
ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ  ΘΕΣΣΑΛΙΑΣ 
 

ΙΑΤΡΙΚΗ  ΣΧΟΛΗ 
 

ΤΟΜΕΑΣ  ΒΑΣΙΚΩΝ  ΕΠΙΣΤΗΜΩΝ 
 

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ  ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ 
 

∆ιευθυντής: Καθηγητής  Π.Α. Μολυβδάς 
 
 
 
 
 

Η  ∆ΡΑΣΗ  ΤΗΣ  ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ  ΣΤΗ  ΣΥΣΠΑΣΗ 
 

ΤΩΝ  ΛΕΙΩΝ  ΜΥΪΚΩΝ  ΙΝΩΝ ΤΩΝ  ΑΕΡΑΓΩΓΩΝ 
 

Ο  ΡΟΛΟΣ  ΤΟΥ  ΕΠΙΘΗΛΙΟΥ 
 
 
 
 
 

ΜΑΡΙΑ  Α. ΠΑΠΑΓΙΑΝΝΗ 
 

ΠΑΙ∆ΙΑΤΡΟΣ 
 
 
 

∆Ι∆ΑΚΤΟΡΙΚΗ  ∆ΙΑΤΡΙΒΗ 
 
 

ΛΑΡΙΣΑ  2002 
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ΤΡΙΜΕΛΗΣ  ΣΥΜΒΟΥΛΕΥΤΙΚΗ  ΕΠΙΤΡΟΠΗ 
 
 
 
1. Επιβλέπων: Πασχάλης-Αδάµ  Μολυβδάς 

 
Καθηγητής  Φυσιολογίας 

 
 Πανεπιστηµίου  Θεσσαλίας 
 
 
 
2. Γεώργιος  Αντωνακόπουλος 

 
Καθηγητής  Ιστολογίας-Εµβρυολογίας 
 
Πανεπιστηµίου  Θεσσαλίας 

 
 
 
3. Κωνσταντίνος  Γουργουλιάνης 
 

Αναπληρωτής  Καθηγητής  Φυσιολογίας 
 
Πανεπιστηµίου  Θεσσαλίας 
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ΕΠΤΑΜΕΛΗΣ  ΕΞΕΤΑΣΤΙΚΗ  ΕΠΙΤΡΟΠΗ 

 

 

1. Πασχάλης-Αδάµ  Μολυβδάς 

Καθηγητής  Φυσιολογίας 

Πανεπιστηµίου  Θεσσαλίας 

 

2. Γεώργιος  Αντωνακόπουλος 

Καθηγητής  Ιστολογίας-Εµβρυολογίας 

Πανεπιστηµίου  Θεσσαλίας 

 

3. ∆ηµήτριος  Αρβανίτης 

Καθηγητής  Ανατοµίας 

Πανεπιστηµίου  Θεσσαλίας 

 

4. Νικόλαος  Σταθάκης 

Καθηγητής  Παθολογίας 

Πανεπιστηµίου  Θεσσαλίας 

 

5. Κωνσταντίνος  Γουργουλιάνης 

Αναπληρωτής  Καθηγητής  Φυσιολογίας 

Πανεπιστηµίου  Θεσσαλίας 

 

6. Γεώργιος  Κουκούλης 

Επίκουρος  Καθηγητής  Ενδοκρινολογίας 

Πανεπιστηµίου  Θεσσαλίας 

 

7. Νικόλαος  Σκεντέρης 

Επίκουρος  Καθηγητής  Παιδιατρικής 

Πανεπιστηµίου  Θεσσαλίας 
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Στους καθηγητές µου 
 

Π.Α. Μολυβδά και Κ.Ι. Γουργουλιάνη 
 

µε αγάπη, σεβασµό, εκτίµηση  
 

και ευγνωµοσύνη 
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Στο Γιώργο και στη Λυδία µου 
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Στους Γονείς µου 
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Πρόλογος 

Από τα πρώτα µου βήµατα στην ιατρική γοητευµένη από την κλινική πράξη, 

ήµουν σίγουρη ότι δεν θα µπορούσα ποτέ να µπω και να δουλέψω σε ένα εργαστήριο 

χωρίς να έχω επαφή µε τον ασθενή. Η βασική έρευνα αποτελούσε για µένα, όπως και 

για τους περισσότερους συναδέλφους, τοµέα δύσκολο, απόµακρο και απροσπέλαστο. 

Την ευκαιρία για να αναθεωρήσω τις παραπάνω απόψεις µου έδωσε ο Καθηγητής κ. 

Π.Α. Μολυβδάς όταν µου εµπιστεύθηκε την εκπόνηση της διδακτορικής διατριβής. 

Ήταν µεγάλη τιµή αλλά και χαρά για µένα να συνεργασθώ µαζί του. Η γνώση του και 

η καθοδήγησή του προσέφεραν πολύτιµη βοήθεια στο έργο µου. Τον ευχαριστώ θερµά 

για την υποστήριξή του στην ολοκλήρωση αυτής της µελέτης. 

Εκφράζω τις βαθιές και ειλικρινείς µου ευχαριστίες στον Καθηγητή κ. 

Κωνσταντίνο Γουργουλιάνη για την εµπιστοσύνη που µου έδειξε και τη βοήθεια που 

µου πρόσφερε όλα αυτά τα χρόνια που τον γνωρίζω. Η γνωριµία µου µε τον 

Κωνσταντίνο Γουργουλιάνη αποτελεί σταθµό στην επαγγελµατική µου σταδιοδροµία 

και θεωρώ τον εαυτό µου ευτυχή για τη συνεργασία µαζί του . Εκτός από την 

πολύτιµη και καθοριστική του υποστήριξη στην εκπόνηση της διδακτορικής διατριβής, 

η γνώση του, η δραστηριότητά του και οι συµβουλές του, βοήθησαν να ανοίξουν οι 

ορίζοντές µου και έπαιξαν σηµαντικό ρόλο στους επαγγελµατικούς στόχους που 

έθεσα. Τον ευγνωµονώ και τον τιµώ για πάντα. 

Επίσης ευχαριστώ τη Λέκτορα της Φυσιολογίας κ. Λία Χατζηευθυµίου για τη 

βοήθεια που µου προσέφερε στα πρώτα µου βήµατα στο εργαστήριο. Θέλω ακόµη να 

ευχαριστήσω, τον τεχνικό του εργαστηρίου της Φυσιολογίας κ. Γιάννη Μακαντάση 

για τη συνεργασία του στο τεχνικό µέρος της µελέτης, την κ. Ζωή Σουλούκου για τη 

βοήθειά της στην αναισθησία των πειραµατόζωων και το προσωπικό της βιβλιοθήκης 
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της Ιατρικής Σχολής για τη βοήθειά του στην αναζήτηση και προµήθεια της 

βιβλιογραφίας που χρειάσθηκε για τη µελέτη. 
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ΣΥΝΤΟΜΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 
 
ΟΝΟΜΑ Μαρία Α. Παπαγιάννη 

∆ΙΕΥΘΥΝΣΗ Φωτίου Παπά 34  
 ΤΚ 41335 
 Λάρισα 

ΤΗΛΕΦΩΝΟ 041-624704 
 0977-306251 

E-MAIL  marpapagianni@hotmail.com 

ΗΜΕΡ. ΓΕΝΝΗΣΗΣ 31 Ιανουαρίου 1969 

ΤΟΠΟΣ ΓΕΝΝΗΣΗΣ Ελασσόνα Λάρισας 

ΟΙΚΟΓΕΝ. ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ Έγγαµη, µητέρα ενός παιδιού 3,5 χρονών 

 
ΣΠΟΥ∆ΕΣ – ΤΙΤΛΟΙ 
 
Οκτώβριος 2001 Τίτλος ειδικότητας Παιδιατρικής 
 
Μάρτιος 1993 Πτυχίο Ιατρικής Α.Π.Θ. 
 (Λίαν καλώς 7) 

Ιούνιος 1986 Απολυτήριο 3ου Γενικού Λυκείου Λάρισας 

ΞΕΝΕΣ ΓΛΩΣΣΕΣ 
 
Αγγλικά 

Γαλλικά 

ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ 
 
Αύγ 1999 – Αύγ 2001  Ειδικευόµενη παιδίατρος – Γ΄Πανεπιστηµιακή 
 Παιδιατρική Κλινική ΑΠΘ, Ιπποκράτειο
 Νοσοκοµείο, Θεσσαλονίκη 
 
Νοέµβ 1997 – Αύγ 1999 Άµισθος Επιστηµονικός Συνεργάτης –  
 Παιδοενδοκρινολογική Μονάδα,  
 Γ΄Πανεπιστηµιακή Παιδιατρική Κλινική ΑΠΘ, 
 Ιπποκράτειο Νοσοκοµείο, Θεσσαλονίκη 
 
Ιούν 1996 – Οκτ 1997 Ειδικευόµενη παιδίατρος – Παιδιατρική 
 Κλινική, Νοσοκοµείο Ειδικών Παθήσεων 
 Θεσσαλονίκης 
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Φεβ 1996 – Μάιος 1996 Ειδικευόµενη παιδίατρος – Μονάδα Εντατικής 
 Νοσηλείας Νεογνών, Ιπποκράτειο Νοσοκοµείο, 
 Θεσσαλονίκη 
 
Σεπτ 1995 – Ιαν 1997 Ειδικευόµενη παιδίατρος – Παιδιατρική 
 Κλινική, Νοσοκοµείο Ειδικών Παθήσεων 
 Θεσσαλονίκης 
 
Ιούν 1993 – Αύγ 1995 Αγροτικός Ιατρός – Περιφερειακό Ιατρείο 
 Σταυρού Φαρσάλων 
 
Σεπτ 1994 – Αύγ 1995 Παρακολούθηση Τακτικών Εξωτερικών  
 Παιδοενδοκρινολογικής Μονάδας Γ΄ 
 Πανεπιστηµιακής Παιδιατρικής Κλινικής ΑΠΘ, 
 δύο φορές την εβδοµάδα, µε απόσπαση από  
 το Περιφερειακό Ιατρείο 
 
1995 – 2000 Ιατρός σε εκδροµές και κατασκηνώσεις παιδιών  
 µε σακχαρώδη διαβήτη που διοργανώνονται  
 κάθε χρόνο από την Παιδοενδοκρινολογική 
 Μονάδα της Γ΄ Πανεπιστηµιακής Παιδιατρικής 
 Κλινικής ΑΠΘ σε συνεργασία µε τη ΧΑΝΘ 
 
Ιούν 1993 – Αύγ 1993 Ιατρός – Τµήµα Επειγόντων Περιστατικών 
 Νοσοκοµείου Λάρισας (στα πλαίσια της
 υποχρεωτικής υπηρεσίας υπαίθρου στο  
 Περιφερειακό Ιατρείο) 
 
ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗ ∆ΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ 
 
Νοέµβ 1997 – Μάιος 1999 Εργαστήριο Φυσιολογίας, Ιατρική Σχολή 
 Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, Λάρισα 
 
ΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΗ ∆ΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ 
 
Οκτ 1999 – Ιούν 2001 Συµµετοχή στο εκπαίδευση των φοιτητών  
 ιατρικής στην Παιδιατρική στα πλαίσια του  
 εκπαιδευτικού προγράµµατος της Γ΄  
 Πανεπιστηµιακής Παιδιατρικής Κλινικής ΑΠΘ 
 
ΑΛΛΕΣ ∆ΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΕΣ 
 
Ιούλ 1992 – Αύγ 1992 Elective Student – Hammersmith Hospital,  
 Royal Postgraduate Medical School (RPMS),  
 University of London, UK 
 
Οκτ 1998 – Απρ 1999 Έµµισθος Επιστηµονικός Συνεργάτης στο  
 Πρόγραµµα Συµπληρωµατικής Εκπαίδευσης 
 του ΕΠΕΑΕΚ/ΥΠΕΠΘ, «Ασφάλεια και  
 Υγιεινή Εργασίας στη Γεωργία» 
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1995 – 1999 Ενεργή συµµετοχή στις δραστηριότητες του  
 «Σχολείου Άσθµατος»  
 
ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΣΕΜΙΝΑΡΙΩΝ–ΦΡΟΝΤΙΣΤΗΡΙΩΝ 
 
Μάρτιος 2001 “Excel και Access”  
 Εργαστήριο πληροφορικής, Ιατρική Σχολή ΑΠΘ 
 
Φεβρουάριος 2001 “Outlook – Εξοικείωση µε το Internet”  
 Εργαστήριο πληροφορικής, Ιατρική Σχολή ΑΠΘ 
 
Νοέµβριος 2000 «Αναζωογόνηση Νεογνού-Βρέφους-Παιδιού» 
 Παιδιατρική Εταιρεία Βορείου Ελλάδος 
 
Μάρτιος–Απρίλιος 2000 “SPSS”  
 Εργαστήριο πληροφορικής, Ιατρική Σχολή ΑΠΘ 
 
Νοέµβριος 1999 «Εφαρµογές γραφείου: Word-Power Point 2000» 
 Εργαστήριο πληροφορικής, Ιατρική Σχολή ΑΠΘ 
 
Μάρτιος-Μάιος 1999 «Μαθήµατα Πνευµονολογίας» 
 Ιατρικό Τµήµα Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 
 
Απρίλιος 1997 «Συνέντευξη µε έφηβο-Καρδιοαναπνευστική 
 αναζωογόνηση εφήβου», Θεσσαλονίκη, 
 Ελληνική Εταιρεία Εφηβικής Ιατρικής 
 
Νοέµβ 1996-Απρίλ 1997 «Αέρια αίµατος–Οξεοβασική Ισορροπία» 
 Ιατρικό Τµήµα Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας και 
 Ελληνική Πνευµονολογική Εταιρεία 
 
∆ΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ 
 
1. Gourgouliannis KI, Brelas N, Hatziparasides G, Papayianni M, Molyvdas PA. 

“The influence of altitude in bronchial asthma”, Arch Med Res  Sept-Oct 
2001;32(5):429-31 

 
2. Papayianni M, Gourgouliannis KI, Molyvdas PA. ”Insulin NO-Dependent 

Action on Airways Smooth Muscles”, NITRIC OXIDE: Biology and 
Chemistry, Jan 2001;5(1):72-76 

 
3. Gourgouliannis KI, Papagianni M, Molyvdas PA. “Maternal atopy and 

childhood bronchial asthma”, J ALLERGY CLIN IMMUNOL, March 
1998;101(3):432 

 
4. Γ. Χατζηπαρασίδης, Ν. Μπρέλλας, Μ. .Παπαγιάννη, Κ. Πασχουλάρη, Μ. 

Παπαθεοδώρου, Π. Κατοίκου, Ν. Μπρεγιάννης, Κ.Ι. Γουργουλιάνης. «Πορεία 
και πρόγνωση παιδικού βρογχικού άσθµατος» ΠΝΕΥΜΩΝ 1997, 10(2):103-107 
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ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΕΙΣ ΣΕ ΣΥΝΕ∆ΡΙΑ 
 
1. Β. ∆εµερτζίδου, Ι. Ξυνιάς, Ν. Σουρκόβα, Ο. Κοτζαερίδου, Μ. Παπαγιάννη, Θ. 

Θεοδωρίδης, Κ. Σπύρογλου: «Ηπατίτιδα Β και C στην παιδική ηλικία». 21ο 
Πανελλήνιο Συνέδριο Γαστρεντερολογίας, Ιωάννινα, 2001. 

 
2. Α. Μάρκου, Α. Κατσάβα, Μ. Παπαγιάννη, Α. ∆ράκου, Β. Ταµπάρας, Ε. 

Καρβούνη, Γ. Βανιώτη. «Το “ επείγον” όσχεο» 39ο Πανελλήνιο Παιδιατρικό 
Συνέδριο, Κρήτη, 2001. 

 
3. Α. Μάρκου, Μ. Παπαγιάννη, Α. Κατσάβα, Σ. Ζησοπούλου, Β. Ταµπάρας, Ε. 

Καρβούνη, Α. Κατσιλέρου. «Χαρακτηριστικά του ασβεστοποιηµένου 
επιθηλιώµατος του Malherbe (Pilomatrixoma)» 39ο Πανελλήνιο Παιδιατρικό 
Συνέδριο, Κρήτη, 2001. 

 
4. Α. Μάρκου, Σ. Ζησοπούλου, Α. ∆ράκου, Α. Κατσάβα, Μ. Παπαγιάννη, Κ. 

Τασόπουλος. «Κυστικό λεµφαγγείωµα (κυστικό ύγρωµα)» 39ο Πανελλήνιο 
Παιδιατρικό Συνέδριο, Κρήτη, 2001 

 
5. Α. Μάρκου, Α. Κατσάβα, Μ. Παπαγιάννη, Σ. Ζησοπούλου, Α. ∆ράκου. «Το 

σύνδροµο Tourniquet» 39ο Πανελλήνιο Παιδιατρικό Συνέδριο, Κρήτη, 2001. 
 
6. Π. Τσόπα, ∆. Κρεµέτη, Ν. Τσικλής, Φ. ∆ηµόπουλος, Μ. Παπαγιάννη, Γ. 

Κροµµύδας, Μ. Γραβάνη, Γ. Μυλωνάς, Κ. Γουργουλιάννης, Θ. Γέµτος, Π. 
Μολυβδάς. «Αναπνευστική λειτουργία εργαζοµένων σε εκκοκκιστήρια», 2ο 
Βραβείο, 5ο Συνέδριο Φοιτητών Ιατρικής Ελλάδος, Αλεξανδρούπολη, 1999. 

 
7. Π. Τσούτσου, Α. Φωτιάδου, Μ. Παπαγιάννη, Κ. Ι. Γουργουλιάνης. «Πορεία 

και παρακολούθηση παιδιών µε βρογχικό άσθµα», 9ο Πανελλήνιο Ιατρικό 
Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος, Θεσ/νίκη, 1997. 

 
8. Μ. Παπαδοπούλου, Ε. Κούµα, Ο. Τσιάτσιου, Χ. Χατζησεβαστού-Λουκίδου, 

Μ. Παπαγιάννη, Π. Σαββοπούλου-Αυγουστίδου, Α.Βυζαντιάδης, Μ. 
Οικονόµου- Αντωνιάδου. «Θεραπεία µε αυξητική ορµόνη (GH) και τελικό 
ανάστηµα στο σύνδροµο Turner», 35ο Πανελλήνιο Παιδιατρικό Συνέδριο, 
Κρήτη 1997. 

 
8. Μ. Παπαδοπούλου, Μ. Παπαγιάννη, Σ. Ντούµα-Θανόγλου, Π. Σαββοπούλου-

Αυγουστίδου, Μ. Οικονόµου-Αντωνιάδου, Α. Βυζαντιάδης. «Αύξηση και 
εφηβεία στον ινσουλινοεξαρτώµενο σακχαρώδη διαβήτη», 24ο Πανελλήνιο 
Συνέδριο Ενδοκρινολογίας και Μεταβολισµού, Θεσ/νίκη, 1997. 

 

9. Μ. Παπαγιάννη, Κ. Γαλανοπούλου, Ε. Μαυροµατίδη, Μ. Παπαθεοδώρου, 
Κ.Πασχουλάρη, ∆. Ριζοπούλου, Κ. Γουργουλιάνης. «Θεραπεία παιδικού 
βρογχικού άσθµατος», 8ο 

Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος, Αθήνα, 
1996. 
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10. Μ. Παπαγιάννη, Φ. Καρµίρη, Θ. Μερίδης, Κ. Γουργουλιάνης. «Εκπαίδευση 
δασκάλων στο βρογχικό άσθµα», 80 

Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων 
Θώρακος, Αθήνα, 1996. 

 
11. Μ. Παπαγιάννη, Μ. Μπασδαβάνος, Κ. Πασχουλάρη, Κ.. Γαλανοπούλου, Ε. 

Μαυροµατίδη, Μ. Παπαθεοδώρου, ∆. Ριζοπούλου, Κ. Γουργουλιάνης. 
«Συνθήκες περιβάλλοντος και διατροφής παιδιών µε βρογχικό άσθµα», 21ο 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 
Η ανακάλυψη της ινσουλίνης, ένα από τα σηµαντικότερα γεγονότα στην ιστορία 

της ιατρικής, έφερε πραγµατική επανάσταση στην αντιµετώπιση της µέχρι τότε 

θανατηφόρας νόσου, του ινσουλινοεξαρτώµενου σακχαρώδη διαβήτη. 

Η ινσουλίνη είναι µια µικρή πρωτεΐνη, εκκρίνεται από τα β-κύτταρα των 

νησιδίων του παγκρέατος και αποτελεί την κύρια ορµόνη-ρυθµιστή του µεταβολισµού 

της γλυκόζης ενώ παράλληλα παίζει σηµαντικό ρόλο στο µεταβολισµό των λιπών και 

των πρωτεϊνών. Θα µπορούσε να χαρακτηρισθεί ως η κυρίως υπεύθυνη ορµόνη για 

την πρόσληψη, τη χρήση και την αποθήκευση των θρεπτικών κυτταρικών συστατικών. 

Η αναβολική δράση της ινσουλίνης περιλαµβάνει την ενδοκυττάρια χρήση και 

αποθήκευση της γλυκόζης, των αµινοξέων και των λιπαρών οξέων ενώ αναστέλλει 

καταβολικές διεργασίες όπως τη διάσπαση του γλυκογόνου, του λίπους και των 

πρωτεϊνών
1. 

Η ανεπάρκεια ινσουλίνης έχει ως αποτέλεσµα την εµφάνιση µιας χρόνιας νόσου, 

του σακχαρώδη διαβήτη, µε κύριο χαρακτηριστικό την υπεργλυκαιµία τόσο στον 

ινσουλινοεξαρτώµενο (τύπου Ι) όσο και στον µη-ινσουλινοεξαρτώµενο (τύπου ΙΙ) 

τύπο του. Η τριάδα των συµπτωµάτων που θέτει την υπόνοια της νόσου είναι 

πολυδιψία, πολυουρία και ανεξήγητη απώλεια βάρους σώµατος ενώ η κακή ρύθµιση 

των επιπέδων της γλυκόζης του αίµατος έχει ως συνέπεια την εµφάνιση αρκετών 

επιπλοκών. Η ινσουλίνη ελαττώνει τη συγκέντρωση της γλυκόζης του αίµατος 

αναστέλλοντας την παραγωγή της από το ήπαρ και διεγείροντας την πρόσληψη και το 

µεταβολισµό της από το µυϊκό και το λιπώδη ιστό. 

Η εξωγενής χορήγηση ινσουλίνης αποτελεί τη βάση της θεραπείας όλων των 

ασθενών µε ινσουλινοεξαρτώµενο και πολλών ασθενών µε µη-ινσουλινοεξαρτώµενο 

σακχαρώδη διαβήτη. Όταν είναι αναγκαίο η ινσουλίνη µπορεί να χορηγηθεί 
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ενδοφλεβίως, όµως η µακροχρόνια θεραπεία βασίζεται στην υποδόρια χορήγησή της. 

Τις τελευταίες δεκαετίες έχουν γίνει µελέτες για τη χορήγησή της µέσω άλλων οδών 

µε σκοπό τη βελτίωση της ποιότητας ζωής των διαβητικών ασθενών οι οποίοι 

υφίστανται την ταλαιπωρία των καθηµερινών ενέσεων. Το αναπνευστικό σύστηµα 

είναι η περισσότερα υποσχόµενη εναλλακτική πρόταση1. Έχουν γίνει αρκετές µελέτες 

χορήγησης της ινσουλίνης σε εισπνεόµενη µορφή τόσο σε ασθενείς µε 

ινσουλινοεξαρτώµενο όσο και σε ασθενείς µε µη-ινσουλινοεξαρτώµενο σακχαρώδη 

διαβήτη µε καλύτερα αποτελέσµατα στη δεύτερη περίπτωση2.  

Εκτός όµως από τις γνωστές δράσεις της ινσουλίνης, τα τελευταία χρόνια έχουν 

πραγµατοποιηθεί πάρα πολλές µελέτες όσον αφορά τη δράση της ινσουλίνης στις λείες 

µυϊκές ίνες. Οι περισσότερες από τις µελέτες αυτές έγιναν σε αγγεία και έδειξαν ότι η 

ινσουλίνη προκαλεί χάλαση στα λεία µυϊκά κύτταρα αυτών. Σχετικά µε το µηχανισµό 

δράσης, φαίνεται να εξαρτάται αφενός από το µονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) και 

αφετέρου από τη δράση της αντλίας Na+ /K+. Παρά το γεγονός όµως ότι έχουν γίνει 

πάρα πολλές µελέτες σε αγγεία, δεν υπάρχουν ανάλογες µελέτες σε λείες µυϊκές ίνες 

των αεραγωγών3-4. 

Ο σκοπός της εργασίας ήταν να µελετηθεί η δράση της ινσουλίνης στις λείες 

µυϊκές ίνες των αεραγωγών, ενόψει της πιθανής µελλοντικής της χορήγησης µέσω του 

αναπνευστικού συστήµατος σε άτοµα µε σακχαρώδη διαβήτη. 

Χρησιµοποιήθηκαν τµήµατα τραχείας που ελήφθησαν από νεαρά κουνέλια µετά 

από τη χορήγηση αναισθητικού (πεντοθάλη). Για το σκοπό της µελέτης, σε κάθε 

τµήµα προκλήθηκε σύσπαση µε τη χρήση ακετυλοχολίνης ή χλωριούχου καλίου. Στη 

διάρκεια του πειράµατος, το τµήµα της τραχείας παρέµενε βυθισµένο σε ειδικό λουτρό 

και σε συνεχή διαβροχή µε διάλυµα Krebs (KS) στο οποίο διοχετεύονταν συνεχώς 

αέριο σύνθεσης: 95% O2 και 5% CO2. Αρχικά µελετήθηκε η δράση της ινσουλίνης στη 
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σύσπαση που είχε προκληθεί από το χλωριούχο κάλιο. Στη συνέχεια, µελετήθηκε η 

δράση της ινσουλίνης στη σύσπαση που είχε προκληθεί από την ακετυλοχολίνη, πριν 

και µετά την µηχανική αφαίρεση του επιθηλίου. Τέλος, µελετήθηκε η δράση της 

ινσουλίνης στη σύσπαση που είχε προκληθεί από την ακετυλοχολίνη, παρουσία Νω –

nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME), ενός αναστολέα της συνθάσης του 

µονοξειδίου του αζώτου (NOS). 
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ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ 

Ιστορικά στοιχεία 

Η αποµόνωση της ινσουλίνης το 1922 από τους Banting και Best αποτελεί ένα 

από τα σηµαντικότερα γεγονότα στην ιστορία της ιατρικής. Για αρκετές δεκαετίες 

όµως πριν, πολλοί ερευνητές µέσα από τις µελέτες τους πρόσφεραν σηµαντικές 

πληροφορίες. Η πρώτη παρατήρηση ήταν το 1869 από ένα Γερµανό φοιτητή τον Paul 

Langerhans, ο οποίος ανακάλυψε ότι υπάρχουν δύο διαφορετικοί τύποι κυττάρων, των 

αδενοκυψελών, τα οποία εκκρίνουν πεπτικά ένζυµα και κάποια άλλα κύτταρα τα οποία 

είναι συγκεντρωµένα σε νησίδια και επιτελούν µια δεύτερη διαφορετική λειτουργία. 

Μια πρώτη ένδειξη της λειτουργίας των κυττάρων αυτών αναφέρθηκε από τους Oscar 

Minkowski και Joseph von Mering οι οποίοι έδειξαν ότι παγκρεατοµηθέντα σκυλιά 

παρουσίαζαν ένα σύνδροµο που έµοιαζε µε το σακχαρώδη διαβήτη στους ανθρώπους. 

Στη συνέχεια υπήρξαν πάρα πολλές προσπάθειες για την αποµόνωση αυτής της ουσίας 

του παγκρέατος που ήταν υπεύθυνη για τη ρύθµιση της γλυκόζης του αίµατος. Στις 

αρχές της δεκαετίας του 1900 ο Gurg Ludwig Zuelzer κατάφερε να σώσει ένα 

διαβητικό ασθενή που πέθαινε, µε εκχυλίσµατα παγκρέατος. Αν και ο ασθενής 

βελτιώθηκε προσωρινά ,στη συνέχεια βυθίστηκε σε κώµα και πέθανε. Το 1911 ο 

E.L.Scott, ένας φοιτητής στο πανεπιστήµιο του Σικάγο έκανε άλλη µια προσπάθεια να 

αποµονώσει την ουσία αυτή. Χρησιµοποιώντας αλκοολούχα εκχυλίσµατα παγκρέατος 

ο Scott θεράπευσε  αρκετά διαβητικά σκυλιά µε ενθαρρυντικά αποτελέσµατα. Επίσης 

µεταξύ 1916 και 1920 ο Ρουµάνος φυσιολόγος Nicolas Paulesco έκανε µια σειρά 

πειραµάτων στα οποία βρήκε ότι ενέσεις εκχυλισµάτων παγκρέατος µείωσαν τη 

γλυκόζη και την οξόνη στα ούρα διαβητικών σκυλιών. Το 1921 ο Frederick G. 

Banting, ένας νεαρός Καναδός χειρουργός, µε τη βοήθεια ενός τεταρτοετή φοιτητή 

ιατρικής του Charles H. Best, κατάφεραν να αποµονώσουν τελικά την ουσία αυτή από 
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το πάγκρεας, η οποία δεν ήταν άλλη από την ινσουλίνη και να την χορηγήσουν αρχικά 

σε διαβητικά σκυλιά και λίγους µήνες αργότερα τον Ιανουάριο του 1922, στον πρώτο 

διαβητικό ασθενή µε θεαµατικά αποτελέσµατα. Στη συνέχεια µε τη βοήθεια του 

J.J.R.Macleod, καθηγητή φυσιολογίας στο Τορόντο, και του χηµικού J.B.Collip, 

κατάφεραν να παίρνουν πιο σταθερά και καθαρά παρασκευάσµατα χρησιµοποιώντας 

ως πηγές χοίρους και βοοειδή. Το 1923 οι Banting και Macleod κέρδισαν το Νόµπελ 

ιατρικής το οποίο δήλωσαν ότι µοιράζονται µε τους Best και Collip. Στα αµέσως 

επόµενα χρόνια επιτεύχθηκε η αύξηση τόσο του ποσού όσο και της καθαρότητας της 

ουσίας που αποµονώνονταν. Έτσι η ινσουλίνη ήταν διαθέσιµη σε όλους τους 

διαβητικούς ασθενείς. Μέσα σ’ ένα δύο χρόνια από την ανακάλυψη της ινσουλίνης 

σηµειώθηκε µια πραγµατική επανάσταση στη θεραπεία των ασθενών αυτών
1,5-7. 

 

∆οµή και σύνθεση της ινσουλίνης 

Αν και η ινσουλίνη αναγνωρίσθηκε ότι είναι µια πρωτεΐνη, πολύ γρήγορα µετά 

την ανακάλυψή της, η χηµική δοµή του µορίου της προσδιορίσθηκε αρκετά χρόνια 

αργότερα από τον Sanger και συν. Η ινσουλίνη ήταν η πρώτη ορµόνη για την οποία 

αποσαφηνίσθηκε ολόκληρη η ακολουθία των αµινοξέων (Βραβείο Νόµπελ χηµείας 

στο Sir Frederick Sanger το 1959). Η ανακάλυψη αυτή οδήγησε στην πλήρη σύνθεση 

της πρωτεΐνης το 1963 και στην αποσαφήνιση της τρισδιάστατης δοµής της από τον 

Hodgkin και συν. το 1972. 

Το µόριο της ινσουλίνης αποτελείται από δύο πεπτιδικές αλυσίδες, την Α και την 

Β, που συνδέονται µεταξύ τους µε δύο δισουλφιδικούς δεσµούς. Επίσης υπάρχει ένας 

ακόµη δεσµός µεταξύ αµινοξέων στην Α αλυσίδα (Η Α αλυσίδα περιλαµβάνει 21 

αµινοξέα ενώ η Β 30). Το µοριακό βάρος της ινσουλίνης είναι περίπου 5800 Dalton. 
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Όταν οι δύο άλυσοι αµινοξέων διαχωρίζονται η λειτουργική δραστηριότητα του 

µορίου της ινσουλίνης µηδενίζεται1. 

Η σύνθεση της ινσουλίνης επιτελείται µέσα στα β-κύτταρα των νησιδίων του 

παγκρέατος. Το σηµαντικότερο ερέθισµα για την έκκριση της ινσουλίνης είναι η 

γλυκόζη χωρίς αυτό να σηµαίνει ότι είναι και το µοναδικό. Ουσίες που προάγουν την 

έκκριση της ινσουλίνης είναι εκτός από τη γλυκόζη, η λευκίνη, η αργινίνη και διάφορα 

άλλα αµινοξέα, η γλυκαγόνη, τα κετονικά σώµατα οι σουλφονυλουρίες, η γαστρίνη, η 

εκκριµατίνη η παγκρεατοζυµίνη, η ισοπροτερενόλη και οι β-αδρενεργικοί αναστολείς 

όπως η φαιντολαµίνη. Ουσίες που αναστέλλουν την έκκριση ινσουλίνης είναι η 

νοραδρεναλίνη, η αδρεναλίνη (α-αδρενεργική δράση), σπάνια σάκχαρα όπως η 

µαννοεπτουλόζη, και η διαζοξίδη. Το γονίδιο της ινσουλίνης στον άνθρωπο βρίσκεται 

στην περιοχή p13 του βραχέως σκέλους του χρωµοσώµατος 11, δίπλα από τα γονίδια 

για τον IGF II και την υδροξυλάση της τυροσίνης8.  

Η ινσουλίνη συντίθεται µε το συνήθη κυτταρικό µηχανισµό για τη σύνθεση των 

πρωτεϊνών που αρχίζει µε τη µετάφραση του RNA για την ινσουλίνη στα ριβοσώµατα, 

που βρίσκονται προσκολληµένα στο ενδοπλασµατικό δίκτυο. Το προϊόν της αρχικής 

αυτής µετάφρασης, η προπροϊνσουλίνη, η οποία αποτελείται από µια άλυσο που 

περιέχει τις δύο αλύσους (Α και Β) της ινσουλίνης, ένα πεπτίδιο το C-πεπτίδιο που τις 

συνδέει και µια αλληλουχία αµινοξέων συνδεδεµένη στο αµινικό άκρο της. Η 

προπροϊνσουλίνη έχει µοριακό βάρος περίπου 11500 Dalton αλλά στη συνέχεια 

τέµνεται µέσα στο ενδοπλασµατικό δίκτυο για να σχηµατίσει την προϊνσουλίνη που 

αποτελείται από δύο αλύσους, Α και Β, συνδεδεµένες µε το C-πεπτίδιο. Η 

προϊνσουλίνη µεταφέρεται στη συσκευή Golgi όπου αποχωρίζεται το C-πεπτίδιο και 

προκύπτει η ινσουλίνη. 
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Στην κυκλοφορία απελευθερώνονται ίσα ποσά C-πεπτιδίου και ινσουλίνης. Το 

C-πεπτίδιο αποτελεί ένα χρήσιµο δείκτη έκκρισης ινσουλίνης9-10. Ο χρόνος ηµίσειας 

ζωής της ινσουλίνης που απελευθερώνεται στο πλάσµα είναι περίπου 6 λεπτά και 

αποσύρεται από την κυκλοφορία µέσα σε 10-15 λεπτά. Εκτός από το ποσό της 

ινσουλίνης που συνδέεται στα κύτταρα-στόχους, η υπόλοιπη υφίσταται κυρίως 

διάσπαση από το ένζυµο ινσουλινάση στο ήπαρ και σε µικρότερο βαθµό στους 

νεφρούς
10. 

 

Υποδοχέας ινσουλίνης 

Η έναρξη της δράσης της ινσουλίνης στα κύτταρα πραγµατοποιείται µε τη 

σύνδεσή της σε έναν υποδοχέα της κυτταρικής µεµβράνης. Ο υποδοχέας αυτός της 

ινσουλίνης υπάρχει όχι µόνο στα κλασσικά κύτταρα-στόχους δράσης της ινσουλίνης 

(ηπατικά, µυϊκά, λιπώδη) αλλά και σε άλλα όπως τα ερυθροκύτταρα, τα νευρικά και τα 

γεννητικά κύτταρα. Ο αριθµός των υποδοχέων αυτών ποικίλει από 40/κύτταρο στα 

ερυθροκύτταρα έως περισσότεροι από 200000/κύτταρο στα ηπατοκύτταρα και στα 

λιποκύτταρα
1.  

Το γονίδιο για τον υποδοχέα της ινσουλίνης βρίσκεται στο βραχύ σκέλος του 

χρωµοσώµατος 19. Ο υποδοχέας για την ινσουλίνη είναι µια µεγάλη διαµεµβρανική 

γλυκοπρωτεϊνη που αποτελείται από δύο α-υποοµάδες µε µοριακό βάρος 135-kDa η 

κάθε µία και δύο β-υποοµάδες µε µοριακό βάρος 95-kDa η καθεµία. Οι υποοµάδες 

αυτές είναι συνδεδεµένες µεταξύ τους µε δισουλφιδικούς δεσµούς και σχηµατίζουν 

ένα β-α-α-β ετεροτετραµερές. Οι α-υποοµάδες βρίσκονται εντελώς έξω από την 

κυτταρική µεµβράνη και αποτελούν τα σηµεία σύνδεσης µε την ινσουλίνη ενώ οι β-

υποοµάδες διαπερνούν την κυτταρική µεµβράνη µε το ένα άκρο τους να προεξέχει 
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µέσα στο κυτόπλασµα και αποκτούν δραστηριότητα πρωτεϊνικής κινάσης της 

τυροσίνης
11-15. 

Η σύνδεση της ινσουλίνης στις α-υποοµάδες του υποδοχέα της οδηγεί σε µια 

γρήγορη αυτοφωσφορυλίωση αρκετών κατάλοιπων τυροσίνης στις β-υποµονάδες. Η 

φωσφορυλίωση του υποδοχέα είναι αυτοκαταλυώµενη και έχει ως αποτέλεσµα την 

αύξηση της δραστηριότητας πρωτεϊνικής κινάσης της τυροσίνης του υποδοχέα  προς 

άλλα υποστρώµατα. Επίσης µετά τη σύνδεση της ινσουλίνης µε τον υποδοχέα, 

λαµβάνει χώρα φωσφορυλίωση των καταλοίπων σερίνης και θρεονίνης ως 

αποτέλεσµα ενεργοποίησης της πρωτεϊνικής κινάσης C και η οποία ελαττώνει τη 

δραστηριότητα πρωτεϊνικής κινάσης της τυροσίνης του υποδοχέα παρουσιάζοντας ένα 

µηχανισµό παλίνδροµης ρύθµισης. Η δραστηριότητα πρωτεϊνικής κινάσης της 

τυροσίνης του υποδοχέα της ινσουλίνης φαίνεται να απαιτείται για τη µεταβίβαση του 

µηνύµατος. Η ενεργοποίηση της κινάσης δίνει το έναυσµα για το ξεκίνηµα ενός 

καταρράκτη γεγονότων µε πρώτο την φωσφορυλίωση µιας πρωτεΐνης που ονοµάζεται 

υπόστρωµα υποδοχέα ινσουλίνης-1 (Insulin Receptor Substrate-1,IRS-1). Ο IRS-1 

χρησιµεύει ως πρωτεΐνη-δεξαµενή για άλλες πρωτεΐνες που έχουν πεδία που 

ονοµάζονται Src homology 2 (SH2). Μια απ’αυτές τις πρωτεΐνες είναι η 

φωσφοϊνοσιτίδη 3 κινάση (PI3-κινάση) η οποία ενεργοποιείται από αρκετές ορµόνες 

που διεγείρουν τη µιτογένεση και αποτελεί ένα µεσολαβητή αυτής. Επίσης άλλα 

ένζυµα που ενεργοποιεί η ινσουλίνη είναι πρωτεϊνικές κινάσες µε µιτογόνο 

δραστηριότητα (Mitogen-activated protein kinases, MAP kinases)11-15. 

Τελικά η ινσουλίνη µετά τη σύνδεσή της στον υποδοχέα της προκαλεί την 

ενεργοποίηση ή την απενεργοποίηση κάποιων ενζύµων ρυθµίζοντας απ’τη µια τον 

ενδοκυττάριο µεταβολικό µηχανισµό και λαµβάνοντας χώρα απ’την άλλη σε άλλες 

δραστηριότητες όπως η µιτογένεση. 
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΧΡΗΣΕΙΣ ΤΗΣ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ 

Σακχαρώδης διαβήτης 

Ο σακχαρώδης διαβήτης (Σ/∆) είναι ένα σύνδροµο που χαρακτηρίζεται από 

χρόνια υπεργλυκαιµία και διαταραχές στο µεταβολισµό των υδατανθράκων, των λιπών 

και των πρωτεϊνών που σχετίζονται µε απόλυτη ή σχετική ανεπάρκεια στην έκκριση 

ινσουλίνης ή/και στη δράση της16. 

Η πλειονότητα των διαβητικών ασθενών µπορεί να ταξινοµηθεί στις δύο µεγάλες 

κατηγορίες, τον ινσουλινοεξαρτώµενο σακχαρώδη διαβήτη (ΙΕΣ∆) ή τύπου Ι 

σακχαρώδη διαβήτη και τον µη ινσουλινοεξαρτώµενο σακχαρώδη διαβήτη (ΜΙΕΣ∆) ή 

τύπου ΙΙ σακχαρώδη διαβήτη. 

Η επίπτωση του κάθε τύπου Σ/∆ ποικίλει ανά τον κόσµο17-18. Στις ΗΠΑ περίπου 

το 10% των διαβητικών ασθενών έχουν ΙΕΣ∆ και η επίπτωσή του είναι περίπου 18 

περιπτώσεις/100000 κατοίκους/έτος. Στην Ευρώπη µεγαλύτερη επίπτωση 

παρουσιάζουν οι βόρειες χώρες µε πρώτη τη Φινλανδία
19 (35 περιπτώσεις/100000 

κατοίκους/έτος) ενώ τη µικρότερη οι νότιες χώρες όπως η Γαλλία και η Ιταλία (8 

περιπτώσεις/100000 κατοίκους/έτος)20. Στην Ελλάδα η επίπτωση είναι 10 

περιπτώσεις/100000 παιδιών/έτος21. Εξαίρεση στον κανόνα αποτελεί η Σαρδηνία όπου 

η επίπτωση είναι 30 περιπτώσεις/100000 κατοίκους /έτος19. Παρ’όλα αυτά η σχετικά 

χαµηλή επίπτωση του Σ/∆ στη νότια Ευρώπη είναι αρκετά υψηλότερη από εκείνη στην 

Ιαπωνία (1,2-2 περιπτώσεις/100000 κατοίκους/έτος)22-23. Η πλειονότητα των 

διαβητικών ασθενών έχουν ΜΙΕΣ∆. Στις ΗΠΑ περίπου το 90% των διαβητικών 

ασθενών ανήκει στην κατηγορία αυτή. Η επίπτωση του ΜΙΕΣ∆ αυξάνει µε την ηλικία 

µε µέση τιµή περίπου 440 περιπτώσεις/100000 κατοίκους /έτος την έκτη δεκαετία της 

ζωής στις ΗΠΑ. Σε αντίθεση µε τον ΙΕΣ∆ η επίπτωση του ΜΙΕΣ∆ είναι µεγαλύτερη 
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στη νότια Ευρώπη (περίπου 800 περιπτώσεις/100000 κατοίκους /έτος) από αυτή στη 

βόρεια Ευρώπη (100-250 περιπτώσεις/100000 κατοίκους /έτος).  

Η επίπτωση του Σ/∆ αυξάνεται κατά τέτοιο τρόπο ώστε για την επόµενη 

δεκαετία να µιλάµε για «επιδηµία» Σ/∆. Η συχνότητα της νόσου αναµένεται να 

διπλασιαστεί πριν το 2010. Ενώ το 1997, ο αριθµός των ατόµων µε Σ/∆ υπολογίζονταν 

σε 124 εκατοµµύρια (περίπου 3,5 εκατοµµύρια µε ΙΕΣ∆), µέχρι το 2010 υπολογίζεται 

ότι ο αριθµός αυτός θα ξεπεράσει τα 220 εκατοµµύρια παγκοσµίως (περίπου 5 

εκατοµµύρια µε ΙΕΣ∆)24-25. 

Γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες έχουν συσχετισθεί µε το Σ/∆. Θετικό 

οικογενειακό ιστορικό και αυξηµένο βάρος σώµατος πάνω από 20% του ιδανικού, 

προδιαθέτουν στην εµφάνιση ΜΙΕΣ∆. Όσον αφορά τον ΙΕΣ∆, υπάρχουν σηµαντικές 

ενδείξεις ότι πρόκειται για αυτοάνοσο νόσηµα. Χαρακτηρίζεται από την παρουσία 

κυκλοφορούντων αντισωµάτων έναντι αντιγόνων των νησιδίων του παγκρέατος, τα β-

κύτταρα των οποίων καταστρέφονται µε αυτοάνοση διεργασία µεσολαβούµενη από τα 

Τ κύτταρα. Τα έναντι των νησιδίων του παγκρέατος αντισώµατα (islet cell antibodies, 

ICA) αναγνωρίζουν αντιγόνα του κυτταροπλάσµατος ή της κυτταρικής µεµβράνης τα 

κυριότερα των οποίων είναι η αποκαρβοξυλάση του γλουταµικού οξέως (glutamic acid 

decarboxylase, GAD), η ινσουλίνη, ένα αντιγόνο ΜΒ 37kDa, η καρβοξυπεπτιδάση Η, 

κ.ά. Τα ICA ανιχνεύονται σε ποσοστό 65-90% των νεοδιαγνωσθέντων διαβητικών 

ασθενών και στο 0,9-9% στους συγγενείς πρώτου βαθµού των ασθενών µε ΙΕΣ∆. Τα 

anti-GAD αντισώµατα ανιχνεύονται στο 70-80% των νεοδιαγνωσθέντων διαβητικών 

ασθενών µε ΙΕΣ∆. Αυτοαντισώµατα έναντι της ινσουλίνης (insulin autoantibodies, 

IAA) ανιχνεύονται στο 53% των νεοδιαγνωσθέντων διαβητικών ασθενών µε ΙΕΣ∆. 

Πολλές µελέτες έχουν γίνει µε σκοπό τη χρήση της ανίχνευσης των αντισωµάτων 

αυτών για την πρόγνωση του ΙΕΣ∆. Οι πρώτες µελέτες σε γενικό πληθυσµό έχουν 
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δείξει ότι παρόλο που η ιδιαίτερη προγνωστική αξία των ΙΑΑ (21%), των ICA (25%) 

και των anti-GAD αντισωµάτων (28%) είναι σχετικά χαµηλή, ο συνδυασµός των 

τριών αυξάνει πολύ περισσότερο την προγνωστική αξία του ελέγχου (71%). Επίσης σε 

συγγενείς πρώτου βαθµού η ανίχνευση µόνο ΙΑΑ συσχετίζεται µε µικρό κίνδυνο 

εµφάνισης της νόσου ενώ η παρουσία υψηλού τίτλου ICA και anti-GAD αντισωµάτων 

σε συνδυασµό µε ΙΑΑ συσχετίζεται µε πολύ υψηλό κίνδυνο εµφάνισης της νόσου. 

Έχει βρεθεί επίσης συσχέτιση µεταξύ του ΙΕΣ∆ και αντιγόνων HLA ιδιαίτερα στις 

γονιδιακές θέσεις B και DR. Περίπου το 95% των ασθενών µε ΙΕΣ∆ έχουν θετικό 

HLA-DR3 καιDR4 ενώ το αντίστοιχο ποσοστό για το γενικό πληθυσµό είναι 40%26-30. 

Η διάγνωση του Σ/∆ βασίζεται στην εµφάνιση των χαρακτηριστικών 

συµπτωµάτων (πολυουρία, πολυδιψία, ανεξήγητη απώλεια βάρους σώµατος) και στη 

διαπίστωση της υπεργλυκαιµίας. Ο ΙΕΣ∆ χαρακτηρίζεται από απόλυτη ανεπάρκεια 

ινσουλίνης, απόλυτη έναρξη, τάση για κέτωση και ανάγκη για εξωγενή χορήγηση 

ινσουλίνης εφ’όρου ζωής. Ο τύπου Ι Σ/∆ εµφανίζεται κυρίως σε ηλικίες µικρότερες 

των 30 χρόνων αλλά µπορεί να εµφανισθεί και σε οποιαδήποτε ηλικία. Είναι ο 

συχνότερος τύπος στα παιδιά και στους νεαρούς ενήλικες. Ο ΜΙΕΣ∆ εµφανίζεται 

κυρίως σε ενήλικες µετά την τέταρτη δεκαετία της ζωής αλλά και σε οποιαδήποτε 

ηλικία. Συχνά δεν εµφανίζονται συµπτώµατα για πολλά χρόνια και µπορεί να 

διαγνωσθεί στα πλαίσια τυχαίου ελέγχου της γλυκόζης του αίµατος και των ούρων ή 

από την εµφάνιση κάποιας από τις επιπλοκές του. Συνήθως χρειάζεται να γίνει 

δοκιµασία ανοχής γλυκόζης. Συχνά σχετίζεται µε παχυσαρκία και υπερβολική 

αντίσταση των υποδοχέων στην ινσουλίνη. Κετοξέωση µπορεί να συµβεί στους 

ασθενείς αυτούς στα πλαίσια κάποιας σοβαρής λοίµωξης18. 

Η αντιµετώπιση του Σ/∆ έχει ως στόχο την πρόληψη των επιπλοκών της  νόσου. 

Στις οξείες επιπλοκές συγκαταλέγονται η υπογλυκαιµία, η διαβητική κετοξέωση και οι 
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λοιµώξεις, ιδιαίτερα από µυκοβακτηρίδια, αναερόβια µικρόβια και µύκητες. Η κακή 

ρύθµιση του Σ/∆ οδηγεί πολύ γρήγορα στην εµφάνιση των χρόνιων επιπλοκών του. Η 

χρόνια υπεργλυκαιµία προκαλεί βλάβες στα αγγεία µε αποτέλεσµα την εµφάνιση 

αµφιβληστροειδοπάθειας που οδηγεί σε τύφλωση, νεφροπάθειας που οδηγεί σε χρόνια 

νεφρική ανεπάρκεια και αθηροσκλήρωσης. Στις χρόνιες επιπλοκές συγκαταλέγονται 

και η διαβητική νευροπάθεια καθώς και η ανάπτυξη ελκών στα πόδια που οδηγούν σε 

ακρωτηριασµό. Η ινσουλίνη έφερε επανάσταση στην αντιµετώπιση του Σ/∆, στην 

πρόληψη των επιπλοκών και στην αύξηση του µέσου όρου ζωής των ασθενών 

αυτών
18. 

 

Τρόποι χορήγησης της ινσουλίνης 

Πολύ γρήγορα µετά την ανακάλυψη της ινσουλίνης από τους Banting και Best 

και τη χορήγησή της µε υποδόριες ενέσεις στους ασθενείς µε Σ/∆ τύπου Ι, οι 

ερευνητές άρχισαν να ψάχνουν για διαφορετικούς τρόπους χορήγησής της. Αν και η 

παραγωγή καθαρότερης ινσουλίνης είχε σηµαντικά αποτελέσµατα στην πρόληψη των 

επιπλοκών από την υποδόρια χορήγησή της µε ενέσεις όπως λιποατροφία, 

λιποδυστροφία και τοπική αλλεργική αντίδραση στα σηµεία των ενέσεων, η ανάγκη 

για βελτίωση της ζωής των διαβητικών ασθενών µε αποφυγή των καθηµερινών 

ενέσεων προτρέπει στην εύρεση νέων µεθόδων χορήγησης της ινσουλίνης31. Μέχρι 

τώρα έχει µελετηθεί η απορρόφηση και η αποτελεσµατικότητα της ινσουλίνης µετά 

από τη χορήγησή της µέσω διαφόρων οδών. 

Η από του στόµατος χορήγηση δεν είχε καλά αποτελέσµατα λόγω της διάσπασής 

της από πεπτικά ένζυµα πριν την απορρόφησή της από τον εντερικό βλεννογόνο. Η 

προσπάθεια χορήγησής της µε τη µορφή κάψουλας δεν έλυσε το πρόβληµα ενώ από 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/05/2024 15:05:29 EEST - 3.15.203.186



 29 

την άλλη πλευρά η καθυστέρηση στην έναρξη της δράσης της αποκλείουν προς το 

παρόν αυτή την οδό χορήγησης32-35. 

Αρκετές µελέτες έδειξαν ότι ικανή ποσότητα ινσουλίνης µπορεί να απορροφηθεί 

από τον βλεννογόνο του ορθού και να ελαττώσει τα επίπεδα γλυκόζης του αίµατος. 

Απαραίτητη όµως είναι η χρησιµοποίηση κάποιων παραγόντων που βοηθούν στην 

απορρόφηση της ινσουλίνης. Η αναζήτηση τέτοιων ασφαλών παραγόντων καθώς και η 

σκέψη ότι θα χρειαζόταν αρκετές φορές καθηµερινά να χορηγηθεί ινσουλίνη από το 

ορθό στους διαβητικούς ασθενείς, µείωσε τον ενθουσιασµό των ερευνητών32-33,35. 

Παρά το ότι βρέθηκε ότι η ινσουλίνη απορροφάται από το βλεννογόνο του 

κόλπου και το ενδοµήτριο, οι έρευνες δεν συνεχίσθηκαν προς αυτήν την 

κατεύθυνση
32,35-36. 

Η διαδερµατική χορήγηση ινσουλίνης µε τη χρήση χαµηλών επιπέδων 

ηλεκτρικού ρεύµατος είχε καλά αποτελέσµατα όσον αφορά την απορρόφηση της 

ορµόνης
32,35,37. Ενθουσιασµό όµως προκάλεσε η ανακάλυψη και µελέτη των αντλιών 

ινσουλίνης µε τις οποίες µπορεί να γίνεται συνεχής έγχυση της ορµόνης υποδόρια, 

ενδοπεριτοναϊκά ή ενδοφλέβια. Παρά τα προβλήµατα που µπορεί να προκύψουν µε τη 

χρήση των αντλιών αυτών, όπως επεισόδια κέτωσης ή υπογλυκαιµίας λόγω βλάβης 

της αντλίας, απόφραξη του καθετήρα έγχυσης, λοιµώξεις και αύξηση βάρους 

σώµατος, φαίνεται ότι η µέθοδος έγινε αποδεκτή από τους ασθενείς και βελτίωσε την 

ποιότητα ζωής τους. ∆εν συνίσταται όµως για την αντιµετώπιση του Σ/∆ στα 

παιδιά
35,38-40. 

Η σκέψη της χορήγησης της ινσουλίνης διά του αναπνευστικού συστήµατος 

αποτέλεσε πρόκληση για πολλούς ερευνητές και ήταν από τις πρώτες οδούς που 

µελετήθηκαν. Οι περισσότερες µελέτες αφορούν την ενδορινική χορήγηση ινσουλίνης 

µε τη µορφή ψεκασµών. Τα αποτελέσµατα ήταν αρκετά ενθαρρυντικά. Επιτυγχάνονται 
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πολύ γρήγορα επίπεδα ινσουλίνης στον ορό µετά την ενδορινική χορήγησή της σε 

σχέση µε την υποδόρια. Στην απορρόφηση της ινσουλίνης από τον ρινικό βλεννογόνο 

κατά κύριο λόγο, οφείλεται η δράση της µετά από τη χορήγησή της µε τη µορφή 

οφθαλµικών σταγόνων σε µελέτες που έγιναν σε πειραµατόζωα, µε τη µεταφορά του 

διαλύµατος µέσω των δακρυϊκών πόρων στη ρινική κοιλότητα. Τις τελευταίες 

δεκαετίες άρχισαν να γίνονται κλινικές µελέτες τόσο σε ασθενείς µε ΜΙΕΣ∆ όσο και 

µε ΙΕΣ∆. Μεγάλο µειονέκτηµα αποτελεί όµως η ανάγκη χρήσης κάποιου παράγοντα 

που να βοηθά την απορρόφηση της ινσουλίνης από τον ρινικό βλεννογόνο και η 

πρόκληση τοπικού ερεθισµού23,32,35,43-44.  

Η χορήγηση της ινσουλίνης σε εισπνεόµενη µορφή υπερπηδά το πρόβληµα αυτό 

διότι δεν χρειάζεται κάποιος πρόσθετος παράγοντας για την απορρόφησή της από το 

επιθήλιο των αεραγωγών. Έχουν γίνει πολλές µελέτες για τη χορήγηση εισπνεόµενης 

µορφής ινσουλίνης ενώ την τελευταία δεκαετία άρχισαν να γίνονται και µακράς 

διάρκειας κλινικές µελέτες σε ασθενείς µε ΜΙΕΣ∆ ή ΙΕΣ∆. Τα αποτελέσµατα είναι 

αναπαραγώγιµα και δείχνουν ότι µε τη χορήγηση εισπνεόµενης ινσουλίνης 

επιτυγχάνονται πολύ πιο γρήγορα σε σχέση µε την υποδόρια χορήγηση, επίπεδα της 

ορµόνης στον ορό και µπορούν να ελαττώσουν σηµαντικά τα επίπεδα της γλυκόζης 

του ορού. Εποµένως οι ασθενείς µπορούν να παίρνουν τη δόση τους λίγο πριν το 

γεύµα. Υπάρχει όµως µεγαλύτερος κίνδυνος υπογλυκαιµίας. Η βιοδιαθεσιµότητα της 

εισπνεόµενης ινσουλίνης είναι πολύ πιο χαµηλή από εκείνη που χορηγείται µε 

υποδόρια ένεση και για το λόγο αυτό χρειάζονται αρκετά µεγαλύτερες ποσότητες 

ινσουλίνης στην πρώτη περίπτωση, γεγονός που θα αυξήσει το κόστος της θεραπείας. 

Επίσης η ανάγκη µεταφοράς από τον ασθενή µιας συσκευής εισπνοών δηµιουργεί 

σίγουρα κάποιο πρόβληµα στην άνεσή του. Απ’την άλλη πλευρά όµως, αποφεύγει τις 

καθηµερινές ενέσεις και τις ανεπιθύµητες ενέργειες αυτών όπως αναφέρονται 
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παραπάνω. Χρειάζεται όµως, να γίνουν ακόµη πολλές κλινικές µελέτες µακράς 

διάρκειας και σε µεγάλο αριθµό ασθενών, για να διαπιστωθεί αν µπορεί να επιτευχθεί 

εξίσου καλή ρύθµιση της νόσου και πρόληψη των επιπλοκών της σε σχέση µε την 

υποδόρια χορήγηση. Επίσης είναι ανάγκη να µελετηθούν και τα πιθανά αποτελέσµατα 

που θα είχε η µακροχρόνια έκθεση των αεραγωγών και των πνευµόνων στην 

ινσουλίνη (ανοσογονικότητα, τοξικότητα, αναπνευστική λειτουργία)2,32,35,45-49. 

Παρά το γεγονός ότι υπάρχουν αρκετά εµπόδια για τη χορήγηση της ινσουλίνης 

δια του αναπνευστικού συστήµατος στη θεραπεία του Σ/∆, υπάρχει αισιοδοξία ότι τα 

προβλήµατα αυτά θα λυθούν µε την πρόοδο της τεχνολογίας, και η αντιµετώπιση του 

Σ/∆ δεν θα απαιτεί καθηµερινές ενέσεις ινσουλίνης για τη ρύθµισή του και την 

πρόληψη των επιπλοκών του. 
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ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ∆ΡΑΣΕΙΣ ΤΗΣ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ 

 

Η ινσουλίνη προκαλεί ένα σηµαντικό αριθµό βιολογικών αντιδράσεων. Είναι η 

κύρια υπεύθυνη ορµόνη για τη ρύθµιση της πρόσληψης, της χρησιµοποίησης και της 

αποθήκευσης των θρεπτικών συστατικών των κυττάρων. Οι αναβολικές δράσεις της 

ινσουλίνης περιλαµβάνουν την ενδοκυττάρια χρησιµοποίηση και αποθήκευση της 

γλυκόζης, των αµινοξέων και των λιπαρών οξέων ενώ αναστέλλει καταβολικές 

διεργασίες όπως η διάσπαση του γλυκογόνου, του λίπους και των πρωτεϊνών. 

Επιτυγχάνει αυτές τις διεργασίες διεγείροντας τη µεταφορά των υποστρωµάτων και 

των ιόντων µέσα στα κύτταρα, προωθώντας την µετάθεση των πρωτεϊνών µεταξύ των 

κυτταρικών διαµερισµάτων, ενεργοποιώντας και ανενεργοποιώντας ειδικά ένζυµα και 

τροποποιώντας τα ποσά των πρωτεϊνών αλλάζοντας το ρυθµό µεταγραφής των ειδικών 

γονιδίων.  

Κάποια αποτελέσµατα της δράσης της ινσουλίνης επιτυγχάνονται εντός 

δευτερολέπτων ή λεπτών, όπως η ενεργοποίηση των συστηµάτων µεταφοράς της 

γλυκόζης και των ιόντων, η µετατροπή των ενζύµων ( π.χ. φωσφορυλίωση ή 

αποφωσφορυλίωση) και µερικά αποτελέσµατα της δράσης της ινσουλίνης στη 

µεταγραφή των γονιδίων. Άλλες όµως διεργασίες, όπως εκείνες που αφορούν τη 

σύνθεση πρωτεϊνών και την µεταγραφή γονιδίων, µπορεί να χρειαστούν µερικές ώρες 

για να επιτευχθούν, ενώ εκείνες που αφορούν τον πολλαπλασιασµό και τη 

διαφοροποίηση των κυττάρων µερικές µέρες1. 

 

Η επίδραση της ινσουλίνης στο µεταβολισµό των υδατανθράκων 

Η γλυκόζη είναι µια από τις κυριότερες πηγές ενέργειας των κυττάρων µε 

ιδιαίτερη µάλιστα σηµασία για τον εγκέφαλο. Ο µονοσακχαρίτης αυτός 
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προσλαµβάνεται από τους υδατάνθρακες της τροφής. Αµέσως µετά από γεύµα µε 

υψηλή περιεκτικότητα σε υδατάνθρακες, η γλυκόζη που απορροφάται προς το αίµα, 

προκαλεί την έκκριση ινσουλίνης η οποία µε τη σειρά της προκαλεί την πρόσληψη, 

εναποθήκευση και χρησιµοποίηση της γλυκόζης απ’ όλους σχεδόν τους ιστούς του 

σώµατος. Οι κυριότεροι ιστοί στόχοι για τη ρύθµιση της οµοιόστασης της γλυκόζης 

από την ινσουλίνη, είναι το ήπαρ, οι µύες και ο λιπώδης ιστός10. 

Η µεµβράνη των κυττάρων των περισσότερων ιστών διαθέτει φορείς για την 

είσοδο της γλυκόζης µε διευκολυνόµενη διάχυση. Μέχρι σήµερα είναι γνωστοί επτά 

τέτοιοι φορείς. Όσον αφορά τη δράση της ινσουλίνης, ο πιο σηµαντικός από αυτούς 

είναι ο φορέας γλυκόζης-4 (GLUT-4) που βρίσκεται στη µεµβράνη των κυττάρων του 

µυϊκού και του λιπώδη ιστού. Ο φορέας αυτός βρίσκεται στον ενδοκυττάριο χώρο σε 

περίοδο ηρεµίας. Με την επίδραση της ινσουλίνης επιτυγχάνεται µεταφορά των 

µορίων του φορέα στην κυτταροπλασµατική µεµβράνη όπου συνδέονται µε µόρια 

γλυκόζης. Η είσοδος της γλυκόζης στα κύτταρα του µυϊκού ιστού µπορεί να επιτευχθεί 

και χωρίς τη δράση της ινσουλίνης αλλά µόνο σε περιόδους µέτριας έως και έντονης 

µυϊκής δραστηριότητας1,13.  

Σε περίπτωση που οι µύες δεν χρησιµοποιούν τη γλυκόζη που µεταφέρεται στο 

εσωτερικό των κυττάρων τους, τότε το µεγαλύτερο µέρος αυτής µετατρέπεται και 

εναποτίθεται µε τη µορφή του γλυκογόνου µέσα στις µυϊκές ίνες µέχρι το όριο της 

συγκέντρωσης 2%.Για το σκοπό αυτό απαιτείται η δράση της ινσουλίνης, η οποία 

προάγει τη γλυκογονογένεση διατηρώντας τη συνθάση του γλυκογόνου στην ενεργή 

της µορφή. 

Σε αντίθεση µε το µυϊκό και το λιπώδη ιστό, στο ηπατικό κύτταρο βρίσκεται ο 

φορέας γλυκόζης-2(GLUT-2), η δράση του οποίου δεν εξαρτάται από την 

ινσουλίνη
1,13. 
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Η ινσουλίνη σχεδόν αµέσως µετά από ένα γεύµα, προάγει την αποθήκευση του 

µεγαλύτερου µέρους της γλυκόζης που απορροφάται από το έντερο, µέσα στο ήπαρ µε 

τη µορφή γλυκογόνου. Η δράση της επιτυγχάνεται µε την αύξηση της δραστηριότητας 

του ενζύµου γλυκοκινάση που είναι το ένζυµο που προκαλεί την αρχική 

φωσφορυλίωση της γλυκόζης µετά τη διάχυσή της µέσα στο ηπατοκύτταρο. Επίσης η 

ινσουλίνη αυξάνει τη δραστηριότητα των ενζύµων που προάγουν τη σύνθεση του 

γλυκογόνου, στα οποία συµπεριλαµβάνονται η φωσφοφρουκτοκινάση που προκαλεί 

το δεύτερο στάδιο της φωσφορυλίωσης της γλυκόζης και η συνθάση του γλυκογόνου 

η οποία είναι υπεύθυνη για τον πολυµερισµό των µονοσακχαριδικών µονάδων για το 

σχηµατισµό των µορίων του γλυκογόνου το οποίο µπορεί να αποτελεί το 5-6% της 

ολικής µάζας του ήπατος10,50.  

Στα ενδιάµεσα χρονικά διαστήµατα των γευµάτων, όταν η συγκέντρωση της 

γλυκόζης στο αίµα αρχίζει να ελαττώνεται, το γλυκογόνο του ήπατος αρχίζει να 

διασπάται προς γλυκόζη η οποία αποδίδεται προς το αίµα για τη διατήρηση της 

συγκέντρωσής της σε ικανοποιητικά επίπεδα. Η µείωση της συγκέντρωσης της 

γλυκόζης στο αίµα έχει ως αποτέλεσµα την ελάττωση της έκκρισης ινσουλίνης από το 

πάγκρεας. Η έλλειψη ινσουλίνης αναστρέφει όλες τις επιδράσεις που αναφέρονται 

παραπάνω για την εναποθήκευση γλυκογόνου ενώ παράλληλα ενεργοποιεί την 

ενεργοποίηση του ενζύµου φωσφορυλάση, το οποίο διασπά το γλυκογόνο σε 

φωσφορική γλυκόζη. Το ένζυµο φωσφατάση της γλυκόζης, που είχε ανασταλεί από 

την ινσουλίνη, ενεργοποιείται τώρα µε την έλλειψή της και προκαλεί την 

αποµάκρυνση της φωσφορικής ρίζας από τη γλυκόζη. Με τον τρόπο αυτό επιτρέπεται 

στην ελεύθερη γλυκόζη να διαχέεται στο αίµα50. 

Όταν όµως η ποσότητα της γλυκόζης που εισέρχεται στα ηπατικά κύτταρα είναι 

µεγαλύτερη από αυτή που µπορεί να αποθηκευτεί µε τη µορφή του γλυκογόνου, η 
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ινσουλίνη προάγει τη µετατροπή όλης αυτής της περίσσειας της γλυκόζης σε λιπαρά 

οξέα. Τα λιπαρά αυτά οξέα στη συνέχεια συσσωρεύονται µε τη µορφή των 

τριγλυκεριδίων µέσα σε λιποπρωτεΐνες πολύ χαµηλής πυκνότητας(VLDL), και 

µεταφέρονται στο λιπώδη ιστό όπου αποθηκεύονται µε τη µορφή του λίπους10. 

 

Η επίδραση της ινσουλίνης στο µεταβολισµό του λίπους 

Η ινσουλίνη εξασκεί διάφορες επιδράσεις που οδηγούν σε αποθήκευση λίπους 

στο λιπώδη ιστό. Αυξάνει τη χρησιµοποίηση της γλυκόζης από τους περισσότερους 

ιστούς του σώµατος, µε αποτέλεσµα τον περιορισµό της χρησιµοποίησης του λίπους. 

Επίσης προάγει τη σύνθεση λιπαρών οξέων. Η σύνθεση αυτή επιτελείται σχεδόν στο 

σύνολό της µέσα στα ηπατικά κύτταρα και στη συνέχεια τα λιπαρά οξέα µεταφέρονται 

µε τις λιποπρωτεΐνες προς τα λιποκύτταρα για εναποθήκευση. Μικρή ποσότητα 

λιπαρών οξέων σχηµατίζεται µέσα στα λιποκύτταρα10.  

Όταν η ποσότητα της γλυκόζης που εισέρχεται µέσα στα ηπατοκύτταρα είναι 

µεγάλη και δεν µπορεί πλέον να εναποθηκευτεί µε τη µορφή του γλυκογόνου, η 

περίσσεια αυτή της γλυκόζης διασπάται σε πυροσταφυλικό οξύ µε τη γλυκολυτική οδό 

και στη συνέχεια το πυροσταφυλικό οξύ µετατρέπεται σε ακέτυλο-CoA, δηλαδή στο 

υπόστρωµα από το οποίο συντίθενται τα λιπαρά οξέα. Όταν για την παροχή ενέργειας 

χρησιµοποιούνται υπέρµετρα ποσά γλυκόζης, παράγεται περίσσεια κιτρικών και 

ισοκιτρικών ιόντων, τα οποία ασκούν άµεση επίδραση στην ενεργοποίηση της 

καρβοξυλάσης του ακέτυλο-CoA, του ενζύµου που απαιτείται για την καρβοξυλίωση 

του ακέτυλο-CoA για το σχηµατισµό µανολυλ-CoA, που αποτελεί την πρώτη βαθµίδα 

για τη σύνθεση των λιπαρών οξέων. Στη συνέχεια τα λιπαρά οξέα που συντίθενται 

µέσα στο ήπαρ χρησιµοποιούνται για το σχηµατισµό τριγλυκεριδίων, που αποτελούν 

και τη συνήθη µορφή αποθήκευσης του λίπους. Αυτό το λίπος αποδίδεται από τα 
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ηπατοκύτταρα προς το αίµα µέσα σε λιποπρωτεϊνες. Η ινσουλίνη ενεργοποιεί τη 

λιποπρωτεϊνική λιπάση που βρίσκεται στο τοίχωµα των τριχοειδών του λιπώδους 

ιστού, η οποία διασπά και πάλι τα τριγλυκερίδια σε λιπαρά οξέα, διεργασία που είναι 

απαραίτητη για την πρόσληψή τους από τα λιποκύτταρα, όπου και πάλι µετατρέπονται 

σε τριγλυκερίδια και αποθηκεύονται µε αυτή τη µορφή. Επίσης η ινσουλίνη 

αναστέλλει την ενέργεια της ορµονοευαίσθητης λιπάσης, ενός ενζύµου που προκαλεί 

την υδρολυτική διάσπαση των τριγλυκεριδίων που βρίσκονται ήδη αποθηκευµένα 

µέσα στα λιποκύτταρα. Εποµένως αναστέλλεται η απόδοση των λιπαρών οξέων προς 

το αίµα50.  

Μια άλλη δράση της ινσουλίνης είναι η επίδρασή της στον φορέα γλυκόζης-4 

(GLUT-4) που βρίσκεται στη µεµβράνη των λιποκυττάρων µε αποτέλεσµα τη 

µεταφορά της γλυκόζης µέσα σε αυτά. Μέρος αυτής της γλυκόζης χρησιµοποιείται για 

τη σύνθεση µικρού ποσού λιπαρών οξέων καθώς και µεγάλων ποσών α-

γλυκεροφωσφορικού οξέως. Η ουσία αυτή παρέχει τη γλυκερόλη, η οποία συνδέεται 

µε τα λιπαρά οξέα για το σχηµατισµό των τριγλυκεριδίων, τα οποία αποτελούν τη 

µορφή µε την οποία το λίπος εναποτίθεται µέσα στα λιποκύτταρα.  

Εποµένως όταν η ινσουλίνη δεν είναι διαθέσιµη, αποκλείεται πλήρως ακόµα και 

η αποθήκευση του µεγάλου ποσού των λιπαρών οξέων που µεταφέρονται µε τις 

λιποπρωτεΐνες από το ήπαρ και αυξάνεται η χρησιµοποίηση του λίπους για το 

µεταβολισµό. Με την έλλειψη της ινσουλίνης ενεργοποιείται το ένζυµο 

ορµονοευαίσθητη λιπάση µε αποτέλεσµα την υδρολυτική διάσπαση των 

αποθηκευµένων τριγλυκεριδίων και την απελευθέρωση µεγάλου ποσού ελεύθερων 

λιπαρών οξέων και γλυκερόλης προς το αίµα. Η συγκέντρωση των λιπαρών οξέων στο 

πλάσµα αυξάνεται µέσα σε λίγα λεπτά και αποτελούν το υπόστρωµα για την παροχή 

ενέργειας. Η περίσσεια των λιπαρών οξέων στο πλάσµα προάγει τη µετατροπή από το 
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ήπαρ ορισµένου ποσού των ελεύθερων λιπαρών οξέων σε φωσφολιπίδια και 

χοληστερόλη. Οι ουσίες αυτές µαζί µε τα τριγλυκερίδια αποδίδονται στο αίµα µέσα 

στις λιποπρωτεΐνες. Η υψηλή συγκέντρωση των λιπιδίων στο αίµα και ιδιαίτερα της 

χοληστερόλης οδηγεί σε ταχεία ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης σε άτοµα µε µη 

ρυθµισµένο σακχαρώδη διαβήτη.  

Σε απουσία ινσουλίνης και την παρουσία µεγάλου ποσού λιπαρών οξέων µέσα 

στα ηπατικά κύτταρα αυξάνεται η µεταφορά των λιπαρών οξέων µέσα στα 

µιτοχόνδρια όπου η β-οξείδωση των λιπαρών οξέων προχωρεί µε γρήγορο ρυθµό, µε 

αποτέλεσµα την απόδοση εξαιρετικά µεγάλου ποσού ακέτυλο-CoA. Μεγάλο µέρος 

αυτού του ποσού συµπυκνώνεται για να σχηµατίσει ακετοξεικό οξύ, το οποίο 

αποδίδεται στο αίµα και µεταφέρεται στα διάφορα κύτταρα στην περιφέρεια όπου 

µετατρέπεται και πάλι σε ακέτυλο-CoA και χρησιµοποιείται για την απόδοση 

ενέργειας. Όµως η έλλειψη ινσουλίνης καταστέλλει τη χρησιµοποίηση του 

ακετοξεικού οξέως από τους περιφερικούς ιστούς ενώ από το ήπαρ αποδίδεται τόσο 

πολύ ακετοξεικό οξύ, ώστε να µην µπορεί να µεταβολίζεται από τους ιστούς. Ένα 

µέρος από το ακετοξεικό οξύ µετατρέπεται σε β-υδροξυβουτυρικό οξύ και σε ακετόνη. 

Οι ουσίες αυτές µαζί µε το ακετοξεικό οξύ ονοµάζονται κετονοσώµατα και η 

παρουσία τους σε µεγάλα ποσά στα υγρά του σώµατος ονοµάζεται κέτωση. Σε 

σακχαρώδη διαβήτη που δεν ρυθµίζεται το ακετοξεικό και το β-υδροξυβουτυρικό οξύ 

µπορούν να προκαλέσουν βαρειά οξέωση και κώµα
10,13,50. 

 

Η επίδραση της ινσουλίνης στο µεταβολισµό των πρωτεϊνών 

Η ινσουλίνη προάγει την παραγωγή και καταστέλλει τη διάσπαση πρωτεϊνών. 

Αρχικά προκαλεί την ενεργητική µεταφορά πολλών αµινοξέων προς το εσωτερικό των 

κυττάρων. Ασκεί άµεση επίδραση στα ριβοσώµατα και αυξάνει τη µετάφραση του 
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αγγελιοφόρου RNA, συµβάλλοντας έτσι στην παραγωγή νέων πρωτεϊνών. Επίσης 

αυξάνει το ρυθµό της µεταγραφής επιλεγµένων τµηµάτων DNA στον πυρήνα του 

κυττάρου και µ’αυτό τον τρόπο αυξάνει την παραγωγή RNA, µε αποτέλεσµα την 

ακόµη µεγαλύτερη σύνθεση πρωτεϊνών (ιδίως ενζύµων που χρειάζονται για την 

αποθήκευση των υδατανθράκων, λιπών και πρωτεϊνών).  

Η ινσουλίνη επίσης αναστέλλει τον καταβολισµό των πρωτεϊνών µε αποτέλεσµα 

την ελάττωση του ρυθµού της απόδοσης αµινοξέων από τα κύτταρα και ιδιαίτερα από 

τα µυϊκά. Επίσης προκαλεί την ελάττωση της δραστηριότητας των ενζύµων που 

προάγουν τη νεογλυκογένεση µε αποτέλεσµα την καταστολή της. Επειδή όµως κατά 

τη νεογλυκογένεση το υπόστρωµα που χρησιµοποιείται περισσότερο για τη σύνθεση 

της γλυκόζης είναι τα αµινοξέα του πλάσµατος, µε την καταστολή της επιτυγχάνεται 

εξοικονόµηση των αµινοξέων.  

Σε έλλειψη ινσουλίνης αναστέλλεται όλη η διεργασία της αποθήκευσης και της 

σύνθεσης των πρωτεϊνών ενώ ο καταβολισµός τους επιτείνεται και µεγάλα ποσά 

αµινοξέων παραµένουν µέσα στο πλάσµα. Ένα µεγάλο µέρος αυτών χρησιµοποιείται 

είτε για την άµεση παροχή ενέργειας, είτε ως υπόστρωµα για τη νεογλυκογένεση. 

Αποτέλεσµα του καταβολισµού των πρωτεϊνών είναι η αυξηµένη απέκκριση ουρίας µε 

τα ούρα Η απώλεια πρωτεϊνών αποτελεί µια από τις σοβαρότερες συνέπειες του 

σακχαρώδη διαβήτη και µπορεί να οδηγήσει σε εξαιρετικά µεγάλη αδυναµία, καθώς 

και σε αποδιοργάνωση πολλών λειτουργιών των διαφόρων οργάνων10,50.  

 

Η επίδραση της ινσουλίνης στην αύξηση 

Η ινσουλίνη ανήκει µαζί µε τους ινσουλινόµορφους αυξητικούς παράγοντες 

(IGF-I και IGF-II), στην οικογένεια των ινσουλινόµορφων αυξητικών παραγόντων 

(IGFs). Αρκετές µελέτες έχουν γίνει όσον αφορά την µιτογόνο δράση των IGFs. Η 
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ινσουλίνη όπως αναφέρεται παραπάνω είναι απαραίτητη για την σύνθεση των 

πρωτεϊνών. Η παρουσία της επίσης απαιτείται για την αύξηση του σώµατος όπως και 

της αυξητικής ορµόνης. Η καθεµιά απ’αυτές προάγει την είσοδο προς τα κύτταρα µιας 

διαφορετικής οµάδας από αµινοξέα. Για την αύξηση όµως απαιτείται η παρουσία και 

των δύο οµάδων10,13. 
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ΑΝΑΤΟΜΙΑ – ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ  ΑΕΡΑΓΩΓΩΝ 

Τραχεία 

Η τραχεία είναι ένας ινοχόνδρινος σωλήνας που αποτελεί τη συνέχεια του 

λάρυγγα και φθάνει µέχρι το ύψος του τέταρτου θωρακικού σπονδύλου, όπου 

διαιρείται σε δύο κλάδους, τον αριστερό και το δεξιό στελεχιαίο βρόγχο. 

Εξωτερικά η τραχεία περιβάλλεται από µια στιβάδα αραιού συνδετικού ιστού, 

που αποτελεί τον ινώδη χιτώνα της. Το τοίχωµά της αποτελείται από ινοχόνδρινο 

σκελετό, από βλεννογόνο και από µυϊκό χιτώνα.  

Ο σκελετός της τραχείας συγκροτείται από τα χόνδρινα ηµικρίκια (ο αριθµός 

των οποίων ποικίλει ανάλογα µε το είδος) που συνδέονται µεταξύ τους µε τους 

µεσοκρίκιους συνδέσµους και καλύπτονται από το περιχόνδριο. Οι σύνδεσµοι αυτοί 

αποτελούνται από ινώδη συνδετικό ιστό µε άφθονες ελαστικές ίνες. Τα ηµικρίκια της 

τραχείας αποτελούν πέταλα από υαλοειδή χόνδρο, που κάµπτονται και σχηµατίζουν 

δακτυλίους, τα ελεύθερα άκρα των οποίων αφορίζουν την οπίσθια επιφάνεια του 

τοιχώµατος της τραχείας που είναι υµενώδης. Το οπίσθιο αυτό τµήµα της τραχείας 

είναι ένας ινοελαστικός υµένας, που αποτελείται από ινώδη συνδετικό ιστό µε 

ελαστικές ίνες και συνδέει τα άκρα των χόνδρινων ηµικρίκιων51.  

Ο µυϊκός χιτώνας της τραχείας βρίσκεται µόνο στην οπίσθια επιφάνειά της. 

Αποτελείται από δεσµίδες λείων µυϊκών ινών, οι οποίες παρεµβάλλονται µεταξύ του 

συνδετικού ιστού του ινοελαστικού υµένα. Στο σαρκόπλασµα των λείων µυϊκών ινών 

και ιδιαίτερα κοντά στους δύο πόλους του πυρήνα βρίσκονται µιτοχόνδρια, λίγα 

σωληνοειδή στοιχεία κοκκώδους ενδοπλασµατικού δικτύου, πολλές οµάδες ελεύθερων 

ριβοσωµατίων µία µικρή συσκευή Golgi και λίγα λιποσταγονίδια ή κοκκία 

γλυκογόνου. Τη συσταλτή ουσία των λείων µυϊκών ινών αποτελούν τα µυϊκά νηµάτια 

ακτίνης και µυοσίνης, τα οποία στην πλειοψηφία τους έχουν επιµήκη φορά στις µυϊκές 
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ίνες που είναι σε χάλαση και τυχαία στις ίνες που είναι σε σύσπαση. Επίσης έχει 

διαπιστωθεί και η ύπαρξη ενός τρίτου τύπου νηµατίων, των ενδιάµεσων νηµατίων που 

πιστεύεται ότι αποτελούν ένα µάλλον συνεχές σύστηµα (πλέγµα).  

Η κυτταρική µεµβράνη εµφανίζει µεγάλο αριθµό µικροπινοκυτταρικών 

κυστιδίων και η εξωτερική επιφάνειά της καλύπτεται από το εξωτερικό ή βασικό 

πέταλο που διαχωρίζει τις ίνες µεταξύ τους. Ανάµεσα στα µικροπινοκυτταρικά 

κυστίδια και σε άµεση σχέση µε αυτά υπάρχουν λεπτά σωληνοειδή στοιχεία του 

ενδοπλασµατικού δικτύου. Σε ορισµένες θέσεις οι κυτταρικές µεµβράνες των λείων 

µυϊκών ινών συνδέονται µεταξύ τους µε χασµατοσυνδέσεις οι οποίες είναι θέσεις 

χαµηλής ηλεκτρικής αντίστασης και επιτρέπουν την ελεύθερη διακίνηση ιόντων 

ανάµεσα στα κύτταρα και τη γρήγορη εξάπλωση της ώσης από κύτταρο σε κύτταρο. 

Οι συνδέσεις αυτές ελαττώνονται σε µέγεθος αλλά όχι σε αριθµό στους βρόγχους. Η 

διακίνηση ιόντων µεταξύ των χασµατοσυνδέσεων δεν είναι εκλεκτική και είναι διπλής 

κατεύθυνσης.  

Ανάµεσα στις δεσµίδες των λείων µυϊκών ινών υπάρχει µικρή ποσότητα 

χαλαρού συνδετικού ιστού, που χρησιµεύει και ως φορέας των αγγείων και των 

νεύρων. Οι νευρικές ίνες προέρχονται κυρίως από τα γάγγλια του τραχειακού 

πλέγµατος. Άλλες πηγές των νευρικών ινών είναι το πνευµονογαστρικό νεύρο, τα 

συµπαθητικά γάγγλια (το ανώτερο αυχενικό και το αστεροειδές γάγγλιο) και τα 

γάγγλια των νωτιαίων ριζών.  

Οι περισσότερες από τις λείες µυϊκές ίνες είναι εγκάρσιες και προσφύονται στην 

εσωτερική ή την εξωτερική επιφάνεια των ελεύθερων άκρων των χόνδρινων 

ηµικρικίων ανάλογα µε το είδος. Με την επίδραση κάποιου ερεθίσµατος ο µυς 

συσπάται µε αποτέλεσµα το πλησίασµα και τη µερική επικάλυψη των ελεύθερων 

άκρων των ηµικρικίων και τελικά τη σµίκρυνση της διαµέτρου της τραχείας. Μερικές 
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από τις επιφανειακές λείες µυϊκές ίνες έχουν επιµήκη φορά, µπορεί να έχουν 

ασύµµετρη κατανοµή και να είναι σε συνέχεια µε τις εγκάρσιες δεσµίδες.  

Ο βλεννογόνος της τραχείας είναι προσκολληµένος στο περιχόνδριο των 

ηµικρικίων και στον ινοελαστικό υµένα της οπίσθιας µοίρας της. Αποτελείται από 

επιθήλιο, χόριο και αδένες.  

Το επιθήλιο είναι ψευδοπολύστιβο κυλινδρικό κροσσωτό µε άφθονα καλυκοειδή 

κύτταρα µεταξύ των κυλινδρικών κροσσωτών κυττάρων και παρουσιάζει µετρίως 

υψηλά επίπεδα δραστηριότητας µιτοχονδριακών και λυσοσωµιακών ενζύµων. 

Πολυάριθµα µιτοχόνδρια βρίσκονται συγκεντρωµένα στο κορυφαίο τµήµα των 

κροσσωτών κυττάρων, γεγονός που σχετίζεται µε την αυξηµένη ενέργεια που 

χρειάζεται για την κίνηση του µεγάλου αριθµού των κροσσών των κυττάρων αυτών. 

Στην περιοχή πάνω από τον πυρήνα των κροσσωτών κυττάρων βρίσκονται η συσκευή 

Golgi και λυσοσωµάτια. Στα κροσσωτά κύτταρα υπάρχει µέτριος αριθµός 

ριβοσωµάτων τα οποία είναι είτε ελεύθερα είτε προσκολληµένα πάνω στο 

ενδοπλασµατικό δίκτυο. Οι πυρήνες των καλυκοειδών κυττάρων είναι τοποθετηµένοι 

σε µια ενδιάµεση ζώνη µεταξύ των πυρήνων των κυλινδρικών κυττάρων και των 

πυρήνων των βασικών κυττάρων του επιθηλίου, τα οποία έχουν χαρακτηριστικά 

ανώριµων επιθηλιακών κυττάρων. Τα κύτταρα του επιθηλίου είναι τοποθετηµένα 

πάνω σε παχιά βασική µεµβράνη.  

Το χόριο περιέχει άφθονες ελαστικές ίνες µε επιµήκη φορά στην έξω επιφάνειά 

του και µικρούς οροβλεννογόνιους αδένες της τραχείας. Η βλέννη που καλύπτει την 

ελεύθερης επιφάνειας του επιθηλίου και είναι προϊόν εκκρίσεως των καλυκοειδών 

κυττάρων και των αδένων της τραχείας, αποτελεί σηµαντικό φραγµό για τα διάφορα 

ξένα σωµατίδια που εισέρχονται στο αναπνευστικό σύστηµα µε τον εισπνεόµενο αέρα. 

Συχνά, το χόριο παρουσιάζεται διηθηµένο από λεµφοκύτταρα. Ο βλεννογόνος 
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χωρίζεται από τον υποκείµενο ινοχόνδρινο σκελετό µε χαλαρό συνδετικό ιστό, που 

περιέχει άφθονα αγγεία και ιδιαίτερα στην οπίσθια υµενώδη µοίρα52-54.  

 

Βρογχικό δένδρο 

Οι µεγάλοι ή κύριοι ή στελεχιαίοι βρόγχοι, δεξιός και αριστερός, προέρχονται 

από το διχασµό της τραχείας και εκτείνονται µέχρι τις πύλες κάθε πνεύµονα. Στη θέση 

αυτή ο δεξιός στελεχιαίος βρόγχος διαιρείται σε τρεις κλάδους, ενώ ο αριστερός σε 

δύο, ένα για κάθε λοβό του αντίστοιχου πνεύµονα. Από τους δευτερεύοντες αυτούς 

βρόγχους των λοβών του πνεύµονα εκφύονται οι τµηµατικοί βρόγχοι, καθένας από 

τους οποίους διανέµεται σε ορισµένη περιοχή του λοβού, που ονοµάζεται 

βρογχοπνευµονικό τµήµα. Το κάθε βρογχοπνευµονικό τµήµα έχει σχήµα κώνου, η 

βάση του οποίου βρίσκεται κάτω από τον υπεζωκότα και η κορυφή του προς την πύλη 

του πνεύµονα ενώ αποτελεί ανατοµικά και λειτουργικά ανεξάρτητη περιοχή του 

πνευµονικού παρεγχύµατος. Οι τµηµατικοί βρόγχοι διακλαδίζονται περαιτέρω σε 

ολοένα µικρότερους κλάδους και τελικά στα βρόγχια ή βρογχιόλια51.  

Το τοίχωµα των στελεχιαίων βρόγχων έχει την ίδια κατασκευή µε το τοίχωµα 

της τραχείας. Αποτελείται από ινοχόνδρινο σκελετό που εκτείνεται στην πρόσθια και 

στις πλάγιες επιφάνειες και από υµενώδη µοίρα στην οπίσθια επιφάνεια. Στην οπίσθια 

επιφάνεια βρίσκεται ο µυϊκός χιτώνας που αποτελείται από λείες µυϊκές ίνες. Ο 

βλεννογόνος αποτελείται από ψευδοπολύστιβο κροσσωτό επιθήλιο, χόριο µε πολλές 

ελαστικές ίνες και µικρούς οροβλεννογόνιους αδένες. 

Καθώς όµως οι βρόγχοι διακλαδίζονται η κατασκευή του τοιχώµατος του 

βρογχικού δένδρου µεταβάλλεται προοδευτικά. Ο ινοχόνδρινος σκελετός των 

στελεχιαίων βρόγχων βρίσκεται στους δευτερεύοντες, τους τµηµατικούς και τις 

υποδιαιρέσεις τους µε τη µορφή χόνδρινων τµηµάτων που αλληλοσυνδέονται µε 
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πυκνό ινοελαστικό συνδετικό ιστό. Ο αριθµός και το µέγεθος των χόνδρινων 

τµηµάτων ελαττώνονται προοδευτικά από τους µεγάλους προς τους µικρούς βρόγχους 

έτσι ώστε στα τελικά βρογχιόλια να µην υπάρχει χόνδρινο υπόστρωµα.  

Ο µυϊκός χιτώνας, ο οποίος στους στελεχιαίους βρόγχους βρισκόταν µόνο στην 

οπίσθια υµενώδη µοίρα του τοιχώµατος, στους δευτερεύοντες βρόγχους και τις 

υποδιαιρέσεις τους βρίσκεται µε τη µορφή κυκλοτερών και λοξών µυϊκών ινών που 

φέρονται σπειροειδώς, µεταξύ των χόνδρινων τµηµάτων και του βλεννογόνου. Οι 

λείες αυτές µυϊκές ίνες υπάρχουν σε όλες τις διακλαδώσεις του βρογχικού δένδρου 

αλλά προοδευτικά λεπτύνονται και γίνονται αραιότερες.  

Ο βλεννογόνος παρουσιάζει επίσης διαφορές στις διάφορες µοίρες του 

βρογχικού δένδρου. Το επιθήλιο το οποίο στους δευτερεύοντες και τµηµατικούς 

βρόγχους είναι ψευδοπολύστιβο κυλινδρικό κροσσωτό µε καλυκοειδή κύτταρα, 

µεταπίπτει σταδιακά σε µονόστιβο κυλινδρικό κροσσωτό µε λιγότερα καλυκοειδή 

κύτταρα. Το χόριο προοδευτικά λεπτύνεται στις διάφορες διακλαδώσεις, και 

συγχρόνως αυξάνεται η περιεκτικότητά του σε ελαστικές ίνες. Οι βρογχικοί αδένες 

είναι οροβλεννογόνιοι, βρίσκονται στον ινοχόνδρινο χιτώνα και ο αριθµός τους 

ελαττώνεται προς τους µικρότερους βρόγχους. Στα βρογχιόλια είναι σπάνιοι ή λείπουν 

εντελώς
52-54.  
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ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ  ΣΥΣΠΑΣΗΣ-ΧΑΛΑΣΗΣ  ΤΩΝ  ΛΕΙΩΝ  ΜΥΪΚΩΝ  ΙΝΩΝ 

Η σύζευξη της διέγερσης µε τη συστολή στις λείες µυϊκές ίνες 

Αντίθετα µε τους σκελετικούς µύες οι οποίοι ενεργοποιούνται αποκλειστικά από 

το νευρικό σύστηµα, οι λείοι µύες µπορούν να διεγείρονται για συστολή από πολλά 

είδη ερεθισµάτων: από νευρικές ώσεις, ορµονικά ερεθίσµατα, καθώς και µε πολλούς 

άλλους τρόπους. Η συµµετοχή µεγάλης ποικιλίας παραγόντων στη διέγερση των λείων 

µυϊκών ινών αφενός και οι ιδιαιτερότητες του συστήµατος των δεύτερων διαβιβαστών 

καθώς και οι ιδιαιτερότητες που παρουσιάζει ο συσταλτικός µηχανισµός τους σε 

σύγκριση µε το συσταλτικό µηχανισµό των σκελετικών µυών αφετέρου, καθιστούν τη 

διαδικασία της σύζευξης της διέγερσης µε τη συστολή των λείων µυών, ένα 

πολύπλοκο φαινόµενο55. 

Ο συντονισµός και η ρύθµιση των ενδοκυττάριων λειτουργιών εξαρτάται από 

σήµατα, πληροφορίες που προέρχονται από το εξωκυττάριο περιβάλλον. Οι 

παράγοντες που επηρεάζουν την κυτταρική λειτουργία (π.χ. ορµόνες, 

νευροδιαβιβαστές, φαρµακολογικά ερεθίσµατα) συνδέονται µε υποδοχείς της 

κυτταρικής µεµβράνης. Οι υποδοχείς αυτοί µπορούν να διακριθούν σ’αυτούς από τους 

οποίους το σήµα µεταδίδεται µέσω πρωτεϊνών G (οι G πρωτεΐνες έχουν 

δραστηριότητα γουανοσινοτριφωσφατάσης, καταλύουν την µετατροπή της 

γουανοσινοτριφωσφατάσης σε γουανοσινοδιφωσφατάσης και βρίσκονται στην 

επιφάνεια των κυτταρικών µεµβρανών) και σ’εκείνους που έχουν ενδογενή ενζυµική 

δραστηριότητα (π.χ. τυροσίνη-κινάση, γουανυλική κυκλάση) που µπορεί να οδηγήσει 

στη δηµιουργία ενός ενδοκυττάριου µεταβιβαστή ή στην τροποποίηση µιας 

ενδογενούς πρωτεΐνης. Οι εξωκυττάριοι µεταβιβαστές που συνδέονται µε 

πρωτεϊνικούς υποδοχείς ονοµάζονται χυµικοί µεταβιβαστές (ligands) ενώ οι 

φαρµακολογικοί παράγοντες αγωνιστές και ανταγωνιστές ανάλογα µε τη δράση τους. 
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Η σύνδεση των αγωνιστών έχει σαν αποτέλεσµα την ενεργοποίηση του υποδοχέα και 

τη µετάδοση του σήµατος ενδοκυττάρια, ενώ η σύνδεση των ανταγωνιστών όχι µόνο 

δεν ενεργοποιεί τον υποδοχέα αλλά και προλαµβάνει τη σύνδεση κάποιου αγωνιστή 

σ’αυτόν15,55-56. 

Οι συνδεδεµένοι µε G πρωτεΐνες υποδοχείς που απαντούν σε ποικιλία 

ερεθισµάτων, ρυθµίζουν τα επίπεδα του κυκλικού AMP (cAMP)και του κυκλικού 

GMP (cGMP), και διαύλους ιόντων. Οι υποδοχείς αυτοί είναι πρωτεΐνες µε 

εξωκυττάριο και ενδοκυττάριο τµήµα, το οποίο αλληλεπιδρά µε G πρωτεΐνη. Η 

ενεργοποίηση του υποδοχέα από κάποιον αγωνιστή οδηγεί στην ενεργοποίηση της G 

πρωτεΐνης που περιλαµβάνει την απελευθέρωση γουανοσινοδιφωσφατάσης (GDP) και 

τη δέσµευση γουανοσινοτριφωσφατάσης (GTP). Η ενεργοποιηµένη G πρωτεΐνη 

µεταδίδει το σήµα τροποποιώντας τη δραστηριότητα κάποιου ενζύµου. Το σύστηµα 

της αδενυλικής κυκλάσης που ρυθµίζει τη σύνθεση cAMP, περιλαµβάνει διεγερτικούς 

και ανασταλτικούς υποδοχείς οι οποίοι µεταδίδουν το σήµα µέσω δύο G πρωτεϊνών οι 

οποίες είναι γνωστές σαν Gs και Gi λόγω της ικανότητάς τους να διεγείρουν ή να 

αναστέλλουν αντίστοιχα την καταλυτική µονάδα της αδενυλικής κυκλάσης. Το cAMP 

όπως και το cGMP λειτουργούν ως δεύτεροι µεταβιβαστές15,57. 

Η διαδικασία της συστολής των λείων µυϊκών ινών ρυθµίζεται από την 

ενδοκυττάρια συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου ( [Ca2+] i ). Η αύξηση [Ca2+] i προκαλεί 

µια σειρά αντιδράσεων στις λείες µυϊκές ίνες που οδηγούν στην ενεργοποίηση του 

µηχανισµού διολίσθησης των νηµατίων της µυοσίνης και της ακτίνης όπως στις 

σκελετικές µυϊκές ίνες. Στις λείες µυϊκές ίνες όµως, το Ca2+ δεν λειτουργεί ως 

διακόπτης αλλά ρυθµίζει τόσο τον αριθµό των εγκάρσιων γεφυρών της µυοσίνης που 

θα συνδεθούν µε τα νηµάτια της ακτίνης, όσο και το ρυθµό εναλλαγής σύνδεσης- 

απελευθέρωσης των κεφαλών της µυοσίνης. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι τα 
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νηµάτια της ακτίνης των λείων µυών δεν έχουν τροπονίνη C και στο ότι η πρωτεΐνη 

που δεσµεύει το ασβέστιο και ενεργοποιείται είναι η καλµοδουλίνη58. 

Το πρώτο βήµα για την έναρξη της διαδικασίας της συστολής περιλαµβάνει τη 

δέσµευση ουσιών (π.χ. νευροδιαβιβαστές, ορµόνες, κτλ.) στους ειδικούς τους 

υποδοχείς που βρίσκονται στη µεµβράνη των λείων µυϊκών κυττάρων. Το γεγονός 

αυτό ενεργοποιεί διάφορους τύπους G πρωτεϊνών οι οποίες ενώνονται µε διαύλους 

ιόντων και ένζυµα και τροποποιούν τις δραστηριότητές τους. Στα ένζυµα αυτά 

περιλαµβάνονται η φωσφολιπάση C (PLC) και η αδενυλική κυκλάση. Η PLC 

µεταβολίζει την φωσφατιδυλινοσιτόλη της µεµβράνης και παράγονται τριφωσφορική 

ινοσιτόλη (IP3) και διαγλυκερόλη (DAG). Η µεν IP3 προκαλεί απελευθέρωση Ca2+ από 

τις αποθήκες του ενδοπλασµατικού δικτύου η δε DAG ενεργοποιεί την πρωτεϊνική 

κινάση C (PKC), η οποία προκαλεί φωσφορυλίωση και ενεργοποίηση των διαύλων 

Ca2+ της µεµβράνης. Η αδενυλική κυκλάση µεταβολίζει το ATP και παράγεται cAMP. 

Κάποιοι υποδοχείς ενώνονται απευθείας µε τη γουανυλική κυκλάση η οποία 

µεταβολίζει το GTP και παράγεται cGMP57,59-60. 

Το δεύτερο βήµα στη διαδικασία της συστολής περιλαµβάνει αλλαγές στην 

ενδοκυττάρια συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου ( [Ca2+] i ). Κατά την ηρεµία η [Ca2+] i  

είναι <0,2µΜ ενώ αυξάνεται απότοµα σε 0,5-1µΜ κατά τη διαδικασία της σύσπασης. 

Πηγή Ca2+ για τις λείες µυϊκές ίνες είναι κύρια ο εξωκυττάριος χώρος, χωρίς ωστόσο η 

απελευθέρωση από το ενδοπλασµατικό δίκτυο να θεωρείται αµελητέα. Ο µηχανισµός 

εισόδου Ca2+ περιλαµβάνει διαύλους Ca2+ που ενεργοποιούνται από το δυναµικό της 

µεµβράνης, διαύλους ιόντων, ενεργοποίηση του δρόµου εισροής Ca2+ µε την 

απελευθέρωση Ca2+ και αντίστροφη λειτουργία του µηχανισµού ανταλλαγής Na2+/ 

Ca2+ Μείωση της [Ca2+] I  συµβαίνει µε την αποµάκρυνση του Ca2+ από το 

ενδοπλασµατικό δίκτυο και την έξοδό του από τις αντλίες Ca2+ της µεµβράνης και την 
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ανταλλαγή Na2+/ Ca2+. ∆εύτεροι µεταβιβαστές όπως η IP3 , η DAG, το cAMP και το 

cGMP µεταβάλλουν την [Ca2+] I  επηρεάζοντας τους παραπάνω µηχανισµούς
59. 

Συνοπτικά, µεταβολή της [Ca2+] I  συµβαίνει µετά από: 

1. Εισροή Ca2+ από διαύλους που ενεργοποιούνται από το δυναµικό της 

µεµβράνης.  

2. Εισροή Ca2+ από διαύλους συνδεδεµένους µε υποδοχείς και οι οποίοι 

ενεργοποιούνται µετά από σύνδεση του υποδοχέα µε νευροδιαβιβαστές, 

ορµόνες ή τοπικές ορµόνες που βρίσκονται στο µεσοκυττάριο χώρο. 

3. Απελευθέρωση Ca2+ που είναι αποθηκευµένο στο ενδοπλασµατικό δίκτυο, 

µέσω της διάσπασης της φωσφατιδυλινοσιτόλης και της παραγωγής IP3  ή της 

πυροδότησης απελευθέρωσης Ca2+ από την ίδια την αύξηση της [Ca2+] I   

4. Μείωση της δραστηριότητας της αντλίας Ca2+ 58-59
   

Το επόµενο σηµαντικό βήµα είναι η φωσφορυλίωση των ελαφρών αλύσεων της 

µυοσίνης (MLC) από την κινάση των ελαφρών αλύσεων της µυοσίνης (MLCK). Η 

δραστηριότητα της MLCK ρυθµίζεται από το σύµπλοκο Ca2+
 -καλµοδουλίνη (Ca2+

 -

CaΜ), το οποίο σχηµατίζεται όταν αυξηθεί η [Ca2+] I  Οι φωσφορυλιωµένες MLC 

µπορούν πλέον να συνδεθούν µε τα νηµάτια της ακτίνης και ο µηχανισµός 

διολίσθησης τίθεται σε λειτουργία. ώστε να προκληθεί σύσπαση. Οι 

φωσφορυλιωµένες MLC αποφωσφορυλιώνονται από την MLC φωσφατάση, γεγονός 

που οδηγεί σε χάλαση. Εποµένως το ποσό της φωσφορυλιωµένης MLC εξαρτάται από 

την ισορροπία µεταξύ της MLC κινάσης και της MLC φωσφατάσης. Αγωνιστές και 

δεύτεροι µεταβιβαστές τροποποιούν την αναλογία MLC κινάσης/MLC φωσφατάσης 

ανεξάρτητα από την [Ca2+] I  Τόσο το cAMP όσο και το cGMP αλλάζουν την 

ισορροπία MLC κινάσης/MLC φωσφατάσης και προκαλούν χάλαση58-59. 
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Όλοι οι παραπάνω µηχανισµοί χρησιµοποιούν ενέργεια που παράγεται κυρίως 

από την οξειδωτική φωσφορυλίωση και µερικώς από την αερόβια γλυκόλυση. Η 

οξειδωτική φωσφορυλίωση προµηθεύει ATP κυρίως στα συσταλτά στοιχεία ενώ η 

αερόβια γλυκόλυση προµηθεύει ATP κυρίως στις αντλίες ιόντων της µεµβράνης59. 

 

Ο ρόλος των διαύλων και της αντλίας ασβεστίου 

Η µετακίνηση των ιόντων διαµέσου της κυτταρικής µεµβράνης είναι ένας 

σηµαντικός µηχανισµός στη διατήρηση του δυναµικού ηρεµίας ή στην ενεργοποίηση 

του κυττάρου. Τα ιόντα διαπερνούν τη µεµβράνη µέσω «ανοιγµάτων» που καλούνται 

δίαυλοι ή κανάλια. Οι δίαυλοι των ιόντων ανοίγουν ή κλείνουν εξαρτώµενοι από 

διαφορετικούς παράγοντες ο καθένας. 

∆ύο τύποι διαύλων ασβεστίου έχουν αναγνωρισθεί στη µεµβράνη των λείων 

µυϊκών ινών: οι δίαυλοι που ενεργοποιούνται από το δυναµικό της µεµβράνης ή 

τασεοεξαρτώµενοι δίαυλοι ασβεστίου (voltage-dependent channels-VDCs) και οι 

δίαυλοι που ενεργοποιούνται από τη σύνδεση κάποιου αγωνιστή µε την πρωτεΐνη του 

διαύλου ή µε µια άλλη συζευγµένη µε αυτόν πρωτεΐνη (υποδοχέα) (receptor-operated 

channels-ROCs)61. 

Η δίοδος Ca2+ µέσω των τασεοεξαρτώµενων διαύλων είναι ανάλογη της 

διαφοράς δυναµικού της µεµβράνης. Εποµένως η εκπόλωση της µεµβράνης αυξάνει 

όχι µόνο την πιθανότητα ανοίγµατος των διαύλων αλλά και τη χρονική διάρκεια που 

παραµένουν ανοιγµένα. Έχουν αναγνωρισθεί δύο κύριοι τύποι τασεοεξαρτώµενων 

διαύλων Ca2+
ανάλογα µε τις ηλεκτροφυσιολογικές τους ιδιότητες: α) οι L(long-

lasting)-τύπου δίαυλοι (βραδείς) και οι β) οι T(transient)-τύπου δίαυλοι(ταχείς). Στις 

λείες µυϊκές ίνες των αεραγωγών υπάρχει αφθονία L-τύπου διαύλων ασβεστίου. Τα 

κανάλια αυτά ανοίγουν απαντώντας στην εκπόλωση του κυττάρου, µε είσοδο Ca2+ στο 
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κύτταρο και αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων ασβεστίου. Επίσης είναι 

υπεύθυνα για τη σύσπαση των λείων µυϊκών ινών που προκαλείται από διάλυµα KCL. 

Οι δίαυλοι αυτοί δεσµεύονται από διυδροπυριδίνες ( π.χ. νιφεδιπίνη) ή τις 

φαινυλαλκυλαµίνες ( π.χ. βεραπαµίλη). Η απενεργοποίηση των L-τύπου διαύλων 

ασβεστίου µπορεί να συµβεί σαν συνέπεια της εισόδου Ca2+ στο κύτταρο62. Ο 

ρυθµιστικός ρόλος των κυκλικών νουκλεοτιδίων cAMP και cGMP φαίνεται ότι είναι 

ανασταλτικός, αφού πολλοί παράγοντες( π.χ. οξείδιο του αζώτου, νιτροπρωσικό 

νάτριο) που τα αυξάνουν προκαλούν αγγειοχάλαση. Επίσης φαίνεται ότι οι L-τύπου 

δίαυλοι ασβεστίου ενεργοποιούνται από την αύξηση του ATP58.  

Ένας άλλος τύπος διαύλων που υπάρχει στη µεµβράνη των λείων µυϊκών ινών 

είναι εκείνοι που ενεργοποιούνται από τη σύνδεση κάποιας ουσίας (π.χ. κάποιου 

αγωνιστή που απελευθερώνεται από τις νευρικές απολήξεις, κάποιας ορµόνης, κτλ) µε 

ειδικό υποδοχέα της κυτταρικής µεµβράνης. Με την ενεργοποίησή τους οι δίαυλοι 

αυτοί ανοίγουν και αυξάνει η αγωγιµότητά τους σε θετικά ιόντα (κυρίως ασβέστιο). 

Με την εισροή θετικών ιόντων είναι δυνατό να αυξηθεί το δυναµικό της µεµβράνης 

µέχρι τον ουδό οπότε ανοίγουν κανάλια που ενεργοποιούνται από το δυναµικό της 

µεµβράνης. Αλλά και µόνο η ενεργοποίηση των διαύλων που ανοίγουν µετά από τη 

σύνδεση κάποιου αγωνιστή σε υποδοχέα της µεµβράνης, προκαλεί αρκετή είσοδο 

ιόντων ασβεστίου για την πρόκληση ικανοποιητικού βαθµού σύσπασης58,62.  

Για να προκληθεί χάλαση των συσταλτών στοιχείων των λείων µυϊκών ινών 

απαιτείται η αποµάκρυνση των ιόντων ασβεστίου. Η αποµάκρυνση αυτή επιτελείται 

µε τις αντλίες ασβεστίου, µέσω των οποίων αντλούνται ιόντα ασβεστίου έξω από το 

λείο µυϊκό κύτταρο προς τον εξωκυττάριο χώρο ή προς το σαρκοπλασµατικό δίκτυο. 

Οι αντλίες αυτές όµως είναι πολύ βραδείες συγκριτικά µε την ταχεία αντλία του 

σαρκοπλασµατικού δικτύου στους γραµµωτούς µύες. Γι’αυτό και η διάρκεια της 
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συστολής των λείων µυϊκών ινών συχνά είναι της τάξης των δευτερολέπτων µάλλον 

παρά εκατοστών έως δεκάτων δευτερολέπτου όπως συµβαίνει στους σκελετικούς 

µύες
55. 

 

Ο ρόλος των ιόντων  

Σε όλες τις κυτταρικές µεµβράνες του σώµατος υπάρχει µηχανισµός ενεργητικής 

µεταφοράς του νατρίου και του καλίου, που λέγεται αντλία Na+ /K+. Η αντλία αυτή 

µεταφέρει το νάτριο από το εσωτερικό του κυττάρου προς τα έξω και το κάλιο προς 

την αντίθετη φορά. Η λειτουργία της αντλίας αυτής που συµµετέχει στη διατήρηση 

του δυναµικού ηρεµίας της κυτταρικής µεµβράνης, απαιτεί ενέργεια η οποία 

προέρχεται από την υδρόλυση ATP από ένα ενζυµικό σύστηµα της µεµβράνης γνωστό 

ως Na+ /K+ATPαση. Για κάθε τρία ιόντα Na+ 
που εξέρχονται, εισέρχονται δύο ιόντα 

K+. Το νάτριο και το κάλιο διαχέονται από ξεχωριστούς κυρίως πόρους που 

ονοµάζονται κανάλια Na+ 
και κανάλια K+. Τα κανάλια K+

είναι 50-100 φορές πιο 

διαπερατά από του Na+ 63-64 . 

Οι δίαυλοι K+ παίζουν σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση του δυναµικού της 

µεµβράνης και της κυτταρικής διέγερσης και εποµένως στον έλεγχο της σύσπασης των 

λείων µυϊκών ινών. ∆ιάφοροι τύποι διαύλων K+ έχουν αναγνωρισθεί. Οι τρεις πιο 

σηµαντικοί δίαυλοι K+ στους λείους µύες είναι: οι KATP ( ενεργοποιούνται από την 

πτώση του ενδοκυττάριου ATP και από την αύξηση της αδενοσινοδιφωσφατάσης 

(ADP) ή της γουανοσινοδιφωσφατάσης (GDP) µε αποτέλεσµα έξοδο ιόντων καλίου 

από το κύτταρο, αύξηση της αρνητικότητας εντός του κυττάρου και τελικά 

υπερπόλωση ), οι BKca (ενεργοποιούνται από την αύξηση της [Ca2+] I αλλά και από την 

εκπόλωση της µεµβράνης µε αποτέλεσµα να λειτουργούν σαν ένας µηχανισµός 

αρνητικής παλίνδροµης ρύθµισηςτου δυναµικού της µεµβράνης που οδηγεί σε µείωση 
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της διέγερσης του κυττάρου) και οι Kv (ενεργοποιούνται από την εκπόλωση της 

µεµβράνης και οδηγούν σε επαναπόλωση). Συνοπτικά, το άνοιγµα των παραπάνω 

διαύλων οδηγεί σε έξοδο K+ από το κύτταρο, υπερπόλωση της µεµβράνης, ελάττωση 

της διεγερσιµότητας και τελικά χάλαση των λείων µυϊκών ινών 65.  

Έχει βρεθεί ότι το άνοιγµα των BKca µπορεί να συµβεί µε την εκπόλωση της 

µεµβράνης από την διέγερση του β-αδρενεργικού υποδοχέα από κάποιους αγωνιστές 

του
66. Επιπλέον, η ενεργοποίηση των β-αδρενεργικών υποδοχέων στις λείες µυϊκές 

ίνες διεγείρει την αδενυλκυκλάση και οδηγεί σε αύξηση του cAMP, που ενεργοποιεί 

την πρωτεϊνική κινάση Α (PKA). Η PKA προκαλεί φωσφορυλίωση ειδικών πρωτεϊνών 

όπως ρυθµιστικές πρωτεΐνες, κανάλια ιόντων και ένζυµα εντός του κυττάρου. Στις 

λείες µυϊκές ίνες των αεραγωγών η PKA έχει βρεθεί ότι φωσφορυλιώνει δίαυλο K+ ο 

οποίος ανοίγει οδηγώντας σε έξοδο K+
από το κύτταρο, υπερπόλωση και χάλαση67. 

Στα λείες µυϊκές ίνες υπάρχει και ο µηχανισµός ανταλλαγής Na+ / Ca++ κατά τον 

οποίο ανταλλάσσονται 1 ιόν ασβεστίου µε 3 ιόντα νατρίου. Η κατεύθυνση της 

µετακίνησης των ιόντων καθορίζεται από τη διαφορά στη συγκέντρωση των ιόντων 

στις δύο πλευρές της µεµβράνης καθώς και από το δυναµικό της. Ο µηχανισµός αυτός 

χρησιµοποιεί τη διαφορά στη συγκέντρωση του Na+ για την έξοδο του Ca++ από το 

εσωτερικό του κυττάρου οδηγώντας σε µείωση της [Ca2+] I και τελικά χάλαση64. 

 

Ο ρόλος του επιθηλίου 

Κατά τη διάρκεια των δύο τελευταίων δεκαετιών πραγµατοποιήθηκαν πάρα 

πολλές µελέτες σχετικά µε το ρόλο του επιθηλίου στον τόνο των λείων µυϊκών ινών. 

Μετά τα πειράµατα των Furchgott και Zawadzki που οδήγησαν στην ανακάλυψη της 

αγγειοδιασταλτικής λειτουργίας του ενδοθηλίου το 1980, ακολούθησε πλήθος µελετών 

µε αποτέλεσµα να διατυπωθεί στη συνέχεια η άποψη ότι από τον ερεθισµό των 
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ενδοθηλιακών κυττάρων παράγεται ένας παράγοντας (Endothelium Derived Relaxing 

Factor - EDRF), που συνδέει το ενδοθήλιο µε τα λεία µυϊκά κύτταρα, και προκαλεί 

χάλαση
68. Λίγα χρόνια αργότερα αναγνωρίσθηκε η οµοιότητα του EDRF µε το 

µονοξείδιο του αζώτου (NO) καθώς και η ανάγκη παρουσίας ιόντων Ca++ για την 

παραγωγή του. Εκτός όµως από τις µελέτες στις λείες µυϊκές ίνες των αγγείων έχουν 

πραγµατοποιηθεί και πολλές µελέτες σε αεραγωγούς και έχει βρεθεί ότι η καταστροφή 

του επιθηλίου και η µείωση στην παραγωγή του παράγοντα EDRF, άρα και του ΝΟ, 

µπορεί να προκαλέσει βρογχική υπεραντιδραστικότητα. Εκτός από το ΝΟ, άλλη ουσία 

που παράγεται από το επιθήλιο και αναστρέφει τη σύσπαση που µπορεί να προκαλέσει 

κάποιος βρογχοσυσπαστικός παράγοντας, είναι και η προσταγλανδίνη PGE2. Έχει 

βρεθεί ότι η αφαίρεση του επιθηλίου αυξάνει τη σύσπαση που προκαλούν 

βρογχοσυσπαστικοί παράγοντες όπως η ακετυλοχολίνη, η ισταµίνη και η 

προσταγλανδίνη F2a καθώς και η εφαρµογή ηλεκτρικού ερεθίσµατος69-73.  

Η δράση του ΝΟ φαίνεται ότι επιτελείται µέσω της διέγερσης της γουανυλικής 

κυκλάσης και της παραγωγής cGMP74-76. Εκτός όµως από τον µηχανισµό χάλασης των 

λείων µυϊκών ινών µέσω της παραγωγής cGMP, το ΝΟ έχει βρεθεί ότι ενεργοποιεί 

άµεσα τα Ca2+ - εξαρτώµενα κανάλια καλίου (Kca.). Έτσι µπορεί να προκληθεί 

υπερπόλωση και τελικά χάλαση των λείων µυϊκών ινών ανεξάρτητα από το cGMP76. 

Επίσης, ένας άλλος µηχανισµός χάλασης που έχει προταθεί είναι η διέγερση της Na+ 

/K+ATPασης των ενδοθηλιακών κυττάρων µε αποτέλεσµα υπερπόλωση που οδηγεί σε 

είσοδο ασβεστίου στο κύτταρο (οι δίαυλοι ασβεστίου στα ενδοθηλιακά κύτταρα δεν 

είναι τασεοεξαρτώµενοι) και εποµένως αύξηση της [Ca2+] I . Η αύξηση αυτή διεγείρει 

την παραγωγή και την απελευθέρωση ΝΟ
78.  

Επίσης έχει βρεθεί ότι το ΝΟ αποτελεί σηµαντικό νευροδιαβιβαστή του 

ανασταλτικού µη-αδρενεργικού µη-χολινεργικού συστήµατος (i-NANC), µαζί µε το 
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αγγειοδραστικό πεπτίδιο (VIP), χωρίς να είναι ακόµη γνωστός ο µηχανισµός 

απελευθέρωσής του από τις νευρικές ίνες76,79-80. 
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Η ∆ΡΑΣΗ ΤΗΣ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ ΣΕ ΛΕΙΑ ΜΥΪΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

Τα τελευταία χρόνια αυξήθηκε σηµαντικά ο αριθµός των µελετών που αφορούν 

τη δράση της ινσουλίνης στα λεία µυϊκά κύτταρα και ιδιαίτερα από τη στιγµή που 

φάνηκε ότι παίζει ρυθµιστικό ρόλο στο µυϊκό τόνο των αγγείων και στην αρτηριακή 

πίεση του αίµατος. Η εµφάνιση αρτηριακής πίεσης έχει συσχετισθεί µε την αντίσταση 

στην ινσουλίνη. Οι περισσότερες µελέτες αφορούν λεία µυϊκά κύτταρα αγγείων και 

έχει βρεθεί ότι η ινσουλίνη προκαλεί αναστολή της σύσπασής τους που προκαλείται 

από διάφορους παράγοντες. Οι Kahn και συν έδειξαν ότι η ινσουλίνη ανέστειλε κατά 

περίπου 50% τη σύσπαση λείων µυϊκών κυττάρων µηριαίας αρτηρίας σκύλου που είχε 

προκληθεί από σεροτονίνη ή από αγγειοτενσίνη ΙΙ3. Επίσης οι Han και συν σε µελέτη 

τους σε τµήµατα θωρακικής αορτής ποντικού, έδειξαν ότι η προσθήκη ινσουλίνης 

αναστέλλει τη σύσπαση που προκαλεί η νορεπινεφρίνη4. Εκτός όµως από τα αγγεία, η 

ανασταλτική δράση της ινσουλίνης έχει αποδειχθεί και σε άλλες λείες µυϊκές ίνες. Σε 

µελέτη των Altan και συν φάνηκε ότι η ινσουλίνη ανέστειλε τη σύσπαση λείων µυϊκών 

ινών ειλεού ινδικού χοιριδίου που προκλήθηκε από ακετυλοχολίνη ή από ισταµίνη 

καθώς και τη σύσπαση λείων µυϊκών ινών στοµάχου ποντικού που προκλήθηκε από 

σεροτονίνη
81. 

Πάρα πολλοί ερευνητές έχουν ασχοληθεί µε την αναζήτηση των µηχανισµών της 

δράσης της ινσουλίνης στους λείους µύες. Έχει βρεθεί ότι η ινσουλίνη διεγείρει τη 

δραστηριότητα της Na+ /K+ATPασης µε αποτέλεσµα την υπερπόλωση της κυτταρικής 

µεµβράνης η οποία οδηγεί σε κλείσιµο των τασεοεξαρτώµενων διαύλων Ca2+ µε 

αποτέλεσµα µείωση της εισόδου Ca2+ στα κύτταρα, ελάττωση της ενδοκυττάριας 

συγκέντρωσης Ca2+ και εποµένως χάλαση3. Σε µελέτη των Zemel και συν σε τµήµατα 

αορτής ποντικού µετά την αφαίρεση του ενδοθηλίου, φάνηκε ότι η ινσουλίνη διεγείρει 

τη δραστηριότητα της αντλίας ασβεστίου της κυτταρικής µεµβράνης µε αποτέλεσµα 
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την έξοδο Ca2+ από το κύτταρο µε αποτέλεσµα ελάττωση της [Ca2+] I  και τελικά 

χάλαση
82. Οι Hasdai και συν έδειξαν ότι η ινσουλίνη προκαλεί χάλαση των 

στεφανιαίων αρτηριών χοίρου και ότι η δράση της αυτή οφείλεται σε ενεργοποίηση 

των διαύλων καλίου83. Επίσης έχει βρεθεί ότι η χάλαση που προκαλεί η ινσουλίνη στις 

λείες µυϊκές ίνες αναστέλλεται απουσία ενδοθηλιακών κυττάρων καθώς και παρουσία 

κάποιου αναστολέα της συνθάσης του ΝΟ (π.χ. L-NAME, L-NMMA), οδηγώντας 

στην υπόθεση ότι η δράση της επιτελείται µέσω παραγωγής και απελευθέρωσης ΝΟ 

από το επιθήλιο4. 

Η δράση της ινσουλίνης αρχίζει στις περισσότερες περιπτώσεις µε τη σύνδεσή 

της στον υποδοχέα της, ο οποίος όπως έχει αναφερθεί, είναι µια διαµεµβρανική 

γλυκοπρωτεϊνη µε δραστηριότητα πρωτεϊνικής κινάσης της τυροσίνης. Έχει βρεθεί ότι 

η σύνδεση της ινσουλίνης στον υποδοχέα της ενεργοποιεί την κινάση της τυροσίνης, η 

οποία µε τη σειρά της φωσφορυλιώνει κάποια ενδοκυττάρια πρωτεΐνη. Σε µελέτη των 

Trovati και συν η χάλαση των λείων µυϊκών ινών που προκαλούσε η ινσουλίνη, 

αποδόθηκε σε αύξηση του cAMP και του cGMP µέσω µηχανισµού εξαρτώµενου από 

τον υποδοχέα (αναστέλλονταν από την επίδραση ενός αναστολέα της κινάσης της 

τυροσίνης) µε διέγερση της αδενυλικής και γουανυλικής κυκλάσης, ενώ η δράση της 

ινσουλίνης στο cGMP ήταν εξαρτώµενη του ΝΟ
84. Επίσης σε µελέτη των Bertuglia 

και Colantuoni βρέθηκε ότι η δράση της ινσουλίνης απαιτεί τη µεσολάβηση της 

δράσης της κινάσης της τυροσίνης85. Οι Kahn και συν σε πρόσφατη µελέτη τους σε 

λεία µυϊκά κύτταρα µηριαίας αρτηρίας σκύλου, έδειξαν ότι η πρωτεϊνική κινάση C 

εµπλέκεται στην ανασταλτική δράση της ινσουλίνης στην είσοδο Ca2+ στα κύτταρα 

που προκαλεί κάποιος αγωνιστής αλλά και στη διεγερτική της δράση στην παραγωγή 

cGMP86.  
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Πρόσφατα διατυπώθηκε η άποψη ότι η ινσουλίνη προκαλεί χάλαση των λείων 

µυϊκών ινών αγγείων µε την ενεργοποίηση της συνδεδεµένης µε τη µυοσίνη 

φωσφατάσης (Myosin-bound phosphatase –MBP) και µε την αναστολή της Rho 

κινάσης
87. Η ινσουλίνη αναστέλλει το δρόµο -µέσω πρωτεϊνών Rho,- µετάδοσης του 

σήµατος ενδοκυττάρια, µέσω του δρόµου NO/cGMP προκειµένου να προκαλέσει 

ενεργοποίηση της MBP88. 
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ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΣ 

 

Χρησιµοποιήθηκαν τµήµατα τραχείας κουνελιών (βάρους 1-2 kg), τα οποία 

προηγουµένως είχαν αναισθητοποιηθεί µε πεντοθάλη (δόση 20mg/kg, ενδοφλεβίως). 

Μετά την άµεση αφαίρεσή της, η τραχεία τοποθετούνταν σε διάλυµα Krebs (KS) στο 

οποίο διοχετεύονταν συνεχώς αέριο σύνθεσης: 95% O2 και 5% CO2. Η σύνθεση του 

διαλύµατος Krebs, σε mM, ήταν η ακόλουθη: Na+ 137, Mg2+ 1.1, K+ 5.9, Cl- 123, Ca2+ 

2.0, H2PO4
-  1.2, HCO3

- 24.9, γλυκόζη 9.6 και pH 7.2-7.4 στους 37ο C.   

Από την τραχεία αφαιρούνταν τµήµατα 2-3mm και τοποθετούνταν υπό τάση 1gr, 

σε µικρό λουτρό µε συνεχή έγχυση KS και παροχή αερίου (95% O2 και 5% CO2 ) σε 

θερµοκρασία 37ο C. Ο βλεννογόνος τοποθετούνταν προς την επιφάνεια του 

διαλύµατος. Η µία άκρη του τµήµατος σταθεροποιούνταν µε τη βοήθεια λεπτής 

βελόνης και το άλλο στο βραχίονα ενός ισοµετρικού καταγραφέα τάσης (Grass 

FT03C). Συγχρόνως υπήρχε συνεχής ένδειξη σήµατος σε οθόνη παλµογράφου 

(Harvard Universal). Οι λείες µυϊκές ίνες βρίσκονταν µεταξύ των δύο στηριγµάτων. 

Κάθε τµήµα σταθεροποιούνταν σε τάση ηρεµίας 1gr πριν από την έναρξη του 

πειράµατος. Στη συνέχεια χορηγούνταν µια εφάπαξ δόση 0,05-0,1ml 10-1 διάλυµα 

Ακετυλοχολίνης (Ach) µε σκοπό την πρόκληση µυϊκής σύσπασης (φάση αρχικής 

σύσπασης). Ακολουθούσε συνεχής έκπλυση µε KS και το τµήµα της τραχείας 

αφήνονταν να ηρεµήσει µέχρι να επανέλθει στη βασική γραµµή (φάση ηρεµίας). Η 

φάση αυτή διαρκούσε 90 λεπτά. Τα πειράµατα που σχεδιάστηκαν περιγράφονται στη 

συνέχεια. 
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Χορήγηση ινσουλίνης 

Μετά τη φάση ηρεµίας χορηγήθηκε διάλυµα 80mM KCl το οποίο περιείχε 

αυξανόµενες συγκεντρώσεις ινσουλίνης (10-9 –10-5 Μ). Πριν από την έναρξη της 

χορήγησης της ινσουλίνης, λαµβάνονταν µια σύσπαση αναφοράς µετά από τη 

χορήγηση διαλύµατος 80mM KCl (καµπύλη αναφοράς). Με τον τρόπο αυτό, 

µελετήθηκε η επίδραση που έχει η ινσουλίνη, σε διαφορετικές συγκεντρώσεις, στην 

καµπύλη σύσπασης που προκαλεί το KCl. Η παράµετρος που µετρήθηκε ήταν η % 

σύσπαση που προκαλούνταν (µε την επίδραση του διαλύµατος KCl και διαφορετικών 

συγκεντρώσεων ινσουλίνης) σε σχέση µε την καµπύλη αναφοράς. 

Πραγµατοποιήθηκαν δεκαέξι πειράµατα. 

Στη συνέχεια τα ίδια πειράµατα επαναλήφθηκαν µε τη χρησιµοποίηση 

διαλύµατος Ach 10-5  στη θέση του διαλύµατος 80mM KCl, το οποίο περιείχε 

αυξανόµενες συγκεντρώσεις ινσουλίνης (10-10 –10-5 Μ). Πραγµατοποιήθηκαν είκοσι 

πειράµατα και µελετήθηκε η επίδραση που έχει η ινσουλίνη, σε διαφορετικές 

συγκεντρώσεις, στην καµπύλη σύσπασης που προκαλεί η Ach. 

 

Χορήγηση ινσουλίνης µετά από την αφαίρεση του επιθηλίου 

Στα τµήµατα της τραχείας που χρησιµοποιήθηκαν στα πειράµατα αυτά, έγινε 

αφαίρεση του επιθηλίου µηχανικά πριν την τοποθέτησή τους στο λουτρό. Στη 

συνέχεια ακολουθήθηκε η ίδια διαδικασία σταθεροποίησης, µετά τη φάση ηρεµίας 

χορηγήθηκε διάλυµα Ach 10-5 το οποίο περιείχε αυξανόµενες συγκεντρώσεις 

ινσουλίνης (10-10 –10-5 Μ) και το πείραµα πραγµατοποιήθηκε όπως το προηγούµενο. 

Στη φάση αυτή έγιναν δεκαπέντε πειράµατα. 
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Χορήγηση ινσουλίνης παρουσία L-NAME 

Κατά τη διάρκεια αυτού του πειράµατος τα τµήµατα της τραχείας βρίσκονταν 

συνεχώς υπό την επίδραση Ν
ω –nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME), ενός 

αναστολέα της συνθάσης του µονοξειδίου του αζώτου (NOS). Όλα τα διαλύµατα που 

χορηγούνταν στον ιστό, περιείχαν 10-4 Μ L-NAME. Στα τµήµατα της τραχείας που 

χρησιµοποιήθηκαν στα πειράµατα αυτά, µετά τη φάση ηρεµίας χορηγήθηκε διάλυµα 

Ach 10-5 το οποίο περιείχε αυξανόµενες συγκεντρώσεις ινσουλίνης (10-10 –10-5 Μ) και 

το πείραµα πραγµατοποιήθηκε όπως το προηγούµενο. Στη φάση αυτή έγιναν δεκαέξι 

πειράµατα. 

 

 

Σε όλα τα πειράµατα, στο διάστηµα που µεσολαβούσε µεταξύ της χορήγησης 

δύο διαφορετικών συγκεντρώσεων ινσουλίνης και ενώ ο ιστός ξεπλένονταν µε KS, 

παράλληλα γινόταν προεπώαση µε ινσουλίνη στη συγκέντρωση που θα 

επακολουθούσε. Στο τέλος κάθε πειράµατος χορηγούνταν ξανά ο ίδιος συσπαστικός 

παράγοντας που είχε χορηγηθεί προηγουµένως (διάλυµα Ach 10-5 Μ ή διάλυµα 80mM 

KCl) προκειµένου να ελεγχθεί η βιωσιµότητα του ιστού.  

Η ινσουλίνη που χρησιµοποιήθηκε ήταν της Sigma (insulin from bovine 

pancreas) όπως και η ακετυλοχολίνη και το L-NAME. 

Όλα τα στοιχεία καταγράφηκαν σε ηλεκτρονικό υπολογιστή και η στατιστική 

µελέτη έγινε µε τη µέθοδο του t-test, µε τη βοήθεια του προγράµµατος SPSS.. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Η δράση της ινσουλίνης στην προκαλούµενη από KCl σύσπαση των λείων µυϊκών 

ινών τραχείας κουνελιού  

Σε πειράµατα που έγιναν σε λείες µυϊκές ίνες κουνελιού, φάνηκε ότι η σύσπαση 

των λείων µυϊκών ινών που προκαλείται από 80 mM KCl παρουσιάζει µικρή µείωση 

µε την εφαρµογή διαλύµατος ινσουλίνης σε αυξανόµενες συγκεντρώσεις (10-9 –10-5 

Μ), όπως φαίνεται στην καταγραφή (εικόνα 1).  

 

 

 

 

 

Εικόνα 1. ∆ράση ινσουλίνης σε σύσπαση λείων µυϊκών ινών τραχείας κουνελιού 

 προκαλούµενη από 80mM KCL. 

Καµπύλη    10-9 M       10-8 M           10-7 M                  10-6 M         10-5 M 
Αναφοράς    Ινσουλίνη       Ινσουλίνη           Ινσουλίνη              Ινσουλίνη Ινσουλίνη 
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Η ινσουλίνη σε συγκέντρωση 10-8 Μ προκαλεί µείωση της σύσπασης που 

προκαλεί το KCl κατά 4,5% ενώ στη συγκέντρωση 10-5 Μ κατά 8,3%. Η χάλαση αυτή 

που προκαλεί η ινσουλίνη είναι στατιστικώς σηµαντική για τις συγκεντρώσεις 10-8 –

10-5 Μ της ινσουλίνης (πίνακας 1). 

 

 

 

Πίνακας 1. Η δράση της ινσουλίνης στη σύσπαση των λείων µυϊκών ινών 

τραχείας κουνελιού την προκαλούµενη από KCl 80mM. Οι τιµές είναι ο µέσος όρος 

(ΜΟ)+/-SE από έξι πειράµατα (ν=6) και εκφράζουν την ποσοστιαία αναλογία (%)της 

καµπύλης αναφοράς που προκλήθηκε από 80mM KCl. (NS:µη στατιστικά σηµαντικό). 

 

 

 
Συγκέντρωση 
ινσουλίνης (Μ) 

 
Σύσπαση (%) 
(ΜΟ+/-SE) 

 
 
Ρ 

 
 

10-9 
 
 

10-8 
 
 

10-7 
 
 

10-6 
 
 

10-5 
 

 

 
 

97,12+/-1,55 
 
 

95,55+/-1,29 
 
 

94,22+/-1,18 
 
 

92,97+/-1,56 
 
 

91,75+/-2,50 
 

 

 
 

NS 
 
 

0,018 
 
 

0,005 
 
 

0,007 
 
 

0,022 
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Η αυξανόµενη µείωση της αρχικής σύσπασης, σε σχέση µε τις εφαρµοζόµενες 

συγκεντρώσεις ινσουλίνης φαίνεται στο διάγραµµα (εικόνα 2). 

Εικόνα 2. Καµπύλη δόσης-απάντησης της ινσουλίνης σε σύσπαση λείων µυϊκών 

ινών τραχείας κουνελιού προκαλούµενη από 80mM KCL. 

*  P<0,05   ** P<0,01 
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Η δράση της ινσουλίνης στην προκαλούµενη από ακετυλοχολίνη (Ach) σύσπαση 

των λείων µυϊκών ινών τραχείας κουνελιού  

Όταν η σύσπαση των λείων µυϊκών ινών προκαλούνταν από 10-5 Μ Ach, 

παρατηρήθηκε ότι η χορήγηση διαλύµατος ινσουλίνης σε αυξανόµενες συγκεντρώσεις 

(10-10 –10-5 Μ) είχε σαν αποτέλεσµα την ήπια σταδιακή της µείωση (εικόνα 3). 

 

 
 

 

Εικόνα 3. ∆ράση ινσουλίνης σε σύσπαση λείων µυϊκών ινών τραχείας κουνελιού 

 προκαλούµενη από 10-5Μ ακετυλοχολίνη (Ach). 

Καµπύλη 10-10M 10-9 M 10-8 M 10-7 M 10-6 M 10-5 M 
Αναφοράς Ινσουλίνη Ινσουλίνη Ινσουλίνη Ινσουλίνη Ινσουλίνη Ινσουλίνη 
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Η ινσουλίνη στις συγκεντρώσεις 10-8 και 10-7 Μ προκάλεσε µείωση της αρχικής 

σύσπασης κατά 10,4% και 12,3% αντίστοιχα, η οποία ήταν στατιστικώς σηµαντική. 

Στατιστικώς σηµαντική µείωση παρατηρήθηκε και στην συγκέντρωση 10-6 ενώ η 

µεγαλύτερη χάλαση παρατηρήθηκε στη συγκέντρωση 10-5 Μ η οποία ήταν 

18,5%(πίνακας 2). 

 

 

Πίνακας 2. Η δράση της ινσουλίνης στη σύσπαση των λείων µυϊκών ινών 

τραχείας κουνελιού την προκαλούµενη από 10-5 Μ Ach. Οι τιµές είναι ο µέσος όρος 

(ΜΟ)+/-SE από έξι πειράµατα (ν=6) και εκφράζουν την ποσοστιαία αναλογία (%)της 

καµπύλης αναφοράς που προκλήθηκε από 10-5 Μ Ach. (NS:µη στατιστικά σηµαντικό). 

 
Συγκέντρωση 
ινσουλίνης (Μ) 

 
Σύσπαση (%) 
(ΜΟ+/-SE) 

 
 
Ρ 

 
 

10-10 

 
 

10-9 

 
 

10-8 

 
 

10-7 

 
 

10-6 

 
 

10-5 
 

 

 
 

95,85+/-3,28 
 
 

96,30+/-4,05 
 
 

89,63+/-3,82 
 
 

87,73+/-4,23 
 
 

84,91+/-4,88 
 
 

81,51+/-5,74 
 

 

 
 

NS 
 
 

NS 
 
 

0,042 
 
 

0,034 
 
 

0,027 
 
 

0,023 
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Η αυξανόµενη µείωση, της αρχικής σύσπασης που προκλήθηκε από την 

ακετυλοχολίνη, σε σχέση µε τις αυξανόµενες συγκεντρώσεις ινσουλίνης φαίνεται στο 

διάγραµµα (εικόνα 4). 

Εικόνα 4. Καµπύλη δόσης-απάντησης της ινσουλίνης σε σύσπαση λείων µυϊκών 

ινών τραχείας κουνελιού προκαλούµενη από 10-5 Ach.       * P<0,05 
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Η δράση της ινσουλίνης στην προκαλούµενη από ακετυλοχολίνη (Ach) µετά από 

την αφαίρεση του επιθηλίου σύσπαση των λείων µυϊκών ινών τραχείας κουνελιού  

Όταν το προηγούµενο πείραµα έγινε µετά την αφαίρεση του επιθηλίου, η δράση 

της ινσουλίνης µειώθηκε. Σε πειράµατα που έγιναν σε λείες µυϊκές ίνες κουνελιού 

µετά την αφαίρεση του επιθηλίου, όταν χορηγήθηκαν αυξανόµενες συγκεντρώσεις  

(10-10 –10-5 Μ) ινσουλίνης παρατηρήθηκε ότι η χάλαση που προκαλεί αυτή στη 

σύσπαση των λείων µυϊκών ινών που προκαλούνταν από 10-5 Μ Ach µειώνεται ή και 

αναστρέφεται (σε σύγκριση µε τα πειράµατα κατά τα οποία το επιθήλιο ήταν ακέραιο) 

(εικόνα 5).  

 

 

Εικόνα.5. ∆ράση ινσουλίνης σε σύσπαση λείων µυϊκών ινών τραχείας κουνελιού 

προκαλούµενη από 10-5Μ ακετυλοχολίνη (Ach) µετά την αφαίρεση του επιθηλίου. 

Καµπύλη 10-10M 10-9 M 10-8 M 10-7 M 10-6 M 10-5 M 
Αναφοράς Ινσουλίνη Ινσουλίνη Ινσουλίνη Ινσουλίνη Ινσουλίνη Ινσουλίνη 
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Για τη συγκέντρωση 10-10 Μ προκαλείται αύξηση της αρχικής σύσπασης κατά 

3,78%. Αυξανόµενη η συγκέντρωση της ινσουλίνης σε 10-5 Μ προκαλεί χάλαση της 

τάξης του 10% της αρχικής σύσπασης της Ach. Για τις συγκεντρώσεις 10-8 Μ και 10-7 

Μ, η αύξηση που προκλήθηκε ήταν στατιστικά σηµαντική (P<0,05) σε σχέση µε τα 

αντίστοιχα πειράµατα όπου το επιθήλιο ήταν ακέραιο (πίνακας 3).  

 
Συγκέντρωση 
ινσουλίνης (Μ) 

 
 

 
Σύσπαση (%) 
(ΜΟ+/-SE) 
Με επιθήλιο 

 

 
Σύσπαση (%) 
(ΜΟ+/-SE) 

Χωρίς επιθήλιο 

 
 
Ρ 
 

 
 

10-10 
 
 

10-9 
 
 

10-8 
 
 

10-7 
 
 

10-6 
 
 

10-5 
 
 
 

 
 

95,85+/-3,28 
 
 

96,30+/-4,05 
 
 

89,63+/-3,82 
 
 

87,73+/-4,23 
 
 

84,91+/-4,88 
 
 

81,51+/-5,74 

 
 

103,78+/-1,18 
 
 

102,22+/-0,82 
 
 

102,75+/-0,69 
 
 

99,73+/-1,89 
 
 

94,63+/-2,36 
 
 

88,77+/-2,03 

 
 

NS 
 
 

NS 
 
 

0,016 
 
 

0,046 
 
 

NS 
 
 

NS 

 

Πίνακας 3. Η δράση της ινσουλίνης στη σύσπαση των λείων µυϊκών ινών 

τραχείας κουνελιού την προκαλούµενη από ακετυλοχολίνη (Ach) 10-5 πριν και 

µετά από την αφαίρεση του επιθηλίου. Οι τιµές είναι ο µέσος όρος (ΜΟ)+/-SE από 

έξι πειράµατα (ν=6) και εκφράζουν την ποσοστιαία αναλογία (%)της καµπύλης 

αναφοράς που προκλήθηκε από Ach 10-5. (NS:µη στατιστικά σηµαντικό). 
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Η διαφορά στη δράση της ινσουλίνης στη σύσπαση από Ach πριν και µετά την 

αφαίρεση του επιθηλίου φαίνεται στο διάγραµµα (εικόνα 6). 

Εικόνα 6. Καµπύλη δόσης-απάντησης της ινσουλίνης σε σύσπαση λείων µυϊκών 

ινών τραχείας κουνελιού προκαλούµενη από 10-5 Ach παρουσίας και απουσίας του 

επιθηλίου 
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Η δράση της ινσουλίνης στην προκαλούµενη από ακετυλοχολίνη (Ach) σύσπαση 

των λείων µυϊκών ινών τραχείας κουνελιού παρουσία L-NAME  

Η µείωση της δράσης της ινσουλίνης, στη σύσπαση που προκαλούνταν από     

10-5 Μ Ach, ήταν µεγαλύτερη όταν αντί για αφαίρεση του επιθηλίου τα πειράµατα 

πραγµατοποιούνταν παρουσία 10-4 Μ L-NAME (εικόνα 7).  

 

Eικόνα.7. ∆ράση ινσουλίνης σε σύσπαση λείων µυϊκών ινών τραχείας κουνελιού 

 προκαλούµενη από 10-5Μ ακετυλοχολίνη (Ach) παρουσία 10-4Μ L-NAME.  

Καµπύλη 10-10M 10-9 M 10-8 M 10-7 M 10-6 M 10-5 M 
Αναφοράς Ινσουλίνη Ινσουλίνη Ινσουλίνη Ινσουλίνη Ινσουλίνη Ινσουλίνη 
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Το L-NAME ευοδώνει τη σύσπαση της Ach και την αυξάνει κατά περίπου 5% 

για συγκέντρωση ινσουλίνης 10-9 Μ έως και 10-6 Μ ενώ στη συγκέντρωση 10-5 Μ 

παρατηρείται µείωση της αρχικής σύσπασης κατά 3,2%. Η αύξηση της αρχικής 

σύσπασης ήταν στατιστικώς σηµαντική για τις συγκεντρώσεις 10-10 Μ (Ρ<0,05),       

10-8 Μ (Ρ<0,05), 10-7 Μ (Ρ=0,01) και  10-6 Μ (Ρ<0,05) συγκριτικά µε τη δράση της 

ινσουλίνης στις αντίστοιχες συγκεντρώσεις χωρίς όµως την παρουσία του L-NAME. 

(πίνακας 4).  

 
Συγκέντρωση 
ινσουλίνης (Μ) 

 
 

 
Σύσπαση (%) 
(ΜΟ+/-SE) 

Απουσία L-NAME 

 

 
Σύσπαση (%) 
(ΜΟ+/-SE) 
Παρουσία L-

NAME 

 
 
Ρ 
 

 
10-10 

 
 

10-9 
 
 

10-8 
 
 

10-7 
 
 

10-6 
 
 

10-5 
 

 
95,85+/-3,28 

 
 

96,30+/-4,05 
 
 

89,63+/-3,82 
 
 

87,73+/-4,23 
 
 

84,91+/-4,88 
 
 

81,51+/-5,74 

 
103,79+/-2,39 

 
 

105,68+/-3,69 
 
 

105,41+/-3,77 
 
 

105,57+/-1,91 
 
 

105,50+/-3,36 
 
 

96,81+/-4,57 

 
0,044 

 
 

NS 
 
 

0,022 
 
 

0,009 
 
 

0,031 
 
 

NS 

 

Πίνακας 4. Η δράση της ινσουλίνης στη σύσπαση των λείων µυϊκών ινών 

τραχείας κουνελιού την προκαλούµενη από ακετυλοχολίνη (Ach) 10-5 παρουσίας ή 

απουσίας  10-4 L-NAME. Οι τιµές είναι ο µέσος όρος (ΜΟ)+/-SE από έξι πειράµατα 

(ν=6) και εκφράζουν την ποσοστιαία αναλογία (%)της καµπύλης αναφοράς που 

προκλήθηκε από Ach 10-5. (NS:µη στατιστικά σηµαντικό). 
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Η διαφορά στη δράση της ινσουλίνης στη σύσπαση από Ach παρουσίας ή 

απουσίας L-NAME φαίνεται στο διάγραµµα (εικόνα 8). 

 

Εικόνα 8. Καµπύλη δόσης-απάντησης της ινσουλίνης σε σύσπαση λείων µυϊκών 

ινών τραχείας κουνελιού προκαλούµενη από 10-5 Ach παρουσίας και απουσίας   

10-4 M  L-NAME. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Τα αποτελέσµατα των πειραµάτων έδειξαν ότι η ινσουλίνη µείωσε τη σύσπαση 

των λείων µυϊκών ινών της τραχείας κουνελιού που είχε προκληθεί από αυξηµένη 

εξωκυττάρια συγκέντρωση καλίου [K+]0 (80 mM KCl). Την ίδια δράση είχε η 

ινσουλίνη και στην περίπτωση που η σύσπαση είχε προκληθεί από 10-5 Μ Ach. Η 

αφαίρεση του επιθηλίου ανέστειλε τη χάλαση που προκάλεσε η χορήγηση της 

ινσουλίνης στη σύσπαση που είχε προκαλέσει η ακετυλοχολίνη. Η παρουσία 10-4 Μ L-

NAME στο υγρό διαπότισης είχε επίσης ως αποτέλεσµα να ανασταλεί η χάλαση που 

είχε προκαλέσει η ινσουλίνη στην προκαλούµενη από ακετυλοχολίνη σύσπαση των 

λείων µυϊκών ινών της τραχείας κουνελιού. 

Όσον αφορά τη σύσπαση των λείων µυϊκών ινών υπάρχουν δύο µοντέλα για τη 

σύζευξη διέγερσης-σύσπασης: το ηλεκτροµηχανικό και το φαρµακοµηχανικό. Το 

ηλεκτροµηχανικό εξαρτάται είτε από την εκπόλωση της κυτταρικής µεµβράνης η 

οποία ανοίγει διαύλους Ca2+ , οδηγώντας σε είσοδο Ca2+ από τον εξωκυττάριο χώρο 

και εποµένως αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ασβεστίου, είτε εξαρτάται 

από την τασεοεξαρτώµενη απελευθέρωση Ca2+ από ενδοκυττάριες αποθήκες όπως το 

ενδοπλασµατικό δίκτυο. Το φαρµακοµηχανικό µοντέλο θεωρείται µη 

τασεοεξαρτώµενο. Στην περίπτωση αυτή, συµβαίνει είσοδος εξωκυττάριου Ca2+ µέσω 

διαύλων που ενεργοποιούνται από κάποιο χυµικό µεταβιβαστή (ligand) ή 

απελευθέρωση Ca2+ από ενδοκυττάριες αποθήκες. Η ενδοκυττάρια απελευθέρωση 

Ca2+ γίνεται είτε µέσω της δηµιουργίας δεύτερων (ενδοκυττάριων) µεταβιβαστών από 

το χυµικό µεταβιβαστή, είτε µέσω της άµεσης δράσης του µεταβιβαστή στις 

ενδοκυττάριες αποθήκες Ca2+ του σαρκοπλασµατικού δικτύου61.  

Η σύσπαση των λείων µυϊκών ινών που προκαλείται από την επίδραση 

διαλύµατος KCl έχει αποδοθεί στην ενδοκυττάρια είσοδο Ca2+. Η αυξηµένη 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/05/2024 15:05:29 EEST - 3.15.203.186



 75 

εξωκυττάρια συγκέντρωση καλίου [K+]0 προκαλεί εκπόλωση της κυτταρικής 

µεµβράνης, η οποία οδηγεί σε άνοιγµα των τασεοεξαρτώµενων διαύλων Ca2+ και 

είσοδο Ca2+ µε αποτέλεσµα αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Ca2+ και 

σύσπαση
61-62. Στις λείες µυϊκές ίνες των αεραγωγών υπάρχει αφθονία 

τασεοεξαρτώµενων L-τύπου διαύλων Ca2+ 62. Έχουν πραγµατοποιηθεί πάρα πολλές 

µελέτες όσον αφορά τη δράση της ινσουλίνης στους λείους µύες, κυρίως αγγείων. Έχει 

βρεθεί ότι η ινσουλίνη διεγείρει τη δραστηριότητα της Na+ /K+ATPασης89-91. Η 

διέγερση της Na+ /K+ATPασης, µε την ανταλλαγή τριών ενδοκυττάριων ιόντων καλίου 

µε δύο εξωκυττάρια ιόντα νατρίου, έχει σαν αποτέλεσµα την υπερπόλωση της 

κυτταρικής µεµβράνης. Σε λεία µυϊκά κύτταρα αγγείων, η υπερπόλωση αυτή οδηγεί σε 

κλείσιµο των τασεοεξαρτώµενων διαύλων Ca2+ µε αποτέλεσµα µείωση της 

ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Ca2+ και εποµένως χάλαση3,92. Οι Standley και συν. 

έδειξαν ότι η ινσουλίνη µειώνει την είσοδο Ca2+ µέσω των τασεοεξαρτώµενων 

διαύλων (VDCs) αλλά και των εξαρτώµενων από τη διέγερση υποδοχέα από κάποια 

ουσία διαύλων (ROC), σε πειράµατα που πραγµατοποίησαν σε λεία µυϊκά κύτταρα 

αορτής ποντικού93. Επίσης οι Kahn και συν, έδειξαν ότι η ινσουλίνη αναστέλλει την 

είσοδο Ca2+ που προκαλεί η σεροτονίνη στα λεία µυϊκά κύτταρα µηριαίας αρτηρίας 

σκύλου και εποµένως τη σύσπασή τους, µέσω τασεοεξαρτώµενων διαύλων94. Οι ίδιοι 

ερευνητές έδειξαν επίσης, ότι η ινσουλίνη παρουσιάζει την παραπάνω δράση µέσω 

µιας σειράς γεγονότων που προκαλεί, ξεκινώντας από την διέγερση της πρόσληψης 

γλυκόζης από τα κύτταρα95. 

Στην παρούσα µελέτη, η ινσουλίνη επίσης προκάλεσε µια δοσοεξαρτώµενη 

αναστολή της σύσπασης των λείων µυϊκών ινών της τραχείας που είχε προκληθεί από 

το KCl. Σύµφωνα µε τις παραπάνω µελέτες που αφορούν τη δράση της ινσουλίνης στα 

αγγεία, το αποτέλεσµα αυτό της δράσης της ινσουλίνης θα µπορούσε επίσης να 
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αποδοθεί σε µείωση της εισόδου Ca2+ στα κύτταρα λόγω φραγµού των διαύλων 

ασβεστίου µετά την υπερπόλωση της κυτταρικής µεµβράνης στην οποία οδηγεί η 

διέγερση της Na+ /K+ATPασης.  

Όταν στην παρούσα µελέτη χρησιµοποιήθηκε 10-5 Μ Ach σαν συσπαστικός 

παράγοντας, η ινσουλίνη προκάλεσε ξανά χάλαση των λείων µυϊκών ινών της 

τραχείας, η οποία ήταν σχεδόν διπλάσια εκείνης που παρατηρήθηκε στην περίπτωση 

του KCl. Η παρατήρηση αυτή δείχνει ότι η χάλαση των λείων µυϊκών ινών των 

αεραγωγών που προκαλεί η ινσουλίνη δεν οφείλεται µόνο στη αναστολή της εισόδου 

Ca2+ στα κύτταρα λόγω φραγµού των τασεοεξαρτώµενων διαύλων ασβεστίου αλλά και 

σε άλλους µηχανισµούς. 

Είναι πλέον γνωστός ο ρόλος του επιθηλίου και του ΝΟ στη χάλαση των λείων 

µυϊκών ινών68,74-75. Σε µελέτες που έχουν γίνει σε λείους µύες αεραγωγών έχει βρεθεί 

ότι µετά την αφαίρεση του επιθηλίου αυξάνει η σύσπαση που προκαλεί η 

ακετυλοχολίνη. Το γεγονός αυτό έχει αποδοθεί στην έκλυση ΝΟ από το επιθήλιο, το 

οποίο διεγείρει την γουανυλική κυκλάση και εποµένως την παραγωγή cGMP µε 

αποτέλεσµα την χάλαση των λείων µυϊκών ινών. Έχουν πραγµατοποιηθεί πάρα πολλές 

µελέτες, κυρίως σε αγγεία, που έδειξαν ότι η ινσουλίνη προκαλεί χάλαση και η δράση 

της αναστέλλεται από την επίδραση κάποιου αναστολέα της συνθάσης του ΝΟ (π.χ. L-

NMMA, L-NAME) οδηγώντας στο συµπέρασµα ότι η δράση της εξαρτάται από το 

ΝΟ
96-97. Οι Han και συν έδειξαν σε πειράµατα που έκαναν σε αορτή ποντικού, ότι η 

χορήγηση ινσουλίνης αναστέλλει την σύσπαση που προκαλεί η νορεπινεφρίνη, 

δρώντας στο ενδοθήλιο, προκαλώντας αύξηση της [Ca2+] i  διέγερση της συνθάσης του 

ΝΟ (NOS) και απελευθέρωση ΝΟ το οποίο προκαλεί µείωση της [Ca2+] i  των λείων 

µυϊκών κυττάρων και χάλαση4. Επίσης οι Kahn και συν, µελετώντας λεία µυϊκά 

κύτταρα αγγείων, έδειξαν ότι η ινσουλίνη αναστέλλει τη σύσπαση των λείων µυϊκών 
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κυττάρων παρουσία αυξηµένης Ca2+
i  διεγείροντας τη συνθάση του ΝΟ (NOS) και 

τελικά την παραγωγή cGMP98. Οι ίδιοι ερευνητές σε άλλη µελέτη τους σε λεία µυϊκά 

κύτταρα αγγείων απουσία όµως ενδοθηλιακών κυττάρων, έδειξαν ότι η ινσουλίνη 

αναστέλλει τη σύσπασή τους και την είσοδο Ca2+ που προκαλεί η σεροτονίνη µέσω 

µηχανισµού που εξαρτάται από την ΝΟS99. 

Η µηχανική αφαίρεση του επιθηλίου στην παρούσα µελέτη είχε σαν αποτέλεσµα 

την αναστολή της δράσης της ινσουλίνης στη σύσπαση που είχε προκληθεί από 10-5 Μ 

Ach. Επίσης η χάλαση που προκάλεσε η ινσουλίνη µειώθηκε ή και αναστράφηκε όταν 

τα πειράµατα έγιναν µε ακέραιο επιθήλιο και παρουσία 10-4 Μ L-NAME. Τα 

αποτελέσµατα αυτά συµφωνούν µε εκείνα προηγούµενων µελετών όπως αναφέρονται 

πιο πάνω και δείχνουν ότι η δράση της ινσουλίνης εξαρτάται από την ακεραιότητα του 

επιθηλίου και επιτελείται µέσω της δράσης του ΝΟ αφού αναστέλλεται παρουσία L-

NAME. Επιπλέον οδηγούν στη σκέψη ότι η ινσουλίνη όπως η ισταµίνη και άλλες 

ορµόνες προκαλούν την απελευθέρωση ΝΟ από τα κύτταρα µε αποτέλεσµα την 

αναστολή της σύσπασής τους100. 

Από τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης φαίνεται ότι η ανασταλτική δράση 

της ινσουλίνης ήταν µεγαλύτερη στα πειράµατα που έγιναν µε ακέραιο επιθήλιο και 

παρουσία 10-4 Μ L-NAME συγκριτικά µε τα πειράµατα που έγιναν µετά τη µηχανική 

αφαίρεση του επιθηλίου απουσία L-NAME. Μια πιθανή εξήγηση του φαινοµένου 

αυτού θα µπορούσε να είναι η ατελής µηχανική αφαίρεση του επιθηλίου µε 

αποτέλεσµα να παραµένουν επιθηλιακά κύτταρα από τα οποία απελευθερώνεται ΝΟ 

µετά τη χορήγηση της ινσουλίνης, ενώ η παρουσία του L-NAME αναστέλλει τελείως 

την παραγωγή του. Από την άλλη πλευρά, το γεγονός ότι το αποτέλεσµα αυτό ήταν 

αναπαραγώγιµο, οδηγεί στην υπόθεση της σύνθεσης ΝΟ όχι µόνο από τα επιθηλιακά 

κύτταρα. Επίσης, οι Kahn και συν έδειξαν σε µελέτη τους σε λεία µυϊκά κύτταρα 
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µηριαίας αρτηρίας σκύλου απουσία ενδοθηλιακών κυττάρων, ότι η χάλαση που 

επιτυγχάνει η ινσουλίνη στη σύσπαση που προκαλεί η σεροτονίνη, αναστέλλεται 

παρουσία αναστολέα της συνθάσης του ΝΟ
99.  

Η ινσουλίνη φαίνεται να έχει ανεπαίσθητη βρογχοδιασταλτική δράση σε 

αεραγωγούς µε ακέραιο επιθήλιο. Πάρα πολλές µελέτες έχουν δείξει τη σπανιότητα 

συνύπαρξης βρογχικού άσθµατος και σακχαρώδη διαβήτη101. Οι Vianna και συν 

έδειξαν ότι η ινσουλίνη παίζει ρόλο στη διαµόρφωση της φλεγµονής σε ασθµατική 

απάντηση σε κάποιο αντιγόνο102. Επιπλέον, οι Belmonte και συν έδειξαν ότι η 

ινσουλίνη είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη της φλεγµονής των αεραγωγών, την 

απώλεια της λειτουργίας των νευρικών Μ2 µουσκαρινικών υποδοχέων και εποµένως 

την υπεραντιδραστικότητα στην πρόκληση κάποιου αντιγόνου
103. Εποµένως η 

ινσουλίνη φαίνεται να επηρεάζει τους αεραγωγούς µε διαφορετικούς τρόπους.  

Για τα πειράµατα της παρούσας µελέτης χρησιµοποιήθηκαν διαλύµατα 

ινσουλίνης υψηλής περιεκτικότητας. Όµως, προηγούµενες µελέτες έχουν δείξει τη 

χαµηλή βιοδιαθεσιµότητα της ινσουλίνης κατά την χορήγησή της µέσω του 

αναπνευστικού. Οι δόσεις ινσουλίνης που χρησιµοποιήθηκαν ήταν περίπου 15-20 

φορές µεγαλύτερες εκείνων που χορηγούνται υποδόρια2,43-44,47-49. Σε µελέτη των 

Heinemann και συν βρέθηκε ότι µόνο το 6-9% της εισπνεόµενης ινσουλίνης 

απορροφάται από τον βλεννογόνο των αεραγωγών προς την συστηµατική κυκλοφορία 

και παραµένει βιολογικά ενεργό104. Επιπλέον η ηπιότατη δράση της ινσουλίνης ακόµη 

και σε υψηλές δόσεις δείχνει ότι θα µπορούσε να χορηγηθεί χωρίς κανένα βιολογικό 

αποτέλεσµα ως βρογχοδιασταλτικός παράγοντας. 

Παρά το γεγονός ότι η δράση της ινσουλίνης στους λείους µύες των αγγείων έχει 

µελετηθεί αρκετά (λόγω των επιπλοκών του Σ/∆ από το καρδιαγγειακό), δεν συνέβη 

στην περίπτωση των αεραγωγών. Στην παρούσα µελέτη διαπιστώθηκε ότι η ινσουλίνη 
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ασκεί τοπική δράση στις λείες µυϊκές ίνες των αεραγωγών. Με τη σκέψη όµως ότι το 

αναπνευστικό σύστηµα µπορεί να αποτελέσει ένα εναλλακτικό δρόµο χορήγησης της 

ινσουλίνης, δηµιουργείται η ανάγκη περαιτέρω µελέτης της δράσης της στους 

αεραγωγούς και τους πνεύµονες. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η παρούσα µελέτη εστιάστηκε στην in vitro δράση της ινσουλίνης σε λείες µυϊκές ίνες 

αεραγωγών και στους πιθανούς µηχανισµούς µε τους οποίους αυτή η δράση ασκείται. 

Τα αποτελέσµατα της µελέτης οδήγησαν στα ακόλουθα συµπεράσµατα: 

1. Η ινσουλίνη αναστέλλει τη σύσπαση των λείων µυϊκών ινών µετά από 

πρόκληση µε χλωριούχο κάλιο και ακετυλοχολίνη. 

2. Σε κυτταρικό επίπεδο φαίνεται ότι η δράση αυτή της ινσουλίνης οφείλεται 

µερικώς στην διέγερση της Na+ /K+ATPασης µε αποτέλεσµα την υπερπόλωση 

της κυτταρικής µεµβράνης και αναστολή της εισόδου Ca2+ µέσω των 

τασεοεξαρτώµενων διαύλων ασβεστίου (VDCs). 

3. Η ανασταλτικός µηχανισµός της ινσουλίνης στη σύσπαση των λείων µυϊκών 

ινών εκτός της αναστολής εισόδου Ca2+ µέσω των VDCs, φαίνεται ότι 

περιλαµβάνει και ενδοκυττάρια δράση µέσω του οξειδίου του αζώτου εκλύεται 

από το επιθήλιο των αεραγωγών. 

4. Η αφαίρεση του επιθηλίου των αεραγωγών αναστέλλει τη δράση της 

ινσουλίνης. 

5. Η δράση της ινσουλίνης αναστέλλεται όταν αναστέλλεται η δράση της 

συνθάσης του οξειδίου του αζώτου και εποµένως η παραγωγή του. 

6. Η ινσουλίνη φαίνεται ότι προκαλεί έκλυση οξειδίου του αζώτου από το 

επιθήλιο των αεραγωγών. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η ινσουλίνη είναι η κύρια ορµόνη που ρυθµίζει τη γλυκόζη του αίµατος. Εκτός 

όµως από τις γνωστές δράσεις της, σε πάρα πολλές µελέτες που έγιναν κυρίως σε 

αγγεία, η ινσουλίνη έχει βρεθεί ότι αναστέλλει τη σύσπαση των λείων µυϊκών ινών 

που προκαλεί κάποιος αγωνιστής. Λαµβάνοντας υπόψη το γεγονός ότι το 

αναπνευστικό σύστηµα αποτελεί εναλλακτική οδό χορήγησης της ινσουλίνης σε 

ασθενείς µε σακχαρώδη διαβήτη, είναι αναγκαίο να µελετηθεί η δράση της ινσουλίνης 

στους λείους µύες των αεραγωγών.  

Η δράση της ινσουλίνης µελετήθηκε in vitro στη σύσπαση λείων µυϊκών ινών 

τραχείας κουνελιού, που προκλήθηκε από διάλυµα 80mM KCl ή Ach 10-5.  

Χρησιµοποιήθηκαν τµήµατα τραχείας που ελήφθησαν από νεαρά κουνέλια µετά 

από τη χορήγηση αναισθητικού (πεντοθάλη). Στη διάρκεια του πειράµατος, το τµήµα 

της τραχείας παρέµενε βυθισµένο σε ειδικό λουτρό και σε συνεχή διαβροχή µε 

διάλυµα Krebs (KS) στο οποίο διοχετεύονταν συνεχώς αέριο σύνθεσης: 95% O2 και 

5% CO2. Η µία άκρη του τµήµατος ακινητοποιήθηκε και το άλλο συνδέθηκε µε έναν 

µηχανοµετατροπέα. Η σύσπαση καταγράφονταν σε ένα καταγραφικό τύπου Harvard. 

Αρχικά µελετήθηκε η δράση της ινσουλίνης (10-9-10-5 M) στη σύσπαση που είχε 

προκληθεί από το χλωριούχο κάλιο. Στη συνέχεια, µελετήθηκε η δράση της ινσουλίνης 

(10-10-10-5 M) στη σύσπαση που είχε προκληθεί από την ακετυλοχολίνη, πριν και µετά 

την µηχανική αφαίρεση του επιθηλίου. Τέλος, µελετήθηκε η δράση της ινσουλίνης στη 

σύσπαση που είχε προκληθεί από την ακετυλοχολίνη, παρουσία Νω –nitro-L-arginine 

methyl ester (L-NAME), ενός αναστολέα της συνθάσης του µονοξειδίου του αζώτου 

(NOS).  

Η ινσουλίνη προκάλεσε ελάττωση της σύσπασης που προκλήθηκε από το 

χλωριούχο κάλιο, η οποία ήταν µεγαλύτερη όταν χρησιµοποιήθηκε ακετυλοχολίνη σαν 
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συσπαστικός παράγοντας. Η χορήγηση ινσουλίνης 10-5 Μ προκάλεσε χάλαση κατά 

8,3% της αρχικής σύσπασης στην περίπτωση του KCl, ενώ στην περίπτωση της Ach η 

χάλαση που προκάλεσε ήταν 18,5%. Μετά την αφαίρεση του επιθηλίου η ινσουλίνη 

(10-8 ,10-7 Μ) προκάλεσε στατιστικώς σηµαντική αύξηση (Ρ<0,05) στη σύσπαση που 

είχε προκληθεί από την Ach σε σύγκριση µε την περίπτωση που το επιθήλιο ήταν 

ακέραιο. Η αύξηση αυτή ήταν µεγαλύτερη όταν τα πειράµατα έγιναν παρουσία L-

NAME και στατιστικώς σηµαντική για τις συγκεντρώσεις 10-10 ,10-6 Μ (Ρ<0,05) 10-8 

και10-7 Μ (Ρ<0,01). 

Η ινσουλίνη φαίνεται ότι αναστέλλει τη σύσπαση των λείων µυϊκών ινών της 

τραχείας δρώντας στο επιθήλιο και απελευθερώνοντας ΝΟ το οποίο τελικά προκαλεί 

χάλαση, καθώς και ενεργοποιώντας την Na+ /K+ATPαση µε αποτέλεσµα την 

υπερπόλωση της κυτταρικής µεµβράνης και αναστολή της εισόδου Ca2+ µέσω των 

τασεοεξαρτώµενων διαύλων ασβεστίου (VDCs). 
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SUMMARY  

Insulin is the principal hormone controlling blood glucose. Apart from the above 

well-known insulin’s actions many recent studies have shown that insulin inhibits 

agonist-induced contraction of vascular smooth muscle. Since many studies concerning 

lung as an alternative route for insulin administration in patients with diabetes mellitus 

have been made, it has been necessary to see what insulin action on airways smooth 

muscles is. 

In this project, insulin’s action on trachea’s smooth muscle contraction evoked 

from a solution containing either 80mM KCl or 10-5M Ach was studied in vitro. 

Portions of tracheas were obtained from rabbits that have been previously 

anaesthetized with Pentothal. Muscle strip (2-3mm width) taken from the trachea was 

put in a bathing chamber that was continuously perfused with Krebs solution, which 

was gassed with 95%O2 and 5% CO2. One edge of the strip was fixed while the other 

was connected to a transducer and an oscillograph recorded the muscle contraction. 

First it was studied the effect of insulin (10-9-10-5 M) on contraction induced by 80mM 

KCl. Then it was studied the effect of insulin (10-10 -10-5 M) on contractions induced 

by 10-5 M Ach before and after epithelium removal and finally in the presence of 10-

4M Nω –nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME), a nitric oxide synthase (NOS) 

inhibitor.  

Insulin evoked a concentration-dependent inhibition of tracheal smooth muscle 

contraction, induced by 80mM KCl, which was higher when 10-5M Ach was used as a 

precontracted agent. The additional use of insulin (10-5M) for KCl contraction induced 

a relaxation of 8.3% of the initial contraction whereas for 10-5M Ach contraction 

insulin induced a relaxation of 18.5% of the initial contraction. After epithelium 

removal, insulin (10-8,10-7M) evoked statistically significant increase (p<0.05) in the 
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contractions induced by 10-5M Ach compared to the contraction induced by 10-5M Ach 

and insulin in the presence of epithelium. This increase was higher when 10-4M L-

NAME was added to the bath and statistically significant for insulin concentrations of 

10-10M, 10-6M (p<0.05), 10-8M and 10-7M (p=0.01).  

It is seemed that insulin inhibits tracheal smooth muscle contraction by acting 

on epithelium and releasing NO which causes smooth muscle relaxation and by 

stimulating Na+, K+ - ATPase which leads to hyperpolarization of the cell membrane 

thereby decreasing Ca2+ influx via VDCs. 
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