως σε 

παρατεταµένη νηστεία ή κατά τη διάρκεια άσκησης, τα άτοµα µε ινσουλινοαντίσταση 

παρουσιάζουν την ίδια ταχύτητα αποµάκρυνσης των διγλυκεριδίων µε ινσουλινοευαίσθητα 

άτοµα. Η σχέση της ποιότητας των εξωγενών λιπαρών οξέων µε τα επίπεδα διγλυκεριδίων και 

τριγλυκεριδίων αποτελεί επίσης µια επίσης ενδιαφέρουσα υπόθεση που θα µπορούσε να 

διερευνηθεί περαιτέρω στον άνθρωπο. Θα ήταν για παράδειγµα ενδιαφέρον να εξεταστεί η 

ταχύτητα πλήρους εστεροποίησης προς τριγλυκερίδια λιπαρών οξέων διαφόρων βαθµών 

κορεσµού και µήκους της ανθρακικής αλυσίδας, µέσω της χορήγησής τους είτε ως ένα απλό 

γεύµα, είτε σε περισσότερο µακροπρόθεσµη βάση ως µια δίαιτα εµπουτισµένη σε συγκεκριµένα 

λιπαρά οξέα.  
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Παράρτηµα 1: Συµφωνητικά Εθελοντικής Συµµετοχής 

 

 

 

 

 

 

 

Στη συνέχεια παραθέτονται τα συµφωνητικά εθελοντικής συµµετοχής, ένα για τις µελέτες 2 και 

4, και ένα για τη µελέτη 3. 
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ΣΥΜΦΩΝΗΤΙΚΟ ΕΘΕΛΟΝΤΙΚΗΣ ΣΥΜΜΕΤΟΧΗΣ 

 

ΕΓΩ,  

Ο /Η …………………………………………………………………………………..... 

ΚΑΤΟΙΚΟΣ ………………………………………………………………………….... 

 

 

 

ΜΕ ΤΟ ΠΑΡΟΝ ΕΓΓΡΑΦΟ ΑΝΑΓΝΩΡΙΖΩ ΚΑΙ ΠΙΣΤΟΠΟΙΩ ΤΑ ΑΚΟΛΟΥΘΑ: 

 

 Με το παρόν έγγραφο δηλώνω την εθελοντική συµµετοχή µου στην ερευνητική µελέτη 

µε τίτλο «Ενδοµυϊκά Λιποειδή στο Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου ΙΙ και Ινσουλινοαντίσταση. 

Επίδραση της Διατροφής και της Άσκησης», η οποία θα διεξαχθεί από το Διαβητολογικό Τµήµα 

του Τζανείου Νοσοκοµείου και το Χαροκόπειο Πανεπιστήµιο, Εργαστήριο Διατροφής & 

Κλινικής Διαιτολογίας. Η απόφασή µου να συµµετάσχω στη µελέτη πάρθηκε µετά από 

προφορική επεξήγηση του σκοπού της µελέτης και των υποχρεώσεών µου. 

  

 

ΔΗΛΩΝΩ ΟΤΙ ΚΑΤΑΝΟΩ ΚΑΙ ΑΠΟΔΕΧΟΜΑΙ ΤΑ ΑΚΟΛΟΥΘΑ: 

 

1. Στόχος της µελέτης είναι η διερεύνηση της σχέσης ανάµεσα στα επίπεδα διαφόρων 

τάξεων λιποειδών στο µυϊκό ιστό και στην ινσουλινοαντίσταση, η οποία είναι απόρροια 

της κλινικής µου κατάστασης (παρουσία Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου ΙΙ ή παχυσαρκίας). 

Για το σκοπό αυτό δέχοµαι να συµµετέχω σε ένα πρόγραµµα παρέµβασης, το οποίο θα 

περιλαµβάνει είτε διαιτητική παρέµβαση από µόνη της, είτε διαιτητική παρέµβαση σε 

συνδυασµό µε ένα πρόγραµµα τακτικής άσκησης.  

2. Η συµµετοχή µου στη µελέτη προϋποθέτει τη διεξαγωγή των ακόλουθων εξετάσεων πριν 

και µετά το πρόγραµµα παρέµβασης στο οποίο θα συµµετάσχω: 

 Λήψη µυϊκής βιοψίας από τον τετρακέφαλο µυ του ποδιού (90-150 mg) µε 

βελόνα βιοψίας. 

 Τεστ ανοχής γλυκόζης: στη δοκιµασία αυτή αρχικά θα γίνει µια λήψη µικρής 

ποσότητας αίµατος από φλέβα του χεριού, στη συνέχεια θα καταναλώσω ένα 

διάλυµα 75 g γλυκόζης και θα ακολουθήσουν τέσσερις (4) αιµοληψίες, οι οποίες 

θα απέχουν χρονικά µεταξύ τους κατά µισή (1/2) ώρα. 
Σελίδα 1 από 3 
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 Μέτρηση της σύστασης σώµατος µε τη µέθοδο απορροφησιοµετρίας ακτίνων Χ 

διπλής ενέργειας: κατά τη µέθοδο αυτή από όλη την έκταση του σώµατός µου θα 

διέλθει ακτινοβολία πολύ χαµηλής ενέργειας, µε στόχο την απεικόνιση της 

µυϊκής και της λιπώδους µάζας µου, όπως επίσης και των οστών µου. 

 Μέτρηση του βασικού µου µεταβολισµού µε έµµεση θερµιδοµετρία, η οποία 

συνίσταται στη µέτρηση των αερίων που εισπνέω και εκπνέω σε συνθήκες 

ανάπαυσης. 

3. Αναγνωρίζω ότι: 

 Η λήψη µυϊκής βιοψίας είναι σε γενικές γραµµές µια ασφαλής διαδικασία και 

ενέχει ελάχιστους κινδύνους, όπως µικρής έκτασης αιµορραγία και τοπική 

φλεγµονή στο σηµείο της βιοψίας. 

 Οι αιµοληψίες ενέχουν µη σηµαντικούς κινδύνους για την υγεία µου, όπως 

µελάνιασµα στο σηµείο της αιµοληψίας και τοπική φλεγµονή. 

 Η µέθοδος της απορροφησιοµετρίας ακτίνων Χ διπλής ενέργειας εκλύει πολύ 

µικρή ποσότητα ακτινοβολίας, η οποία είναι ίση µε το 1/100 µιας κοινής 

ακτινογραφίας θώρακα. 

4. Επιδίωξη του προγράµµατος πέρα από οποιαδήποτε ερευνητικά οφέλη θα είναι και η 

βελτίωση της κλινικής µου κατάστασης. Για το σκοπό αυτό θα παρακολουθούµαι 

τακτικά από εξειδικευµένο ιατρικό προσωπικό του νοσοκοµείου και από διαιτολόγους. 

Για την ελαχιστοποίηση οποιωνδήποτε πιθανών κινδύνων οι οποίοι απορρέουν από τις 

εξετάσεις στις οποίες θα υποβληθώ, όλες οι σχετικές διαδικασίες θα γίνουν από 

εξειδικευµένο προσωπικό, υπό πρότυπες συνθήκες. 

5. Οποιαδήποτε πληροφορία που αφορά εµένα και αποτελέσµατα εξετάσεών µου, τα οποία 

θα προκύψουν από τη µελέτη, θα παραµείνουν απόρρητα και δε θα δηµοσιευθούν 

ονοµαστικά σε οποιαδήποτε δηµοσίευση προκύψει από τη συγκεκριµένη µελέτη. 

 

Σελίδα 2 από 3 
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Εγώ, ο υπογραφόµενος κατανοώ τις παραπάνω εξηγήσεις και δίνω τη συναίνεσή µου για την 

εθελοντική συµµετοχή µου στην προαναφερθείσα µελέτη. 

Η ηλικία µου είναι ……………… 

Η ηµεροµηνία γέννησής µου είναι: …./…./….… 

Δηλώνω ότι υπογράφω αυτό το Συµφωνητικό Εθελοντικής Συµµετοχής µε ελεύθερη βούληση. 

Η σηµερινή ηµεροµηνία είναι: …./…./20.… 

 

 

Το παρόν υπογράφηκε από εµένα, υπό την παρουσία των ακολούθων: 

 

 

    Ο εθελοντής 

 

 

 

 

 
(όνοµα και υπογραφή)    

 

    Ο µάρτυρας                                                                      

 

 

 

 

 
(όνοµα και υπογραφή)    

 

    Ο ερευνητής  

 

 

 

 

 
(όνοµα και υπογραφή)    

Σελίδα 3 από 3 
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ΣΥΜΦΩΝΗΤΙΚΟ ΕΘΕΛΟΝΤΙΚΗΣ ΣΥΜΜΕΤΟΧΗΣ 

 

ΕΓΩ,  

Ο /Η …………………………………………………………………………………..... 

ΚΑΤΟΙΚΟΣ ………………………………………………………………………….... 

 

 

ΜΕ ΤΟ ΠΑΡΟΝ ΕΓΓΡΑΦΟ ΑΝΑΓΝΩΡΙΖΩ ΚΑΙ ΠΙΣΤΟΠΟΙΩ ΤΑ ΑΚΟΛΟΥΘΑ: 

 

 Με το παρόν έγγραφο δηλώνω την εθελοντική συµµετοχή µου στην ερευνητική µελέτη 

µε τίτλο Ενδοµυϊκά Λιποειδή στο Μυϊκό Ιστό, η οποία θα διεξαχθεί από το Νοσοκοµείο 

Ευαγγελισµός, 2η Καρδιοχειρουργική Κλινική και το Χαροκόπειο Πανεπιστήµιο, Τµήµα 

Επιστήµης Διαιτολογίας - Διατροφής. Η απόφασή µου να συµµετάσχω στη µελέτη πάρθηκε 

µετά από προφορική επεξήγηση του σκοπού της µελέτης και των υποχρεώσεών µου. 

  

ΔΗΛΩΝΩ ΟΤΙ ΚΑΤΑΝΟΩ ΚΑΙ ΑΠΟΔΕΧΟΜΑΙ ΤΑ ΑΚΟΛΟΥΘΑ: 

 

1. Κατά την επέµβαση ανοιχτής καρδιάς στην οποία θα υποβληθώ, θα γίνει από τον 

αρµόδιο χειρούργο λήψη µιας µικρής ποσότητας από τον µείζονα θωρακικό, το 

µυοκάρδιο και από µεσοπλεύριους µύες. Η ποσότητα που θα ληφθεί από κάθε µυ δε θα 

ξεπερνάει το µισό (1/2) γραµµάριο. Επίσης στο άµεσο χρονικό διάστηµα πριν την 

επέµβαση και κατά την παραµονή µου στο νοσοκοµείο θα γίνει λήψη µιας µικρής 

ποσότητας αίµατος (περίπου 6 mL). 

2. Αναγνωρίζω ότι η λήψη των βιοψιών δε συνοδεύεται από πρόσθετους κινδύνους για την 

υγεία µου ή για την οµαλή έκβαση της χειρουργικής επέµβασης, πέραν αυτών που 

απορρέουν από την επέµβαση αυτή κάθε αυτή, τους οποίους έχω αποδεχτεί και τους 

θεωρώ ανεξάρτητους από τη συµµετοχή µου στη µελέτη. 

3. Οποιαδήποτε πληροφορία που αφορά εµένα και αποτελέσµατα εξετάσεών µου, τα οποία 

θα προκύψουν από τη µελέτη, θα παραµείνουν απόρρητα και δε θα δηµοσιευθούν 

ονοµαστικά σε οποιαδήποτε δηµοσίευση προκύψει από τη συγκεκριµένη µελέτη.

Σελίδα 1 από 2 
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Εγώ, ο υπογραφόµενος κατανοώ τις παραπάνω εξηγήσεις και δίνω τη συναίνεσή µου για την 

εθελοντική συµµετοχή µου στην προαναφερθείσα µελέτη. 

Η ηλικία µου είναι ……………… 

Η ηµεροµηνία γέννησής µου είναι: …./…./..….. 

Δηλώνω ότι υπογράφω αυτό το Συµφωνητικό Εθελοντικής Συµµετοχής µε ελεύθερη βούληση. 

Η σηµερινή ηµεροµηνία είναι: …./…./20... 

 

 

Το παρόν υπογράφηκε από εµένα, υπό την παρουσία των ακολούθων: 

 

 

    Ο εθελοντής 

 

 

 

 

 
(όνοµα και υπογραφή)    

 

    Ο µάρτυρας                                                                      

 

 

 

 

 
(όνοµα και υπογραφή)    

 

    Ο ερευνητής  

 

 

 

 

 
(όνοµα και υπογραφή)    

 

Σελίδα 2 από 2 
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Παράρτηµα 2: Δηµοσιεύσεις  

 

 

 

 

 

 

 

Στη συνέχεια παραθέτονται οι δηµοσιεύσεις που έχουν προκύψει µέχρι τώρα από τα 

αποτελέσµατα της διατριβής αυτής. Η πρώτη δηµοσίευση αποτελεί µέρος των αποτελεσµάτων 

της 2η µελέτης της διατριβής αυτής, ενώ η δεύτερη δηµοσίευση στηρίζεται στα αποτελέσµατα 

της 4η µελέτης. Τα αποτελέσµατα της 3η µελέτης βρίσκονται υπό κρίση προς δηµοσίευση.  
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