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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

H γκρελίνη (ghrelin) είναι ένα πεπτίδιο που έχει ανακαλυφθεί σχετικά 

πρόσφατα και παράγεται κυρίως από το στόµαχο. Η γκρελίνη διεγερτικό 

παράγοντα της έκκρισης της GH και του ενεργειακού ισοζυγίου µε ορεξιγόνο 

και λιπογενετική δραστηριότητα. Μεταξύ των ποικίλων επιδράσεων της 

ghrelin συµπεριλαµβάνονται η διέγερση της έκκρισης από τα λακτοτρόφα και 

κορτικοτρόφα κύτταρα ενώ έχουν υπάρξει ενδείξεις και για συµµετοχή της στη 

λειτουργία του αναπαραγωγικού άξονα.   

 

Ο λιπώδης ιστός, ως γνωστό, εκτός από ενεργειακή αποθήκη παρουσιάζει 

επιπλέον και ενδοκρινική λειτουργία. Τα εκκριτικά προϊόντα του λιπώδους 

ιστού ονοµάζονται αντιποκίνες (adipocytokines) µεταξύ των οποίων 

συµπεριλαµβάνονται η αντιπονεκτίνη (adiponectin) και η ρεσιστίνη (resistin).  

 

Η αντιπονεκτίνη είναι πεπτιδική ορµόνη η οποία έχει αντιαθηρογενετικές και 

αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες. Τα επίπεδα της στην κυκλοφορία έχουν βρεθεί να 

µειώνονται και όχι να αυξάνουν στην παχυσαρκία, το Σ∆ τύπου ΙΙ και την 

καρδιοαγγειακή νόσο. Η αντιπονεκτίνη µειώνει την υπεργλυκαιµία  µέσω 

αύξησης της ευαισθησίας στην ινσουλίνη. Πρόσφατα δεδοµένα στη 

βιβλιογραφία υποδηλώνουν ότι τα οιστρογόνα πιθανόν να εµπλέκονται στη 

ρύθµιση της έκκρισης της αντιπονεκτίνης 
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Η ρεσιστίνη είναι ένα πεπτίδιο που µεσολαβεί στην εκδήλωση της αντίστασης 

στην ινσουλίνη και αποτελεί ένα συνδετικό κρίκο µεταξύ της παχυσαρκίας και 

του Σ∆. Στον άνθρωπο έχει πιθανολογηθεί ο ρόλος της στη ρύθµιση του 

κυτταρικού πολλαπλασιασµού και διαφοροποίησης και στις χρόνιες 

φλεγµονώδεις αντιδράσεις οι οποίες σχετίζονται µε την παχυσαρκία. Μέχρι 

σήµερα υπάρχουν ελάχιστα δεδοµένα για τη δυνατότητα παραγωγής και 

δράσης της resistin στον αναπαραγωγικό άξονα καθώς και της επίδρασης 

των οιστρογόνων στην έκκριση της.  

 

Ο σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν η διερεύνηση της επίδρασης της 

οιστραδιόλης στην έκκριση της γκρελίνης, της αντιπονεκτίνης και της 

ρεσιστίνης σε φυσιολογικές προ- και µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες.  

 

Θα ήθελα να ευχαριστήσω θερµά τον Καθηγητή Μαιευτικής και Γυναικολογίας 

του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας κ. Ιωάννη Ε. Μεσσήνη, ∆ιευθυντή της Κλινικής, 

για την ανυπολόγιστη βοήθεια του στην εξεύρεση του θέµατος αυτού, µε 

σκοπό την εκπόνηση διδακτορικής διατριβής και την αµέριστη συµπαράσταση 

και βοήθεια του στην ολοκλήρωσή της. Επίσης επιθυµώ να εκφράσω τις 

θερµές µου ευχαριστίες και στα άλλα δύο µέλη της τριµελούς Επιτροπής 

Αναπληρωτές Καθηγητές κ. Αθανάσιο Καλλιτσάρη και κ. Ηλία Ζιντζαρά καθώς 

και τον Επίκουρο Καθηγητή Μαιευτικής και Γυναικολογίας του Πανεπιστηµίου 

Θεσσαλίας κ. Κωνσταντίνο Νταφόπουλο για την βοήθεια του στην 

ολοκλήρωσή της καθώς και τον Επίκουρο Καθηγητή Μικροβιολογίας              
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κ. Σπυρίδων Πουρνάρα που συνέβαλε στην διεκπεραίωση των ορµονικών 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  
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Γκρελίνη (Ghrelin) 

 

H γκρελίνη (ghrelin) είναι ένα πεπτίδιο 28 αµινοξέων που έχει ανακαλυφθεί 

σχετικά πρόσφατα (Kojima et al., 1999). Παράγεται κυρίως από το στόµαχο 

καθώς τα επίπεδα της στην κυκλοφορία µειώνονται κατά 80% µετά από 

γαστρεκτοµία (Ariyasu et al., 2001). Η γκρελίνη αποτελεί τον κύριο ενδογενή 

προσδέτη (ligand) του υποδοχέα GHS-R 1a (GH secretagogue-receptors). Η 

ανακάλυψη της αποτελεί ένα παράδειγµα ανάστροφης φαρµακολογίας, µε την 

έννοια ότι αρχικά επιτεύχθηκε η σύνθεση των αναλόγων (Growth Hormone-

Releasing Peptides-GHRPs) και των εκκριτογόνων της GH (Growth Hormone 

Secretagogues-GHSs) (Momany et al., 1981; Bowers, 1998) και αργότερα 

ανακαλύφθηκε ο ενδογενής προσδέτης (Kojima et al., 1999) µέσω της 

ανακάλυψης του φυσικού υποδοχέα (Smith et al., 1997). 

 

 

 
Σχήµα 1. Η δοµή της ανθρώπινης γκρελίνης. Η Ser3 τροποποιείται από ένα 

λιπαρό οξύ, κυρίως n-octanoic acid. Αυτή η τροποποίηση είναι ουσιαστική για 

τη βιολογική δράση της γκρελίνης (Kojima & Kangawa, 2008). 
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Το γονίδιο της ανθρώπινης γκρελίνης εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 3 και 

αποτελείται από 4 εξόνια και 3 ιντρόνια (Wajnranch et al., 2000). Το προϊόν 

της µετάφρασης του γονιδίου προκύπτει από εναλλακτικό µάτισµα (alternative 

splicing) και παράγονται δύο διαφορετικά mRNAs, τα οποία παράγουν την 

πρόδροµη ουσία της γκρελίνης και την des-Gln 14- γκρελίνης. Η πρόδροµη 

ουσία της γκρελίνης αποτελείται από 117 αµινοξέα (Waren et al., 2000). 

 

Και οι δύο αυτές µορφές είναι βιολογικά δραστικές, αν και η παρουσία 

µικρότερων ποσοτήτων της des-Gln 14- γκρελίνης στον ανθρώπινο στόµαχο 

υποδηλώνει ότι η γκρελίνη είναι η κύρια δραστική µορφή (Kojima  et al., 

2001). 

 

Η γκρελίνη κυκλοφορεί στο αίµα τόσο σε ενεργή (acylated, ακυλιωµένη) όσο 

και σε ανενεργή (unacylated, µη-ακυλιωµένη) µορφή. Η ακυλίωση της 

σερίνης-3 (Ser3) µε ένα λιπαρό οξύ, κυρίως n-oκτανοϊκό οξύ  (ενεργή µορφή) 

είναι υποχρεωτική για τη δέσµευση της ghrelin µε τους GHS-R υποδοχείς 

(Van der Lely et al., 2004). Ωστόσο, φαίνεται ότι η µη-ακυλιωµένη γκρελίνη 

δεν αποτελεί ουσιαστικά µια ανενεργή µορφή της ορµόνης, καθώς διάφορες 

µελέτες έχουν δείξει ότι αυτή η µορφή µπορεί να έχει καρδιαγγειακές, 

λιπογενετικές  και αντι-πολλαπλασιαστικές  δράσεις (Van der Lely et al., 2004; 

Ghigo et al., 2005). 

Στον άνθρωπο, οι φυσιολογικές συγκεντρώσεις της γκρελίνης στο πλάσµα 

είναι 10–20 fmol/ml για την ενεργό γκρελίνη και 100–150 fmol/ml για την ολική 

γκρελίνη (Hosoda et al. 2000). Σε µία πρόσφατη µελέτη βρέθηκε ότι οι 

συγκεντρώσεις της acylated γκρελίνης στον ορό φυσιολογικών γυναικών ήταν 
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περίπου 100 pg/ml και της unacylated γκρελίνης περίπου 250 pg/ml. Το 

πηλίκο συγκεντρώσεων acylated/unacylated γκρελίνη ήταν σταθερό καθ’όλη 

τη διάρκεια του γεννητικού κύκλου και κυµαίνονταν µεταξύ 0.30 and 0.59 

(Dafopoulos et al., 2009). 

 

Η γκρελίνη έχει δύο κύριες φυσιολογικές δράσεις: διεγείρει την έκκριση της GH 

από την υπόφυση και αυξάνει την πρόσληψη της τροφής µέσω της διέγερσης 

του κέντρου της όρεξης στον υποθάλαµο. Η διέγερση της GH από τη γκρελίνη 

τόσο in vitro όσο και in vivo γίνεται µε δοσοεξαρτώµενο τρόπο (Kojima & 

Kangawa, 2008). Μεταξύ των ποικίλων ενδοκρινικών δράσεων της γκρελίνης 

συµπεριλαµβάνονται η διέγερση της έκκρισης της PRL, της ACTH και της 

TSH.   

 

Η γκρελίνη ασκεί επίσης δράσεις στο γαστρεντερικό σύστηµα και στο 

καρδιαγγειακό σύστηµα. Συγκεκριµένα στο γαστρεντερικό τροποποιεί τον 

πολλαπλασιασµό και τη διαφοροποίηση του επιθηλίου, αυξάνει την 

κινητικότητα του παχέος εντέρου και την έκκριση των πρωτεϊνών του 

παγκρέατος και στο καρδιαγγειακό, προκαλεί αγγειοδιαστολή (Soares & Leite-

Moreira, 2008). Στο λεµφικό ιστό, πιθανώς επηρεάζει την ανοσολογική 

απάντηση, ενώ µπορεί να επηρεάζει τον πολλαπλασιασµό, τη διαφοροποίηση 

και την απόπτωση διαφόρων φυσιολογικών και νεοπλασµατικών κυττάρων 

(Soares & Leite-Moreira, 2008).  
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ΣΧΕΣΗ ΤΗΣ GHRELIN ΜΕ ΤΗΝ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΚΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ 

 

Η χορήγηση γκρελίνης στις κοιλίες του εγκεφάλου ωοθηκεκτοµηθέντων 

αρουραίων που τους χορηγούνταν µικρή δόση 17-β οιστραδιόλης προκαλεί 

την ταχεία καταστολή της κατά ώσεις έκκρισης της LH (Furuta et al., 2001). Η 

γκρελίνη αναστέλλει την έκκριση της LH in vivo σε προέφηβους άρρενες 

αρουραίους και γοναδεκτοµηθέντα άρρενα και θήλεα ενώ η FSH δεν 

µεταβάλλεται. In vitro, η γκρελίνη διεγείρει την έκκριση και των δύο 

γοναδοτροφινών και µειώνει την απάντηση της LH αλλά αυξάνει την 

απάντηση της FSH στη GnRH (Fernandez-Fernandez et al., 2004). 

 

Στον άνθρωπο έχει διαπιστωθεί η έκφραση υποδοχέων GHS-R (GH 

secretagogues) στις υποθαλαµικές περιοχές παραγωγής της GnRH, στην 

υπόφυση µε έντονη έκφραση και σε πλήθος ιστών της περιφέρειας (πιο 

ευρεία είναι η κατανοµή των υποδοχέων τύπου 1b και όχι των 1a) 

(Gnanapavan et al., 2002; De Souza et al., 2004). Ωστόσο, η εφ’ άπαξ i.v. 

χορήγηση γκρελίνης (5  έως 10 µg/kg) σε υγιείς άνδρες δεν έχει καµία 

επίδραση στα επίπεδα των γοναδοτροφινών στην κυκλοφορία σε διαδοχικές 

µετρήσεις τους µέχρι 3 ώρες (Takaya et al., 2000; Nagaya et al., 2001). 

 

Τα επίπεδα της γκρελίνης έχουν βρεθεί να είναι αυξηµένα σε γυναίκες µε 

αµηνόρροια λόγω ψυχογενούς ανορεξίας (Tolle et al., 2003; Tanaka et al., 

2003) και να µειώνονται κατά την αύξηση του σωµατικού βάρους (Otto et al., 
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2001). Αυξηµένα επίπεδα γκρελίνης έχουν επίσης βρεθεί σε αθλήτριες µε 

αµηνόρροια αλλά όχι σε αθλήτριες µε σοβαρές διαταραχές της εµµήνου 

ρύσεως πιθανολογώντας ένα σηµαντικό ρόλο του πεπτιδίου στην πλήρη 

καταστολή της αναπαραγωγικής λειτουργίας σε καταστάσεις χρόνιας 

ενεργειακής ανεπάρκειας (De Souza et al., 2004).   

 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι η γκρελίνη ασκεί άµεση επίδραση στη γοναδική 

λειτουργία σε άρρενα τρωκτικά και εκφράζεται µαζί µε τον υποδοχέα της σε 

κύτταρα Leydig όρχεων αρουραίων µε ανασταλτική in vitro δράση στην από 

την LH προκαλούµενη έκκριση της τεστοστερόνης (Tena-Sempere et  al., 

2002; Barreiro et al., 2002). Η χορήγηση hCG διεγείρει την έκφραση του 

mRNA της γκρελίνης από τα κύτταρα Leydig όρχεων αρουραίων (Barreiro et 

al., 2002). 

 

Στην ανθρώπινη ωοθήκη, µεταξύ πλήθους περιφερικών ιστών, έχει 

διαπιστωθεί η έκφραση του mRNA της γκρελίνης (Gnanapavan et al., 2002) 

και η ανίχνευση του πεπτιδίου κατά τον φυσιολογικό γεννητικό κύκλο έχει 

εντοπιστεί στα κύτταρα της πύλης και µετά το σχηµατισµό του ωχρού 

σωµατίου στα ωχρινοποιηµένα κοκκώδη κύτταρα, ενώ ο υποδοχέας της, ο 

οποίος ανιχνεύθηκε στα ωάρια, τα σωµατικά ωοθυλακικά κύτταρα, τα 

ωχρινικά κύτταρα, τα κύτταρα της θήκης και τα κύτταρα της πύλης, 

εκφράζονταν στο ωοθυλάκιο (κοκκώδη και κύτταρα της θήκης) παράλληλα µε 

την ωοθυλακική ανάπτυξη (Gaytan et al., 2003). Σε συνδυασµό µε τον 

πρόσφατα προτεινόµενο ρόλο της γκρελίνης µέσω της δράσης της στον 
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υποδοχέα της (1a) ως τροποποιητής του κυτταρικού πολλαπλασιασµού και 

της ανάπτυξης των όγκων (Jeffery et al., 2002) θα µπορούσε να 

πιθανολογηθεί η συµµετοχή της στη ρύθµιση της ωοθυλακικής ανάπτυξης 

µέσω ενδοκρινικών, παρακρινικών ή αυτοκρινικών µηχανισµών.  

 

Η έκφραση του mRNA της γκρελίνης στο ανθρώπειο ενδοµήτριο έχει βρεθεί 

να αυξάνει από την ωοθυλακική φάση στην ωχρινική και ακόµη περισσότερο 

στο φθαρτοποιηµένο ενδοµήτριο και το mRNA του υποδοχέα της εκφράζεται 

τόσο κατά τη διάρκεια του γεννητικού κύκλου όσο και στον φθαρτό, 

υποδηλώνοντας έναν παρακρινικό/αυτοκρινικό ρόλο του πεπτιδίου κατά τη 

διαδικασία της εµφύτευσης (Tanaka et al., 2003). Σε έµβρυα ποντικών (στάδιο 

µοριδίου) έχει βρεθεί mRNA της γκρελίνης και του υποδοχέα της και η 

γκρελίνη εκκρίνεται από το αναπαραγωγικό σύστηµα. Τα επίπεδα της ήταν 

αυξηµένα µε τη νηστεία και µέσω δράσης στον υποδοχέα της εµπόδιζαν την 

ανάπτυξη των εµβρύων (Kawamura et al., 2003).  

 

Όσον αφορά στην επίδραση των στεροειδών του φύλου στην έκκριση της 

γκρελίνης έχει βρεθεί ότι η ορχεκτοµία ή η ωοθηκεκτοµία δεν έχουν καµία 

επίδραση στα επίπεδα του mRNA της γκρελίνης στο στόµαχο αρουραίων 

(Gualillo et al., 2001a). Ωστόσο, µία πιο πρόσφατη µελέτη (Matsubara et al., 

2004) έδειξε σηµαντική αύξηση του αριθµού των κυττάρων του στοµάχου που 

παράγουν γκρελίνη, του mRNA της και των συγκεντρώσεων της στο πλάσµα 

µετά ωοθηκεκτοµία σε θήλεα ποντίκια και αυτές οι απαντήσεις αναστρέφονταν 

µε τη χορήγηση 17-β οιστραδιόλης, καθώς επίσης και τα κύτταρα που 
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παράγουν γκρελίνη βρέθηκε να εκφράζουν ER-α, υποδηλώνοντας τη 

συµµετοχή των οιστρογόνων στη ρύθµιση της έκκρισης της γκρελίνης. 

 

Αφ’ ετέρου σε γυναίκες µε ψυχογενή ανορεξία η 6µηνη χορήγηση 

αντισυλληπτικού (35 µg αιθυνυλοιστραδιόλης και 0.4 mg νορεθινδρόνης) 

προκαλεί την αύξηση των επιπέδων της γκρελίνης (τα οποία είναι ήδη 

αυξηµένα σε σύγκριση µε φυσιολογικές γυναίκες) και έχει διατυπωθεί η 

υπόθεση ότι η θετική επίδραση των ενδογενών στεροειδών στη γκρελίνη και 

εποµένως και την όρεξη θα µπορούσε να υποβοηθά τη γονιµότητα, τη λήψη 

θρεπτικών ουσιών και την ανάπτυξη κατά την κύηση (Grinspoon et al., 2004). 

Μέχρι σήµερα δεν είναι γνωστό εάν η γκρελίνη αυξάνει µετά από χορήγηση 

οιστρογόνων σε φυσιολογικές γυναίκες, πριν την ωοθυλακιορρηξία στο 

φυσιολογικό γεννητικό κύκλο και δεν έχουν διερευνηθεί επαρκώς οι µεταβολές 

των επιπέδων της κατά την κύηση. Υπάρχουν δεδοµένα για την έκφραση του 

γονιδίου της και του υποδοχέα της στον ανθρώπινο πλακούντα (Gualillo et al., 

2001b; Tanaka et al., 2003). Τα επίπεδα της στην κυκλοφορία φυσιολογικών 

εγκύων είναι µειωµένα στο τρίτο τρίµηνο σε σύγκριση µε µη έγκυες, 

σχετίζονται αρνητικά µε την αρτηριακή πίεση και στην υπερτασική νόσο της 

κύησης έχουν βρεθεί να είναι αυξηµένα (Makino et al., 2002).   

 

∆εδοµένης της συσχέτισης του PCOS µε την παχυσαρκία διάφορες µελέτες 

έχουν διερευνήσει τα επίπεδα της γκρελίνης στην κυκλοφορία σε γυναίκες µε 

PCOS. Σε σύγκριση µε φυσιολογικές γυναίκες αυτά έχουν βρεθεί να είναι 

µειωµένα σε PCOS γυναίκες µε αντίσταση στην ινσουλίνη ανεξάρτητα από το 
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BMI (Scholf et al., 2002) και σε παχύσαρκες PCOS γυναίκες συγκριτικά µε 

παχύσαρκες υγιείς (Pagotto et al., 2002) και να σχετίζονται αρνητικά µε την 

αντίσταση στην ινσουλίνη (Scholf et al., 2002; Pagotto et al., 2002). Η 

αρνητική συσχέτιση µεταξύ ghrelin και ανδροστενδιόνης τόσο σε φυσιολογικές 

όσο και σε γυναίκες µε PCOS (Pagotto et al., 2002) δεν διαπιστώθηκε σε όλες 

τις σχετικές µελέτες (Scholf et al., 2002; Orio et al., 2003). Ωστόσο οι Orio και 

συν. (2003) στη µελέτη τους δεν βρήκαν διαφορές στα κυκλοφορούντα 

επίπεδα της γκρελίνης µεταξύ PCOS και φυσιολογικών γυναικών και καµία 

συσχέτιση µε την αντίσταση στην ινσουλίνη και τα ανδρογόνα. 
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Αντιπονεκτίνη (Adiponectin) 

 

Πολλά δεδοµένα έχουν συσσωρευτεί τα τελευταία χρόνια, τα οποία 

υποδηλώνουν ότι ο λιπώδης ιστός εκτός από ενεργειακή αποθήκη 

παρουσιάζει επιπλέον και ενδοκρινική λειτουργία. Τα εκκριτικά προϊόντα του 

λευκού λιπώδους ιστού (WAT) ονοµάζονται adipocytokines και 

περιλαµβάνουν τις leptin, TNF-α, IL-6, TGF-β, PAI-1, angiotensinogen, 

adipsin, acylation stimulating protein και metallothionein. Πρόσφατα έχουν 

ανακαλυφθεί άλλα δύο εκκριτικά προϊόντα του που είναι η αντιπονεκτίνη 

(adiponectin) και η ρεσιστίνη (resistin).  

 

Η αντιπονεκτίνη αποτελείται από 244 αµινοξέα και το γονίδιο της (apM1) 

αρχικά θεωρήθηκε ότι εκφράζεται αποκλειστικά στο WAT (Saito et al., 1999). 

Πιο πρόσφατα έχει διαπιστωθεί η έκφραση του και στον καφεοειδή λιπώδη 

ιστό  (BAT) (Viengchareun et al., 2002) και η έκφραση της είναι µεγαλύτερη 

στο υποδόριο από ότι στο σπλαγχνικό λίπος. 

 

Η αντιπονεκτίνη χαρακτηρίστηκε ανεξάρτητα από 4 ερευνητικές οµάδες το 

1995 και το 1996 και για το λόγο αυτό υπάρχουν οι διαφορετικές ονοµασίες 

της πρωτεΐνης αυτής: apM1 (adipose most abundant gene transcript 1), 

Acrp30 (adipocyte complement-related protein of 30 kDa), adipoQ, and 

GBP28 (gelatin binding protein of 28 kDa) (Maeda et al., 1996; Scherer et al., 

1995; Nakano et al., 1996; Hu et al.,1996). 
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Η αντιπονεκτίνη είναι ένα πολυπεπτίδιο 30 kDa περίπου που περιλαµβάνει 

µία αµινοτελική αλληλουχία, µία µεταβλητή περιοχή, µία τύπου-κολλαγόνου 

περιοχή και µία καρβοξυτελική περιοχή. Επίσης, εµφανίζει ισχυρή οµολογία 

αλληλουχιών µε το τύπου VIII και X κολλαγόνο και το συµπλήρωµα C1q.  

Μετα-µεταγραφική τροποποίηση µε υδροξυλίωση και γκυκοζυλίωση παράγει 

πολλαπλές ισοµορφές (Maeda et al., 1996; Scherer et al., 1995; Nakano et 

al., 1996; Hu et al.,1996). Πρόσφατα δύο υποδοχείς της αντιπονεκτίνης έχουν 

βρεθεί (AdipoR 1 και 2) µε κύρια έκφραση στους σκελετικούς µύες (AdipoR1), 

το ήπαρ (AdipoR2) (Yamauchi et al., 2003) και τα παγκρεατικά β κύτταρα 

(Kharroubi et al., 2003). Ωστόσο δεν υπάρχουν δεδοµένα για την κατανοµή 

τους σε ιστούς του αναπαραγωγικού άξονα. Έτσι, οι βιολογικές επιδράσεις 

της αντιπονεκτίνης εξαρτώνται όχι µόνο από τις συγκεντρώσεις των διαφόρων 

ισοµορφών της αλλά και από την έκφραση στους διάφορους ιστούς των 

διαφορετικών τύπων υποδοχέων. 
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Σχήµα 1. ∆οµή της αντιπονεκτίνης. Η αντιπονεκτίνη χρειάζεται µετα-

µεταγραφική τροποποίηση για τη δραστικότητα της (υδροξυλίωση και 

γλυκοζυλίωση). Τα µόρια της αντιπονεκτίνης εκκρίνονται από τα λιποκύτταρα 

ως τριµερή (~90 kDa, η βασική µονάδα), χαµηλόυ µοριακού βάρους εξαµερή 

(~180 kDa) και υψηλού µοριακού βάρους ισοµορφές (12-18-µερη, >400 kDa). 

Συντµήσεις: aa-αµινοξέα,  C-καρβοξυτελικό άκρο, HMW-υψηλό µοριακό 

βάρος, LMW-χαµηλό µοριακό βάρος, N-αµινοτελικό άκρο (Goldstein et al., 

2009). 

 

 

Η αντιπονεκτίνη κυκλοφορεί σε υψηλές συγκεντρώσεις στο αίµα του 

ανθρώπου (σε επίπεδα µg/ml) και αντιπροσωπεύει περίπου το 0.01% της 

συνολικής πρωτεΐνης του πλάσµατος (Arita et al., 1999).  

 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι η αντιπονεκτίνη έχει αντιαθηρογενετικές και 

αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες και σε αντίθεση µε τις άλλες adipocytokines τα 

επίπεδα της στην κυκλοφορία έχουν βρεθεί να µειώνονται και όχι να αυξάνουν 

στην παχυσαρκία, το Σ∆ τύπου ΙΙ και την καρδιοαγγειακή νόσο. Η 

αντιπονεκτίνη µειώνει την υπεργλυκαιµία όχι µε διέγερση της έκκρισης 
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ινσουλίνης αλλά µε αύξηση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη (µέσω αύξησης 

της οξείδωσης των λιπιδίων, άµεσης βελτίωσης της αγωγής του σήµατος της 

ινσουλίνης τόσο στον υποδοχέα της όσο και µετά τον υποδοχέα, καταστολή 

της γλυκονεογένεσης και καταστολή του σήµατος του TNF-α στο λιπώδη ιστό 

(Beltowski et al., 2003). Στο αγγειακό τοίχωµα, η αντιπονεκτίνη αναστέλλει την 

προσκόλληση των µονοκυττάρων µειώνοντας την έκφραση των µορίων 

προσκόλλησης, αναστέλλει τη µετατροπή των µακροφάγων σε αφρώδη 

κύτταρα και µειώνει τον πολλαπλασιασµό των µεταναστευόντων λείων µυϊκών 

ινών σε απάντηση στη δράση αυξητικών παραγόντων. Επιπρόσθετα, η 

αντιπονεκτίνη αυξάνει την παραγωγή ΝΟ στα ενδοθηλιακά κύτταρα και 

διεγείρει την αγγειογένεση (Kershaw and Flier, 2004).  

 

ΣΧΕΣΗ ΤΗΣ ΑΝΤΙΠΟΝΕΚΤΙΝΗΣ ΜΕ ΤΑ ΩΟΘΗΚΙΚΑ ΣΤΕΡΟΕΙ∆Η 

 

Η οιστραδιόλη του ορού συσχετίζεται αρνητικά µε τα επίπεδα της 

αντιπονεκτίνης σε υγιείς γυναίκες ανεξάρτητα από το ΒΜΙ, την ηλικία και την 

κατάσταση προ- ή µετ-εµµηνόπαυσης και µετά την εµµηνόπαυση τα επίπεδα 

της αντιπονεκτίνης αυξάνουν (Gavrila et al., 2003). Στην ίδια µελέτη δεν 

βρέθηκε συσχέτιση των επιπέδων της αντιπονεκτίνης µε την ηµέρα του 

γεννητικού κύκλου αν και η ισχύς της µελέτης ήταν µειωµένη για αυτό τον 

έλεγχο. Σε µία πρόσφατη µελέτη βρέθηκε ότι τα επίπεδα στο αίµα της 

αντιπονεκτίνης δεν µεταβάλλονται σηµαντικά, αλλά παραµένουν αµετάβλητα 

κατά τη διάρκεια του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου (Dafopoulos et al., 

2009). Στα διάφορα στάδια της εφηβείας η αντιπονεκτίνη δεν έδειξε σηµαντική 
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συσχέτιση µε την οιστραδιόλη παρά µόνο σε παχύσαρκα κορίτσια, ενώ σε 

αγόρια υπήρχε σηµαντική αρνητική συσχέτιση της µε την τεστοστερόνη 

(Böttner et al., 2004).  Ένα πολύ σηµαντικό εύρηµα της µελέτης αυτής ήταν 

ότι η αντιπονεκτίνη ενώ µειώνεται µε την πρόοδο της εφηβείας (από το στάδιο 

Tanner 1 στο 5) στα αγόρια, αυτό δεν παρατηρήθηκε και στα κορίτσια 

υποδηλώνοντας το σηµαντικό ρόλο των ανδρογόνων στη µείωση των 

επιπέδων της αντιπονεκτίνης στον ορό. 

 

Το σύνδροµο των πολυκυστικών ωοθηκών (PCOS) έχει χαρακτηριστεί ως µία 

φλεγµονώδης κατάσταση λόγω των υψηλών επιπέδων CRP και  IL-6 (Morin-

Papunen et al., 2003; Kelly et al., 2001; Fenkci et al., 2003) και η χορήγηση 

ΕΕ+drospirenone για 3 µήνες προκαλεί σηµαντική µείωση στα επίπεδα της 

αντιπονεκτίνης εφήβων γυναικών και τάση για µείωση τους σε νέες γυναίκες 

µε PCOS (Ibanez and De Zegher, 2004). Ωστόσο δεν έχουν βρεθεί διαφορές 

στα επίπεδα της αντιπονεκτίνης στην κυκλοφορία µεταξύ PCOS µε αντίσταση 

στην ινσουλίνη και φυσιολογικών γυναικών παρόµοιου ΒΜΙ (Orio et al., 2003; 

Panidis et al., 2003) υποδηλώνοντας ότι η αντιπονεκτίνη πιθανότατα δεν 

εµπλέκεται στην παθογένεση του συνδρόµου. Στη µελέτη των Panidis και συν. 

(2003) στις γυναίκες µε PCOS δεν υπήρχε σηµαντική συσχέτιση της 

αντιπονεκτίνης µε τις γοναδοτροφίνες αλλά συσχετίζονταν αρνητικά µε τη ∆4-

ανδροστενδιόνη. 

 

Μέχρι σήµερα δεν υπάρχουν αρκετά δεδοµένα σχετικά µε τις µεταβολές των 

επιπέδων της αντιπονεκτίνης κατά τη φυσιολογική κύηση και σε µία µελέτη 
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(Combs et al., 2003) σε ποντίκια βρέθηκε µείωση των επιπέδων της από το 

µέσο της κύησης µέχρι τον απογαλακτισµό. Κατά το ίδιο χρονικό διάστηµα οι 

συγκεντρώσεις της προλακτίνης και των πλακουντιακών prolactin-like 

ορµονών αυξάνουν στην κυκλοφορία υποδηλώνοντας την κατασταλτική τους 

επίδραση στην έκκριση της αντιπονεκτίνης. Αφ’ ετέρου έχει βρεθεί ότι από 

µόνη της η υπερπρολακτιναιµία µπορεί να σχετίζεται µε την αντίσταση στην 

ινσουλίνη η οποία µπορεί να αντιµετωπίζεται επιτυχώς µε αγωνιστές 

ντοπαµίνης (Landgraf et al., 1977; Ben-Jonathan & Hnasko, 2001). Η 

αντιπονεκτίνη στην κυκλοφορία εγκύων µε Σ∆ κύησης έχει βρεθεί να είναι 

µειωµένη σε σύγκριση µε φυσιολογικές έγκυες (Ranheim et al., 2004) και αυτή 

η µείωση προηγείται και µπορεί να προβλέψει την εµφάνιση Σ∆ κύησης 

(Williams et al., 2004). Γυναίκες µε ιστορικό Σ∆ κύησης εξακολουθούν να 

έχουν µειωµένα επίπεδα αντιπονεκτίνης στην κυκλοφορία (Winzer et al., 

2004). Τα επίπεδα της έχουν βρεθεί να µη µεταβάλλονται κατά τη φυσιολογική 

κύηση (τρίτο τρίµηνο) σε σύγκριση µε τις τιµές τους µετά τον τοκετό αλλά 

έχουν βρεθεί παραδόξως αυξηµένα σε προεκλαµπτικές κυήσεις σε σχέση µε 

φυσιολογικές (Ramsay et al., 2003).  
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Ρεσιστίνη (Resistin) 

 

Η ρεσιστίνη, ένα πεπτίδιο 114 αµινοξέων, είναι µέλος µιας πρόσφατα 

αποκαλυφθείσας οικογένειας πρωτεϊνών που ονοµάζονται RELM (resistin-like 

molecules) ή FIZZ (found in inflammatory zone) (Πίνακας 1). Η FIZZ3 

(resistin) εκφράζεται κυρίως στο WAT και λιγότερο στον BAT.  

 

 

Πίνακας 1. Έκφραση των τριών RELMs (resistin-like molecules) ανάλογα µε 

το είδος και τον τύπο ιστού. 

 

Το όνοµα της ρεσιστίνης προέρχεται από την υπόθεση ότι µεσολαβεί στην 

εκδήλωση της αντίστασης στην ινσουλίνη και αποτελεί ένα συνδετικό κρίκο 

µεταξύ της παχυσαρκίας και του Σ∆ (Steppan & Lazar, 2002) αν και µερικές 

µελέτες δεν συγκλίνουν µε αυτή την υπόθεση.  

 

Οι δράσεις της ρεσιστίνης έχουν µελετηθεί in vivo και σε κυτταρικές σειρές 

λιποκυττάρων και µυικών κυττάρων. Πειράµατα έδειξαν ότι η αδρανοποίηση 

της ρεσιστίνης σε ένα µοντέλο παχυσαρκίας στον ποντικό, µείωσε τα επίπεδα 

της γλυκόζης και βελτίωσε την αντίσταση στην ινσουλίνη (Steppan et al., 

2001). Επιπρόσθετα, η ενδοπεριτοναϊκή έγχυση ρεσιστίνης σε φυσιολογικά 
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ποντίκια προκάλεσε παθολογική ανοχή στη γλυκόζη και υπερινσουλιναιµία. 

Σε 3T3-L1 λιποκύτταρα, ο αντιορός στη ρεσιστίνη προκάλεσε ενίσχυση της 

από την ινσουλίνη διεγερµένη πρόσληψη της γλυκόζης, ενώ η ρεσιστίνη από 

µόνη της είχε ανταγωνιστικές στην ινσουλίνη επιδράσεις. Η έκφραση της 

ενδοκυττάριας ρεσιστίνης σε L6 µυϊκά κύτταρα ανέστειλε την από την 

ινσουλίνη προκαλούµενη πρόσληψη της 2-δεοξυγλυκόζης (Moon et al., 2003). 

Ο µηχανισµός δράσης της ρεσιστίνης δεν αφορά στη φωσφορυλίωση του 

υποδοχέα της ινσουλίνης, τη φωσφορυλίωση του IRS-1, την PI3 κινάση, τη 

φωσφορυλίωση της πρωτεινικής κυνάσης Β, τη φωσφορυλίωση της p38-MAP 

κινάσης ή τις GLUT 1 και 4. Πιθανόν άλλες οδοί αγωγής του σήµατος της 

ινσουλίνης είναι αυτές που επηρεάζονται από τη ρεσιστίνη. 

 

Στον άνθρωπο έχει πιθανολογηθεί ο ρόλος της στη ρύθµιση του κυτταρικού 

πολλαπλασιασµού και διαφοροποίησης και στις χρόνιες φλεγµονώδεις 

αντιδράσεις οι οποίες σχετίζονται µε την παχυσαρκία (Bettowski, 2003). 

 

Το mRNA της ρεσιστίνης εκφράζεται στον υποθαλαµο-υποφυσιακό άξονα 

ποντικιών µε εξελικτική έκφραση πριν την εφηβεία, δηλαδή µε ελάχιστη 

έκφραση µετά τη γέννηση, απότοµη αύξηση µεταξύ ηλικίας 14-25 ηµερών και 

µείωση στη συνέχεια (Morash et al., 2002) και έχει βρεθεί ευρεία κατανοµή 

έκφρασης του στους ιστούς αρουραίων (Nogueiras et al., 2003a). Στον 

άνθρωπο η ρεσιστίνη έχει βρεθεί να εκφράζεται στο WAT παχυσάρκων αλλά 

όχι λεπτών ατόµων (Savage et al., 2001) και σε καλλιεργηµένα προ-
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λιποκύτταρα αλλά ελάχιστα σε ώριµα λιποκύτταρα (Janke et al., 2002), στα 

µονοκύτταρα (Savage et al., 2001) και στον πλακούντα (Yura et al., 2003).  

 

ΣΧΕΣΗ ΤΗΣ RESISTIN ΜΕ ΤΑ ΩΟΘΗΚΙΚΑ ΣΤΕΡΟΕΙ∆Η 

 

Όπως η leptin (Messinis et al., 2000, 2001) η ρεσιστίνη ρυθµίζεται από τις 

γοναδικές ορµόνες. Έχει αναφερθεί ότι τα επίπεδα της ρεσιστίνης είναι 

υψηλότερα (χωρίς επιβεβαίωση της στατιστικής σηµαντικότητας) στο λιπώδη 

ιστό των θήλεων σε σύγκριση µε τα άρρενα ποντίκια (Steppan et al., 2001) 

αλλά το αντίθετο έχει βρεθεί σε αρουραίους (Nogueiras et al., 2003b). 

 

Μέχρι σήµερα υπάρχουν ελάχιστα δεδοµένα για τη δυνατότητα παραγωγής 

και δράσης της ρεσιστίνης στον αναπαραγωγικό άξονα. Στα κύτταρα Leydig 

και Sertoli όρχεων αρουραίων έχει βρεθεί να εκφράζεται η ρεσιστίνη και µε 

δοσο-εξαρτώµενο τρόπο να αυξάνει τη βασική και την από τη χοριακή 

γοναδοτροφίνη παραγωγή της τεστοστερόνης in vitro (Nogueiras et al., 2004). 

Έχει βρεθεί αύξηση της έκφρασης της ρεσιστίνης από τον ανθρώπειο 

πλακούντα κατά το δεύτερο ήµισυ της κύησης και µε την συνδυασµένη 

παράλληλη µείωση της έκφρασης του γονιδίου της leptin αυξάνει η αντίσταση 

στην ινσουλίνη και η µεταγευµατική υπεργλυκαιµία µε θετική επίδραση στην 

ταχεία αύξηση του εµβρύου (Yura et al., 2003). Στα ποντίκια τα επίπεδα του 

mRNA της ρεσιστίνης αυξήθηκαν στο περιγοναδικό λίπος, κατά τη διάρκεια 

του διοίστρου, αλλά στο πλάσµα δεν διαπιστώθηκαν διαφορές καθ’όλη τη 
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διάρκεια του κύκλου (Gui et al., 2004). Στη µελέτη αυτή, η χορήγηση 

οιστρογόνων ελάττωσε την έκφραση της ρεσιστίνης σε ωοθηκεκτοµηθέντες 

ποντικούς, υποδηλώνοντας ότι οι µεταβολές στα επίπεδα Ε2 σε όλη τη 

διάρκεια του κύκλου  ενδέχεται να είναι υπεύθυνες, τουλάχιστον εν µέρει, για 

τη διακύµανση των επιπέδων του mRNA της ρεσιστίνης στο περιγοναδικό 

λιπώδη ιστό. Επιπλέον, σε ωοθηκεκτοµηθέντα ποντίκια, τα οιστρογόνα 

µείωσαν τα επίπεδα του mRNA της ρεσιστίνης στο πλάσµα και το λιπώδη 

ιστό (D’Eon et al., 2005). Ωστόσο, οι Nogueiras και συν. (2003), µε χρήση της 

µεθόδου Northern blot µόνο, διαπίστωσαν ότι µετά από την ωοθηκεκτοµία δεν 

τροποποιήθηκε η έκφραση του mRNA της ρεσιστίνης σε ποντίκια. Σε µια άλλη 

µελέτη, σε ωοθηκεκτοµηθέντες αρουραίους, βρέθηκε ότι τα οιστρογόνα 

ρυθµίζουν προς τα κάτω την έκφραση  του mRNA της ρεσιστίνης στον 

λιπώδη ιστό, τόσο in vitro και in vivo, γεγονός που υποδηλώνει ότι τα 

οιστρογόνα µπορεί να αποτελούν ένα από τους ρυθµιστικούς παράγοντες της 

γονιδιακής έκφρασης της ρεσιστίνης (Huang et al., 2005). Αντιθέτως, σε in 

vitro πειράµατα µε 3T3-L1 adipocytes, η 17β-E2 ρύθµισε προς τα άνω µέσω 

των α-υποδοχέων των οιστρογόνων την έκφραση του mRNA της ρεσιστίνης 

κατά δόσο-και  χρόνο-εξαρτώµενο  τρόπο (Chen et al., 2006). 

 

Σε µία πρόσφατη µελέτη σε γυναίκες, βρέθηκε ότι οι συγκεντρώσεις της 

ρεσιστίνης στην κυκλοφορία δεν µεταβάλλονται σηµαντικά, αλλά παραµένουν 

αµετάβλητες κατά τη διάρκεια του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου 

(Dafopoulos et al., 2009). Σε παχύσαρκες µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε το 

µεταβολικό σύνδροµο, σε σύγκριση µε προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες 

διαπιστώθηκαν υψηλότερα επίπεδα ρεσιστίνης (Chu et al., 2006) αλλά αυτό 
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δεν επιβεβαιώθηκε από άλλους ερευνητές  (Hong et al., 2007)  που 

διαπίστωσαν ότι, ανεξάρτητα από το BMI, τα επίπεδα της ρεσιστίνης ήταν 

παρόµοια µεταξύ προεµµηνοπαυσιακών και µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών.  

 

Στο PCOS τα επίπεδα της ρεσιστίνης στην κυκλοφορία δεν διαφέρουν από 

αυτά των φυσιολογικών γυναικών (Seow et al., 2004; Panidis et al., 2004) 

αλλά η υπερέκφραση του γονιδίου της ρεσιστίνης στο σπλαγχνικό λιπώδη 

ιστό µπορεί να αποτελεί ένα τοπικό παράγοντα παθογένεσης του συνδρόµου 

(Seow et al., 2004). 
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ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

Ο σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν η διερεύνηση της επίδρασης της 

οιστραδιόλης στην έκκριση της γκρελίνης, της αντιπονεκτίνης και της 

ρεσιστίνης σε φυσιολογικές προ- και µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες.  

Για το λόγο αυτό µελετήθηκαν οι µεταβολές στα επίπεδα της ακυλιωµένης 

γκρελίνης, της αντιπονεκτίνης και της ρεσιστίνης µετά αµφοτερόπλευρη 

ωοθηκεκτοµία σε φυσιολογικές προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες και µετά τη 

χορήγηση εξωγενών οιστρογόνων σε προ- και µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες.  
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ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

 

Γυναίκες 

 

Ένα σύνολο 21 υγιών εθελοντριών γυναικών συµπεριλήφθηκε στη µελέτη. Οι 

γυναίκες αυτές χωρίσθηκαν σε 3 οµάδες. Επτά γυναίκες µε φυσιολογικό 

γεννητικό κύκλο, ηλικίας 42-48 ετών (οµάδα 1) πήραν διαδερµικά 

αυτοκόλλητα οιστρογόνων (Estraderm TTS; Ciba-Geigy, Athens, Greece) στη 

δόση των 100 µg την ηµέρα 3 του κύκλου και των 150 µg  τις ηµέρες 4 και 5 

του κύκλου, έτσι ώστε να αυξηθούν σε βραχύ χρονικό διάστηµα οι τιµές της 

Ε2 στον ορό ώστε να φθάσουν σε προωοθυλακιορρηκτικά επίπεδα, όπως 

έχει δηµοσιευθεί και σε προηγούµενες µελέτες. ∆είγµατα αίµατος 

λαµβάνονταν από όλες τις γυναίκες κάθε πρωί (9:00 π.µ.), µετά από 

ολονύκτεια νηστεία, από την 3η ως την 9η ηµέρα του κύκλου.  

 

Άλλες 6 από τις 21 γυναίκες οι οποίες είχαν φυσιολογικούς γεννητικούς  

κύκλους (οµάδα 2) υποβλήθηκαν σε κοιλιακή ολική υστερεκτοµία µετά των 

εξαρτηµάτων λόγω καλοήθων παθήσεων της µήτρας. Η επέµβαση 

πραγµατοποιήθηκε την ηµέρα 3 του κύκλου (9:00 π.µ.) και καµία από αυτές 

τις γυναίκες δεν έλαβε κάποια ορµονική θεραπεία. ∆είγµατα αίµατος 

λαµβάνονταν κάθε πρωί, µετά από ολονύκτεια νηστεία, από την ηµέρα της 

επέµβασης µέχρι και την 7η µετεγχειρητική ηµέρα. Πριν την επέµβαση, όλες οι 

γυναίκες ήταν σε καλή κατάσταση, µε επίπεδα αιµοσφαιρίνης > 12 g/dl. ∆εν 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 23:50:21 EEST - 3.144.101.80



31 

 

υπήρξαν διεγχειρητικές επιπλοκές, ενώ η απώλεια αίµατος ήταν περίπου στα 

300 ml χωρίς καµία ανάγκη µετάγγισης. Η µετεγχειρητική περίοδος ήταν 

οµαλή και οι γυναίκες ήταν σε καλή κατάσταση όταν έλαβαν εξιτήριο. Η 

ύπαρξη φυσιολογικών ωοθυλακιορρηκτικών γεννητικών κύκλων 

επιβεβαιώθηκε στις γυναίκες των οµάδων 1 και 2 µε µέτρησης της 

προγεστερόνης του ορού κατά τη µέση ωχρινική φάση και διαπίστωση της 

ωοθυλακικής ανάπτυξης και της ωοθυλακιορηξίας µε υπερηχογραφήµατα σε 

προηγούµενο γεννητικό κύκλο πριν τη διεξαγωγή της µελέτης. Η ιστολογική 

εξέταση των παρασκευασµάτων είχε επιβεβαιώσει ότι οι ωοθήκες ήταν 

φυσιολογικές. 

 

Οι υπόλοιπες 8 από τις 21 γυναίκες, ηλικίας 55-68 ετών, ήταν υγιείς 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες (οµάδα 3). Πριν τη διεξαγωγή της µελέτης, οι 

γυναίκες της οµάδας 3 εκτιµήθηκαν µε γυναικολογική εξέταση, τεστ 

Παπανικολάου, µέτρηση των καρκινικών δεικτών του ορού, διακολπικό 

υπερηχογράφηµα και µαστογραφία. Τα κριτήρια αποκλεισµού από τη µελέτη 

ήταν: ιστορικό προηγούµενων σοβαρών γυναικολογικών ή άλλων ασθενειών, 

θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης αντικαταστάσεως, υστερεκτοµία µε 

ετερόπλευρη ή αµφοτερόπλευρη ωοθηκεκτοµία, ενδοκρινοπάθειες και 

φαρµακευτική αγωγή η οποία µπορεί δυνητικά να αλληλεπιδράσει µε τη 

λειτουργία των ενδοκρινών αδένων. Όλες οι γυναίκες της οµάδας 3 έλαβαν 

σχήµα χορήγησης οιστρογόνων και προγεστερόνης όπως είχε περιγραφεί και 

σε προγενέστερη µελέτη. Συγκεκριµένα, µετά από πριµοδότηση µίας 

εβδοµάδας µε βαλεριανική Ε2 (E2V) από του στόµατος σε δόση 1 mg 

ηµερησίως (Divina tablets, 2mg estradiol valerate; Organon, Greece), 
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χορηγήθηκαν διάφορες δόσεις E2V για 43 ηµέρες και προγεστερόνη 

(Utrogestan capsules, 100 mg progesterone; Faran, Greece) για 13 ηµέρες 

(Σχήµα 1), έτσι ώστε οι συγκεντρώσεις στον ορό αυτών των ορµονών να 

προσοµοιάζουν µε αυτές µίας ωοθυλακικής φάσης (FP-1, ηµέρες 1-15) και 

µίας ωχρινικής φάσης (LP, ηµέρες 16-28) ακολουθούµενες από µία δεύτερη 

ωοθυλακική φάση (FP-2, ηµέρες 29-43). Κατά τη διάρκεια της FP-1, η E2V 

χορηγήθηκε από του στόµατος ηµερησίως ως εξής: 2 mg τις ηµέρες 1-3, 3 mg 

τις ηµέρες 4-6, 4 mg τις ηµέρες 7-9, 6 mg τις ηµέρες 10-12, 8 mg τις ηµέρες 

13 και 14, και 2 mg την ηµέρα 15. κατά τη διάρκεια της LP, η ηµερήσια δόση 

της E2V ήταν 2 mg τις ηµέρες 16-19 και 26-28, και 3 mg τις ηµέρες 20-25. Η 

προγεστερόνη χορηγήθηκε ενδοκολπικά στις ακόλουθες δόσεις: 100 mg τις 

ηµέρες 16 και 28, 200 mg τις ηµέρες 17 και 27 και 300 mg τις ηµέρες 18-26. 

Κατά τη διάρκεια της FP-2, το δοσολογικό σχήµα χορήγησης της Ε2 που 

χρησιµοποιήθηκε κατά την FP-1 χρησιµοποιήθηκε ξανά κατά τις ηµέρες 29-43 

(Σχήµα 1). ∆είγµατα αίµατος λαµβάνονταν κάθε πρωί µετά από ολονύκτεια 

νηστεία. Για την εξυπηρέτηση των σκοπών της παρούσας µελέτης µόνο τα 

δείγµατα τα οποία ελήφθησαν κατά τη διάρκεια των 15 ηµερών της δεύτερης 

προσοµοιωµένης ωοθυλακικής φάσης χρησιµοποιήθηκαν. Σε αυτήν την 

οµάδα, η από του στόµατος χορήγηση οιστρογόνων επιλέχθηκε έτσι ώστε να 

αποφευχθεί η ταχεία αύξηση των επιπέδων της Ε2 του ορού, όπως συνέβη 

στην οµάδα 1, και να επιτευχθεί µία προοδευτική αύξηση των επιπέδων της 

Ε2 όπως στη φυσιολογική ωοθυλακική φάση του κύκλου.  

 

Όλες οι γυναίκες συµµετείχαν εθελοντικά στη µελέτη και έδωσαν γραπτή 

συγκατάθεση. Η µελέτη εγκρίθηκε από το τοπικό επιστηµονικό συµβούλιο.  
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Όλες οι γυναίκες είχαν επίσης παρόµοιο ΒΜΙ. Τα χαρακτηριστικά όλων των 

γυναικών παρουσιάζονται στον Πίνακα 1. 

 

Και στις 3 οµάδες, Τα δείγµατα αίµατος φυγοκεντρούνταν άµεσα και ο ορός 

τους καταψύχονταν στους -20 οC µέχρι τη µέτρηση των ορµονών στο 

εργαστήριο.  

 

Τα επίπεδα της γκρελίνης, της αντιπονεκτίνης, της ρεσιστίνης και της Ε2 στον 

ορό µετρήθηκαν σε όλα τα δείγµατα αίµατος. Τα επίπεδα των FSH και LH 

είχαν µετρηθεί πριν τη χορήγηση των εξωγενών οιστρογόνων ή την διεξαγωγή 

της εγχείρησης.  
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 Οµάδα 1 Οµάδα 2 Οµάδα 3 

Ηλικία (έτη) 44.7±0.6 44.8±1.0 60.8 + 2.0 

BMI (Kg/m 2) 27.7±1.7 28.1±1.8 26.4 + 0.8 

FSH (IU/I) 11.9±2.8 9.1±2.2 91.5 + 13.4 

LH (IU/I) 6.7±1.1 5.8±1.4 41.6 + 6.4 

Οιστραδιόλη 

(pg/ml) 

86.5±26.2 65.2±12.1 59.3 + 6.0 

 

Πίνακας 1. Τα χαρακτηριστικά των γυναικών των τριών οµάδων πριν την 

έναρξη των πειραµατικών διαδικασιών. Τα δεδοµένα εκφράζονται ως 

means±SEM. 

 

 

 

 

Σχήµα 1. Η εξοµοιωτική αγωγή µε βαλεριανική οιστραδιόλη (E2V) και 

προγεστερόνη (P4) στην οµάδα 3. Η εξοµοιωµένη δεύτερη ωοθυλακική φάση 

(FP-2) µελετήθηκε µε καθηµερινές αιµοληψίες. 
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Ορµονικές µετρήσεις 

 

Η µέτρηση της ακυλιωµένης γκρελίνης του πλάσµατος έγινε µε µία 

ανοσοενζυµική µέθοδο (double-antibody sandwich enzyme immunoassay) 

(Human Acylated Ghrelin ELISA, BioVendor Laboratory Medicine, Inc., 

Modrice, Czech Republic). Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως pg/ml. Η 

µέτρηση της αντιπονεκτίνης στον ορό χρησιµοποιώντας µια ανοσοενζυµική 

µέθοδο ELISA (Human Adiponectin ELISA; BioVendor Laboratory Medicine, 

Modrice, Czech Republic). Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως mg/mL. Η 

µέτρηση της ρεσιστίνης στον ορό έγινε µε µία ανοσοενζυµική µέθοδο (biotin-

labeled antibody–based sandwich ELISA) (Human Resistin ELISA, BioVendor 

Laboratory Medicine). Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως ng/mL. Η µέτρηση  

Ε2 στον ορό έγινε µέσω µε µία µικροσωµατιδιακή ανοσολογική µέθοδο 

χηµειοφωταύγειας (Chemiluminescent Microparticle Immunoassay) (Architect 

Estradiol; Abbott Laboratories, Illinois, USA). Τα αποτελέσµατα εκφράζονται 

ως pg/ml. Η προγεστερόνη µετρήθηκε στον ορό µε µία µικροσωµατιδιακή 

ανοσολογική µέθοδο (microparticle enzyme immunoassay) (AxSYM 

Progesterone, Abbott Laboratories). Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως ng/mL. 

Οι FSH και LH µετρήθηκαν µε µικροσωµατιδιακή ανοσολογική µέθοδο 

χηµειοφωταύγειας (Architect FSH, Architect LH και Architect Estradiol 

αντίστοιχα, Abbott Laboratories). Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως IU/I για 

τις FSH και LH. Τα κατώτερα όρια ανίχνευσης της γκρελίνης, της 

αντιπονεκτίνης, της ρεσιστίνης, της  Ε2, της προγεστερόνης, της FSH και της 

LH ήταν 4.0 pg/ml, 210 ng/mL, 0.1 ng/mL, 17.9 pg/ml, 0.2 ng/ml, 0.05 IU/I και 

0.07 IU/I αντίστοιχα. Οι συντελεστές µεταβλητότητας µεταξύ και εντός των 
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µεθόδων (inter- and intra-assay coefficients of variation) ήταν 3.4 και 2.9%, 

6.4 και 7.3%, 2.8 και 5.1%, 4.5 και 6%, 6.0% και 6.7%, 3.1 και 3.4%, και 2.0 

και 3.4% αντίστοιχα.  

 

 

Ανάλυση των  δεδοµένων 

 

Οι τιµές των ορµονών είχαν κανονικές κατανοµές (one sample Kolmogoron-

Smirnov test), και για το λόγο αυτό χρησιµοποιήθηκαν παραµετρικές 

δοκιµασίες. Η στατιστική ανάλυση πραγµατοποιήθηκε µε την για 

επαναλαµβανόµενες µετρήσεις ανάλυση της διακύµανσης (repeated  

measures one-way analysis of variance-ANOVA) και στη συνέχεια από την 

post hoc ανάλυση µε test Bonferroni  και το Student's t-test. Ωστόσο, λόγω 

του µικρού αριθµού των περιπτώσεων σε κάθε οµάδα, αναλύσαµε επίσης τα 

δεδοµένα χρησιµοποιώντας µη παραµετρικές δοκιµασίες. Η στατιστική 

σηµαντικότητα ήταν συγκρίσιµη είτε πραγµατοποιούσαµε παραµετρικές είτε 

µη παραµετρικές δοκιµασίες. Για το λόγο αυτό παρουσιάζονται τα 

αποτελέσµατα των παραµετρικών δοκιµασιών µόνο. Όλες οι τιµές 

εκφράστηκαν ως mean +/- SEM. Το στατιστικό πακέτο που χρησιµοποιήθηκε 

ήταν το NCSS 2001 (Number Cruncher Statistical Systems, Kaysville, UT, 

USA). 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Στην οµάδα 1, ως αποτέλεσµα της χορήγησης εξωγενούς χορήγησης της Ε2, 

οι τιµές της Ε2 στον ορό αυξήθηκαν σηµαντικά µέχρι την ηµέρα 6 (p<0.001) 

και στη συνέχεια µειώθηκαν (p<0.001) (Σχήµα 2). Συγκεκριµένα, οι τιµές της 

E2 αυξήθηκαν από 86.5±26.2 πριν τη χορήγηση της στα 247.2±24.4 pg/ml 

την ηµέρα 6 (p<0.001).  
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Σχήµα 2. Τα επίπεδα της οιστραδιόλης στον ορό σε 7 γυναίκες µε 

φυσιολογικό γεννητικό κύκλο (οµάδα 1) οι οποίες έλαβαν πήραν διαδερµικά 

οιστρογόνα στη δόση των 100 µg την ηµέρα 3 του κύκλου και των 150 µg  τις 

ηµέρες 4 και 5 του κύκλου. 
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Τα επίπεδα της γκρελίνης του πλάσµατος δεν έδειξαν καµία σηµαντική 

αλλαγή από την αρχή έως και το τέλος του πειράµατος (Σχήµα 3).  
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Σχήµα 3. Τα επίπεδα της γκρελίνης στο πλάσµα σε 7 γυναίκες µε 

φυσιολογικό γεννητικό κύκλο (οµάδα 1) οι οποίες έλαβαν πήραν διαδερµικά 

οιστρογόνα στη δόση των 100 µg την ηµέρα 3 του κύκλου και των 150 µg  τις 

ηµέρες 4 και 5 του κύκλου. 
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Παροµοίως, τα επίπεδα της αντιπονεκτίνης και της ρεσιστίνης στον ορό δεν 

έδειξαν κάποια σηµαντική αλλαγή σε όλη τη διάρκεια της περιόδου 

διεξαγωγής του πειράµατος (Σχήµατα 4 και 5).  
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Σχήµα 4. Τα επίπεδα της αντιπονεκτίνης στον ορό σε 7 γυναίκες µε 

φυσιολογικό γεννητικό κύκλο (οµάδα 1) οι οποίες έλαβαν πήραν διαδερµικά 

οιστρογόνα στη δόση των 100 µg την ηµέρα 3 του κύκλου και των 150 µg  τις 

ηµέρες 4 και 5 του κύκλου. 
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Σχήµα 5. Τα επίπεδα της ρεσιστίνης στον ορό σε 7 γυναίκες µε φυσιολογικό 

γεννητικό κύκλο (οµάδα 1) οι οποίες έλαβαν πήραν διαδερµικά οιστρογόνα 

στη δόση των 100 µg την ηµέρα 3 του κύκλου και των 150 µg  τις ηµέρες 4 και 

5 του κύκλου. 
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Στην οµάδα 2, τα επίπεδα της Ε2 στον ορό µειώνονταν προοδευτικά µετά την 

επέµβαση (p<0.001) (Σχήµα 6).  
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Σχήµα 6. Τα επίπεδα της οιστραδιόλης στον ορό σε 6 γυναίκες µε 

φυσιολογικούς γεννητικούς  κύκλους οι οποίες υποβλήθηκαν σε κοιλιακή 

ολική υστερεκτοµία µετά των εξαρτηµάτων την ηµέρα 3 του κύκλου (οµάδα 2). 
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Επίσης, τα επίπεδα της προγεστερόνης µειώθηκαν σηµαντικά µετά την ολική 

υστερεκτοµή µετά των εξαρτηµάτων (p<0.05) (Σχήµα 7).  
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Σχήµα 7. Τα επίπεδα της προγεστερόνης στον ορό σε 6 γυναίκες µε 

φυσιολογικούς γεννητικούς  κύκλους οι οποίες υποβλήθηκαν σε κοιλιακή 

ολική υστερεκτοµία µετά των εξαρτηµάτων την ηµέρα 3 του κύκλου (οµάδα 2). 
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Ωστόσο, τα επίπεδα γκρελίνης παρέµειναν σταθερά κατά τη µετεγχειρητική 

περίοδο, παρόµοια µε εκείνα της προεγχειρητικής περιόδου (Σχήµα 8).  
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Σχήµα 8. Τα επίπεδα της γκρελίνης στο πλάσµα σε 6 γυναίκες µε 

φυσιολογικούς γεννητικούς  κύκλους οι οποίες υποβλήθηκαν σε κοιλιακή 

ολική υστερεκτοµία µετά των εξαρτηµάτων την ηµέρα 3 του κύκλου (οµάδα 2). 
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Παρά τις παραπάνω σηµαντικές µεταβολές των ωοθηκικών στεροειδών, τα 

επίπεδα της αντιπονεκτίνης και της ρεσιστίνης παρέµειναν σταθερά κατά τη 

διάρκεια της µετεγχειρητικής περιόδου και χωρίς διαφορές από τα 

προεγχειρητικά τους επίπεδα (Σχήµατα 9 και 10).  
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Σχήµα 9. Τα επίπεδα της αντιπονεκτίνης στον ορό σε 6 γυναίκες µε 

φυσιολογικούς γεννητικούς  κύκλους οι οποίες υποβλήθηκαν σε κοιλιακή 

ολική υστερεκτοµία µετά των εξαρτηµάτων την ηµέρα 3 του κύκλου (οµάδα 2). 
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Σχήµα 10. Τα επίπεδα της ρεσιστίνης στον ορό σε 6 γυναίκες µε 

φυσιολογικούς γεννητικούς  κύκλους οι οποίες υποβλήθηκαν σε κοιλιακή 

ολική υστερεκτοµία µετά των εξαρτηµάτων την ηµέρα 3 του κύκλου (οµάδα 2). 
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Στην οµάδα 3, τα επίπεδα Ε2 στον ορό αυξήθηκαν βαθµιαία κατά τη διάρκεια 

των 15 ηµερών της πειραµατικής περιόδου (p<0.001) ακολουθώντας ένα 

τύπο µεταβολών παρόµοιο µε αυτόν που παρατηρείται κατά την ωοθυλακική 

φάση ενός φυσιολογικού  κύκλου (Σχήµα 11).  

 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15  
0

50

100

150

200

250

300

Ηµέρες

E
st

ra
di

ol
 (

pg
/m

l)

 

Σχήµα 11. Τα επίπεδα της οιστραδιόλης στον ορό σε 8 µετεµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες οι οποίες έλαβαν σχήµα χορήγησης οιστρογόνων και 

προγεστερόνης (οµάδα 3).  
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Τα επίπεδα της γκρελίνης του πλάσµατος, ωστόσο, δεν έδειξαν καµία αλλαγή 

καθ' όλη τη διάρκεια της πειραµατικής περιόδου (Σχήµα 12).  
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Σχήµα 12. Τα επίπεδα της γκρελίνης στο πλάσµα σε 8 µετεµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες οι οποίες έλαβαν σχήµα χορήγησης οιστρογόνων και 

προγεστερόνης (οµάδα 3). 
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Παροµοίως, τα επίπεδα της αντιπονεκτίνης και της ρεσιστίνης στον ορό 

παρέµειναν αµετάβλητα καθ' όλη τη διάρκεια της χορήγησης των εξωγενών 

οιστρογόνων στις µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες (Σχήµατα 13 και 14). 
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Σχήµα 13. Τα επίπεδα της αντιπονεκτίνης στον ορό σε 8 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες οι οποίες έλαβαν σχήµα χορήγησης 

οιστρογόνων και προγεστερόνης (οµάδα 3). 
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Σχήµα 14. Τα επίπεδα της ρεσιστίνης στον ορό σε 8 µετεµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες οι οποίες έλαβαν σχήµα χορήγησης οιστρογόνων και 

προγεστερόνης (οµάδα 3). 

 

 

 

Στατιστικά σηµαντικά χαµηλότερα επίπεδα γκρελίνης παρατηρήθηκαν σε 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες σε σύγκριση µε προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες 

(p<0.05).   
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Τα επίπεδα της αντιπονεκτίνης την 1η ηµέρα της πειραµατικής περιόδου ήταν 

σηµαντικά αυξηµένα (p<0.05) στις µετεµµηνοπαυσιακές (15.9±2.5 µg/mI, 

οµάδα 3) σε σύγκριση µε τις προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες(8.8 ±1.2 και 10.4 

±1.8 µg/mI, οµάδα 1 και οµάδα 2 αντίστοιχα). Ωστόσο, τα επίπεδα της 

ρεσιστίνης στον ορό ήταν παρόµοια και στις 3 οµάδες (5.1±0.4, 4.4±0.4 και 

5.2±0.4 ng/ml, αντίστοιχα).  
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Τα αποτελέσµατα από την οµάδα 1 δείχνουν ότι σε φυσιολογικές 

προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες η βραχυπρόθεσµη διαδερµική χορήγηση 

οιστρογόνων, επάγοντας τα επίπεδα της Ε2 σε τιµές ανάλογες µε αυτές που 

παρατηρούνται πριν την ωοθυλακιορρηξία, δεν είχε καµία επίδραση πάνω 

στα επίπεδα της γκρελίνης του πλάσµατος. Επιπλέον, στην οµάδα 2, η 

µείωση των ενδογενών οιστρογόνων έπειτα από την αµφοτερόπλευρη 

ωοθηκεκτοµία δεν µετέβαλε καθόλου τα επίπεδα της γκρελίνης του 

πλάσµατος. Αυτά τα δεδοµένα που αφορούν στην ταχεία µεταβολή των 

επιπέδων της Ε2 στον ορό δείχνουν ότι, σε φυσιολογικές γυναίκες κάτω από 

αυτές τις συνθήκες, τα οιστρογόνα δεν συνιστούν σηµαντικό παράγοντα 

ρύθµισης της έκκρισης της γκρελίνης. Η πιθανότητα η νηστεία κατά τη 

διάρκεια των πρώτων 24 ωρών µετεγχειρητικά να έχει επηρεάσει τα επίπεδα 

γκρελίνης του πλάσµατος, αποκρύπτοντας εποµένως µία πιθανή επίδραση 

της µείωσης οιστρογόνων, είναι µάλλον αποµακρυσµένη, εξ' αιτίας του 

γεγονότος ότι τα επίπεδα της γκρελίνης δεν παρουσίασαν µεταβολές, ακόµη 

και κατά τη διάρκεια της υπόλοιπης µετεγχειρητικής περιόδου. 

  

Η βιβλιογραφία στερείται παρόµοιων δεδοµένων για σύγκριση. Είχε προταθεί 

σε προγενέστερη µελέτη ότι τα εξωγενή οιστρογόνα, χορηγούµενα µε τη 

µορφή των από του στόµατος αντισυλληπτικών, αυξάνουν τα επίπεδα της 

γκρελίνης σε περιπτώσεις ψυχογενούς ανορεξίας (Grinspoon et al., 2004) και 

πιο πρόσφατα σε γυναίκες µε το σύνδροµο των πολυκυστικών ωοθηκών 
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(PCOS) (Sağsöz et al., 2008). Επιπρόσθετα, σε γυναίκες µε αµηνόρροια των 

αθλητριών τα επίπεδα της γκρελίνης ήταν χαµηλά (De Souza et al., 2004). 

Ωστόσο, αυτές οι περιπτώσεις αντιπροσωπεύουν διαφορετικά µοντέλα 

µελέτης και µέχρι σήµερα δεδοµένα σε γυναίκες µε φυσιολογικό γεννητικό 

κύκλο εκλείπουν. Η χρόνια στέρηση οιστρογόνων µπορεί να διαδραµάτισε 

κάποιο ρόλο στις συγκεκριµένες περιπτώσεις. Η πιθανότητα ότι µόνο τα από 

του στόµατος χορηγούµενα εξωγενή οιστρογόνα έχουν άµεση επίδραση 

πάνω στα κύτταρα του στοµάχου τα οποία παράγουν γκρελίνη δεν µπορεί να 

αποκλεισθεί, όπως είχε προταθεί και παλαιότερα (Kellokoski et al., 2005). 

Παρόλα αυτά, σε κορίτσια µε βραχύ ανάστηµα, στα οποία χορηγήθηκαν 

εξωγενή οιστρογόνα από του στόµατος για 2 ηµέρες µε αποτέλεσµα την 

επίτευξη υπέρ του φυσιολογικού συγκεντρώσεων Ε2 στον ορό, δεν 

παρατηρήθηκε καµία µεταβολή στα επίπεδα της γκρελίνης του ορού 

(Lebenthal et al., 2006). Σε µία πρόσφατη µελέτη έχουµε δείξει ότι σε γυναίκες 

µε φυσιολογικό γεννητικό κύκλο, ανεξάρτητα από τις φυσιολογικές µεταβολές 

των ωοθηκικών στεροειδών κατά τη διάρκεια του κύκλου, τα επίπεδα 

γκρελίνης του πλάσµατος δεν παρουσίασαν καµία απολύτως µεταβολή καθ' 

όλη τη διάρκεια του γεννητικού κύκλου (Dafopoulos et al., 2009).  

 

Τα αποτελέσµατα από την οµάδα 3 δείχνουν ότι σε φυσιολογικές 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες η θεραπεία µε από του στόµατος χορηγούµενα 

οιστρογόνα, η οποία αύξησε τα επίπεδα της Ε2 του ορού σε 

προωοθυλακιορρηκτικά επίπεδα µέσα σε ένα χρονικό διάστηµα ανάλογο της 

φυσιολογικής ωοθυλακικής φάσης του κύκλου, δεν είχε καµία επίδραση στα 

επίπεδα της γκρελίνης του πλάσµατος. Σχετικά δεδοµένα στη βιβλιογραφία σε 
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µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες είναι αντικρουόµενα. Σε µία προγενέστερη 

µελέτη σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, αν και µία σηµαντική αύξηση της 

γκρελίνης βρέθηκε µετά από 6 µήνες θεραπείας µε από του στόµατος 

οιστρογόνα, η χορήγηση οιστρογόνων διαδερµικά δεν µετέβαλε σηµαντικά τα 

επίπεδα της γκρελίνης (Kellokoski et al., 2005). Επιπρόσθετα, η θεραπεία των 

µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών µε διαδερµική χορήγηση 17β-οιστραδιόλης σε 

δόση των 50 µg/ηµέρα σε συνεχές σχήµα για τουλάχιστον 24 µήνες και 

νοµεγεστρόλης (nomegestrol) στη δόση των 5 mg/ηµερησίως για 12 ηµέρες 

µηνιαίως σε διαδοχικό σχήµα είχε ως αποτέλεσµα την αύξηση των επιπέδων 

της γκρελίνης σε σύγκριση µε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες που δεν 

ελάµβαναν θεραπεία (Di Carlo et al., 2007). Μία άλλη πρόσφατη µελέτη έχει 

δείξει σηµαντική µείωση των επιπέδων της γκρελίνης µετά από χορήγηση 

τόσο µε από του στόµατος όσο και διαδερµικών οιστρογόνων για 3 µήνες σε 

γυναίκες µε το µεταβολικό σύνδροµο (Chu et al., 2006a). Πιο πρόσφατα, έχει 

δεχθεί ότι η θεραπεία µε ηµιϋδρική Ε2 (hemihydrate E2) µαζί µε 

διϋδρογεστερόνη για 2 µήνες (Villa et al., 2008), ή µε συζευγµένα ίππεια 

οιστρογόνα και 17β-E2 µαζί µε οξεική νορεθιστερόνη για 3 µήνες 

(Lambrinoudaki et al., 2008) σε φυσιολογικές µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες 

δεν είχε καµία επίδραση στα επίπεδα της γκρελίνης στο πλάσµα. 

 

Στη δική µας µελέτη, τα επίπεδα της γκρελίνης του πλάσµατος ήταν σαφώς 

χαµηλότερα σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες σε σύγκριση µε τις 

προεµµηνοπαυσιακές. Ο δείκτης µάζας σώµατος (ΒΜΙ) είναι ένας γνωστός 

καθοριστικός παράγοντας των επιπέδων της γκρελίνης (Tschöp et al.,  2001), 

όµως πιθανότατα δεν ευθύνονταν για αυτή τη διαφορά, καθώς ήταν 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 23:50:21 EEST - 3.144.101.80



54 

 

συγκρίσιµος και στις 3 οµάδες. Σχετικά δεδοµένα είναι αντικρουόµενα στη 

βιβλιογραφία καθώς, οι παχύσαρκες µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες έχουν 

βρεθεί να έχουν  χαµηλότερα επίπεδα γκρελίνης σε σύγκριση µε παχύσαρκες 

προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες (Chu et al., 2006b), ενώ σε άλλη µελέτη έχει 

βρεθεί ότι η εµµηνόπαυση δεν επηρεάζει τις τιµές της γκρελίνης του 

πλάσµατος (Purnell  et al., 2003).  

 

Από τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης φάνηκε ότι, σε φυσιολογικές 

προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, η βραχυπρόθεσµη αγωγή µε διαδερµικά 

οιστρογόνα που αύξησε τις τιµές της Ε2 στον ορό σε προωοθυλαιορρηκτικά 

επίπεδα, δεν είχε καµία επίδραση στα επίπεδα της αντιπονεκτίνης του ορού. 

Τα επίπεδα της αντιπονεκτίνης στον ορό παρέµειναν σταθερά ακόµη και σε 

προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µετά αµφοτερόπλευρη ωοθηκεκτοµία παρά 

την σταδιακή µείωση των επιπέδων της Ε2 στον ορό, υποδηλώνοντας ότι 

ούτε τα εξωγενή αλλά ούτε τα ενδογενή οιστρογόνα έχουν κάποια επίδραση 

στη επίπεδα αυτής της αντιποκίνης στην κυκλοφορία. Παροµοίως, σε 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες η θεραπεία µε από του στόµατος οιστρογόνα η 

οποία αύξησε τις τιµές της Ε2 στον ορό σε προωθυλακιορρηκτικά επίπεδα 

µέσα σε µία περίοδο περίπου ίση σε διάρκεια µε εκείνη της φυσιολογικής 

ωοθυλακικής φάσης, δεν είχε καµία επίδραση στα επίπεδα της αντιπονεκτίνης 

στον ορό.  

 

Προηγούµενες µελέτες σχετικά µε τη µακροχρόνια χορήγηση οιστρογόνων 

έχουν δείξει διφορούµενα αποτελέσµατα. Σε µερικές από αυτές, καµία 
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επίδραση των οιστρογόνων, είτε στη µορφή από του στόµατος 

αντισυλληπτικών σε µακροχρόνια αγωγή είτε στη µορφή θεραπείας ορµονικής 

υποκατάστασης, πάνω στα επίπεδα της αντιπονεκτίνης δεν βρέθηκε (Ibanez 

& de Zegher, 2004; Sumino et al., 2004; Sieminska et al., 2005). Ωστόσο, σε 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε το µεταβολικό σύνδροµο, η διαδερµική και 

όχι η από του στόµατος χορήγηση οιστρογόνων για 3 µήνες αύξησε τα 

επίπεδα της αντιπονεκτίνης (Chu et al., 2006a), ενώ η µακροχρόνια θεραπεία 

ορµονικής υποκατάσταση µείωσε τα επίπεδα της αντιπονεκτίνης στο πλάσµα 

(Im et al., 2006). Επιπλέον, σε υγιείς γυναίκες χωρίς ορµονική αγωγή, τα 

επίπεδα της Ε2 στην κυκλοφορία βρέθηκαν να σχετίζονται αρνητικά µε τα 

επίπεδα της αντιπονεκτίνης, ανεξάρτητα από την ηλικία και την ύπαρξη ή µη 

εµµηνόπαυσης (Gavrila et al., 2003). Επιπρόσθετα, σε δύο πρόσφατες 

µελέτες, τα επίπεδα της αντιπονεκτίνης στον ορό παρέµειναν αµετάβλητα καθ' 

όλη τη διάρκεια του γεννητικού κύκλου σε φυσιολογικές γυναίκες (Kleiblova et 

al., 2006; Dafopoulos et al., 2009). Οι λόγοι για αυτές τις αντικρουόµενες 

απόψεις παραµένουν άγνωστοι, αν και µπορεί να οφείλονται στα διαφορετικά 

µοντέλα µελετών. Ωστόσο, η επίδραση της βραχυχρόνιας χορήγησης 

οιστρογόνων ή της εξαφάνισης των ενδογενών οιστρογόνων, όπως έγινε στην 

παρούσα µελέτη, δεν έχει διερευνηθεί στο παρελθόν.  

 

Σε συµφωνία µε τις περισσότερες προηγούµενες µελέτες (Gavrila et al., 2003; 

Jurimae & Jurimae 2007; Tamakoshi et al., 2007) αλλά όχι όλες (Hong et al., 

2007) βρίσκεται το εύρηµα της παρούσας µελέτης ότι στις 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες παρατηρούνται υψηλότερα επίπεδα 

αντιπονεκτίνης σε σύγκριση µε τις προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες. Αν και οι 
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Gavrila και συν. (2003) πρότειναν ότι η διαφορά αυτή οφείλονταν στα 

υψηλότερα επίπεδα Ε2 στις προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, οι οποίες 

βρέθηκαν να είναι ένας δυνατός αρνητικός καθοριστικός παράγοντας των 

επιπέδων αντιπονεκτίνης, τα δεδοµένα της βιβλιογραφίας για τη συσχέτιση 

µεταξύ των επιπέδων της Ε2 και της αντιπονεκτίνης είναι αντικρουόµενα 

(Sieminska et al., 2005; Im et al., 2006; Hong et al.,  2007; Tworoger et al., 

2007). Στην παρούσα µελέτη, η επίτευξη υψηλών επιπέδων Ε2 σε 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µετά από αγωγή µε εξωγενή οιστρογόνα δεν 

επηρέασε τα επίπεδα της αντιπονεκτίνης, τα οποία παρέµειναν σηµαντικά 

υψηλότερα σε σύγκριση µε τις προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες. Τα 

αποτελέσµατα αυτά υποδηλώνουν ότι άλλοι παράγοντες εκτός από την Ε2, οι 

οποίοι σχετίζονται µε την εµµηνόπαυση µπορεί να ευθύνονται για αυτήν τη 

διαφορά. Τέτοιοι παράγοντες µπορεί να είναι η ηλικία (Jurimae & Jurimae 

2007), όπως έχει προταθεί και προγενέστερα, η σχετική αύξηση στο πηλίκο 

ανδρογόνα-οιστρογόνα µετά την εµµηνόπαυση (Laughlin et al., 2006) και 

άλλοι που δεν έχουν διευκρινισθεί ακόµη. Ο δείκτης σχετικής µάζας σώµατος 

(ΒΜΙ) συνιστά, επίσης, έναν γνωστό καθοριστικό παράγοντα των επιπέδων 

της αντιπονεκτίνης (Arita et al., 1999; Weyer et al., 2001; Gavrila et al., 2003; 

Jurimae & Jurimae 2007; Laughlin et al., 2006), όµως δεν φαίνεται να έχει 

επηρεάσει τα αποτελέσµατα, επειδή ήταν παρόµοιος και στις 3 οµάδες 

γυναικών.  

 

Τα αποτελέσµατα από την παρούσα µελέτη επίσης υποδηλώνουν ότι, εκτός 

από τα οιστρογόνα, άλλες ωοθηκικές στεροειδείς και µη στεροειδείς ορµόνες 

πιθανόν δεν εµπλέκονται στη ρύθµιση της έκκρισης της αντιπονεκτίνης, 
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επειδή τα επίπεδα της αντιπονεκτίνης στον ορό παρέµειναν αµετάβλητα µετά 

από την αµφοτερόπλευρη ωοθηκεκτοµία στις προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες.  

 

Τα παρόντα δεδοµένα έχουν δείξει ακόµη ότι η βραχυπρόθεσµη αγωγή µε 

οιστρογόνα διαδερµικά ή από του στόµατος σε προ- και µετεµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες δεν είχε καµία επίδραση στα επίπεδα της ρεσιστίνης στον ορό. 

Επιπλέον, παρά τη µείωση των ενδογενών οιστρογόνων µετά την 

αµφοτερόπλευρη ωοθηκεκτοµία, τα επίπεδα της ρεσιστίνης παρέµειναν 

αµετάβλητα. Αυτά τα αποτελέσµατα υποδηλώνουν ότι τα οιστρογόνα δεν 

συνιστούν σηµαντικό παράγοντα ρύθµισης της έκκρισης της ρεσιστίνης. Η 

βιβλιογραφία στερείται παρόµοιων δεδοµένων για σύγκριση.  

Σε µία µελέτη, η αγωγή για 6 µήνες µε από του στόµατος αντισυλληπτικά δεν 

είχε επίδραση στα επίπεδα της ρεσιστίνης στον ορό (Rechberger et al., 2004), 

ενώ σε µία άλλη µελέτη η αγωγή για 3 µήνες µε τα από του στόµατος αλλά όχι 

τα διαδερµικά οιστρογόνα αύξησε τα επίπεδα της ρεσιστίνης στον ορό (Chu et 

al., 2006a). Επιπρόσθετα, σε in vitro πειράµατα µε 3Τ3-L1 λιποκύτταρα, η 

17β-Ε2 ρυθµίζει προς τα άνω (up-regulation) την έκφραση του mRNA της 

ρεσιστίνης σε δοσο- και χρονο-εξαρτώµενο τρόπο (Chen et al., 2006), ενώ σε 

ωοθηκεκτοµηθέντα ποντίκια η υποδόρια ένεση µε βενζοική Ε2 µείωσε τα 

επίπεδα του mRNA της ρεσιστίνης τόσο in vitro όσο και in vivo (Huang et al., 

2005). 

 

Τα αποτελέσµατα από την παρούσα µελέτη δείχνουν ότι µετά την 
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εµµηνόπαυση τα επίπεδα της ρεσιστίνης στον ορό παρέµειναν αµετάβλητα σε 

φυσιολογικές γυναίκες. Ωστόσο, σε µία προηγούµενη µελέτη βρέθηκαν 

υψηλότερα επίπεδα ρεσιστίνης σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µε το 

µεταβολικό σύνδροµο σε σύγκριση µε προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες (Chu et 

al., 2006b). Εποµένως, υπάρχει ανάγκη για περισσότερα δεδοµένα για τη 

διευκρίνιση του κατά πόσον η εµµηνόπαυση και η γήρανση  µπορεί να 

επηρεάζουν τα επίπεδα και την έκκριση της ρεσιστίνης, ανεξάρτητα από την 

παχυσαρκία και µεταβολικές παραµέτρους.  

 

Είναι επίσης σαφές από τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης ότι άλλοι 

ωοθηκικοί παράγοντες, εκτός από τα οιστρογόνα, οι οποίοι εξαφανίζονται από 

την κυκλοφορία µετά από την αµφοτερόπλευρη ωοθηκεκτοµία στις 

προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, δεν εµπλέκονται στη ρύθµιση της έκκρισης 

της ρεσιστίνης.  
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Συµπερασµατικά, αυτή είναι η πρώτη µελέτη η οποία διερεύνησε τα επίπεδα 

της γκρελίνης, της αντιπονεκτίνης και της ρεσιστίνης µετά από βραχυχρόνια  

χορήγηση εξωγενών οιστρογόνων σε προ- και µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες 

έχοντας ως αποτέλεσµα φυσιολογικές συγκεντρώσεις Ε2 ή µετά από 

αµφοτερόπλευρη ωοθηκεκτοµία σε προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες.  

 

Τα αποτελέσµατα υποδηλώνουν ότι τα οιστρογόνα δεν εµπλέκονται 

σηµαντικά στη ρύθµιση της έκκρισης της γκρελίνης, της αντιπονεκτίνης και της 

ρεσιστίνης σε φυσιολογικές γυναίκες.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Εισαγωγή: Τα δεδοµένα σχετικά µε την επίδραση των οιστρογόνων στην 

έκκριση γκρελίνης, τα αντιπονεκτίνης και της ρεσιστίνης στους ανθρώπους 

είναι περιορισµένα και αντικρουόµενα. 

Σκοπός της µελέτης: Η διερεύνηση των επιδράσεων της οιστραδιόλης στα 

επίπεδα της γκρελίνης, της αντιπονεκτίνης και της ρεσιστίνης σε φυσιολογικές 

προ- και µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες.  

Υλικά και µέθοδοι: Το υλικό µας αποτέλεσαν ένα σύνολο 21 γυναικών 

χωρισµένων σε 3 οµάδες. Οι 13 γυναίκες είχαν φυσιολογικό κύκλο (n=7, 

oµάδα 1, n=6 οµάδα 2) και οι 8 ήταν µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες (οµάδα 3). 

Οι γυναίκες της οµάδας 1 έλαβαν αυξηµένες δόσεις οιστραδιόλης διαδερµικά 

από την 3η έως την 5η ηµέρα του κύκλου. Οι γυναίκες της οµάδας 2 

υποβλήθηκαν σε ολική υστερεκτοµία µετά των εξαρτηµάτων την 3η ηµέρα του 

κύκλου. Οι γυναίκες της οµάδας 3 έλαβαν από του στόµατος αυξηµένες 

δόσεις Ε2 για 15 ηµέρες. Η ακυλιωµένη γκρελίνη, η αντιπονεκτίνη, η ρεσιστίνη 

και η Ε2 µετρήθηκαν σε όλα τα δείγµατα αίµατος.  

Αποτελέσµατα: Στην οµάδα 1, τα επίπεδα της γκρελίνης του πλάσµατος και 

της αντιπονεκτίνης και της ρεσιστίνης στον ορό δεν έδειξαν καµία αλλαγή 

καθ’όλη την εβδοµάδα µετά την 3η ηµέρα του κύκλου. Στην οµάδα 2, τα 

επίπεδα της γκρελίνης, της αντιπονεκτίνης και της ρεσιστίνης ήταν παρόµοια 

πριν και µετά την επέµβαση και παρέµειναν σταθερά κατά την πρώτη 

µετεγχειρητική εβδοµάδα. Στην οµάδα 3, καµία σηµαντική αλλαγή στα 
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επίπεδα της γκρελίνης του πλάσµατος και της αντιπονεκτίνης και της 

ρεσιστίνης του ορού δεν παρατηρήθηκε κατά τη διάρκεια των 15 ηµερών της 

χορήγησης Ε2.  

Συµπεράσµατα: Η παρούσα µελέτη δείχνει για πρώτη φορά ότι οι τιµές της 

γκρελίνης, της αντιπονεκτίνης και της ρεσιστίνης δεν επηρεάζονται ούτε από 

εξωγενή βραχυχρόνια  χορήγηση οιστρογόνων σε προ- και 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες ούτε µετά από την αµφοτερόπλευρη 

ωοθηκεκτοµία σε προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες. Τα αποτελέσµατα αυτά 

υποδηλώνουν ότι οι ωοθηκικές ορµόνες δεν εµπλέκονται στη ρύθµιση της 

έκκρισης γκρελίνης, της αντιπονεκτίνης και της ρεσιστίνης στις γυναίκες.  
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SUMMARY 

 

Background:  Data regarding the possible effects of estrogen on ghrelin, 

adiponectin and resistin secretion in humans are limited and contradictory.  

Aim:  To investigate the effect of estradiol on ghrelin, adiponectin and resistin 

levels in normal pre- and post-menopausal women. 

Materials and Methods:  A total of 21 women divided into three groups, i.e.13 

normally cycling women (n=7, group 1 and n=6, group 2) and 8 

postmenopausal women (group 3). Women of group 1 received increasing 

doses of estradiol (E2) through skin patches from cycle days 3 to 5. Women 

of group 2, underwent total abdominal hysterectomy plus bilateral 

salpingooophorectomy (TAH+BSO) on cycle day 3. Women of group 3 

received per os increasing doses of E2 valerate for 15 days. Acylated ghrelin, 

adiponectin, resistin and E2 were measured in all blood samples. 

Results:  In group 1, plasma ghrelin and serum adiponectin and resistin levels 

did not show any significant changes for the week following cycle day 3.  In 

group 2, ghrelin, adiponectin and resistin levels were similar before and after 

TAH+BSO and remained stable during the first seven postoperative days. In 

group 3, no significant changes in plasma ghrelin and serum adiponectin and 

resistin levels were seen during the 15 days of E2 administration.  

Conclusions:  The present study demonstrates for the first time that ghrelin, 

adiponectin and resistin values were not affected either by exogenous short-

term estrogen administration to pre- and post-menopausal women or following 
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ovariectomy in pre-menopausal women. It is suggested that ovarian 

hormones are not involved in the regulation of ghrelin, adiponectin and 

resistin secretion in women. 
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