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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Η γκρελίνη αποτελεί µία πεπτιδική ορµόνη, η οποία αποµονώθηκε σχετικά 

πρόσφατα από τον στόµαχο, ως ο ενδογενής διεγέρτης των ειδικών 

υποδοχέων έκκρισης της αυξητικής ορµόνης. Υπάρχουν δύο µορφές της 

ορµόνης αυτής, η ακυλιωµένη και η µη ακυλιωµένη γκρελίνη. Η ουσία αυτή 

ασκεί επιδράσεις σε πολλές λειτουργίες του οργανισµού και κυρίως στην 

όρεξη και το βάρος του σώµατος. Μεταξύ άλλων όµως, η γκρελίνη επηρεάζει 

και την έκκριση διαφόρων ορµονών, κυρίως του πρόσθιου λοβού της 

υποφύσεως, όπως είναι η αυξητική ορµόνη και η προλακτίνη. Οι παραπάνω 

δράσεις οφείλονται στην ακυλιωµένη µορφή της γκρελίνης, αν και διάφορες 

βιολογικές δράσεις ασκεί και η µη ακυλιωµένη µορφή. Υποδοχείς της 

γκρελίνης υπάρχουν στον υποθάλαµο και την υπόφυση αλλά και σε άλλες 

περιοχές του σώµατος.  

 

Πρόσφατα δεδοµένα έχουν δείξει ότι η γκρελίνη µπορεί να επηρεάζει την 

αναπαραγωγική λειτουργία τόσο στα ζώα όσο και στον άνθρωπο. Οι κύριες 

θέσεις δράσης της για το σκοπό αυτό είναι οι ωοθήκες και η υπόφυση. Στις 

ωοθήκες πιθανώς αναστέλλει την παραγωγή των στεροειδών ορµονών, στη 

δε υπόφυση την έκκριση των γοναδοτροφινών. Τα υπάρχοντα όµως µέχρι 

σήµερα δεδοµένα σχετικά µε τις παραπάνω ορµονικές δράσεις της γκρελίνης 

είναι πολύ περιορισµένα. Μελέτες έχουν γίνει κυρίως σε άνδρες, ενώ δεν είναι 

γνωστή η πιθανή διαµεσολάβηση των οιστρογόνων ούτε είναι γνωστή η 

επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροφινών ορµονών σε 

γυναίκες. Μετά την ενδελεχή και τεκµηριωµένη µελέτη της βιβλιογραφίας, 
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καταλήξαµε στην ανάπτυξη ενός πρωτοκόλλου, µε σκοπό να δειρευνήσουµε 

το ρόλο της γκρελίνης στις παραπάνω ορµονικές λειτουργίες. Η εργασία αυτή 

πραγµατοποιήθηκε εξ’ ολοκλήρου στη Μαιευτική και Γυναικολογική Κλινική 

του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας και οι ορµονικές µετρήσεις έγιναν στο 

Εργαστήριο Πυρηνικής Ιατρικής του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας στο 

Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο Λάρισας. 

 

Θα ήθελα από τη θέση αυτή 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 ολοκλήρωση της. Επίσης, 

επιθυµώ να εκφράσω τις θερµές µου ευχαριστίες στον Αναπληρωτή 

Καθηγητή κ. Αθανάσιο Καλλιτσάρη, ως επιβλέποντα στην τριµελή Επιτροπή 

καθώς και στα άλλα δύο µέλη της Επιτροπής, την Επίκουρη Καθηγήτρια 

Βιολογίας του Πανεπιστηµίου Αθηνών κ. Παναγούλα Κόλλια και τον Επίκουρο 

Καθηγητή Μαιευτικής και Γυναικολογίας του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας κ. 

Κωνσταντίνο Νταφόπουλο. Ευχαριστίες θέλω επίσης να εκφράσω στον κ. 

Νεκτάριο Χαλβατζά, Μαιευτήρα-Γυναικολόγο, για τη σηµαντική του βοήθεια 

στην εξεύρεση εθελοντριών γυναικών και στις αιµοληψίες. Τέλος, ευχαριστώ 

θερµά τον Επίκουρο Καθηγητή Πυρηνικής Ιατρικής του Πανεπιστηµίου 

Θεσσαλίας κ. Παναγιώτη Γεωργούλια για τις ορµονικές µετρήσεις.  
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ΓΚΡΕΛΙΝΗ 

 
 
Γενικά 
 

Η γκρελίνη (διεθνής όρος ghrelin) είναι πεπτίδιο αποτελούµενο από 28 

αµινοξέα, το οποίο αποµονώθηκε το έτος 1999 (Kojima et al., 1999; Kojima, 

2008). Η αποµόνωση της ουσίας αυτής αποτέλεσε σηµαντική ανακάλυψη 

στην προσπάθεια διερεύνησης διαφόρων νευροενδοκρινικών µηχανισµών. Η 

πηγή από την οποία έγινε η αποµόνωση ήταν ο γαστρικός βλεννογόνος του 

στοµάχου. Η γκρελίνη χαρακτηρίσθηκε ως ο ενδογενής διεγέρτης 

(secretagogue) των ειδικών υποδοχέων έκκρισης της αυξητικής ορµόνης 

(Growth Hormone Secretagogue Receptor type 1a – GHS-R1a) (Howard et 

al., 1996; Kojima et al., 1999; Takaya et al., 2000). Παραγόµενη από το 

γαστρικό βλεννογόνο, η γκρελίνη κυκλοφορεί στο περιφερικό αίµα και ασκεί 

δράσεις σε διάφορα όργανα και συνεπώς µπορεί να χαρακτηρισθεί ως µία 

ορµόνη (Soares and Leite-Moreira, 2008). Με τις δράσεις της αυτές, 

επηρεάζει ποικίλες όσες λειτουργίες του οργανισµού, όπως η όρεξη και το 

βάρος του σώµατος, ο µεταβολισµός της γλυκόζης και των λιπιδίων, η 

λειτουργία του γαστρεντερικού συστήµατος, το καρδιαγγειακό σύστηµα, η 

ανοσορρύθµιση, η φυσιολογία των οστών, η αναπαραγωγή κ.α.. 

 

Υπάρχουν δύο σηµαντικά στοιχεία, που προσδιορίζουν την ουσία αυτή ως 

ρυθµιστή φυσιολογικών λειτουργιών του οργανισµού. Το πρώτο στοιχείο είναι 

ότι, ενώ εκκρίνεται από τον στόµαχο, είναι σε θέση να επηρεάζει την έκκριση 

της αυξητικής ορµόνης (GH). Το δεύτερο στοιχείο αποτελεί η ανακάλυψη ότι η 

δραστικότητα της γκρελίνης εξαρτάται από την τροποποίηση της σερίνης στη 
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θέση 3 από το n-οκτανοïκό οξύ (ακυλιωµένη µορφή). Πρόσφατα, έχει 

διαπιστωθεί ότι το γονίδιο, που εκφράζει τη γκρελίνη, µπορεί επίσης να 

προκαλεί την παραγωγή και άλλων βιοδραστικών µορίων, τα οποία 

αποτελούν παράγωγα µεταγραφής εναλλακτικής έκφρασης. Τέτοια µόρια είναι 

η µη ακυλιωµένη γκρελίνη και η οµπεστατίνη (Tang et al., 2008). Η βιολογική 

δραστικότητα των µορίων αυτών έχει διαπιστωθεί, παρά το γεγονός ότι οι 

υποδοχείς τους δεν έχουν ανακαλυφθεί. Η δράση τους πάντως φαίνεται να 

είναι αντίθετη της δράσης της γκρελίνης. Αυτό σηµαίνει ότι η γκρελίνη 

λειτουργεί στα πλαίσια ενός συστήµατος µε πολλές παραµέτρους και 

διάφορες αλληλεπιδράσεις.  

 

Εκτός από τη δράση της στην GH, η γκρελίνη επηρεάζει την έκκριση και 

άλλων ορµονών της υποφύσεως, όπως της προλακτίνης (PRL) από τα 

γαλακτοτρόφα κύτταρα. Η γκρελίνη χαρακτηρίζεται ως ορεξιογόνος ορµόνη, 

δηλαδή ασκεί δράση στον υποθάλαµο, διεγείροντας την πρόσληψη τροφής, 

κατά τρόπο παρόµοιο µε το νευροπεπτίδιο Υ (Nakazato et al., 2001). Η 

δράση αυτή της γκρελίνης µπορεί να σχετίζεται και µε την αύξηση του βάρους 

του σώµατος κατά τη χρόνια χορήγηση της. Από την άλλη µεριά, η γκρελίνη 

επηρεάζει την οµοιόσταση της γλυκόζης και τη λειτουργία του παγκρέατος 

καθώς επίσης το γαστρεντερικό σύστηµα, το καρδιαγγειακό σύστηµα και 

άλλες λειτουργίες, περιλαµβανοµένης της αναπαραγωγής. Αναφορές σχετικά 

µε την ύπαρξη διαφόρων εκκριτογόνων της GH ουσιών είχαν περιγραφεί πριν 

από την ανακάλυψη της γκρελίνης. 
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∆οµή της γκρελίνης 

 

Όπως ήδη αναφέρθηκε, η γκρελίνη είναι ένα πεπτίδιο µε 28 αµινοξέα, στην 

οποία το αµινοξύ σερίνη στη θέση 3 τροποποιείται από n-oκτανοïκό οξύ 

(Kukol, 2008) (Σχήµα 1).   

 

 

 

 

 

Σχήµα 1. ∆οµή της γκρελίνης. 

 

 

 

Μία ποικιλία της γκρελίνης µε 27 αµινοξέα, δηλαδή µε απουσία του 14ου 

αµινοξέος, της γλουταµίνης, έχει επίσης περιγραφεί. Αν και ακόµη µικρότερα 

µόρια έχουν επίσης περιγραφεί, η κλασική µορφή της γκρελίνης, δηλαδή η 

ακυλιωµένη µορφή, είναι εκείνη η οποία έχει την κυρίως βιολογική 

δραστικότητα. Η µη ακυλιωµένη µορφή της γκρελίνης κυκλοφορεί επίσης στο 
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περιφερικό αίµα και µάλιστα σε υψηλότερα επίπεδα από την ακυλιωµένη 

µορφή (Patterson et al., 2005; Dafopoulos et al., 2008), χωρίς να επηρεάζει 

την έκκριση της GH. Εχει διαπιστωθεί όµως ότι και η µη ακυλιωµένη µορφή 

ασκεί ποικίλες όσες άλλες βιολογικές δράσεις.  

 

Το γονίδιο της ανθρώπινης γκρελίνης εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 3p25-26 

(Kishimoto et al., 2003). Αρχικά, κωδικοποιεί ένα µεγαλύτερο µόριο την προ-

προ-γκρελίνη, η οποία αποτελείται από 117 αµινοξέα. Από την τελευταία 

προκύπτει η προ-γκρελίνη, αποτελούµενη από 94 αµινοξέα και στη συνέχεια 

η γκρελίνη (1-28) από 28  αµινοξέα (Soares and Leite-Moreira, 2008). Μία 

άλλη µορφή µε 27 αµινοξέα, η γκρελίνη 1-27, ανευρίσκεται σε πολύ µικρές 

ποσότητες στον στόµαχο. Από πλευράς ακυλίωσης, υπάρχουν η 

οκτανυλιωµένη και η δεκανυλιωµένη. Η οκτανυλιωµένη 1-28 αµινοξέων είναι η 

κυριότερη µορφή, ενώ υπάρχουν συνδυασµοί και των άλλων. To έτος 2005, 

αποµονώθηκε από την προ-προ-γκρελίνη µία άλλη ουσία, η οποία 

ονοµάσθηκε οµπεστατίνη και αποτελείται από 23 αµινοξέα (Zhang et al., 

2005; Tang et al., 2008) (Σχήµα 2). Η δράση της είναι αντίθετη από εκείνη της 

γκρελίνης, αφού ελαττώνει την πρόσληψη τροφής. Η οµπεστατίνη 

κωδικοποιείται από το ίδιο γονίδιο µε τη γκρελίνη. 

 

Παραγωγή της γκρελίνης 

 

Όπως ήδη αναφέρθηκε, η γκρελίνη παράγεται κατά κύριο λόγο από τα 

ενδοκρινή κύτταρα του στοµάχου, από τα οποία απελευθερώνεται στην 

κυκλοφορία του αίµατος. Τα κύτταρα αυτά είναι χαρακτηριστικά, όπως 
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προκύπτει από µελέτες in situ υβριδισµού και ανοσοïστοχηµείας (Date et al., 

2000; Rindi et al., 2002). Υπάρχουν τέσσερα διαφορετικά είδη κυττάρων, τα 

οποία εκκρίνουν τις δύο κύριες µορφές γκρελίνης από τον στόµαχο. Εκτός 

από τον στόµαχο, η γκρελίνη εκφράζεται και σε άλλους ιστούς, 

περιλαµβανοµένων του παγκρέατος, του εγκεφάλου, των όρχεων, και των 

νεφρών. Κύτταρα, που εκφράζουν γκρελίνη, έχουν ανευρεθεί επίσης στο 

δωδεκαδάκτυλο, το λεπτό και το παχύ έντερο.  

 

 

 

 

Σχήµα 2. Προέλευση της γκρελίνης και της οµπεστατίνης από την προ-προ-
γκρελίνη. Ο τρόπος δράσης για τη γκρελίνη είναι µέσω ειδικών υποδοχέων, 
ενώ για την οµπεστατίνη παραµένει άγνωστος (Tang et al., 2008, 
τροποποιηθέν). 
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∆ιάφοροι παράγοντες διεγείρουν ή αναστέλλουν την έκκριση της γκρελίνης και 

συνεπώς µεταβάλλουν τα επίπεδα της ουσίας αυτής στο αίµα (Nonogaki, 

2008). Τέτοιοι διεγέρτες της παραγωγής της γκρελίνης είναι η νηστεία και η 

διέγερση του παρασυµπαθητικού, από δε τις ορµόνες η τεστοστερόνη και η 

εκλυτική ορµόνη της GH. Στους αναστολείς της έκκρισης της γκρελίνης 

περιλαµβάνονται η πρόσληψη τροφής, η παχυσαρκία, η ινσουλίνη, η GH, η 

ιντερλευκίνη-1, η λεπτίνη, η σωµατοστατίνη κ.α. Η παραγωγή της γκρελίνης 

σε συνδυασµό µε τα παραπάνω θετικά ή αρνητικά ερεθίσµατα δηµιουργεί ένα 

είδος συστήµατος παλίνδροµης αλληλορρύθµισης (feedback) (Nonogaki, 

2008).  

 

Εχει διαπιστωθεί από πολλές µελέτες ότι τα επίπεδα της γκρελίνης στο 

πλάσµα αυξάνουν κατά τη διάρκεια της νηστείας και ελαττώνονται µετά από 

την πρόσληψη τροφής (Nonogaki, 2008). Μάλιστα, η αντίδραση αυτή στα 

ερεθίσµατα είναι άµεση, αφού η µείωση των τιµών της γκρελίνης στο 

χαµηλότερο επίπεδο παρατηρείται περίπου 1 ώρα µετά την πρόσληψη 

τροφής (Cummings et al., 2001). Το ίδιο συµβαίνει και κατά τη χορήγηση 

γλυκόζης. Παρόµοια αντίδραση παρατηρείται και µετά την πρόσληψη τροφής 

µε µεγάλη περιεκτικότητα σε λίπος, όχι όµως πρωτείνης. Κατ’ αντιστοιχία µε 

την πρόσληψη ή όχι τροφής, τα επίπεδα της γκρελίνης στο πλάσµα είναι 

χαµηλά σε παχύσαρκα και υψηλά σε λεπτόσωµα άτοµα. Με άλλα λόγια, οι 

µεταβολές αυτές της γκρελίνης είναι αντίστροφες εκείνων της λεπτίνης. 

Εξαίρεση αποτελεί το σύνδροµο Prader-Willi, στο οποίο παράλληλα µε την 

αύξηση των επιπέδων της λεπτίνης στο πλάσµα υπάρχει και αύξηση των 

επιπέδων της γκρελίνης (DelParigi et al., 2002). Σε άτοµα µε νευρογενή 
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ανορεξία, τα επίπεδα της γκρελίνης στο πλάσµα είναι αυξηµένα, όπως θα 

αναφερθεί παρακάτω. Η συµβολή της νηστείας στην αύξηση των επιπέδων 

της γκρελίνης πιθανώς να πραγµατοποιείται µέσω µηχανισµών, που 

περιλαµβάνουν και το πνευµονογαστρικό (Williams et al., 2003). 

 

Ορµονικοί παράγοντες, όπως η GH, επίσης επηρεάζουν την έκκριση της 

γκρελίνης, π.χ. η GH ελαττώνει την έκκριση της γκρελίνης από τον στόµαχο, 

χωρίς να επηρεάζει τις αποθήκες της (Qi et al., 2003). Όπως ήδη 

αναφέρθηκε, τόσο στον άνθρωπο όσο και σε πειραµατόζωα, η γκρελίνη είναι 

σε θέση να διεγείρει την έκκριση της GH. Η δυνατότητα της τελευταίας να 

ελαττώνει την έκκριση της γκρελίνης οδηγεί στη σκέψη για την ύπαρξη ενός 

συστήµατος παλίνδροµης αλληλορρύθµισης (Nonogaki, 2008). Η ινσουλίνη 

ελαττώνει την έκκριση της γκρελίνης στον άνθρωπο ανεξαρτήτως της στάθµης 

της γλυκόζης στο αίµα (Saad et al., 2002). Σε διαβητικούς ασθενείς, οι 

µεταβολές της γκρελίνης µετά από την πρόσληψη τροφής δεν  ακολουθούν 

την εικόνα, που παρατηρείται σε υγιή άτοµα. Μία άλλη ορµόνη του 

παγκρέατος, το γλυκαγόνο, προκαλεί επίσης ελάττωση των επιπέδων της 

γκρελίνης στο αίµα (Arafat et al., 2005). Μεταβολές στην έκκριση των 

ορµονών του θυρεοειδούς σε παθολογικές καταστάσεις, όπως 

υπερθυρεοειδισµό, οδηγούν σε ελάττωση των επιπέδων της γκρελίνης, αλλά 

ο µηχανισµός παραµένει άγνωστος. Αλλοι ορµονικοί παράγοντες είτε 

περιφερικοί, όπως η χολοκυστοκινίνη και η ουροκορτίνη-1 είτε µε τη µορφή 

νευροµεταβιβαστών, όπως η ιντερλευκίνη-1 και η σεροτονίνη αλλά και η 

υποθαλαµική ορµόνη TRH (thyrotrophin releasing hormone), εκλυτική της 
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θυρεοειδοτρόφου ορµόνης (TSH), επηρεάζουν µε διαφορετικό τρόπο η κάθε 

µία τα επίπεδα της γκρελίνης στο πλάσµα. 

 

Η γκρελίνη κυκλοφορεί στο πλάσµα και µε τις δύο µορφές της. Η στάθµη 

όµως της µη ακυλιωµένης µορφής είναι, όπως αναφέρθηκε, πολύ υψηλότερη 

εκείνης της ακυλιωµένης (Patterson et al., 2005; Dafopoulos et al., 2008). Η 

διαφορά πιθανώς οφείλεται στην ταχεία πρόσδεση της ακυλιωµένης µορφής 

στους υποδοχείς ή σε µετατροπή της σε µη ακυλιωµένη µορφή. Στο αίµα, η 

ακυλιωµένη µορφή κυκλοφορεί προσδεδεµένη σε µεγαλύτερα µόρια, κυρίως 

λιποπρωτείνες. 

 

Υποδοχείς της γκρελίνης 

 

Ο υποδοχέας  της γκρελίνης (GHS-R) κωδικοποιείται από ένα γονίδιο, το 

οποίο βρίσκεται στο χρωµόσωµα 3q26.2 (Mckee et al., 1997). Υπάρχουν δύο 

µορφές του υποδοχέα αυτού, ο GHS-R1a και ο GHS-R1b. Και οι δύο µορφές 

εκφράζονται ευρέως. Η γκρελίνη όµως δεν προσδένεται στον υποδοχέα GHS-

R1b. Ο βιολογικός ρόλος του τελευταίου δεν είναι γνωστός. Ο υποδοχέας 

GHS-R1a συνδέεται µε G πρωτείνες και η ενεργοποίηση του οδηγεί στην 

είσοδο ασβεστίου στο κύτταρο και στην κινητοποίηση του ενδοκυττάριου 

ασβεστίου (Pazos et al., 2008). Στα σωµατοτρόφα κύτταρα της υποφύσεως, η 

διέγερση του υποδοχέα καταλήγει στο σχηµατισµό τριφωσφορικής ινοσιτόλης 

και διασυλγλυκερόλης.  
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Στο Κεντρικό Νευρικό Σύστηµα (ΚΝΣ), ο υποδοχέας GHS-R1a εκφράζεται 

κυρίως στην υπόφυση και στον υποθάλαµο (Howard et al., 1996). Αυτό 

σχετίζεται µε τις κύριες δράσεις της γκρελίνης, δηλαδή την έκκριση της GH και 

την επίδραση της στην όρεξη και την πρόσληψη τροφής. Αρκετοί ιστοί 

εκφράζουν επίσης τον υποδοχέα και αυτό εξηγεί τις ποικίλες όσες δράσεις της 

γκρελίνης σε διάφορα όργανα. Η έκφραση του υποδοχέα αναστέλλεται από 

την GH και ευοδώνεται από την GHRH (growth hormone releasing hormone). 

Μία άλλη ορµόνη, που ασκεί αντίθετη από τη γκρελίνη επίδραση στην 

πρόσληψη τροφής, η λεπτίνη, ελαττώνει την έκφραση του υποδοχέα της 

γκρελίνης στον υποθάλαµο. Η ίδια η γκρελίνη ευοδώνει την έκφραση του 

υποδοχέα της, ενώ άλλες ορµόνες, όπως τα γλυκοκρτικοειδή, οι ορµόνες του 

θερεοειδούς και τα γοναδικά στεροειδή επίσης επηρεάζουν την έκφραση του.  

 

Η πιθανότητα η γκρελίνη να δρα και µέσω άλλων υποδοχέων ενισχύεται από 

το γεγονός ότι εµφανίζει δράσεις και σε ιστούς, στους οποίους δεν εκφράζεται 

ο κύριος υποδοχέας της. Ως παράδειγµα αναφέρεται ο υποδοχέας CD36, 

µέσω του οποίου η γκρελίνη ασκεί επιδράσεις στα στεφανιαία αγγεία (Bodart 

et al., 2002). Η µη ακυλιωµάνη µορφή της γκρελίνης δεν προσδένεται στον 

υποδοχέα GHS-R1a και συνεπώς οι όποιες βιολογικές της δράσεις ασκούνται 

µέσω άλλων υποδοχέων, που όµως µέχρι σήµερα δεν έχουν ανακαλυφθεί. 

 

∆ράσεις της γκρελίνης 

 

Οι δράσεις της γκρελίνης είναι ποικίλες και ασκούνται σε διάφορα όργανα και 

ιστούς (Soares and Leite-Moreira, 2008). Η πλέον έκδηλη ορµονική δράση 
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της είναι η διέγερση της έκκρισης της GH. Μελέτες έχουν δείξει ότι η δράση 

αυτή είναι δοσο-εξαρτώµενη και ασκείται µόνο από την ακυλιωµένη µορφή. Η 

γκρελίνη διεγείρει ακόµη την έκκριση της PRL, της φλοιοεπινεφριδιοτρόφου 

ορµόνης (ACTH) και της TSH. Τόσο η µη ακυλιωµένη µορφή όσο και η 

οµπεστατίνη δεν εµφανίζουν τέτοιες δράσεις. Η κύρια δράση της γκρελίνης, 

όπως αναφέρθηκε,  είναι στην όρεξη και την πρόσληψη τροφής (Cummings et 

al., 2004). Ετσι, επηρεάζει το βάρος του σώµατος. Η γκρελίνη αυξάνει την 

όρεξη και την πρόσληψη τροφής, όταν χορηγείται σε ζώα ή στον άνθρωπο. Η 

ορεξιγόνος δράση της ασκείται στον υποθάλαµο µέσω διέγερσης του 

πνευµονογαστρικού ή/και µε απ’ ευθείας δράση της µεταφερόµενη µε το αίµα. 

Στην τελευταία περίπτωση, ενεργοποιούνται νευρώνες, που εκκρίνουν το 

νευροπεπτίδιο Υ. Η δράση της γκρελίνης στην αύξηση του βάρους του 

σώµατος προκαλείται όχι µόνο από την αύξηση της όρεξης και της 

πρόσληψης τροφής αλλά και µέσω άλλων µηχανισµών, που ρυθµίζουν την 

ενεργειακή οµοιόσταση. Ετσι, προάγει την πρόσληψη λιπαρών τροφών και τη 

λιπογένεση, ελαττώνοντας τη λιπόλυση και την κατανάλωση ενέργειας. Τα 

επίπεδα της γκρελίνης στο αίµα αυξάνουν µε την απώλεια βάρους και 

ελαττώνονται µε την αύξηση του βάρους. Σχετικά µε τη δράση της µη 

ακυλιωµένης µορφής στην πρόσληψη τροφής, τα δεδοµένα είναι 

αντικρουόµενα, από αρνητική έως θετική επίδραση. Η δράση της 

οµπεστατίνης είναι αντίθετη της γκρελίνης, παρ’ όλα αυτά νεώτερα δεδοµένα 

αναφέρουν ότι η δράση της στην πρόσληψη τροφής είναι δευτερογενής της 

ικανότητας της να αναστέλλει τη δίψα (Soares and Leite-Moreira, 2008).  
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Η γκρελίνη ασκεί επίδραση στο µεταβολισµό, αφού επηρεάζει την έκκριση της 

ινσουλίνης και την παραγωγή γλυκόζης στο ήπαρ (Soares and Leite-Moreira, 

2008). Παρά τα αντικρουόµενα δεδοµένα, φαίνεται ότι η γκρελίνη αναστέλλει 

την έκκριση της ινσουλίνης καθώς και περιφερικές δράσεις της τελευταίας. Ως 

αποτέλεσµα αυτών αλλά και άλλων µηχανισµών, η στάθµη της γλυκόζης του 

αίµατος µετά από τη χορήγηση γκρελίνης αυξάνει. Οι δράσεις της µη 

ακυλιωµένης µορφής είναι εν πολλοίς αντίθετες εκείνων της ακυλιωµένης 

µορφής. Περιορισµένα και αρκετά αντιφατικά δεδοµένα υπάρχουν σχετικά µε 

τη δράση της οµπεστατίνης στο µεταβολισµό της γλυκόζης. 

 

Σχετικά µε το µεταβολισµό των λιπών, η γκρελίνη ασκεί επιδράσεις στο ήπαρ, 

τους σκελετικούς µυς και το λιπώδη ιστό (Barazzoni et al., 2005). Γενικώς, οι 

δράσεις της ευνοούν τη λιπογένεση και ανταγωνίζονται τη λιπόλυση. 

Παρόµοιες θεωρούνται οι δράσεις της µη ακυλιωµένης µορφής, ενώ οι 

δράσεις της οµπεστατίνης στο µεταβολισµό των λιπιδίων δεν είναι γνωστές.  

 

Άλλες επιδράσεις της γκρελίνης ασκούνται στο γαστρεντερικό σύστηµα και 

στο καρδιαγγειακό σύστηµα (Soares and Leite-Moreira, 2008). Η δράση της 

στη λειτουργία του γαστρεντερικού συστήµατος ασκείται κατά κύριο λόγο στον 

πολλαπλασιασµό και τη διαφοροποίηση του επιθηλίου µέσω καταστολής της 

απόπτωσης. Επίσης, αυξάνει την κινητικότητα του παχέος εντέρου και την 

έκκριση πρωτεϊνών του παγκρέατος. Σχετικά µε το καρδιαγγειακό σύστηµα, οι 

δράσεις της είναι ποικίλες, προκαλώντας διαστολή των αγγείων και βελτίωση 

της µικροκυκλοφορίας. Η δράση της οµπεστατίνης στο καρδιαγγειακό 

σύστηµα είναι ασαφής και χρειάζεται περαιτέρω µελέτη. 
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Επιδράσεις της γκρελίνης έχουν επίσης αναφερθεί στη λειτουργία των 

λεµφικών οργάνων, στα Τ και Β λεµφοκύτταρα και στα µονοκύτταρα, όπου 

πιθανώς επηρεάζει την ανοσιακή αντίδραση (Soares and Leite-Moreira, 

2008).. Επίσης, η γκρελίνη επηρεάζει τον πολλαπλασιασµό, τη 

διαφοροποίηση αλλά και την απόπτωση διαφόρων φυσιολογικών και 

νεοπλασµατικών κυτταρικών σειρών. Άλλες επιδράσεις της γκρελίνης 

αφορούν στα οστά, όπου ασκεί οστεοβλαστική δράση και διεγείρει το 

σχηµατισµό νέου οστού. 

 

Φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις 

 

Οι τιµές της γκρελίνης στο πλάσµα µεταβάλλονται κατά την ήβη. Εχει 

διαπιστωθεί ότι οι τιµές είναι µεγαλύτερες πριν από την ήβη και ελαττώνονται 

κατά την ήβη ιδιαίτερα στα άρρενα άτοµα, ενώ βρέθηκε αρνητική συσχέτιση 

µε το δείκτη µάζας σώµατος, την ηλικία και το στάδιο της ήβης (Whatmore et 

al., 2003; Soriano-Guillen et al., 2004). Η αιτία της ελάττωσης των τιµών της 

µε την ήβη δεν είναι γνωστή, αν και η χορήγηση τεστοστερόνης σε άρρενα 

άτοµα περί την ήβη ελάττωσε τα επίπεδα της γκρελίνης, κάτι που δεν έγινε σε 

θήλεα άτοµα κατόπιν χορήγησης οιστραδιόλης (Lebenthal et al., 2006). Κατά 

πόσον η γκρελίνη υπεισέρχεται στη διαδικασία της ήβης δεν είναι γνωστό. Μία 

µελέτη σε ποντίκια έδειξε ότι η χρόνια χορήγηση γκρελίνης σε προηβικά ζώα 

δεν επηρέασε την έναρξη της ήβης στα θήλεα σε αντίθεση µε τα άρρενα 

(Fernandez-Fernandez et al., 2005). Στον άνθρωπο, είναι πιθανόν οι 

παρατηρούµενες µεταβολές στις τιµές της γκρελίνης να µη σχετίζονται µε την 

ήβη αυτή καθ’ εαυτή, αλλά µε άλλους παράγοντες, αφού σε θήλεα άτοµα µε 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/06/2024 06:58:45 EEST - 18.118.205.139



 20

πρώιµη ήβη η χορήγηση ενός GnRH (gonadotrophin releasing homone) 

αγωνιστή, µε σκοπό την αναστολή της ήβης, δεν οδήγησε σε αύξηση αλλά σε 

ελάττωση της γκρελίνης στο πλάσµα (Μaffeis et al., 2007). 

 

Οι τιµές της γκρελίνης στο πλάσµα γυναικών µε ψυχογενή ανορεξία είναι 

αυξηµένες και επανέρχονται στα φυσιολογικά επίπεδα µετά την ανάκτηση 

βάρους (Otto et al., 2001; Tanaka et al., 2003; Misra et al., 2005; Nakahara et 

al., 2007). Φαίνεται ότι στις περιπτώσεις αυτές υπάρχει µία ελαττωµένη 

ευαισθησία στη δράση της γκρελίνης (Misra et al., 2005). Αυτό έχει 

διαπιστωθεί σε περιπτώσεις χορήγησης γκρελίνης σε γυναίκες µε ψυχογενή 

ανορεξία, οπότε τόσον η αύξηση της GH όσο και της όρεξης είναι µικρότερη 

από ό,τι σε φυσιολογικές γυναίκες (Broglio et al., 2004; Miljic et al., 2006). Αν 

και δεν είναι γνωστό τι επηρεάζει περισσότερο την έκκριση της γκρελίνης µετά 

τη λήψη τροφής σε ασθενείς µε ψυχογενή ανορεξία, δηλ. η ποσότητα της 

προσλαµβανόµενης τροφής, η σύσταση ή η ποσότητα των θερµίδων, η 

ελάττωση της γκρελίνης µετά τη χορήγηση γλυκόζης επιδιαρκεί στις γυναίκες 

αυτές (Nakai et al., 2003; Hotta et al., 2004; Harada et al., 2008). 

 

Στην παχυσαρκία, τα επίπεδα της γκρελίνης είναι χαµηλότερα εκείνων των µη 

παχυσάρκων φυσιολογικών γυναικών και εξαρτώνται από την αντίσταση στην 

ινσουλίνη (Marzullo et al., 2006). Oσο µεγαλύτερη είναι η αντίσταση στην 

ινσουλίνη τόσο χαµηλότερα και τα επίπεδα της γκρελίνης στο πλάσµα (St-

Pierre et al., 2007). Τα ελαττωµένα επίπεδα της γκρελίνης στην παχυσαρκία 

αυξάνουν µετά την απώλεια βάρους (Romon et al., 2006). 
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Σε ασθενείς µε ψυχογενή πολυφαγία, δεν διαπιστώθηκε διαφορά στις τιµές 

της γκρελίνης από εκείνες σε φυσιολογικές γυναίκες (Nakazato et al., 2004; 

Monteleone et al., 2005; 2009), αν και από ορισµένους έχουν αναφερθεί 

αυξηµένα επίπεδα (Τanaka et al., 2002; 2006; Kojima et al., 2005). Παρ’ όλα 

αυτά, η µελέτη δύο πολυµορφισµών του γονιδίου της προ-προ-γκρελίνης 

έδειξε συσχετισµό µε την ψυχογενή πολυφαγία σε µία µελέτη (Ando et al., 

2006) όχι όµως σε µία άλλη (Monteleone et al., 2006), ενώ υπήρξε συσχέτιση 

ενός πολυµορφισµού του υποδοχέα GHS-R µε την ψυχογενή πολυφαγία 

(Miyasaka et al., 2006). Σε γυναίκες µε ψυχογενή πολυφαγία, η ελάττωση της 

γκρελίνης ως απάντηση στη λήψη τροφής ήταν σηµαντικά µικρότερη από 

εκείνη σε φυσιολογικές γυναίκες, δηλώνοντας έτσι µία πιθανή διαταραχή στην 

προσαρµογή του οργανισµού στη συγκεκριµένη διαδικασία (Monteleone et 

al., 2003; Kojima et al., 2005). Η ενδοφλέβια χορήγηση γκρελίνης σε γυναίκες 

µε ψυχογενή πολυφαγία δεν έδειξε διαφορές από φυσιολογικές γυναίκες ως 

προς την απάντηση της GH, της PRL, της ACTH, της κορτιζόλης και της 

γλυκόζης (Fassino et al., 2005). Aντιθέτως, σε γυναίκες µε νευρογενή 

ανορεξία, η απάντηση της GH είναι ελαττωµένη όχι όµως και των υπολοίπων 

υποφυσιακών ορµονών (Broglio et al., 2004). 

 

Αναπαραγωγική λειτουργία 

 
Τα τελευταία χρόνια έχουν προκύψει αρκετές ενδείξεις ότι η γκρελίνη παίζει 

ρόλο στην αναπαραγωγική λειτουργία. Οι ενδείξεις προέρχονται από µελέτες 

τόσο σε ζώα όσο και στον άνθρωπο (Garcia et al., 2007; Tena-Sempere, 

2008). Η µέχρι σήµερα έρευνα αναφέρεται σε δύο επίπεδα, το ΚΝΣ και τις 

ωοθήκες, αν και µελέτες έχουν επίσης γίνει και σε άνδρες και αφορούν κυρίως 
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στους όρχεις. Όπως ήδη αναφέρθηκε, υποδοχείς της γκρελίνης υπάρχουν 

στον υποθάλαµο και την υπόφυση, µέσω των οποίων ασκείται η δράση της 

ουσίας αυτής στις περιοχές αυτές. Ακόµη, µελέτες σε ωοθήκες έχουν δείξει 

την παρουσία των υποδοχέων της γκρελίνης και στα όργανα αυτά (Gaytan et 

al., 2003; 2005). Εποµένως, είναι πιθανή η επίδραση της ουσία αυτής στην 

αναπαραγωγική λειτουργία µέσω δράσης στις περιοχές αυτές. 

 

Επίδραση στις ωοθήκες 

 

Μελέτες σε ποντίκια έχουν δείξει την έκφραση της γκρελίνης σε επίπεδο 

mRNA και πρωτείνης στις ωοθήκες (Caminos et al., 2003). ∆ιαπιστώθηκε 

διακύµανση των τιµών έκφρασης µε τη φάση του κύκλου, µε τις µεγαλύτερες 

τιµές στην ωχρινική φάση. Αυτό σηµαίνει ότι η γκρελίνη στα ζώα αυτά 

πιθανώς να επηρεάζει κυρίως τη λειτουργία του ωχρού σωµατίου. Παρ’ όλα 

αυτά, πολύ πρόσφατα δεδοµένα δείχνουν την έκφραση του mRNA της 

γκρελίνης και της πρωτείνης σε ωοθυλάκια προβάτου, µε τη µέγιστη έκφραση 

κατά την ανάπτυξη των ωχρών σωµατίων (Du et al., 2009). Επίσης, έκφραση 

του mRNA της γκρελίνης διαπιστώθηκε σε ωοκύτταρα µετάφασης II και 

λιγότερο σε προέµβρυα και βλαστοκύστεις προβάτου, ενώ ο υποδοχέας GHS-

R1a βρέθηκε περισσότερο στα προέµβρυα (Du et al., 2009). Σε ωοθήκες 

χοίρων, η µέγιστη έκφραση του mRNA της γκρελίνης διαπιστώθηκε στον 

δίοιστρο-2 και η µικρότερη στον πρόοιστρο (Zhang et al., 2008). Η γκρελίνη 

φαίνεται να ασκεί ποικίλες επιδράσεις στις ωοθήκες ανάλογα και µε το είδος 

του ζώου. Πρόσφατα δεδοµένα όµως έχουν δείξει ότι η γκρελίνη είναι σε θέση 

να διεγείρει την έκκριση όχι όµως τη σύνθεση GH από ωοθυλάκια σε 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/06/2024 06:58:45 EEST - 18.118.205.139



 23

καλλιέργεια βοοειδών, ενώ η GH διέγειρε τόσο την έκκριση όσο και τη 

σύνθεση της γκρελίνης, υποδηλώνοντας πιθανώς ένα είδος τοπικού 

µηχανισµού παλίνδροµης αλληλορρύθµισης (Rak and Gregoraszczuk, 2008). 

Σε κουνέλια, η γκρελίνη αύξησε την παραγωγή της προγεστερόνης και του 

IGF-I αλλά όχι της οιστραδιόλης, ενώ σε διαγονιδιακά ζώα ελάττωσε την 

παραγωγή της προγεστερόνης (Sirotkin et al., 2008a). Σε καλλιέργεια 

ωχρινοποιηµένων κοκκωδών κυτάρων χοίρων, η γκρελίνη δεν επηρέασε την 

παραγωγή του p53 ή της προγεστερόνης, αλλά ελάττωσε την έκκριση της 

MAP3K5 και αύξησε την έκκριση των προσταγλανδινών F και E (Sirotkin et 

al., 2008b). Aπό την άλλη µεριά, η υπερέκφραση του p53 µετέτρεψε σε 

ανασταλτική τη δράση της γκρελίνης στην έκκριση της προγεστερόνης 

(Sirotkin et al., 2008b). H παρουσία της γκρελίνης και του υποδοχέα της έχει 

επίσης διαπιστωθεί και σε ορχικό ιστό του προβάτου (Miller et al., 2005).  

 

Στον άνθρωπο, µελέτες µε τη χρήση ανοσοïστοχηµείας έχουν δείξει την 

παρουσία της γκρελίνης στην ωοθήκη καθώς επίσης και του υποδοχέα της, 

GHS-R1a. Η παρουσία της γκρελίνης διαπιστώθηκε στο ωχρό σωµάτιο και 

όχι στο ωοθυλάκιο (Gaytan et al., 2003; 2005). Αντιθέτως, ο υποδοχέας 

εντοπίσθηκε τόσο στο ωχρό σωµάτιο όσο και στο ωοθυλάκιο. Στο τελευταίο, η 

έκφραση ήταν µεγαλύτερη σε ωριµάζοντα κοιλοτικά ωοθυλάκια. Η παρουσία 

των υποδοχέων της γκρελίνης στην ωοθήκη συνηγορεί υπέρ µιας πιθανής 

δράσης της ουσίας αυτής στο όργανο αυτό και συνεπώς ενός πιθανού ρόλου 

της στην ωοθηκική λειτουργία. Μία πρόσφατη µελέτη, στην οποία 

χρησιµοποιήθηκαν ωχρινοποιηµένα κοκκώδη κύτταρα, τα οποία λήφθηκαν 

από γυναίκες, που υποβλήθηκαν σε εξωσωµατική γονιµοποίηση, 
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διαπιστώθηκε κατασταλτική επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της 

οιστραδιόλης, συνηγορώντας υπέρ πιθανού ρόλου της ουσίας αυτής στην 

ωοθηκική λειτουργία στον άνθρωπο (Viani et al., 2008). Τα δεδοµένα πάντως 

αυτά είναι προς το παρόν ανεπαρκή, προκειµένου να δώσουν σαφή 

συµπεράσµατα και συνεπώς απαιτούνται για το σκοπό αυτό περισσότερες 

µελέτες.  

 

H διαπίστωση ότι η γκρελίνη εκφράζεται ανοσοïστοχηµικά σε ανθρώπινα 

ωχρινικά κύτταρα δείχνει ένα πιθανό ρόλο της στη λειτουργίας του ωχρού 

σωµατίου (Tropea et al., 2007). Συγκερκιµένα, η γκρελίνη ελάττωσε σηµαντικά 

τη βασική και τη µετά διέγερση µε χοριακή γοναδοτροφίνη (HCG) έκκριση της 

προγεστερόνης σε καλλιέργεια, ενώ αύξησε την παραγωγή της 

προσταγλανδίνης F2α και ελάττωσε την παραγωγή της Ε2, δηλαδή τη σχέση 

ωχρινολυτικών-ωχρινοτροφικών παραγόντων (Tropea et al., 2007). Φαίνεται 

λοιπόν ότι η δράση της γκρελίνης στη λειτουργία του ωχρού σωµατίου στον 

άνθρωπο είναι κατασταλτική. Μπορεί να υπάρχουν διαφορές στο είδος της 

δράσης µεταξύ διαφορετικών ειδών ζώων, όπως π.χ στα πουλερικά, όπου 

διαπιστώθηκε ότι η γκρελίνη 1-18 µπορεί να διεγείρει, ενώ η γκρελίνη 1-28 να 

ελαττώνει την παραγωγή οιστραδιόλης και προγεστερόνης από τµήµατα 

ωοθυλακίων σε καλλιέργεια (Sirotkin et al., 2006; Sirotkin and Grossmann, 

2008). Οι παραπάνω επιδράσεις της γκρελίνης στην ωοθήκη µπορεί να 

χαρακτηρισθούν ενδοκρινικές, αν και µία παρακρινική ή αυτοκρινική δράση 

είναι επίσης πιθανή. 
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Παρά το γεγονός ότι η γκρελίνη εκφράζεται στην ωοθήκη διαφόρων ζώων 

καθώς και του ανθρώπου, δεν µπορεί να θεωρηθεί ότι οι ωοθήκες αποτελούν 

πηγή παραγωγής της ορµόνης αυτής, η οποία κατά κύριο λόγο παράγεται 

από το βλεννογόνο του στοµάχου. Η γκρελίνη κυκλοφορεί στο αίµα και είναι 

δυνατή η µέτρηση της στο πλάσµα. Μέχρι σήµερα υπάρχουν πολύ 

περιορισµένα δεδοµένα σχετικά µε τις τιµές της ορµόνης αυτής στο αίµα 

γυναικών. Η µέτρηση της γκρελίνης στο αίµα γυναικών κατά την 

προχωρηµένη ωοθυλακική φάση του κύκλου έδειξε τιµές τρεις φορές 

υψηλότερες από εκείνες στους άνδρες (Barkan et al., 2003). Aν και οι τιµές 

της γκρελίνης δεν επηρεάσθηκαν από την ελάττωση των επιπέδων της GH, 

ελαττώθηκαν µετά από τη χορήγηση σωµατοστατίνης (Barkan et al., 2003). 

Υψηλά επίπεδα εν τούτοις GH, όπως σε περίπτωση µεγαλακρίας, ελάττωσαν 

τις τιµές της γκρελίνης (Barkan et al., 2003). Υψηλότερες τιµές γκρελίνης σε 

γυναίκες παρά σε άνδρες βρέθηκαν και σε µία επόµενη µελέτη, στην οποία η 

ελάττωση της γκρελίνης ως απάντηση στη φόρτιση µε γλυκόζη καθορίσθηκε 

από το φύλο (Greenman et al., 2004). Η διαφορά στις τιµές της γκρελίνης 

µεταξύ ανδρών και γυναικών πιθανόν να σχετίζεται µε τα φυλετικά στεροειδή 

και κυρίως τα ανδρογόνα, αν και ο µηχανισµός είναι ασαφής. Πράγµατι, µία 

πρόσφατη µελέτη έδειξε θετική συσχέτιση των τιµών της γκρελίνης µε τα 

επίπεδα της τεστοστερόνης τόσο σε άνδρες όσο και σε µετεµµηνοπαυσιακές 

αλλά όχι προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες (Greenman et al., 2009). Μία 

προηγούµενη µελέτη όµως δεν έδειξε διαφορές στις τιµές της γκρελίνης 

µεταξύ ανδρών και γυναικών προ- ή µετεµµηνοπαυσιακών, ενώ οι τιµές 

αυξάνονταν µε την ηλικία και ελαττώνονταν µε το δείκτη µάζας σώµατος και τα 

επίπεδα της ινσουλίνης (Purnell et al., 2003). Πρόσφατα, η γκρελίνη 
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µετρήθηκε στο αίµα γυναικών κατά τη διάρκεια του φυσιολογικού  γεννητικού 

κύκλου σε καθηµερινά δείγµατα αίµατος και βρέθηκε ότι οι τιµές δεν 

µεταβλήθηκαν σηµαντικά, κάτι που δείχνει ότι η στάθµη της ορµόνης αυτής 

είναι ανεπηρέαστη από τις µεταβολές των ωοθηκικών ορµονών (Dafopoulos 

et al., 2008). Στην ίδια µελέτη µετρήθηκε τόσο η ακυλιωµένη όσο και η µη 

ακυλιωµένη µορφή και τα επίπεδα της τελευταίας ήταν υψηλότερα της 

πρώτης (Dafopoulos et al., 2008).  

 

Μετρήσεις των συγκεντρώσεων της γκρελίνης στο πλάσµα έχουν επίσης 

πραγµατοποιηθεί και σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις, όπως το 

σύνδροµο των πολυκυστικών ωοθηκών. Στο σύνδροµο αυτό, τα δεδοµένα 

είναι αντιφατικά. Συγκεκριµένα, έχουν αναφερθεί τιµές γκρελίνης χαµηλότερες 

της οµάδας µαρτύρων (Panidis et al., 2005; Guido et al., 2007; Barber et al., 

2008), όπως και τιµές υψηλότερες (Wasko et al., 2004) ή τιµές παρόµοιες µε 

την οµάδα µαρτύρων (Orio et al., 2003). Mία από τις πρώτες µελέτες έδειξε ότι 

οι τιµές της γκρελίνης στο πλάσµα των γυναικών µε το σύνδροµο των 

πολυκυστιών ωοθηκών έιναι χαµηλότερες στις παχύσαρκες γυναίκες σε 

σύγκριση µε παχύσαρκες χωρίς το σύνδροµο αυτό (Pagotto et al., 2002). Οι 

τιµές της γκρελίνης όµως βρέθηκαν αντιστρόφως ανάλογες του δείκτη µάζας 

σώµατος (Orio et al., 2003), της υπερανδρογοναιµίας (Pagotto et al., 2002; 

Panidis et al., 2005) και της αντίστασης στην ινσουλίνη (Pagotto et al., 2002; 

Barber et al., 2008), αλλά σχετίζονταν θετικά µε την ανωοθυλακιορρηξία και 

την πολυκυστική µορφολογία των ωοθηκών (Panidis et al., 2005). Η θεραπεία 

µε αντιανδρογόνα αύξησε τα επίπεδα της γκρελίνης σε παχύσαρκες γυναίκες 

µε το σύνδροµο των πολυκυστκών ωοθηκών (Gambineri et al., 2003).  
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Σχετικά µε την επίδραση της γκρελίνης σε γυναίκες µε το σύνδροµο αυτό, σε 

µία πρόσφατη µελέτη διαπιστώθηκε ότι η εφ’ άπαξ ενδοφλέβια χορήγηση της 

ουσίας αυτής αύξησε τα επίπεδα της ελαττωµένης GH, όπως και στην οµάδα 

µαρτύρων (Guido et al., 2007). Πρόσφατα, έγινε έλεγχος δύο πολυµορφισµών 

του γονιδίου της γκρελίνης, Arg51Gln και Leu72Met, κατά πόσον αυτοί 

σχετίζονται µε την παχυσαρκία ή άλλα χαρακτηριστικά του συνδρόµου των 

πολυκυστικών ωοθηκών, αλλά δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση (Wang et al., 

2009). 

 

Επίδραση στον υποθάλαµο και την υπόφυση 
 

Κατά πόσον η γκρελίνη ασκεί επίδραση στην έκκριση της GnRH και των 

γοναδοτροφινών αποτελεί αντικείµενο µελέτης. Μέχρι σήµερα έχουν γίνει 

µελέτες σε πειραµατόζωα, ενώ η έρευνα στον άνθρωπο είναι πολύ 

περιορισµένη. Σχετικά µε την έκκριση της GnRH δεδοµένα σε άνηβα και 

ένηβα άρρενα ποντίκια δείχνουν ότι η γκρελίνη µείωσε in vivo και αύξησε in 

vitro την κατά ώσεις έκκριση της GnRH από τον υποθάλαµο, η δε in vivo 

δράση ήταν αντίθετη της δράσης της λεπτίνης (Lebrethon et al., 2007).  Σε ό,τι 

αφορά στην έκκριση της LH (luteinizing hormone), µελέτες σε 

ωοθηκεκτοµηθέντα ποντίκια και σε πιθήκους έδειξαν ελάττωση των ώσεων 

της LH µετά την απ’ ευθείας χορήγηση γκρελίνης στο ΚΝΣ (Furuta et al., 

2001). Επίσης, η χορήγηση της ορµόνης αυτής σε υγιή ποντίκια και σε 

πρόβατα ελάττωσε σηµαντικά τα βασικά επίπεδα της LH (Fernandez-

Fernandez et al., 2005; Iqbal et al., 2006). Ακόµη, η χορήγηση γκρελίνης σε 

έφηβα και ενήλικα άρρενα ποντίκια προκάλεσε σηµαντική ελάττωση της LH 

(Martini et al., 2006). Tέλος, σε θήλεα ποντίκια, η γκρελίνη ελάττωσε την 
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υποφυσιακή έκκριση της LH µετά από τη χορήγηση GnRH (Fernandez-

Fernandez et al., 2005). To τελευταίο δείχνει την πιθανή επίδραση της ουσίας 

αυτής απ’ ευθείας στην υπόφυση. Τα ευρήµατα όµως αυτά δεν υποδηλώνουν 

µία σταθερή δράση της γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροφινών, αφού η 

ελάττωση της LH τόσο in vivo όσο και in vitro δεν συνοδεύτηκε από ελάττωση 

και της FSH. Αντιθέτως, η απάντηση της FSH (follicle stimulating hormone) 

στη GnRH αυξήθηκε και ελαττώθηκε µόνο στον οίστρο. Επίσης, σε αντίθεση 

µε την κατασταλτική επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της LH σε 

φυσιολογικά θήλεα ποντίκια, η βασική έκκριση και των δύο γοναδοτροφινών 

από καλλιέργεια υποφύσεων αυξήθηκε υπό την επίδραση της γκρελίνης 

(Fernandez-Fernandez et al., 2004; 2007). Πιο πρόσφατα δεδοµένα σε 

πρόβατα έδειξαν την κατασταλτική επίδραση της γκρελίνης, χορηγούµενης 

κεντρικά, στην έκκριση της LH (Harrison et al., 2008). Tα ευρήµατα αυτά 

δείχνουν ότι η όποια επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των 

γοναδοτροφινών είναι αρκετά πολύπλοκη. 

 

Σχετικά µε την επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροφινών 

στον άνθρωπο, τα δεδοµένα είναι πολύ περιορισµένα και αφορούν µόνο σε 

άνδρες. Συγκεκριµένα, υψηλή δόση γκρελίνης (5-10 µg/Kg, µε τη µορφή 

οξείας χορήγησης, δεν επηρέασε την έκκριση της LH (Takaya et al., 2000; 

Nagaya et al., 2001). Αντιθέτως, ελάττωση της LH παρατηρήθηκε είτε µετά 

από τη χορήγηση πολλαπλών δόσεων είτε µετά από συνεχή ενδοφλέβια 

έγχυση σε δόση 2 µg/Kg/h για 4 ώρες (Kluge et al., 2007; Lafranco et al., 

2008). Πρόσφατα, διαπιστώθηκε ότι η εξωγενής χορήγηση γκρελίνης σε 

φυσιολογικούς άνδρες ήταν σε θέση να ελαττώσει την έκκριση της FSH (Κluge 
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et al., 2009). Σχετικά µε την υποφυσιακή απάντηση στη GnRH, τα δεδοµένα 

είναι επίσης πολύ περιορισµένα. Υπάρχει µία µόνο µελέτη σε άνδρες, στους 

οποίους η ενδοφλέβια έγχυση γκρελίνης για 210 min δεν επηρέασε την 

απάντηση των LH και FSH στη GnRH (Lafranco et al., 2008). Πιο πρόσφατα, 

δοκιµάσθηκε σε φυσιολογικούς ανθρώπους ένα µιµητικό της γκρελίνης 

(anamorelin) χορηγούµενο από του στόµατος, το οποίο αύξησε σηµαντικά τα 

επίπεδα της GH µε δοσοεξαρτώµενο τρόπο, χωρίς να επηρεάσει την έκκριση 

άλλων υποφυσιακών ορµονών, περιλαβανοµένων της LH και της FSH (Garcia 

and Polvino, 2009). 

 

Κατά πόσον οι ωοθηκικές ορµόνες επηρεάζουν τη δράση της γκρελίνης στην 

έκκριση των γοναδοτροφινών ορµονών (LH και FSH) στον άνθρωπο δεν έχει 

µελετηθεί. ∆εδοµένα σε ποντίκια έχουν δείξει διαφορές στη δράση της 

γκρελίνης ανάλογα µε το στάδιο του κύκλου (Fernandez-Fernandez et al., 

2005). Εάν αυτό σηµαίνει επίδραση των ωοθηκικών ορµονών, δεν είναι 

γνωστό. Μία πρόσφατη µελέτη σε φυσιολογικά θήλεα ποντίκια έδειξε ότι ο 

ανταγωνισµός της δράσης των οιστρογόνων ενίσχυσε τη διεγερτική επίδραση 

της γκρελίνης στην έκκριση της LH (Fernandez-Fernandez et al., 2007).  

Επίσης, δεν είναι γνωστό κατά πόσον οι ωοθηκικές ορµόνες ασκούν 

επίδραση στην έκκριση της γκρελίνης. Μία πρόσφατη µελέτη, όπως ήδη 

αναφέρθηκε, δεν έδειξε µεταβολές στις τιµές της ορµόνης αυτής κατά τη 

διάρκεια του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου γυναικών (Dafopoulos et al., 

2008). Σε ποντίκια, τα επίπεδα της γκρελίνης στο πλάσµα αυξήθηκαν µετά 

από ωοθηκεκτοµή και ελαττώθηκαν µετά από χορήγηση οιστρογόνων 
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(Matsubara et al., 2004). Αυτό µπορεί να σηµαίνει πιθανό ρόλο των 

οιστρογόνων στην έκκριση της γκρελίνης. 

 

Στον άνθρωπο, υπάρχει µικρός µόνο αριθµός µελετών. Σε γυναίκες µε 

νευρογενή ανορεξία, η εξωγενής χορήγηση οιστρογόνων µε τη µορφή 

αντισυλληπτικών δισκίων αύξησε τα επίπεδα της γκρελίνης στο αίµα 

(Grinspoon et., 2004). Αντιθέτως, σε νεαρά θήλεα άτοµα µε χαµηλό 

ανάστηµα, η εξωγενής χορήγηση οιστρογόνων από το στόµα για δύο ηµέρες, 

που οδήγησε σε υπερφυσιολογικά επίπεδα τους στο αίµα, δεν επηρέασε τα 

επίπεδα της γκρελίνης στο αίµα (Lebenthal et al., 2006). Σε 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, η χορήγηση οιστρογόνων  από το στόµα για 6 

µήνες αύξησε τις τιµές της γκρελίνης σηµαντικά, κάτι που δεν παρατηρήθηκε 

µετά από διαδερµική χορήγηση (Kellokoski et al., 2005). Επίσης, η θεραπεία 

µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών µε το συνδυασµό οιστραδιόλης 50 µg 

ηµερησίως διαδερµικά και νοµεγεστρόλης σε δόση 5 mg ηµερησίως επί 12 

ηµέρες το µήνα κατέληξε µετά 24 µήνες σε αύξηση των επιπέδων της 

γκρελίνης στο αίµα (Di Carlo et al., 2007). Μία άλλη πρόσφατη µελέτη έδειξε 

σηµαντική ελάττωση των επιπέδων της γκρελίνης µετά από τρίµηνη 

χορήγηση οιστρογόνων από το στόµα ή διαδερµικά σε µετεµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες µε το µεταβολικό σύνδροµο (Chu et al., 2006). Νεώτερες µελέτες σε 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες δεν έδειξαν επίδραση στα επίπεδα της 

γκρελίνης του πλάσµατος µετά θεραπεία µε διάφορους συνδυασµούς 

οιστρογόνων και προγεστερινοειδών (Labrinoudaki et al., 2008; Villa et al., 

2008). Aντίθετα, η χορήγηση χαµηλής δόσης αιθυνυλοιστραδιόλης µε 

δροσπιρενόνη µε τη µορφή αντισυλληπτικού δισκίου σε γυναίκες µε σύνδροµο 
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πολυκυστικών ωοθηκών επί 3 µήνες, αύξησε σηµαντικά τα επίπεδα της 

γκρελίνης (Sagsoz et al., 2009). Είναι φανερό από τα παραπάνω ότι τα µέχρι 

σήµερα δεδοµένα, σχετικά µε το ρόλο των οιστρογόνων στην έκκριση της 

γκρελίνης, είναι αντιφατικά. Παρ’ όλα αυτά, µία πολύ πρόσφατη µελέτη σε 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες έδειξε ότι η διαδερµική χορήγηση οιστραδιόλης 

για τρεις εβδοµάδες αύξησε τις µέγιστες νυκτερινές τιµές της ακυλιωµένης 

γκρελίνης, χωρίς να επηρεάζει τη µεταβολική κάθαρση της εξωγενώς 

χορηγηθείσης γκρελίνης (Paulo et al., 2008).  

 

Κύηση 

 

Τόσο η γκρελίνη όσο και ο υποδοχέας της εκφράζονται στον πλακούντα. Τα 

επίπεδα της γκρελίνης στο αίµα εγκύων γυναικών αυξάνουν µε µέγιστες τιµές 

στο µέσον της κυήσεως και σταδιακή µείωση στο τρίτο τρίµηνο της κυήσεως 

(Fuglsang et al., 2005). Μετά τον τοκετό, τα επίπεδα της γκρελίνης 

επανέρχονται στα προ της κυήσεως επίπεδα. Στην κύηση, είναι γνωστό ότι 

αυξάνει σηµαντικά η λιπώδης µάζα του σώµατος, ενώ παρατηρείται αντίσταση 

στην ινσουλίνη, τα δε επίπεδα της GH αυξάνουν προερχόµενα από τον 

πλακούντα. Ενας πιθανός ρόλος της γκρελίνης στην κύηση είναι η ρύθµιση 

της προσλαµβανόµενης ενέργειας µε την τροφή, χωρίς να παρατηρείται 

σχέση µε την GH, τη µητρική ή την πλακουντιακή, ενώ πιθανώς υπάρχουν και 

τοπικές δράσεις (Fuglsang, 2008).  

 

Στο έµβρυο, οι τιµές της γκρελίνης βρέθηκαν χαµηλότερες στον οµφάλιο λώρο 

σε σχέση µε τις τιµές στη µητέρα σε πρόωρα νεογνά (Lanyi et al., 2008), ενώ 
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υψηλότερες έχουν βρεθεί στην οµφαλική αρτηρία παρά στην οµφαλική φλέβα, 

κάτι που σηµαίνει πιθανή παραγωγή της ουσίας αυτής από το έµβρυο 

(Fuglsang et al., 2006). Παρ’ όλα αυτά, σε µία προγενέστερη µελέτη οι τιµές 

της ακυλιωµένης µορφής ήταν µεγαλύτερες στην οµφαλική φλέβα παρά στην 

οµφαλική αρτηρία (Yokota et al., 2005). Σε τελειόµηνα νεογνά, οι τιµές της 

γκρελίνης στον οµφάλιο λώρο ήταν µεγαλύτερες από εκείνες στο αίµα της 

µητέρας (Bellone et al., 2004). Πρόωρα νεογνά µε κανονικό βάρος για την 

ηλικία τους είχαν υψηλότερα επίπεδα γκρελίνης από πρόωρα µε 

καθυστερηµένη ενδοµήτρια αύξηση (Chiesa et al., 2008). Eπίσης, νεογνά µε 

χαµηλό για την ηλικία της κυήσεως βάρος είχαν υψηλότερες τιµές γκρελίνης 

από νεογνά µε κανονικό ή µεγαλύτερο βάρος (Farquhar et al., 2003). Ακόµη, 

οι τιµές της γκρελίνης σε τελειόµηνα νεογνά ήταν µεγαλύτερες από ό,τι σε 

πρόωρα νεογνά, µε σηµαντική θετική συσχέτιση µεταξύ των τιµών της 

γκρελίνης και της ηλικίας κυήσεως (Bellone et al., 2004). ∆εν διαπιστώθηκε 

συσχέτιση µεταξύ των τιµών της γκρελίνης στον οµφάλιο λώρο µε το βάρος 

και το µήκος γέννησης ή το φύλο του εµβρύου (Bellone et al., 2006) ή µε 

βιοχηµικές παραµέτρους, όπως η GH, ο IGF-I, η ινσουλίνη, η γλυκόζη και η 

λεπτίνη (Bellone et al., 2004). Την 4η ηµέρα της ζωής, τα επίπεδα της 

γκρελίνης σε πρόωρα νεογνά αυξήθηκαν πάνω από τα επίπεδα του οµφαλίου 

λώρου, ανεξάρτητα από την πρόσληψη τροφής (Bellone et al., 2006). Το 

κάπνισµα της µητέρας φαίνεται να επηρεάζει την έκκριση της γκρελίνης στο 

έµβρυο, αφού νεογνά από καπνίστριες µητέρες είχαν υψηλότερες τιµές 

γκρελίνης στον οµφάλιο λώρο από νεογνά από µη καπνίστριες µητέρες 

(Bouhours-Nouet et al., 2006). 
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Σχετικά µε πιθανές τοπικές δράσεις της γκρελίνης, µία πρόσφατη µελέτη 

έδειξε ότι η ορµόνη αυτή επηρεάζει αρνητικά την παραγωγή 

προσταγλανδινών και την έκφραση mRNA της COX-2 και ισοµορφών των 

συνθασών του ΝΟ σε καλλιέργεια ενδοθηλιακών κυττάρων προερχόµενων 

από την οµφαλική φλέβα (Minici et al., 2007). Αυτό δείχνει ένα πιθανό ρόλο 

της γκρελίνης στη ρύθµιση του τόνου των αγγείων του οµφαλίου λώρου. 

 

Επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της GH και της PRL 

 

Οπως ήδη αναφέρθηκε, η γκρελίνη είναι ο ενδογενής διεγέρτης των 

υποδοχέων έκκρισης της αυξητικής ορµόνης. Ως αποτέλεσµα αυτής της 

δράσης, η γκρελίνη χορηγούµενη εξωγενώς είναι σε θέση να διεγείρει την 

έκκριση της ορµόνης αυτής. Υπάρχουν πολλές µελέτες στη βιβλιογραφία τόσο 

στα ζώα όσο και στον άνθρωπο, οι οποίες δείχνουν µία τέτοια δράση της 

γκρελίνης. H εξωγενής χορήγηση γκρελίνης σε φυσιολογικά άτοµα αυξάνει την 

έκκριση της GH. Στις περισσότερες µελέτες, η γκρελίνη έχει χορηγηθεί σε εφ’ 

άπαξ δόση ενδοφλεβίως. Όταν η γκρελίνη χορηγήθηκε σε συνεχή ενδοφλέβια 

έγχυση για 16 ώρες, παρατηρήθηκε αύξηση της συχνότητας των ώσεων της 

GH και παράλληλα ελάττωσε το ποσοστό αύξησης της ινσουλίνης, ενώ 

αύξησε το ποσοστό αύξησης της γλυκόζης ως απάντηση στη λήψη τροφής 

(Broglio et al., 2008). Επίσης, η έγχυση της γκρελίνης για 24 ώρες είχε 

παρόµοια αποτελέσµατα, µε αύξηση της συχνότητας και του εύρους των 

ώσεων της GH καθώς και της συνολικής νυχθήµερης έκκρισης της ορµόνης 

αυτής (Veldhuis et al., 2008).  

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/06/2024 06:58:45 EEST - 18.118.205.139



 34

Ενώ η δράση της γκρελίνης στην έκκριση της GH είναι πλήρως τεκµηριωµένη, 

υπάρχουν λίγα µόνο δεδοµένα σχετικά µε τον πιθανό ρόλο των οιστρογόνων 

ή άλλων ορµονών στην δράση αυτή της γκρελίνης. Πρόσφατα δεδοµένα 

έχουν δείξει ότι η βραχυχρόνια χορήγηση οιστρογόνων σε 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες αύξησε τη διεγερτική επίδραση µίας σχετικά 

χαµηλής δόσης γκρελίνης στην κατά ώσεις έκκριση της GH (Veldhuis et al., 

2006). Μία νεώτερη µελέτη έδειξε ότι η συνεχής ενδοφλέβια χορήγηση 

γκρελίνης σε σταδιακά αυξανόµενες δόσεις ενίσχυσε τη διεγερτική επίδραση 

της γκρελίνης στην έκκριση της GH στις χαµηλές δόσεις (0.15 µg/Kg) αλλά όχι 

στις µεγαλύτερες δόσεις (2.4 µg/kg) (Kok et al., 2008a). To συµπέρασµα από 

τις δύο αυτές µελέτες είναι ότι η οιστραδιόλη επηρεάζει τη δράση µόνο 

χαµηλών δόσεων της γκρελίνης στην έκκριση της GH. Θα πρέπει όµως να 

αναφερθεί ότι στην πρώτη από τις παραπάνω µελέτες δεν γίνεται σύγκριση 

µεταξύ της χαµηλής και µιας µεγαλύτερης εφ’ άπαξ χορηγούµενης δόσης 

γκρελίνης, στη δε δεύτερη µελέτη η σταδιακά αυξανόµενη δόση δεν αποτελεί 

φυσιολογικό µοντέλο µεταβολών της στάθµης της γκρελίνης στο αίµα, ενώ 

είναι πιθανόν να προκάλεσε απευαισθητοποίηση των υποδοχέων.  

 

Εποµένως, η ενδεχόµενη ενισχυτική δράση των οιστρογόνων στην επίδραση 

µεγαλύτερων δόσεων γκρελίνης στην έκκριση της GH δεν µπορεί να 

αποκλεισθεί. Πράγµατι, µία πρόσφατη µελέτη έδειξε ότι η απάντηση της GH 

σε δόση της τάξεως του 1 µg/kg αυξήθηκε µετά από χορήγηση συνδυασµού 

οιστρογόνου και προγεστερινοειδούς επί 60 ηµέρες (Villa et al., 2008). 

Επιπλέον, άλλες εργασίες, στις οποίες χρησιµοποιήθηκαν εκκριτογόνες 

ουσίες διαφορετικές από τη γκρελίνη, έδειξαν ενίσχυση από τα οιστρογόνα 
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της επίδρασης ακόµη και µεγάλων δόσεων τους στην έκκριση της GH (Shah 

et al., 2000; Anderson et al., 2001). 

 

Ολες οι παραπάνω µελέτες έχουν πραγµατοποιηθεί υπό συνθήκες µη 

αντιπροσωπευτικές της φυσιολογικής έκκρισης των ορµονών, αφού αφορούν 

σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες και συνεπώς σε συνθήκες µακροχρόνιας 

έλλειψης οιστρογόνων. Είναι γνωστό ότι µε τη γήρανση παρατηρείται 

σηµαντική σταδιακή ελάττωση της έκκρισης της GH (Broglio et al., 2003; 

Chahal and Drake, 2007). Είναι συνεπώς πιθανόν η όποια επίδραση της 

εξωγενώς χορηγούµενης οιστραδιόλης στη διεγερτική δράση της γκρελίνης 

στην έκκριση της GH να αφορά στην αύξηση της έκκρισης αυτής ανεξαρτήτως 

της χορήγησης της γκρελίνης, ως διαδικασία αποκατάστασης της 

φυσιολογικής εικόνας. Μέχρι σήµερα δεν υπάρχουν µελέτες, οι οποίες να 

εξετάζουν το ρόλο των ωοθηκικών ορµονών στην επίδραση της γκρελίνης 

στην έκκριση της GH υπό φυσιολογικές συνθήκες. 

 

Εκτός από την GH, η γκρελίνη διεγείρει και την έκκριση της PRL (Arvat et al., 

2001). Στη βιβλιογραφία δεν υπάρχουν µελέτες, που να εξετάζουν το ρόλο 

των οιστρογόνων στην έκκριση της PRL υπό την επίδραση της γκρελίνης. 
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Aναπάντητα ερωτήµατα 

 

1. ∆εν είναι γνωστό κατά πόσον η επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση 

της GH επηρεάζεται από τα ωοθηκικά στεροειδή υπό φυσιολογικές 

συνθήκες (Σχήµα 3) 

2. ∆εν είναι επίσης γνωστό εάν η γκρελίνη ασκεί επίδραση στην έκκριση 

των γοναδοτροφινών ορµονών της υποφύσεως στις γυναίκες και πως 

αυτή επηρεάζεται από τις ωοθηκικές ορµόνες (Σχήµα 4). 

3. Τέλος, δεν έχει µελετηθεί η σχέση των ορµονών της ωοθήκης µε την 

επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της PRL καθώς και η σχέση της 

γκρελίνης µε το σύστηµα ρύθµισης της έκκρισης της PRL (ντοπαµίνη, 

TRH) 
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Σχήµα 3. Επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της GH από τον πρόσθιο 
λοβό της υποφύσεως. Πιθανή δράση της γκρελίνης στην ωοθήκη, µε 
αδιευκρίνιστη τη σχέση της µε τα ωοθηκικά στεροειδή. 
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Σχήµα 4. Πιθανή επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροφινών 
από τον πρόσθιο λοβό της υποφύσεως. Πιθανή δράση της στην ωοθήκη, µε 
αδιευκρίνιστη τη σχέση της µε τα ωοθηκικά στεροειδή. 
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Σκοπός της εργασίας 

 

Μετά την παραπάνω αναφορά σε βιβλιογραφικά δεδοµένα σχετικά µε τη 

γκρελίνη και τις πιθανές σχέσεις της µε τα οιστρογόνα, η παρούσα εργασία 

έγινε προκειµένου να δοθούν απαντήσεις στα παραπάνω ερωτήµατα, δηλαδή  

στο να µελετηθεί ο ρόλος της γκρελίνης στην έκκριση της PRL, της GH και 

των γοναδοτροφινών ορµονών σε φυσιολογικές γυναίκες.  

 

Συγκεκριµένα, η εργασία αυτή είχε ως σκοπό να εξετάσει για πρώτη φορά τα 

εξής: 

1. Τη διεγερτική επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των ορµονών GH 

και PRL από την υπόφυση σε διαφορετικές φάσεις του γεννητικού 

κύκλου, δηλαδή µε διαφορετική στάθµη οιστρογόνων. 

2. Την επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των ορµονών FSH και LH 

από την υπόφυση σε διαφορετικές φάσεις του γεννητικού κύκλου, 

δηλαδή µε διαφορετική στάθµη οιστρογόνων και σε σχέση µε τη 

χορήγηση GnRH. 

3. Τη διεγερτική επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της PRL σε σχέση 

µε την επίδραση της ΤRH. 

4. Τη διεγερτική επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της PRL σε σχέση 

µε την επίδραση της αντιντοπαµινεργικής ουσίας, µετοκλοπραµίδης. 

5. Τη διεγερτική επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της PRL µετά από 

προηγούµενη χορήγηση της ντοπαµινεργικής ουσίας, βρωµοκρυπτίνης. 
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ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

 

Η εργασία περιέλαβε 18 φυσιολογικές γυναίκες ηλικίας 20-32 ετών (µέση 24.9 

έτη) µε φυσιολογικό γεννητικό κύκλο. Οι γυναίκες επελέγησαν από τις 

προσερχόµενες στα Εξωτερικά Ιατρεία της Μαιευτικής και Γυναικολογικής 

Κλινικής µετά από κατάλληλη ενηµέρωση και έγγραφη συγκατάθεση.  Ολες οι 

γυναίκες ήταν υγιείς, δηλαδή δεν έπασχαν από συστηµατικά ή άλλα νοσήµατα 

ή διαταραχές της λειτουργίας των ενδοκρινών αδένων. Επίσης, οι γυναίκες 

δεν ελάµβαναν ορµονικά ή άλλα σκευάσµατα κατά το τελευταίο εξάµηνο πριν 

την έναρξη της µελέτης. Η ωοθυλακιορρηξία επιβεβαιώθηκε σε όλες τις 

γυναίκες µε τη µέτρηση της προγεστερόνης στο αίµα την 21η ηµέρα του 

κύκλου. Όλες οι γυναίκες είχαν φυσιολογικό δείκτη µάζας σώµατος (ΒΜΙ) µε 

εύρος 16.5-23.5 kg/m² (µέση τιµή 19.8 kg/m²).  

 

Οι 10 από τις 18 γυναίκες (Οµάδα Α) µελετήθηκαν σε πέντε διαφορετικούς 

κύκλους και υποβλήθηκαν η καθεµία σε 13 πειραµατικές διαδικασίες, δηλαδή 

συνολικά διενεργήθηκαν 130 πειραµατικές διαδικασίες, όπως θα περιγραφούν 

παρακάτω. Οι υπόλοιπες 8 γυναίκες (Οµάδα Β) µελετήθηκαν σε δύο 

διαφορετικούς κύκλους και υποβλήθηκαν η καθεµία σε 6 πειραµατικές 

διαδικασίες, δηλαδή συνολικά σε 48 πειραµατικές διαδικασίες. Ετσι, το 

σύνολο των πειραµατικών διαδικασιών στις 18 γυναίκες ανήλθε σε 178. Ο 

χωρισµός των γυναικών στις δύο οµάδες έγινε µε βάση τη χορηγηθείσα δόση 

της γκρελίνης (υψηλή και χαµηλή). Το πρωτόκολλο των πειραµατικών 

διαδικασιών για την οµάδα Α αναγράφεται στον Πίνακα 1 και αναλύεται 

παρακάτω: 
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Πίνακας 1. Πρωτόκολλο πειραµατικών διαδικασιών στην οµάδα Α. 
ΦΟ=φυσιολογικός ορός,  PL=placebo (εικονικό φάρµακο), 
MC=µετοκλοπραµίδη, Br=βρωµοκρυπτίνη, ΑΩ=αρχόµενη ωοθυλακική φάση, 
ΠΩ=προχωρηµένη ωοθυλακική φάση, ΜΩ=µέση ωχρινική φάση. 
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Οµάδα Α (Υψηλή δόση γκρελίνης) 

 

1ος κύκλος: Στις γυναίκες χορηγήθηκε ενδοφλεβίως µε τη µορφή οξείας 

έγχυσης φυσιολογικός ορός (2 ml) µέσω σύριγγας τρεις φορές στη διάρκεια 

του κύκλου, όπως περιγράφεται για τη γκρελίνη στο 2ο κύκλο.  

 

2ος κύκλος:  Στις γυναίκες χορηγήθηκε γκρελίνη ενδοφλεβίως µε τη µορφή 

οξείας έγχυσης µέσω σύριγγας (ένεση) σε δόση 1 µg/kg τρεις φορές στη 

διάρκεια του κύκλου. Συγκεκριµένα, η πρώτη ένεση έγινε την 3η ηµέρα του 

κύκλου, η δεύτερη στην προχωρηµένη ωοθυλακική φάση και συγκεκριµένα 

όταν το ωοθυλάκιο είχε µέση διάµετρο µε υπερηχογραφική µέτρηση 16-17 

mm και η τρίτη στη µέση ωχρινική φάση, δηλαδή 7 ηµέρες από την 

ωοθυλακιορρηξία. Η τελευταία διαπιστώθηκε µε την υπερηχογραφική 

παρακολούθηση του ωοθυλακίου και τη µέτρηση της προγεστερόνης κατά την 

ηµέρα της πειραµατικής διαδικασίας. Η γκρελίνη αγοράσθηκε από την 

Εταιρεία Glinalfa (Ghrelin C-S-142, Glinalfa, Merck Biosciences AG, 

Laufelfingen, Switzerland) µετά από έγκριση, που δόθηκε από τον Εθνικό 

Οργανισµό Φαρµάκων (ΕΟΦ). Τη 2η ηµέρα του 2ου κύκλου (0800 h και 2000 

h) καθώς και την 3η ηµέρα (4.5 και 2.5 ώρες πριν από τη χορήγηση της 

γκρελίνης, δηλαδή στις 0600 h και 0800 h) στις γυναίκες χορηγήθηκε εικονικό 

φάρµακο (placebo) (Πίνακας 2). 

 

 

3ος κύκλος:  Στις γυναίκες χορηγήθηκαν στις τρεις φάσεις του κύκλου κατά 

σειρά GnRH (Relefact LH-RH, 0.1 mg/ml, Sanofi-Aventis, Frankfurt, Germany)  
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σε εφ’ άπαξ δόση 100 µg ενδοφλεβίως την 3η ηµέρα του κύκλου, TRH (TRH 

UCB, 0.2 mg/ml, UCB, Brussels, Belgium) σε εφ’ άπαξ δόση 200 µg 

ενδοφλεβίως, όταν το ωοθυλάκιο είχε µέγεθος 16-17 mm  µε υπερηχογραφική 

µέτρηση και µετοκλοπραµίδη (Primperan amps, injectable solution 10 

mg/2ml/amp, Snthelabo Lavipharm, Athens, Greece) σε εφ’ άπαξ δόση 20 mg 

ενδοφλεβίως στη µέση ωχρινική φάση, δηλαδή 7 ηµέρες από την 

ωοθυλακιορρηξία. 

 

4ος κύκλος: Στις γυναίκες χορηγήθηκε, στις αντίστοιχες φάσεις των δύο 

προηγούµενων κύκλων, γκρελίνη και GnRH ενδοφλεβίως την 3η ηµέρα, 

γκρελίνη και TRH ενδοφλεβίως την ηµέρα, που το ωοθυλάκιο είχε µέγεθος 16-

17 mm και γκρελίνη και µετοκλοπραµίδη στη µέση ωχρινική φάση. Οι δόσεις 

των ουσιών αυτών ήταν ίδιες µε των δύο προηγούµενων κύκλων.  

 

5ος κύκλος: Στις γυναίκες χορηγήθηκε µόνο γκρελίνη ενδοφλεβίως την 3η 

ηµέρα του κύκλου, όπως και στους προηγούµενους τρεις κύκλους. Τη 2η 

ηµέρα του κύκλου (0800 h και 2000 h) καθώς και την 3η ηµέρα (4.5 και 2.5 

ώρες πριν από τη χορήγηση της γκρελίνης, δηλαδή στις 0600 h και 0800 h) 

στις γυναίκες χορηγήθηκε βρωµοκρυπτίνη (Parlodel tablets 2.5 mg, Novartis, 

Athens, Greece) σε δόση 2.5 mg την κάθε φορά (συνολικά 10 mg) (Πίνακας 

2). 
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Πίνακας 2. Πρωτόκολλο πειραµατικών διαδικασιών στην οµάδα Α 
(πρωτόκολλο βρωµοκρυπτίνης). ΦΟ=φυσιολογικός ορός,  PL=placebo 
(εικονικό φάρµακο), Br=βρωµοκρυπτίνη. Οι αριθµοί (π.χ. 0800h) 
υποδηλώνουν ώρα της ηµέρας. 
 

 

 

∆είγµατα αίµατος λήφθηκαν από όλες τις γυναίκες της οµάδας Α και σε όλες 

τις πειραµατικές διαδικασίες ως εξής: αµέσως πριν την ενδοφλέβια χορήγηση 

της υπό µελέτη ουσίας ή του φυσιολογικού ορού (χρόνος 0 min) καθώς και σε 

χρόνους -15, 15, 30, 45, 60, 75, 90 και 120 min. Στο 2ο και στον 5ο κύκλο, ένα 

επιπλέον δείγµα αίµατος λήφθηκε πριν από τη χορήγηση της πρώτης δόσης 

του placebo ή της βρωµοκρυπτίνης (2η ηµέρα του κύκλου). Επίσης, 
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αντίστοιχα ένα επιπλέον δείγµα αίµατος λήφθηκε το πρωί της 2ης ηµέρας του 

1ου κύκλου. Σε όλα τα δείγµατα αίµατος των πειραµατικών διαδικασιών, 

µετρήθηκαν οι ορµόνες PRL, LH, FSH, GH, οιστραδιόλη και προγεστερόνη.  

 

Οµάδα Β (Χαµηλή δόση γκρελίνης) 

 

Οι 8 γυναίκες µελετήθηκαν σε δύο κύκλους ως εξής (Πίνακας 3): 

 

1ος κύκλος: Στις γυναίκες χορηγήθηκε φυσιολογικός ορός στις τρεις φάσεις 

του 1ου κύκλου, όπως στην Οµάδα Α. 

 

2ος κύκλος: Στις γυναίκες χορηγήθηκε µία υποµέγιστη δόση γκρελίνης ίση µε 

0.3 µg/Kg στις τρεις φάσεις του κύκλου, δηλαδή αρχόµενη και προχωρηµένη 

ωοθυλακική και µέση ωχρινική, όπως αυτές ορίσθηκαν στην Οµάδα Α. 

 

∆είγµατα αίµατος λήφθηκαν από όλες τις γυναίκες της οµάδας Β σε σχέση µε 

την ένεση της γκρελίνης ή του φυσιολογικού ορού, όπως περιγράφεται 

παραπάνω. Στα δείγµατα αίµατος µετρήθηκαν οι ορµόνες FSH, LH, PRL και 

GH. Οι βασικές τιµές της οιστραδιόλης και της προγεστερόνης µετρήθηκαν 

επίσης στο χρόνο -15 min.  

 

Όλα τα δείγµατα αίµατος και των δύο οµάδων φυγοκεντρήθηκαν στα 1000 g 

για 15 min και το πλάσµα και ο ορός διατηρήθηκαν στους -20º C µέχρι να 

γίνουν οι µετρήσεις των ορµονών. Όλες οι πειραµατικές διαδικασίες έλαβαν 

χώρα το πρωί (µεταξύ 10.00 και 12.00 h) µετά από ολονύκτια νηστεία των 
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γυναικών. Πριν από την έναρξη κάθε πειραµατικής διαδικασίας, οι γυναίκες 

κάθονταν σε σχεδόν ύπτια θέση, προκειµένου να ηρεµήσουν για 15 min. Στη 

συνέχεια, τοποθετούνταν ένας φλεβικός καθετήρας, συνήθως στη 

µεσοβασιλική φλέβα και το πρώτο δείγµα αίµατος λαµβάνονταν µετά από 15 

min (χρόνος -15 min). Μετά από κάθε λήψη αίµατος, η διαβατότητα του 

καθετήρα διατηρούνταν µε µικρή ποσότητα διαλύµατος ηπαρίνης. 

 

 

 

Πίνακας 3. Πρωτόκολλο πειραµατικών διαδικασιών στην οµάδα Β. 
ΦΟ=φυσιολογικός ορός, ΑΩ=αρχόµενη ωοθυλακική φάση, ΠΩ=προχωρηµένη 
ωοθυλακική φάση, ΜΩ=µέση ωχρινική φάση. 
 

 

 

Η διάρκεια όλων των κύκλων και στις δύο οµάδες κυµαινόταν µεταξύ 27 και 

30 ηµερών, ενώ ωοθυλακιορρηξία διαπιστώθηκε σε όλους τους κύκλους, 

όπως περιγράθηκε παραπάνω. 
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ΟΡΜΟΝΙΚΕΣ ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ 

 

Ολες οι µετρήσεις έγιναν εις διπλούν. Η ολική γκρελίνη µετρήθηκε στο 

πλάσµα µε τη χρήση ραδιοανοσοβιολογικής µεθόδου (KIPMR90, BioSource 

Europe S.A., Nivelles, Belgium). Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως pg/ml. Η 

µέτρηση της GH και της PRL στον ορό έγινε µε ανοσοραδιοµετρική µέθοδο 

(hGH-IRMA and PRL-IRMA αντίστοιχα, BioSource Eyrope S.A.). Τα 

αποτελέσµατα εκφράζονται ως ng/ml. Η µέτρηση των FSH και LH στον ορό 

του αίµατος έγινε µε τη χρήση ανοσοραδιοµετρικών µεθόδων (FSH-IRMA και 

LH-IRMA αντίστοιχα, BioSource Europe S.A. Nivelles, Belgium). Τα 

αποτελέσµατα εκφράζονται ως mIU/ml. Η οιστραδιόλη και η προγεστερόνη 

µετρήθηκαν στον ορό µε τη χρήση ραδιοανοσοβιολογικών µεθόδων (E2-RIA-

CT και PROG-RIA-CT αντίστοιχα, BioSource Europe S.A.). Τα αποτελέσµατα 

εκφράζονται ως pg/ml και ng/ml αντίστοιχα. Τα κατώτερα όρια µέτρησης 

(ευαισθησία της µεθόδου) για τις γκρελίνη, GH, PRL, FSH, LH, οιστραδιόλη 

και προγεστερόνη ήταν 40 pg/ml, 0.07 ng/ml, 0.35 ng/ml, 0.1 mIU/ml, 0.2 

mIU/ml, 2 pg/ml και 0.05 ng/ml αντίστοιχα. Η διακύµανση µεταξύ 

διαφορετικών µετρήσεων και µέσα στην ίδια µέτρηση ήταν 7.3 και 5.0%, 6.7 

και 0.7%, 4.5 και 3.3%, 2.4 και 1.1%, 3.4 και 1.4%, 6.2 και 4.9% και 6.5 και 

3.3% αντίστοιχα. 
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ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

 

Οι τιµές των ορµονών έδειξαν οµαλή κατανοµή (one sample Kolmogorov-

Smirnov test). Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων έγινε µε repeated 

measures one-way analysis of variance (ANOVA) και ANOVA κατά ένα 

παράγοντα, ακολουθούµενες από το Benferroni post hoc testing. Το α-

επίπεδο 0.05 θεωρήθηκε ότι έδειχνε στατιστική σηµαντικότητα. Ολες οι τιµές 

εκφράζονται ως mean±SEM. Το στατιστικό πακέτο, που χρησιµοποιήθηκε, 

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

USA). 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Οµάδα Α 

 

1. Μελέτη της διεγερτικής επίδρασης της γκρελίνης στην έκκριση 

των ορµονών GH και PRL από την υπόφυση σε διαφορετικές 

φάσεις του γεννητικού κύκλου, δηλαδή µε διαφορετική στάθµη 

οιστρογόνων. 

 

Στη διερεύνηση του παραπάνω ερωτήµατος χρησιµοποιήθηκαν δεδοµένα 

από τον 1ο κύκλο (χορήγηση φυσιολογικού ορού) και το 2ο κύκλο (χορήγηση 

γκρελίνης και στις τρείς φάσεις). Τα ορµονικά χαρακτηριστικά των γυναικών 

στις τρεις φάσεις του 1ου και του 2ου κύκλου φαίνονται στον Πίνακα 4. Και 

στους δύοκύκλους, παρατηρήθηκαν διαφορές στις τιµές της οιστραδιόλης και 

συγκεκριµένα στην προχωρηµένη ωοθυλακική φάση οι τιµές ήταν σηµαντικά 

µεγαλύτερες από ό,τι στην αρχή της ωοθυλακικής φάσης (P<0.05). Το ίδιο 

παρατηρήθηκε στη µέση ωχρινική φάση σε σύγκριση µε την αρχόµενη 

ωοθυλακική φάση (P<0.05). Επίσης, οι τιµές της προγεστερόνης ήταν 

σηµαντικά µεγαλύτερες στη µέση ωχρινική από ό,τι στην ωοθυλακική φάση 

(P<0.001). Οι τιµές της FSH ήταν σηµαντικά µικρότερες στην ωχρινική παρά 

στην ωοθυλακική φάση, της δε LH σηµαντικά µεγαλύτερες στην 

προχωρηµένη ωοθυλακική φάση παρά στις άλλες δύο φάσεις (P<0.05). Οι 

διαφορές αυτές είναι συµβατές µε τις αναµενόµενες ορµονικές µεταβολές στις 

διάφορες φάσεις του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου, επιβεβαιώνοντας και 

την ωοθυλακιορρηξία.  
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Πίνακας 4. Ορµονικά χαρακτηριστικά των γυναικών της οµάδας Α στους 
πέντε κύκλους µελέτης. ΑΩ=αρχόµενη ωοθυλακική φάση, ΠΩ=προχωρηµένη 
ωοθυλακική φάση, ΜΩ=µέση ωχρινική φάση, Ε2=οιστραδιόλη, 
Ρ4=προγεστερόνη. 
 

 

 

Στο Σχήµα 5, φαίνονται οι µεταβολές των τιµών της γκρελίνης στο πλάσµα 

πριν και µετά την ενδοφλέβια χορήγηση της ουσίας αυτής ή του φυσιολογικού 

ορού στις τρεις φάσεις του κύκλου. Μετά τη χορήγηση του φυσιολογικού ορού 

δεν παρατηρήθηκαν µεταβολές στις διάφορες ορµόνες και στις τρεις φάσεις 

του κύκλου. Για λόγους όµως απλοποίησης, στα σχήµατα παρουσιάζονται 

µόνο οι τιµές στην αρχόµενη ωοθυλακική φάση. Ετσι, οι τιµές της γκρελίνης 
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δεν µεταβλήθηκαν µετά την ένεση του φυσιολογικού ορού. Πριν τη χορήγηση 

του φυσιολογικού ορού ή της γκρελίνης, δεν υπήρχε σηµαντική διαφορά στις 

τιµές της γκρελίνης µεταξύ των τριών φάσεων του κύκλου (Σχήµα 5). Η 

χορήγηση γκρελίνης στις γυναίκες οδήγησε στη σηµαντική και ταχεία αύξηση 

των τιµών της ορµόνης αυτής στο πλάσµα και στις τρεις φάσεις του κύκλου, 

µε µέγιστες τιµές στα 15 και 30 min (P<0.001). Οι τιµές στη συνέχεια 

εµφάνισαν σταδιακή µείωση µέχρι τα 120 min (P<0.001), οπότε πλησίασαν τις 

βασικές τιµές πριν την ένεση της ουσίας. Σε όλα τα χρονικά σηµεία µέτρησης 

της γκρελίνης µετά τη χορήγηση της, οι τιµές της ήταν σηµαντικά υψηλότερες 

από τις τιµές µετά τη χορήγηση του φυσιολογικού ορού (P<0.001, Σχήµα 5).  

 

Στο Σχήµα 6, φαίνονται οι µεταβολές της GH και της PRL πριν και µετά τη 

χορήγηση φυσιολογικού ορού ή γκρελίνης. Οι βασικές τιµές της GH και της 

PRL δεν διέφεραν σηµαντικά µεταξύ των τριών φάσεων του κύκλου. Η 

χορήγηση φυσιολογικού ορού δεν είχε καµµία επίδραση στην έκκριση των 

δύο αυτών ορµονών. Αντιθέτως, η χορήγηση της γκρελίνης, προκάλεσε µία 

ταχεία και σηµαντική αύξηση των επιπέδων της GH, µε µέγιστη τιµή στα 30 

min, µετά την οποία οι τιµές µειώθηκαν σταδιακά και επανήλθαν στη βασικό 

επίπεδο στα 120 min (P<0.001). Οι µεταβολές ήταν παρόµοιες και στις τρεις 

φάσεις του κύκλου, χωρίς σηµαντική διαφορά µεταξύ αυτών σε όλα τα 

χρονικά σηµεία (Σχήµα 6). Οι τιµές της PRL αυξήθηκαν επίσης σηµαντικά 

µετά τη χορήγηση της γκρελίνης και στις τρεις φάσεις του κύκλου (P<0.001). 

∆εν υπήρχε σηµαντική διαφορά στις τιµές της PRL µεταξύ των τριών φάσεων 

του κύκλου.  
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Σχήµα 5. Τιµές της γκρελίνης στο πλάσµα των γυναικών της οµάδα Α πριν 
και µετά την οξεία ενδοφλέβια χορήγηση (βέλος) φυσιολογικού ορού (2 ml) 
(1ος κύκλος) κατά την ( ◊ ) αρχόµενη ωοθυλακική φάση καθώς και πριν και 
µετά την οξεία ενδοφλέβια χορήγηση (βέλος) γκρελίνης (1 µg/kg) (2ος κύκλος) 
κατά την ( ο ) αρχόµενη ωοθυλακική, ( • ) προχωρηµένη ωοθυλακική και (♦) 
µέση ωχρινική φάση. 
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Σχήµα 6. Τιµές της GH και της PRL στον ορό των γυναικών της οµάδας Α 
πριν και µετά την οξεία ενδοφλέβια χορήγηση (βέλος) φυσιολογικού ορού (2 
ml) (1ος κύκλος) κατά την ( ◊ ) αρχόµενη ωοθυλακική φάση καθώς και πριν και 
µετά την οξεία ενδοφλέβια χορήγηση (βέλος) γκρελίνης (1 µg/kg) (2ος κύκλος) 
κατά την (  ο  ) αρχόµενη ωοθυλακική, (   •   ) προχωρηµένη  ωοθυλακική  και 
(   ♦  ) µέση ωχρινική φάση. 
 

 

Στο Σχήµα 7, φαίνεται η επιφάνεια κάτω από την καµπύλη (AUC) των 

µεταβολών της GH και της PRL στις τρεις φάσεις του κύκλου. Σε ό,τι αφορά 

στη GH, δεν διαπιστώθηκε σηµαντική διαφορά µεταξύ των τριών φάσεων 

(114.1±9.2, 96.2±12.3 και 106.3±9.7 ng/ml/120min αντίστοιχα). Το ίδιο 
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βρέθηκε και για την PRL (140.0±24.7, 157.5±26.7 και 144.6±22.8 

ng/ml/120min αντίστοιχα). 

 

 

 

 

Σχήµα 7. Η επιφάνεια κάτω από την καµπύλη (AUC) των µεταβολών της GH 
και της PRL µετά την οξεία ενδοφλέβια χορήγηση (βέλος) γκρελίνης (1 µg/kg) 
στις γυναίκες της οµάδας Α κατά την αρχόµενη ωοθυλακική (ΑΩ), 
προχωρηµένη ωοθυλακική (ΠΩ) και µέση ωχρινική φάση (ΜΩ, 2ος κύκλος). 
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2. Μελέτη της επίδρασης της γκρελίνης στην έκκριση των ορµονών 

FSH και LH από την υπόφυση σε διαφορετικές φάσεις του 

γεννητικού κύκλου, δηλαδή µε διαφορετική στάθµη οιστρογόνων 

και σε σχέση µε τη χορήγηση GnRH. 

 

Στη διερεύνηση του παραπάνω ερωτήµατος χρησιµοποιήθηκαν δεδοµένα 

από τον 1ο κύκλο (χορήγηση φυσιολογικού ορού), 2ο κύκλο (τρεις φάσεις – 

χορήγηση γκρελίνης), 3ο κύκλο (αρχόµενη ωοθυλακική φάση – χορήγηση 

GnRH) και 4ο κύκλο (αρχόµενη ωοθυλακική φάση – χορήγηση γκρελίνης και 

GnRH). Τα ορµονικά χαρακτηριστικά των γυναικών στους παραπάνω 

κύκλους φαίνονται στον Πίνακα 4.  

 

Το Σχήµα 8α δείχνει τις µεταβολές των τιµών της γκρελίνης στο πλάσµα µετά 

τη χορήγηση της ουσίας αυτής ή του φυσιολογικού ορού στις τρεις φάσεις του 

κύκλου, όπως περιγράφηκαν στο Σχήµα 5. Στο Σχήµα 8β, φαίνονται οι 

µεταβολές των τιµών της γκρελίνης στην αρχόµενη ωοθυλακική φάση µετά τη 

χορήγηση γκρελίνης (2ος κύκλος), GnRH (3ος κύκλος) ή γκρελίνης και GnRH 

(4ος κύκλος). Είναι φανερό ότι η στάθµη της γκρελίνης στο πλάσµα αυξήθηκε 

σηµαντικά στο 2ο κύκλο και στον 4ο κύκλο, δηλαδή µετά την ενδοφλέβια 

χορήγηση της γκρελίνης, µε µέγιστες τιµές στα 15 και 30 min. Αντιθέτως, η 

στάθµη της γκρελίνης δεν µεταβλήθηκε σηµαντικά µετά από τη χορήγηση της 

GnRH.  
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Σχήµα 8. (α) Τιµές της γκρελίνης στο πλάσµα των γυναικών της οµάδας Α 
πριν και µετά την οξεία ενδοφλέβια χορήγηση (βέλος) φυσιολογικού ορού (2 
ml) (1ος κύκλος) κατά την (  ◊  ) αρχόµενη ωοθυλακική φάση καθώς και πριν 
και µετά την οξεία ενδοφλέβια χορήγηση (βέλος) γκρελίνης (1 µg/kg) (2ος 
κύκλος) κατά την (  ο  ) αρχόµενη ωοθυλακική, (  •  ) προχωρηµένη 
ωοθυλακική και (  ♦  ) µέση ωχρινική φάση  
(β) Τιµές της γκρελίνης στο πλάσµα κατά την αρχόµενη ωοθυλακική φάση του 
(   ο   ) 2ου κύκλου (γκρελίνη), (  •   ) 3ου κύκλου (GnRH) και (  ♦  ) 4ου κύκλου 
(γκρελίνη+GnRH) στις γυναίκες της οµάδας Α.  
(α) * P<0.001, διαφορά από τον 1ο κύκλο 
(β) * P<0.001, διαφορά από τον 3ο κύκλο. 
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Η ενδοφλέβια χορήγηση της γκρελίνης στην αρχόµενη ωοθυλακική φάση του 

2ου και του 4ου κύκλου προκάλεσε σηµαντική αύξηση των επιπέδων της GH 

(P<0.001), µε µέγιστη τιµή στα 30 min και σταδιακή µείωση στη συνέχεια 

(Σχήµα 9). ∆εν υπήρχαν σηµαντικές διαφορές στις τιµές της GH µεταξύ των 

δύο αυτών κύκλων. Στον 3ο κύκλο, η χορήγηση  GnRH δεν επηρέασε τη 

στάθµη της GH, η οποία παρέµεινε σταθερή καθ’ όλη τη διάρκεια της 

πειραµατικής διαδικασίας. Από το χρονικό σηµείο των 15 min µέχρι το σηµείο 

των 90 min, οι τιµές της GH στο 2ο και 4ο κύκλο ήταν σηµαντικά υψηλότερες 

από ό,τι στον 3ο κύκλο (P<0.001). Η χορήγηση φυσιολογικού ορού δεν είχε 

καµία επίδραση στην έκκριση της GH (τα δεδοµένα δεν φαίνονται). 

 

Τα Σχήµατα 10 και 11  δείχνουν τις τιµές των FSH, LH (Σχήµα 10) και 

οιστραδιόλης και προγεστερόνης (Σχήµα 11) πριν και µετά τη χορήγηση 

φυσιολογικού ορού (αρχόµενη ωοθυλακική φάση 1ου κύκλου) ή γκρελίνης 

(αρχόµενη και προχωρηµένη ωοθυλακική φάση και µέση ωχρινική φάση 2ου 

κύκλου). Όπως προκύπτει, σε καµία από τις τρεις φάσεις η χορήγηση της 

γκρελίνης δεν επηρέασε τα επίπεδα των ορµονών αυτών, οι οποίες 

παρέµειναν σταθερές καθ’ όλη τη διάρκεια της πειραµατικής διαδικασίας. 

Όπως ήταν αναµενόµενο, τα επίπεδα της FSH στον ορό ήταν σηµαντικά 

χαµηλότερα στη µέση ωχρινική φάση παρά στην αρχόµενη ωοθυλακική φάση 

(P<0.05), τα δε επιπεδα της LH ήταν σηµαντικά υψηλότερα στην 

προχωρηµένη ωοθυλακική φάση παρά στην αρχόµενη ωοθυλακική και στη 

µέση ωχρινική φάση σε όλα τα χρονικά σηµεία ((P<0.05, Σχήµα 10). Επίσης, 

σηµαντικές διαφορές υπήρχαν ως προς την οιστραδιόλη µεταξύ των τριών 

φάσεων του κύκλου (P<0.05). Συγκεκριµένα, τα επίπεδα της οιστραδιόλης 
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ήταν σηµαντικά υψηλότερα στην προχωρηµένη παρά στην αρχόµενη 

ωοθυλακική φάση σε όλα τα χρονικά σηµεία (P<0.05) και στην προχωρηµένη 

ωοθυλακική φάση σε σύγκριση µε τη µέση ωχρινική φάση στα σηµεία 15, 45, 

60 και 90 min (P<0.05, Σχήµα 11). Οι τιµές της προγεστερόνης ήταν 

σηµαντικά υψηλότερες στη µέση ωχρινική παρά στην ωοθυλακική φάση 

(P<0.001, Σχήµα 11). 

 
 
 

 
 
 
 
Σχήµα 9. Τιµές της GH στον ορό κατά την αρχόµενη ωοθυλακική φάση του    
(   ο   ) 2ου κύκλου (γκρελίνη), (   •  ) 3ου κύκλου (GnRH) και (   ♦  ) 4ου κύκλου 
(γκρελίνη+GnRH) στις γυναίκες της οµάδας Α. * P<0.001, διαφορά από τον 3ο 
κύκλο. 
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Σχήµα 10. Τιµές της FSH και της LH στον ορό των γυναικών της οµάδας Α 
πριν και µετά την οξεία ενδοφλέβια χορήγηση (βέλος) φυσιολογικού ορού (2 
ml) (1ος κύκλος) κατά την (   ◊  ) αρχόµενη ωοθυλακική φάση καθώς και πριν 
και µετά την οξεία ενδοφλέβια χορήγηση (βέλος) γκρελίνης (1 µg/kg) (2ος 
κύκλος) κατά την (  ο  ) αρχόµενη ωοθυλακική, (  •  ) προχωρηµένη 
ωοθυλακική και (  ♦  ) µέση ωχρινική φάση. (a) P<0.05, διαφορά από µέση 
ωχρινική φάση. (b) P<0.05, διαφορά µεταξύ προχωρηµένης ωοθυλακικής και 
των υπολοίπων δύο φάσεων. 
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Σχήµα 11. Τιµές της οιστραδιόλης και της προγεστερόνης στον ορό των 
γυναικών της οµάδας Α πριν και µετά την οξεία ενδοφλέβια χορήγηση (βέλος) 
φυσιολογικού ορού (2 ml) (1ος κύκλος) κατά την (  ◊  ) αρχόµενη ωοθυλακική 
φάση καθώς και πριν και µετά την οξεία ενδοφλέβια χορήγηση (βέλος) 
γκρελίνης (1 µg/kg) (2ος κύκλος) κατά την ( ο ) αρχόµενη ωοθυλακική, ( • ) 
προχωρηµένη ωοθυλακική και ( ♦ ) µέση ωχρινική φάση. (a) P<0.05, διαφορά 
µεταξύ αρχόµενης και προχωρηµένης ωοθυλακικής φάσης. (b) P<0.05, 
διαφορά µεταξύ προχωρηµένης ωοθυλακικής και µέσης ωχρινικής φάσης. (c) 
P<0.001, (d) P<0.05, διαφορά µεταξύ µέσης ωχρινικής και των υπολοίπων 
δύο φάσεων. 
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Οι τιµές των FSH και LH αυξήθηκαν σηµαντικά µετά την ενδοφλέβια 

χορήγηση της GnRH (αρχόµενη ωοθυλακική φάση – 3ος και 4ος κύκλος) µε 

µέγιστη τιµή στα 30 min (P<0.001, Σχήµα 12). Στη συνέχεια, τα επίπεδα της 

FSH παρέµειναν σταθερά, τα δε της LH µειώθηκαν σταδιακά (P<0.001). ∆εν 

υπήρχαν σηµαντικές διαφορές στις τιµές των δύο αυτών γοναδοτροφινών 

µεταξύ του 3ου και του 4ου κύκλου σε όλα τα χρονικά σηµεία. Μετά την ένεση 

της GnRH, τα επίπεδα των FSH και LH στον 3ο και 4ο κύκλο ήταν σηµαντικά 

υψηλότερα από ό,τι στο 2ο κύκλο από τα χρονικά σηµεία των 30 min και 15 

min αντίστοιχα µέχρι το τέλος της πειραµατικής διαδικασίας (P<0.05, Σχήµα 

12). Ούτε η χορήγηση GnRH ούτε ο συνδυασµός γκρελίνης µε GnRH είχαν 

κάποια επίδραση στα επίπεδα της οιστραδιόλης και της προγεστερόνης 

(Σχήµα 13).  
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Σχήµα 12. Τιµές της FSH και της LH στον ορό των γυναικών της οµάδας Α 
κατά την αρχόµενη ωοθυλακική φάση του (  ο  ) 2ου κύκλου (γκρελίνη), (  •  ) 
3ου κύκλου (GnRH) και ( ♦ ) 4ου κύκλου (γκρελίνη+GnRH). * P<0.05, διαφορά 
από 2ο κύκλο 
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Σχήµα 13. Τιµές της οιστραδιόλης και της προγεστερόνης στον ορό κατά την 
αρχόµενη ωοθυλακική φάση του (  ο ) 2ου κύκλου (γκρελίνη), (   •  ) 3ου κύκλου 
(GnRH) και (  ♦  ) 4ου κύκλου (γκρελίνη+GnRH) στις γυναίκες της οµάδας Α.  
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3. Μελέτη της διεγερτικής επίδρασης της γκρελίνης στην έκκριση 

της PRL σε σχέση µε την επίδραση της ΤRH. 

 

Στη διερεύνηση του παραπάνω ερωτήµατος χρησιµοποιήθηκαν δεδοµένα 

από τον 1ο, 2ο, 3ο και 4ο κύκλο κατά την προχωρηµένη ωοθυλακική φάση. 

Τα ορµονικά χαρακτηριστικά των γυναικών στη φάση αυτή του κύκλου 

φαίνονται στον Πίνακα 4. Το µέγεθος του επικρατούντος ωοθυλακίου την 

ηµέρα της πειραµατικής διαδικασίας, όπως αυτό υπολογίσθηκε 

υπερηχογραφικά,  ήταν παρόµοιο στους τέσσερις κύκλους (16.6±0.05, 

16.6±0.06, 16.5±0.04 και 16.5±0.06 mm αντίστοιχα). 

 

Στο Σχήµα 14, φαίνονται οι µεταβολές των τιµών της γκρελίνης στο πλάσµα 

µετά την εξωγενή χορήγηση της. Στο 2ο και 4ο κύκλο, η χορήγηση γκρελίνης 

οδήγησε σε σηµαντική αύξηση της ορµόνης αυτής µε µέγιστες τιµές στα 15 

και 30 min (P<0.001). Κατόπιν, τα επίπεδα της γκρελίνης ελαττώθηκαν 

σταδιακά (P<0.001), πλησιάζοντας τα πριν την ένεση επίπεδα στα 120 min. 

∆εν υπήρχαν σηµαντικές διαφορές στις τιµές της γκρελίνης µεταξύ του 2ου 

και του 4ου κύκλου σε όλα τα χρονικά σηµεία. Μετά τη χορήγηση 

φυσιολογικού ορού (1ος κύκλος) ή TRH (3ος κύκλος), οι τιµές της γκρελίνης 

στο πλάσµα δεν µεταβλήθηκαν, αλλά παρέµειναν σταθερές σε όλη την 

πειραµατική διαδικασία. Οι τιµές της γκρελίνης από το χρονικό σηµείο 15 

min µέχρι το χρονικό σηµείο 120 min ήταν σηµαντικά υψηλότερες στο 2ο και 

4ο κύκλο παρά στον 1ο και 3ο κύκλο (Σχήµα 14). 
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Σχήµα 14. Τιµές της γκρελίνης στο πλάσµα των γυναικών της οµάδας Α κατά 
την προχωρηµένη ωοθυλακική φάση του 1ου, 2ου, 3ου και 4ου κύκλου πριν και 
µετά την ενδοφλέβια χορήγηση (βέλος) των αναφεροµένων ουσιών. * P<0.05, 
** P<0.001, διαφορά του 2ου και 4ου κύκλου από τον 1ο και 3ο κύκλο. 
ΦΟ=φυσιολογικός ορός. 

 

 

 

Τα επίπεδα της PRL στον ορό αυξήθηκαν σηµαντικά µετά την ένεση της 

γκρελίνης (2ος κύκλος). Οι τιµές της PRL ήταν µέγιστες στα 30 min και 

ελαττώθηκαν σταδιακά στη συνέχεια (P<0.001, Σχήµα 15α). Αύξηση των  

τιµών της PRL παρατηρήθηκε επίσης µετά την ένεση TRH (P<0.001, 3ος 

κύκλος). Η αύξηση όµως της PRL µετά τη χορήγηση TRH ήταν ταχύτερη και 

έφθασε στη µέγιστη τιµή γρηγορότερα, δηλαδή στα 15 min έναντι των 30 min 

µε τη γκρελίνη (Σχήµα 15α). Επίσης, η αύξηση µε τη γκρελίνη ήταν 
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σηµαντικά µικρότερη από ό,τι µε την TRH στα 15 min (P<0.05). Στον 4ο 

κύκλο, η ταυτόχρονη χορήγηση γκρελίνης και TRH δεν αύξησε τα επίπεδα 

της PRL περισσότερο από την TRH µόνη της, αφού τα επίπεδα της ήταν 

παρόµοια µε εκείνα στον 3ο κύκλο (Σχήµα 15α). Η ένεση φυσιολογικού ορού 

δεν επηρέασε τα επίπεδα της PRL. Στο 2ο, 3ο και 4ο κύκλο, οι τιµές της PRL 

από τα 15 µέχρι τα 90 min ήταν σηµαντικά υψηλότερα παρά στον 1ο κύκλο 

(Σχήµα 15α). 

 

Η χορήγηση γκρελίνης στο 2ο και 4ο κύκλο διέγειρε σηµαντικά την έκκριση 

της GH. Οι τιµές της GH στον ορό αυξήθηκαν ταχέως, φθάνοντας στη 

µέγιστη τιµή στα 30 min, µε σταδιακή ελάττωση στη συνέχεια (P<0.001, 

Σχήµα 15β). Ο τύπος των µεταβολών της GH ήταν παρόµοιος στους δύο 

κύκλους, χωρίς σηµαντικές διαφορές µεταξύ τους σε όλες τις χρονικές 

στιγµές. Η χορήγηση TRH µόνης της (3ος κύκλος) προκάλεσε σηµαντική 

ελάττωση των επιπέδων της GH από το χρονικό σηµείο 0 µέχρι το σηµείο 

120 min (P<0.05). ∆εν παρατηρήθηκε σηµαντική µεταβολή των τιµών της 

GH από το χρόνο -15 min στο χρόνο 0 min. Η ένεση φυσιολογικού ορού δεν 

επηρέασε τα επίπεδα της GH. Τα επίπεδα της GH στον ορό ήταν σηµαντικά 

υψηλότερα στο 2ο και 4ο κύκλο από ό,τι στον 1ο και 3ο κύκλο από το χρονικό 

σηµείο 15 min µέχρι το χρονικό σηµείο 90 min (Σχήµα 15β). Στο σηµείο 120 

min, οι τιµές της GH ήταν σηµαντικά υψηλότερες στον 1ο, 2ο και 4ο κύκλο 

παρά στον 3ο κύκλο (P<0.05, Σχήµα 15β). 
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Σχήµα 15. Τιµές (α) της PRL και (β) της GH στον ορό των γυναικών της 
οµάδας Α κατά την προχωρηµένη ωοθυλακική φάση του 1ου, 2ου, 3ου και 4ου 
κύκλου πριν και µετά την ενδοφλέβια χορήγηση (βέλος) των αναφεροµένων 
ουσιών. ΦΟ=φυσιολογικός ορός. 
(α) + P<0.05, διαφορά του 3ου και του 4ου κύκλου από το 2ο κύκλο, * P<0.05, 
** P<0.001, διαφορά του 2ου, 3ου και 4ου κύκλου από τον 1ο κύκλο. 
(β) * P<0.05, ** P<0.001, διαφορά του 2ου και 4ου κύκλου από τον 1ο και 3ο 
κύκλο. 

 

 

Η επιφάνεια κάτω από την καµπύλη (AUC) των µεταβολών της PRL και της 

GH στους παραπάνω κύκλους φαίνεται στο Σχήµα 16. Η AUC της PRL ως 

απάντηση στη γκρελίνη (2ος κύκλος) ήταν σηµαντικά µικρότερη από ό,τι ως 

απάντηση στην TRH (3ος κύκλος) ή ως απάντηση στο συνδυασµό γκρελίνης 
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και TRH (4ος κύκλος) (P<0.05, Σχήµα 16α). ∆εν υπήρχε σηµαντική διαφορά 

στην AUC της PRL µεταξύ του 3ου και του 4ου κύκλου. Επίσης, η AUC της GH 

στο 2ο κύκλο δεν διέφερε σηµαντικά από την AUC στον 4ο κύκλο αλλά και 

στους δύο κύκλους ήταν σηµαντικά µεγαλύτερη από ό,τι στον 3ο κύκλο 

(P<0.05, Σχήµα 16β). 

 

 

 
Σχήµα 16. Η επιφάνεια κάτω από την καµπύλη (AUC) των µεταβολών (α) της 
PRL και (β) της GH µετά την οξεία ενδοφλέβια χορήγηση των αναφεροµένων 
ουσιών στο 2ο, 3ο και 4ο κύκλο των γυναικών της οµάδας Α. 
(α) * P<0.05, διαφορά 2ου κύκλου από 3ο και 4ο κύκλο. 
(β) * P<0.05, διαφορά 3ου κύκλου από 2ο και 4ο κύκλο 
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4 Μελέτη της διεγερτικής επίδρασης της γκρελίνης στην έκκριση 

της PRL σε σχέση µε την επίδραση της αντιντοπαµινεργικής 

ουσίας, µετοκλοπραµίδης. 

 

Στη διερεύνηση του παραπάνω ερωτήµατος χρησιµοποιήθηκαν δεδοµένα 

από τη µέση ωχρινική φάση του 1ου κύκλου (χορηγήθηκε φυσιολογικός 

ορός), του 2ου κύκλου (χορηγήθηκε γκρελίνη), του 3ου κύκλου (χορηγήθηκε 

µετοκλοπραµίδη) και του 4ου κύκλου (χορηγήθηκε γκρελίνη και 

µετοκλοπραµίδη). Τα ορµονικά χαρακτηριστικά των γυναικών στη φάση αυτή 

του κύκλου φαίνονται στον Πίνακα 4.  

 

Στο Σχήµα 17, φαίνονται οι µεταβολές των τιµών της γκρελίνης στο πλάσµα 

µετά την εξωγενή χορήγηση της. Η χορήγηση της γκρελίνης στο 2ο και 4ο 

κύκλο οδήγησε στη σηµαντική αύξηση των επιπέδων της στο πλάσµα µε 

µέγιστες τιµές στα 15 και 30 min (P<0.001, Σχήµα 17). Κατόπιν, τα επίπεδα 

της γκρελίνης ελαττώθηκαν σταδιακά (P<0.001), πλησιάζοντας τα πριν την 

ένεση επίπεδα στα 120 min. Μεταξύ του 2ου και 4ου κύκλου, δεν βρέθηκαν 

στατιστικώς σηµαντικές διαφορές στις τιµές της γκρελίνης σε όλα τα χρονικά 

σηµεία. Μετά τη χορήγηση φυσιολογικού ορού (1ος κύκλος) ή 

µετοκλοπραµίδης (3ος κύκλος), οι τιµές της γκρελίνης στο πλάσµα δεν 

µεταβλήθηκαν, αλλά παρέµειναν σταθερές καθ’ όλη την πειραµατική 

διαδικασία. Από το χρονικό σηµείο 15 min µέχρι το χρονικό σηµείο 120 min, 

οι τιµές της γκρελίνης ήταν σηµαντικά υψηλότερες στο 2ο και 4ο κύκλο παρά 

στον 1ο και 3ο κύκλο (Σχήµα 17).  
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Σχήµα 17. Τιµές της γκρελίνης στο πλάσµα κατά τη µέση ωχρινική φάση του 
1ου, 2ου, 3ου και 4ου κύκλου πριν και µετά την ενδοφλέβια χορήγηση (βέλος) 
των αναφεροµένων ουσιών στις γυναίκες της οµάδας Α. * P<0.05, ** P<0.001, 
διαφορά του 2ου και 4ου κύκλου από τον 1ο και 3ο κύκλο. ΦΟ=φυσιολογικός 
ορός, MC=Μετοκλοπραµίδη. 

 

 

Τα επίπεδα της PRL στον ορό αυξήθηκαν σηµαντικά µετά την ένεση της 

γκρελίνης (2ος κύκλος) µε µέγιστη τιµή στα 30 min, ενώ ελαττώθηκαν σταδιακά 

στη συνέχεια (P<0.001, Σχήµα 18α). Αύξηση των  τιµών της PRL 

παρατηρήθηκε επίσης µετά την ένεση της µετοκλοπραµίδης (3ος κύκλος). Η 

αύξηση όµως της PRL µετά τη χορήγηση της µετοκλοπραµίδης ήταν ταχύτερη 

και έφθασε στη µέγιστη τιµή γρηγορότερα, δηλαδή στα 15 min έναντι των 30 

min µε τη γκρελίνη (Σχήµα 18α). Επίσης, η αύξηση µε τη γκρελίνη ήταν 

σηµαντικά µικρότερη από ό,τι η αύξηση µε τη µετοκλοπραµίδη, τα δε επίπεδα 

της παρέµειναν σηµαντικά χαµηλότερα µέχρι το τέλος της πειραµατικής 

διαδικασίας (P<0.001). Η ταυτόχρονη χορήγηση γκρελίνης και 
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µετοκλοπραµίδης στον 4ο κύκλο,  δεν αύξησε τα επίπεδα της PRL 

περισσότερο από τη µετοκλοπραµίδη µόνη της, αφού τα επίπεδα της δεν 

διέφεραν σηµαντικά από εκείνα στον 3ο κύκλο σε όλα τα χρονικά σηµεία 

(Σχήµα 18α). Η ένεση φυσιολογικού ορού δεν επηρέασε τα επίπεδα της PRL. 

Οι τιµές της PRL ήταν σηµαντικά υψηλότερες στον 3ο και 4ο κύκλο παρά στον 

1ο και 2ο κύκλο από το χρονικό σηµείο των 15 min µέχρι το χρονικό σηµείο 

των 120 min (p<0.05). Επίσης, στο 2ο κύκλο, τα επίπεδα της PRL στον ορό 

ήταν σηµαντικά υψηλότερα παρά στον 1ο κύκλο από το χρονικό σηµείο των 

15 min στο χρονικό σηµείο των 60 min (Figure 2α). 

 

Η χορήγηση γκρελίνης στο 2ο και 4ο κύκλο διέγειρε σηµαντικά την έκκριση της 

GH. Οι τιµές της GH στον ορό µετά τη χορήγηση της γκρελίνης στους κύκλους 

αυτούς αυξήθηκαν ταχέως και σηµαντικά, φθάνοντας στη µέγιστη τιµή στα 30 

min, µε σταδιακή ελάττωση στη συνέχεια (P<0.001, Σχήµα 18β). Ο τύπος των 

µεταβολών της GH ήταν παρόµοιος στους δύο κύκλους, χωρίς σηµαντικές 

διαφορές µεταξύ τους σε όλες τις χρονικές στιγµές. Η χορήγηση 

µετοκλοπραµίδης µόνης της (3ος κύκλος) δεν επηρέασε τα επίπεδα της GH και 

το ίδιο συνέβη µετά την ένεση φυσιολογικού ορού (Σχήµα 18β). Τα επίπεδα 

της GH στον ορό ήταν σηµαντικά υψηλότερα στο 2ο και 4ο κύκλο παρά στον 

1ο και 3ο κύκλο από το χρονικό σηµείο 15 min µέχρι το χρονικό σηµείο 90 min 

(Σχήµα 18β).  
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Σχήµα 18. Τιµές (α) της PRL και (β) της GH στον ορό κατά τη µέση ωχρινική 
φάση του 1ου, 2ου, 3ου και 4ου κύκλου πριν και µετά την ενδοφλέβια χορήγηση 
(βέλος) των αναφεροµένων ουσιών στις γυναίκες της οµάδας Α. 
ΦΟ=φυσιολογικός ορός, MC=µετοκλοπραµίδη. 
(α) ** P<0.001, διαφορά του 3ου και του 4ου κύκλου από τον 1ο και 2ο κύκλο,  
+ P<0.05, ++ P<0.001, διαφορά του 2ου κύκλου από τον 1ο κύκλο. 
(β) * P<0.05, ** P<0.001, διαφορά του 2ου και 4ου κύκλου από τον 1ο και 3ο 
κύκλο. 
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5 Μελέτη της διεγερτικής επίδρασης της γκρελίνης στην έκκριση 

της PRL µετά από προηγούµενη χορήγηση της ντοπαµινεργικής 

ουσίας, βρωµοκρυπτίνης. 

 

Στη διερεύνηση του παραπάνω ερωτήµατος χρησιµοποιήθηκαν δεδοµένα 

από την αρχόµενη ωοθυλακική φάση του 1ο κύκλου (χορηγήθηκε 

φυσιολογικός ορός), του 2ου κύκλου (χορηγήθηκε γκρελίνη µετά προηγούµενη 

χορήγηση placebo – εικονικού φαρµάκου) και του 5ου κύκλου (χορηγήθηκε 

γκρελίνη µετά προηγούµενη χορήγηση βρωµοκρυπτίνης). Τα ορµονικά 

χαρακτηριστικά των γυναικών στη φάση αυτή φαίνονται στον Πίνακα 4. Η 

χορήγηση βρωµοκρυπτίνης στις γυναίκες προκάλεσε µία σηµαντική ελάττωση 

των τιµών της PRL από την ηµέρα 2 στην ηµέρα 3 του 5ου κύκλου (P<0.05, 

Σχήµα 19). Αντιθέτως, οι βασικές τιµές της γκρελίνης δεν επηρεάσθηκαν, ενώ 

παρατηρήθηκε µία τάση για αύξηση των τιµών της GH, η οποία όµως δεν 

ήταν στατιστικώς σηµαντική (Σχήµα 19). Η χορήγηση placebo δεν είχε καµµία 

επίδραση στις τιµές των τριών ορµονών, δηλαδή της γκρελίνης, της PRL και 

της GH (Σχήµα 19). Επίσης, δεν παρατηρήθηκε σηµαντική µεταβολή στις 

τιµές των παραπάνω ορµονών στον 1ο κύκλο από την ηµέρα 2 στην ηµέρα 3 

(Σχήµα 19). 

 

Στο 2ο και 5ο κύκλο, η στάθµη της γκρελίνης στο πλάσµα αυξήθηκε σηµαντικά 

µετά την εξωγενή χορήγηση της µε µέγιστη τιµή στα 30 min και σταδιακή 

ελάττωση στη συνέχεια (P<0.001, Σχήµα 20α). Αντιθέτως, µετά τη χορήγηση 

φυσιολογικού ορού, οι τιµές της γκρελίνης δεν µεταβλήθηκαν σηµαντικά. ∆εν 

υπήρχε σηµαντική διαφορά στις τιµές της γκρελίνης µεταξύ του 2ου και του 5ου 
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κύκλου, ενώ και στους δύο αυτούς κύκλους οι τιµές ήταν σηµαντικά 

µεγαλύτερες από τον 1ο κύκλο στα χρονικά σηµεία από 15 min έως 120 min 

(Σχήµα 20α).  

 

 

 

Σχήµα 19. Τιµές της γκρελίνης στο πλάσµα και της PRL και της GH στον ορό 
τη 2η και 3η ηµέρα του 1ου, 2ου και 5ου κύκλου στις γυναίκες της οµάδας Α. 
Ηµέρα 2: 0800 h και Ηµέρα 3: 1030 h. * P<0.05. ΦΟ=φυσιολογικός ορός, 
Placebo=εικονικό φάρµακο. * P<0.05, διαφορά από ηµέρα 2 στον 5ο κύκλο. 
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Μετά τη χορήγηση της γκρελίνης στο 2ο κύκλο, τα επίπεδα της PRL 

αυξήθηκαν ταχέως και σηµαντικά, µε µέγιστη τιµή στα 30 min και σταδιακή 

ελάττωση στη συνέχεια (P<0.001, Σχήµα 20β). Στον 5ο κύκλο, στον οποίο στις 

γυναίκες χορηγήθηκε βρωµοκρυπτίνη, οι τιµές της PRL ήταν πριν της ένεση 

της γκρελίνης σηµαντικά χαµηλότερες σε σύγκριση µε τον 1ο και το 2ο κύκλο 

και συγκεκριµένα στα χρονικά σηµεία -15 και 0 min (P<0.05). Μετά τη 

χορήγηση της γκρελίνης στον 5ο κύκλο, οι τιµές της PRL δεν αυξήθηκαν, αλλά 

παρέµειναν σταθερές καθ’ όλη τη διάρκεια της πειραµατικής διαδικασίας, ενώ 

ήταν σηµαντικά χαµηλότερες από εκείνες στον 1ο και το 2ο κύκλο σε όλα τα 

χρονικά σηµεία (Σχήµα 20β). Η ένεση φυσιολογικού ορού δεν επηρέασε τα 

επίπεδα της PRL. 

 

Μετά τη χορήγηση της γκρελίνης, τα επίπεδα της GH αυξήθηκαν σηµαντικά 

και ταχέως τόσο στο 2ο όσο και στον 5ο κύκλο, µε µέγιστη τιµή στα 30 min, 

ενώ ελαττώθηκαν σταδιακά στη συνέχεια (P<0.001, Σχήµα 20γ). Εν τούτοις, 

στον 5ο κύκλο, οι τιµές της γκρελίνης στα 30 και 45 min ήταν σηµαντικά 

χαµηλότερες παρά στο 2ο κύκλο (P<0.05, Σχήµα 20γ). Η ένεση φυσιολογικού 

ορού δεν επηρέασε τα επίπεδα της GH. 
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Σχήµα 20. Τιµές (α) της γκρελίνης στο πλάσµα καθώς και (β) της PRL και (γ) 
της GH στον ορό κατά την αρχόµενη ωοθυλακική φάση (3η ηµέρα) πριν και 
µετά την οξεία ενδοφλέβια χορήγηση (βέλος) των αναφεροµένων ουσιών στον 
1ο, 2ο και 5ο κύκλο των γυναικών της οµάδα Α.  
(α)  *P<0.05, ** P<0.001, διαφορά 2ου και 5ου κύκλου από τον 1ο κύκλο,  
(β) *P<0.05, ** P<0.001, διαφορά 2ου και 1ου κύκλου από τον 5ο κύκλο. 
Επίσης, διαφορά του 2ου από τον 1ο κύκλο από το 15 min έως το 90 min. 
(γ) *P<0.05, ** P<0.001, διαφορά 2ου και 5ου κύκλου από τον 1ο κύκλο, 
+ P<0.05, διαφορά µεταξύ 2ου και 5ου κύκλου. 
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Οµάδα Β 

 

6. Μελέτη της διεγερτικής επίδρασης µιας υποµέγιστης δόσης της 

γκρελίνης στην έκκριση των ορµονών PRL και GH σε διαφορετικές 

φάσεις του γεννητικού κύκλου. 

 

Στη διερεύνηση του παραπάνω ερωτήµατος χρησιµοποιήθηκαν δεδοµένα 

από τον 1ο και 2ο κύκλο της οµάδας αυτής. Τα ορµονικά χαρακτηριστικά των 

γυναικών της οµάδας Β φαίνονται στον Πίνακα 5. Η χορήγηση της γκρελίνης 

οδήγησε σε σηµαντική αύξηση των επιπέδων της ορµόνης αυτής στο πλάσµα 

των γυναικών και στις τρεις φάσεις του κύκλου (P<0.001), χωρίς σηµαντική 

διαφορά µεταξύ αυτών (Σχήµα 21). Η µέγιστη τιµή παρατηρήθηκε στα 15 min. 

Η αύξηση αυτή όµως ήταν µικρότερη από εκείνη µε τη χορήγηση της 

µεγαλύτερης δόσης, όπως φαίνεται στα προηγούµενα σχήµατα της οµάδας Α 

(P<0.05). Οι µεταβολές όµως της γκρελίνης µε το χρόνο έδειξαν ένα παρόµοιο 

τύπο και στις δύο οµάδες.  

 

Η χορήγηση υποµέγιστης δόσης γκρελίνης προκάλεσε σηµαντική αύξηση των 

επιπέδων της GH στον ορό του αίµατος, η οποία ήταν στατιστικώς σηµαντική 

και παρόµοια και στις τρεις φάσεις του κύκλου, χωρίς σηµαντικές διαφορές 

µεταξύ αυτών (P<0.001, Σχήµα 22). Οι µέγιστες τιµές παρατηρήθηκαν στα 30 

min και ήταν παρόµοιες µε εκείνες που παρατηρήθηκαν µε τη µεγαλύτερη 

δόση της γκρελίνης (βλέπε οµάδα Α). Η χορήγηση του φυσιολογικού ορού δεν 

επηρέασε τα επίπεδα της GH. 
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Πίνακας 5. Ορµονικά χαρακτηριστικά των γυναικών της οµάδας Β. 
ΑΩ=αρχόµενη ωοθυλακική φάση, ΠΩ=προχωρηµένη ωοθυλακική φάση, 
ΜΩ=µέση ωχρινική φάση, Ε2=οιστραδιόλη, Ρ4=προγεστερόνη 
 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/06/2024 06:58:45 EEST - 18.118.205.139



 80

 

Σχήµα 21. Τιµές της γκρελίνης στο πλάσµα πριν και µετά την οξεία 
ενδοφλέβια χορήγηση (βέλος) φυσιολογικού ορού (2 ml) στις γυναίκες της 
οµάδα Β (1ος κύκλος) κατά την (  ◊  ) αρχόµενη ωοθυλακική φάση καθώς και 
πριν και µετά την οξεία ενδοφλέβια χορήγηση (βέλος) γκρελίνης (0.3 µg/kg) 
στις ίδιες γυναίκες κατά την (  ο  ) αρχόµενη ωοθυλακική, (  •  ) προχωρηµένη 
ωοθυλακική και (  ♦  ) µέση ωχρινική φάση (2ος κύκλος). 
 

 

Η γκρελίνη χορηγούµενη ενδοφλεβίως διέγειρε την έκκριση της PRL µε 

µέγιστη τιµή στα 15 min (Σχήµα 23), αλλά σε µικρότερο βαθµό από εκείνη 

που προκλήθηκε από τη µεγαλύτερη δόση της ουσίας αυτής. ∆εν βρέθηκαν 

στατιστικώς σηµαντικές διαφορές µεταξύ των τριών φάσεων του κύκλου. Η 

χορήγηση του φυσιολογικού ορού δεν επηρέασε την έκκριση της PRL (Σχήµα 

23). 
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Σχήµα 22. Τιµές της GH στον ορό πριν και µετά την οξεία ενδοφλέβια 
χορήγηση (βέλος) φυσιολογικού ορού (2 ml) στις γυναίκες της οµάδας Β (1ος 
κύκλος) κατά την (  ◊  ) αρχόµενη ωοθυλακική φάση καθώς και πριν και µετά 
την οξεία ενδοφλέβια χορήγηση (βέλος) γκρελίνης (0.3 µg/kg) στις ίδιες 
γυναίκες κατά την ( ο ) αρχόµενη ωοθυλακική, ( • ) προχωρηµένη ωοθυλακική 
και (  ♦ ) µέση ωχρινική φάση (2ος κύκλος). 
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Σχήµα 23. Τιµές της PRL  στον ορό πριν και µετά την οξεία ενδοφλέβια 
χορήγηση (βέλος) φυσιολογικού ορού (2 ml) στις γυναίκες της οµάδας Β (1ος 
κύκλος) κατά την (  ◊  ) αρχόµενη ωοθυλακική φάση καθώς και πριν και µετά 
την οξεία ενδοφλέβια χορήγηση (βέλος) γκρελίνης (0.3 µg/kg) στις ίδιες 
γυναίκες κατά την ( ο ) αρχόµενη ωοθυλακική, ( • ) προχωρηµένη ωοθυλακική 
και (  ♦ ) µέση ωχρινική φάση (2ος κύκλος). 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Στην παρούσα εργασία µελετήθηκε για πρώτη φορά η έκκριση ορµονών του 

πρόσθιου λοβού της υποφύσεως ως απάντηση στην εξωγενή χορήγηση 

γκρελίνης σε διαφορετικές φάσεις του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου 

γυναικών. Σκοπός της µελέτης ήταν να δώσει απάντηση σε πέντε ερωτήµατα, 

τα οποία περιγράφηκαν διεξοδικά παραπάνω. Λόγω της αυτοτέλειας των 

ερωτηµάτων, η συζήτηση των επιµέρους ευρηµάτων γίνεται χωριστά και 

σύµφωνα µε την παραπάνω ανάλυση τους. Θα πρέπει να τονισθεί, ότι ο 

σχεδιασµός της µελέτης έγινε ώστε µε την ελάχιστη δυνατή παρέµβαση να 

προκύψουν όσο το δυνατόν περισσότερες νέες πληροφορίες, οι οποίες θα 

βοηθήσουν στην καλύτερη κατανόηση του ρόλου της γκρελίνης στη λειτουργία 

της υπόφυσης. Ετσι, ενώ ο αριθµός των γυναικών, που περιλήφθηκαν στη 

µελέτη φαίνεται σχετικά µικρός, ο αριθµός των πειραµατικών διαδικασιών, 

που πραγµατοποιήθηκαν είναι σηµαντικά µεγάλος. Η επιλογή περισσοτέρων 

γυναικών θα είχε το πλεονέκτηµα της µικρότερης παρέµβασης στις γυναίκες 

σε ατοµικό επίπεδο, όµως τα αποτελέσµατα θα έπρεπε να συγκριθούν µεταξύ 

οµάδων διαφορετικών γυναικών. Αντιθέτως, µε το πρωτόκολλο, που 

ακολουθήθηκε, οι γυναίκες που συµπεριλήφθηκαν χρησίµευσαν ως µάρτυρες 

του εαυτού τους, πράγµα που µείωσε σε µεγάλο βαθµό τις ατοµικές 

διακυµάνσεις.  

 

1. Επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της GH και της PRL σε 

διαφορετικές φάσεις του γεννητικού κύκλου 
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Η ανάλυση των αποτελεσµάτων δείχνει ότι το µέγεθος της απάντησης της GH 

στην οξεία ενδοφλέβια χορήγηση γκρελίνης δεν επηρεάσθηκε από το στάδιο 

του κύκλου, αφού παρέµεινε σταθερή στην ωοθυλακική και την ωχρινική 

φάση. Επειδή τα επίπεδα της οιστραδιόλης και της προγεστερόνης 

µεταβλήθηκαν ανάλογα µε τη φάση του κύκλου, τα παρόντα δεδοµένα θα 

µπορούσαν να ερµηνευθούν ότι δείχνουν πως τα ενδογενή ωοθηκικά 

στεροειδή δεν παίζουν σηµαντικό ρόλο στην από τη γκρελίνη ρύθµιση της 

έκκρισης της GH. Προηγούµενες µελέτες είχαν συµπεράνει ότι η οιστραδιόλη 

µπορεί να συµµετέχει στην παραπάνω ρύθµιση µέσω ενίσχυσης της 

εκκριτικής απάντησης της GH στη γκρελίνη (Veldhuis et al., 2006; Kok et al., 

2008a). Υπάρχουν όµως διαφορές µεταξύ της παρούσης και των 

προηγούµενων µελετών, κατά το ότι στις µελέτες αυτές χορηγήθηκαν σε 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες εξωγενή οιστρογόνα, ενώ ο ρόλος των 

ενδογενών οιστρογόνων δεν εξετάσθηκε.  

 

Το µοντέλο των µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών, που υιοθετήθηκε  από τους 

ερευνητές των προηγούµενων µελετών, δεν αντανακλά τις φυσιολογικές 

συνθήκες, που επικρατούν στο φυσιολογικό γεννητικό κύκλο, σχετικά µε την 

ακεραιότητα του υποθαλαµο-υποφυσιακού συστήµατος, λόγω της 

µακροχρόνιας έλλειψης οιστρογόνων. Η στέρηση του συστήµατος αυτού 

οιστρογόνων πιθανώς διαφοροποιεί τη φυσιολογική έκκριση των διαφόρων 

ορµονών. Πράγµατι, έχει διαπιστωθεί ότι τα κυκλοφορούντα επίπεδα της GH 

ελαττώνονται µε τη γήρανση του ατόµου (Chahal and Drake, 2007), η δε 

απόκριση της GH στη γκρελίνη αµβλύνεται σηµαντικά σε ηλικιωµένους άνδρες 

ή γυναίκες σε σύγκριση µε νεώτερης ηλικίας άτοµα (Shah et al., 2000). ∆εν 
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µπορεί λοιπόν να αποκλεισθεί το ενδεχόµενο η αυξηµένη απάντηση της GH 

στη γκρελίνη σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µετά τη χορήγηση 

οιστρογόνων να προκύπτει από την ικανότητα των στεροειδών αυτών να 

αποκαθιστούν σε κάποιο βαθµό τη διαταραγµένη υποφυσιακή λειτουργία και 

συνεπώς να ευαισθητοποιούν τα κύτταρα σε διάφορους εκκριτογόνους 

παράγοντες. Το ότι παρόµοια ευαισθητοποίηση δεν παρατηρήθηκε στην 

παρούσα µελέτη δείχνει πιθανώς ότι η λειτουργική ικανότητα των 

σωµατοτρόφων κυττάρων της υποφύσεως δεν µπορούσε να αυξηθεί 

περαιτέρω µε τις µεταβολές των στεροειδών ορµονών στο φυσιολογικό κύκλο. 

Η πιθανότητα η απουσία ευοδωτικής επίδρασης των ενδογενών οιστρογόνων 

στην από τη γκρελίνη προκαλούµενη έκκριση της GH να οφείλεται σε 

πρόσκαιρη καταστολή της παραγωγής των οιστρογόνων από τις ωοθήκες 

κατά τη διάρκεια της κάθε πειραµατικής διαδικασίας  (Viani et al., 2008), δεν 

τεκµηριώνεται από την παρούσα µελέτη, στην οποία µία τέτοια ελάττωση δεν 

παρατηρήθηκε, όπως θα αναλυθεί σε επόµενο τµήµα της παρούσης 

συζήτησης. 

 

Ένα επιχείρηµα εναντίον των ευρηµάτων της παρούσης µελέτης θα 

µπορούσε να είναι η δόση της γκρελίνης, δηλαδή ότι το 1 µg/Kg, που 

χορηγήθηκε στις γυναίκες, είναι αρκετά υψηλή δόση. Η δόση όµως αυτή έχει 

χρησιµοποιηθεί στις περισσότερες µέχρι σήµερα µελέτες στον άνθρωπο και 

συνεπώς θεωρείται αντιπροσωπευτική. Στη βιβλιογραφία υπάρχουν δύο µόνο 

µελέτες, στις οποίες χρησιµοποιήθηκε µικρότερη δόση γκρελίνης. Στη µία από 

αυτές (Veldhuis et al., 2006), σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες χορηγήθηκαν 

placebo ή κλιµακωτά αυξανόµενες δόσεις οιστραδιόλης επί τρεις εβδοµάδες, 
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µε σκοπό την επίτευξη στάθµης της ορµόνης αυτής στο αίµα, όπως στην 

προχωρηµένη ωοθυλακική φάση. Υπό τις συνθήκες αυτές, εξετάσθηκε η κατά 

ώσεις έκκριση της GH και η απόκριση της στην οξεία χορήγηση γκρελίνης σε 

δόση 0.3 µg/Kg. Τα αποτελέσµατα έδειξαν ενίσχυση των ώσεων της GH σε 

σύγκριση µε τη χορήγηση placebo. Στη δεύτερη µελέτη από την ίδια οµάδα 

ερευνητών και πάλι σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες (Kok et al., 2008a), 

εκτιµήθηκε η επίδραση διαφορετικών δόσεων γκρελίνης. Η εξωγενώς 

χορηγηθείσα οιστραδιόλη αύξησε την απόκριση της GH στη γκρελίνη µόνο 

στη χαµηλή δόση των 0.15 µg/Kg, αλλά όχι στη µεγάλη δόση των 2.4 µg/Kg. 

Το συµπέρασµα από τα δεδοµένα αυτά ήταν ότι η οιστραδιόλη ευνοεί την 

επίδραση υποµέγιστων παρά µέγιστων δόσεων γκρελίνης στην έκκριση της 

GH. Συνεπώς, η χρήση στην παρούσα µελέτη του 1 µg/Kg θα µπορούσε να 

είχε ασκήσει µέγιστη επίδραση στην έκκριση της GH, πράγµα που θα 

περιόριζε την αξία της. Θα πρέπει όµως να τονισθεί ότι στη µελέτη των Kok et 

al. (2008a), η γκρελίνη χορηγήθηκε µε τη µορφή ενδοφλέβιας έγχυσης επί 6 

συνεχείς ώρες και η δόση διπλασιάζονταν ανά 90 min, συνολικά τέσσερις 

φορές, ενώ η επίδραση ενδιάµεσων δόσεων ή µιας οξείας χορήγησης δεν 

εξετάσθηκε.  

 

Θεωρητικά, η αδυναµία των οιστρογόνων να ενισχύσουν την απόκριση της 

GH στη µεγαλύτερη δόση της γκρελίνης στη µελέτη των Kok et al. (2008a) θα 

µπορούσε να σχετίζεται µε τον τρόπο χορήγησης της γκρελίνης, η οποία 

πιθανώς προκάλεσε απευαισθητοποίηση των υποδοχέων GHS-R. Πράγµατι, 

σε µία τρίτη πρόσφατη µελέτη, στην οποία η γκρελίνη χορηγήθηκε ως οξεία 

ένεση στην ίδια δόση µε την παρούσα µελέτη, δηλαδή 1 µg/Kg, η απόκριση 
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της GH στη δόση αυτή ενισχύθηκε µε την ταυτόχρονη χορήγηση 2 mg 

οιστραδιόλης και 10 mg διυδρογεστερόνης επί 60 ηµέρες σε φυσιολογικές 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες (Villa et al., 2008). Από την άλλη µεριά, στην 

παρούσα µελέτη η χορήγηση µιας υποµέγιστης δόσης γκρελίνης (0.3 µg/Kg) 

δεν έδωσε διαφορετικά αποτελέσµατα από τη µεγαλύτερη δόση σε ό,τι αφορά 

στην ευαισθητοποιό δράση των οιστρογόνων στην από τη γκρελίνη 

διεγειρόµενη έκκριση της GH (οµάδα Β). Είναι φανερό εποµένως ότι 

απαιτούνται περισσότερες µελέτες προκειµένου να διευκρινισθούν οι σχέσεις 

αυτές. 

 

Όταν σε προηγούµενες µελέτες χρησιµοποιήθηκαν εκκριτογόνες ουσίες 

διαφορετικές από τη γκρελίνη, η απόκριση της GH στις περισσότερες από 

αυτές ενισχύθηκε από την οιστραδιόλη, παρά τη χορήγηση µεγάλων σχετικά 

δόσεων των ουσιών αυτών. Επί παραδείγµατι, η χορήγηση οιστραδιόλης σε 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες για 7-15 ηµέρες αύξησε την εκκρινόµενη 

ποσότητα της GH ως απάντηση στη µεγάλη δόση των 3 µg/Kg της ουσίας 

GHRP-2 (Anderson et al., 2001). Επιπλέον, η βραχυχρόνια χορήγηση 

οιστραδιόλης από το στόµα ενίσχυσε τη διεγερτική επίδραση της GHRP-2 

στην έκκριση της GH, όταν η GHRP-2 χορηγήθηκε ενδοφλεβίως σε 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες επί 24 συνεχείς ώρες (Shah et al., 2000). Εν 

τούτοις, η διαδερµική χορήγηση οιστραδιόλης σε µετεµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες επί τρεις µήνες δεν επηρέασε την απάντηση της GH σε µία άλλη 

εκκριτογόνο ουσία, την εξαρελίνη, στη µεγάλη δόση των 2 µg/Kg (Arvat et al., 

1997). Αν και δεν είναι γνωστό εάν οι διάφοροι εκκριτογόνοι παράγοντες 

έχουν την ίδια δυναµική (Broglio et al., 2003), είναι πιθανόν η απουσία 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/06/2024 06:58:45 EEST - 18.118.205.139



 88

ευαισθητοποιού δράσης των ενδογενών στεροειδών στη διεγερτική επίδραση 

της γκρελίνης στην έκκριση της GH στην παρούσα µελέτη να µην οφείλεται 

στη δόση που χρησιµοποιήθηκε, αλλά να σχετίζεται µε τις διαφορετικές 

συνθήκες των πειραµάτων, δηλαδή πλησιέστερα στο φυσιολογικό 

(φυσιολογικός κύκλος) στην παρούσα µελέτη και λιγότερο φυσιολογική - 

περισσότερο φαρµακολογική προσέγγιση στις προηγούµενες µελέτες.  

 

Στην παρούσα µελέτη, µε την ενδοφλέβια χορήγηση της γκρελίνης 

επιτεύχθηκε µία µεγάλη αύξηση των επιπέδων της στο πλάσµα, η οποία ήταν 

παρόµοια στις τρεις φάσεις του κύκλου και διήρκεσε για όλη την περίοδο της 

κάθε πειραµατικής διαδικασίας. Αν και δεν είναι γνωστό εάν η πιθανή σχέση 

στη δράση οιστρογόνων και γκρελίνης αποτελεί φυσιολογική διαδικασία, 

µπορούµε να υποθέσουµε ότι η απόκριση της GH σε µία συγκεκριµένη δόση 

γκρελίνης ρυθµίζεται διαφορετικά από τα ενδογενή και τα εξωγενή ωοθηκικά 

στεροειδή. 

 

Ένα άλλο ενδιαφέρον εύρηµα στην παρούσα µελέτη είναι ότι η διεγερτική 

επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της PRL δεν µεταβλήθηκε κατά τη 

διάρκεια του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου. Στη βιβλιογραφία, δεν 

υπάρχουν παρόµοια δεδοµένα για σύγκριση. Προηγούµενα δεδοµένα σε 

θήλεις νάνους ποντικούς, από έλλειψη GH, έδειξαν ότι η ουσία GHRP-6 

αύξησε σηµαντικά την έκκριση της PRL, επίδραση η οποία δεν εµφανίσθηκε 

µετά από ωοθηκεκτοµή, αλλά εµφανίσθηκε σε άρρενες ποντικούς µετά από 

θεραπεία µε οιστραδιόλη (Carmignac et al., 1998). Κατά τη διάρκεια του 

φυσιολογικού γεννητικού κύκλου, οι τιµές της PRL παραµένουν σταθερές 
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(Fujimoto et al., 1990), αν και σηµαντική αύξηση έχει παρατηρηθεί κατά το 

µεσοκύκλιο γοναδοτροφικό κύµα (Messinis and Templeton, 1988). Είναι 

γνωστό ότι η υποθαλαµική ρύθµιση της έκκρισης της PRL γίνεται µέσω 

ανασταλτικού µηχανισµού (Ben-Jonathan and Hnasko, 2001). Παρ’ όλα αυτά, 

ένας διεγερτικός µηχανισµός, µέσω πιθανώς TRH, έχει γίνει αποδεκτός 

(Bowers et al., 1973; Kauppila and Ylikorkala, 1982). Αν και τα οιστρογόνα 

υπό ορισµένες συνθήκες διεγείρουν την έκκριση της PRL (Ehara et al, 1976; 

Messinis and Templeton, 1988), η αλληλεπίδραση µεταξύ υποθαλαµικών 

ρυθµιστών, οιστραδιόλης και γκρελίνης δεν έχει µελετηθεί.  

 

Από τα παραπάνω προκύπτει ότι η οξεία χορήγηση γκρελίνης σε 

προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες δεν διαφοροποιεί την έκκριση της GH και της 

PRL στις διάφορες φάσεις του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου, πράγµα που 

πιθανώς σηµαίνει µία διαφορετική συµπεριφορά των ενδογενών και των 

εξωγενών οιστρογόνων στη δράση της γκρελίνης στα σωµατοτρόφα κύτταρα 

της υποφύσεως. 

 
 

2. Επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των ορµονών FSH και LH 

σε διαφορετικές φάσεις του γεννητικού κύκλου 

 

Τα ευρήµατα της παρούσης µελέτης δείχνουν ότι οι βασικές τιµές της FSH και 

της LH δεν επηρεάσθηκαν από την οξεία χορήγηση της γκρελίνης στις 

γυναίκες. Τα αποτελέσµατα αυτά θα µπορούσαν να ερµηνευθούν ότι δείχνουν 

πως υπό τις παρούσες πειραµατικές συνθήκες, η γκρελίνη δεν συµµετέχει στη 

ρύθµιση της έκκρισης των γοναδοτροφινών ορµονών σε φυσιολογικές 
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γυναίκες. Αν και στη βιβλιογραφία δεν υπάρχουν αντίστοιχες µελέτες σε 

γυναίκες για σύγκριση, µελέτες σε άνδρες έχουν δείξει ότι η ίδια µε της 

παρούσης µελέτης δόση ή µεγαλύτερες δόσεις γκρελίνης (5-10 µg/kg), µε τη 

µορφή οξείας χορήγησης, δεν επηρέασαν τα επίπεδα της LH (Takaya et al., 

2000; Nagaya et al., 2001). Παρ’ όλα αυτά, ελάττωση της LH έχει 

παρατηρηθεί σε φυσιολογικούς άνδρες, όταν η γκρελίνη χορηγήθηκε είτε σε 

πολλαπλές οξείες δόσεις ή µε τη µορφή συνεχούς έγχυσης σε ρυθµό 2 

µg/kg/h για περίοδο 4 ωρών (Kluge et al., 2007; Lanfranco et al., 2008). 

 

Αν και η διάρκεια της χορήγησης της γκρελίνης είναι πιθανόν να είναι 

σηµαντική, οι δόσεις που χρησιµοποιήθηκαν από τους Kluge et al., (2007) και 

Lanfranco et al., (2008) ήταν πολύ υψηλές και συνεπώς δεν µπορούν να 

εξαχθούν σαφή συµπεράσµατα σχετικά µε τον πιθανό φυσιολογικό ρόλο της 

γκρελίνης στην έκκριση της LH. ∆εδοµένα σε πειραµατόζωα έχουν δείξει 

διαφορές στα αποτελέσµατα, ανάλογα µε το πρωτόκολλο που 

χρησιµοποιήθηκε. Επί παραδείγµατι, η οξεία χορήγηση γκρελίνης σε άρρενες 

ποντικούς κατά την ήβη προκάλεσε µία πρόσκαιρη ελάττωση των επιπέδων 

της LH (Fernandez-Fernandez et al., 2005; Martini et al., 2006), ενώ η χρόνια 

έγχυση σε ενήλικες άρρενες ποντικούς για 7 ηµέρες προκάλεσε παρατεταµένη 

ελάττωση τόσο της LH όσο και της FSH (Martini et al., 2006). Το γεγονός ότι 

στην παρούσα µελέτη µόνο η επίδραση της οξείας χορήγησης της γκρελίνης 

εξετάσθηκε, δεν είναι γνωστό εάν η χρόνια χορήγηση της ουσίας αυτής θα 

είχε διαφορετικές επιδράσεις.  
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Τα αποτελέσµατα της παρούσης µελέτης διαφοροποιούν τις επιδράσεις της 

γκρελίνης στην έκκριση της GH και των γοναδοτροφινών σε γυναίκες. Η 

γκρελίνη προκάλεσε µία σηµαντική αύξηση της GH, τη στιγµή που η έκκριση 

των γοναδοτροφινών δεν επηρεάσθηκε. Είναι πιθανόν ότι ο ουδός της 

γκρελίνης, που απαιτείται για την ελαττώσει της LH, είναι µεγαλύτερος από 

αυτόν, που απαιτείται για τη διέγερση της έκκρισης της GH. Αυτή η 

διαφορετικότητα µεταξύ διαφόρων ορµονών υποδηλώνει ότι η γκρελίνη, σε 

αντίθεση µε το ρόλο της στην έκκριση της GH, δεν παίζει πρωταρχικό ρόλο 

στην έκκριση της LH στον άνθρωπο. Σχετικά µε την FSH ούτε στην παρούσα 

µελέτη ούτε στις προηγούµενες µελέτες σε άνδρες διαπιστώθηκε κάποια 

επίδραση της γκρελίνης (Kluge et al., 2007; Lanfranco et al., 2008), αν και σε 

ποντικούς η χρόνια χορήγηση γκρελίνης ελάττωσε τα επίπεδα της FSH 

(Martini et al., 2006). 

 

Στην παρούσα εργασία, µελετήθηκε επίσης η επίδραση της γκρελίνης στην 

έκκριση των γοναδοτροφινών ως απάντηση στη χορήγηση GnRH. Η γνωστή 

διεγερτική επίδραση της GnRH στην έκκριση των γοναδοτροφινών ήταν 

έκδηλη και στην παρούσα µελέτη, χωρίς όµως να επηρεασθεί από την 

ταυτόχρονη χορήγηση της γκρελίνης. Η απάντηση της LH και της FSH στη 

GnRH και ο ρόλος της γκρελίνης έχει εξετασθεί µέχρι σήµερα µόνο σε µία 

µελέτη σε άνδρες, στην οποία όµως δεν επηρεάσθηκε από την έγχυση 

γκρελίνης για 210 min (Lanfranco et al., 2008). Αν και στη βιβλιογραφία δεν 

υπάρχουν αντίστοιχα δεδοµένα σε γυναίκες, όπως προκύπτει από τα 

αποτελέσµατα της παρούσης µελέτης, η γκρελίνη δεν πρέπει να παίζει 

σηµαντικό ρόλο στην από τη GnRH διεγειρόµενη έκκριση των 
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γοναδοτροφινών στον άνθρωπο. Ακόµη και στα πειραµατόζωα, τα δεδοµένα 

δεν είναι οµόφωνα. Μελέτες σε ποντικούς έχουν δείξει ότι η εξωγενής 

χορήγηση γκρελίνης ελάττωσε τα επίπεδα της LH in vivo και την ως απάντηση 

στη GnRH έκκριση της LH από υποφυσιακό ιστό in vitro, ενώ η απάντηση της 

FSH αυξήθηκε και ανεστάλη µόνο στον οίστρο (Fernandez- Fearnandez et al., 

2004; 2005). Επιπροσθέτως, σε αντίθεση µε την κατασταλτική επίδραση της 

γκρελίνης στην έκκριση της LH σε θήλεις ποντικούς µε κυκλική ωοθηκική 

λειτουργία, η βασική έκκριση και των δύο γοναδοτροφινών από υποφυσιακό 

ιστό in vitro αυξήθηκε από τη γκρελίνη µε ένα δοσοεξαρτώµενο τρόπο, 

υποδεικνύοντας έτσι ότι ο τρόπος, που ενδεχοµένως η γκρελίνη επηρεάζει την 

έκκριση των γοναδοτροφινών, είναι αρκετά πολύπλοκος (Fernandez- 

Fearnandez et al., 2005; 2007). 

 

Η χορήγηση της γκρελίνης στις γυναίκες της παρούσης µελέτης δεν επηρέασε 

τα επίπεδα της οιστραδιόλης και της προγεστερόνης στο αίµα. Κατά πόσον 

αυτό σηµαίνει ότι η γκρελίνη δεν ασκεί ενδοκρινικές επιδράσεις στην ωοθήκη 

χρήζει περαιτέρω διερεύνησης. Μία πρόσφατη εργασία έχει δείξει ότι η 

γκρελίνη µπορεί να δρα ως αυτοκρινικός/παρακρινικός παράγοντας στην 

ωοθήκη (Viani et al., 2008). 

 

Εάν και κατά πόσον τα γοναδικά στεροειδή επηρεάζουν τη δράση της 

γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροφινών δεν έχει διερευνηθεί. ∆εδοµένα 

σε ποντικούς έχουν δείξει ότι η δράση της γκρελίνης διαφοροποιείται ανάλογα 

µε το στάδιο του κύκλου (Fernandez- Fearnandez et al., 2005), αλλά εάν αυτό 

σηµαίνει διαµεσολάβηση των ωοθηκικών ορµονών δεν είναι γνωστό. Οι 
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πειραµατικές διαδικασίες, στην παρούσα εργασία, πραγµατοποιήθηκαν κατά 

τη διάρκεια τριών διαφορετικών σταδίων του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου 

και δεν έδειξαν διαφορές στην απάντηση των γοναδοτροφινών στη γκρελίνη. 

Αν και προηγούµενα δεδοµένα έχουν δείξει ότι η εξωγενής χορήγηση 

οιστραδιόλης σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες µπορεί να αυξήσει τη 

διεγερτική επίδραση της γκρελίνης στη έκκριση της GH (Kok et al., 2008a), 

λαµβάνοντας υπόψη τα παρόντα αποτελέσµατα, µπορεί κανείς να υποθέσει 

ότι τα ενδογενή ωοθηκικά στεροειδή δεν επηρεάζουν την επίδραση της 

γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροφινών ορµονών της υποφύσεως.  

 

Από τα παραπάνω προκύπτει ότι η οξεία χορήγηση γκρελίνης σε 

φυσιολογικές γυναίκες δεν διαφοροποιεί την έκκριση της LH και της FSH είτε 

της βασικής είτε ως απάντηση στη GnRH στις διάφορες φάσεις του 

φυσιολογικού γεννητικού κύκλου. Αυτό σηµαίνει ότι η γκρελίνη δεν παίζει 

σηµαντικό ρόλο στην έκκριση των γοναδοτροφινών ορµονών στις γυναίκες. 

 

3 Επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της PRL σε σχέση µε την 

ΤRH. 

 

Στην παρούσα µελέτη, έγινε για πρώτη φορά διερεύνηση της επίδρασης της 

γκρελίνης στην έκκριση της PRL σε σχέση µε τη δράση της TRH. Αν και η 

TRH είναι γνωστός διεγέρτης της έκκρισης της PRL στον άνθρωπο (Hirvonen 

et al., 1976; Andreassen et al., 1979; Kauppila and Ylikorkala, 1982), ένα 

πεπτίδιο που διεγείρει την έκκριση της PRL αποµονώθηκε πρόσφατα από τον 

υποθάλαµο βοοειδών (Hinuma et al., 1998). Παρ’ όλα αυτά, η συµµετοχή του 
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πεπτιδίου αυτού στο φυσιολογικό µηχανισµό έκκρισης της PRL δεν έχει 

διευκρινισθεί (Lin, 2008). Από φυσιολογικής πλευράς, η δράση της 

υποθαλαµικής TRH ασκείται στα θυρεοτρόφα κύτταρα του πρόσθιου λοβού 

της υποφύσεως, όπου διεγείρει την έκκριση της TSH. Εν τούτοις, σύµφωνα µε 

δεδοµένα σε ποντικούς, είναι πιθανόν η δράση της TRH να ασκείται επίσης 

και στα γαλακτοτρόφα κύτταρα, όπου διεγείρει την έκκριση της PRL (Ashworth 

and Hinkle, 1996: Christian et al., 2007). Εάν αυτό σηµατοδοτεί τη 

φυσιολογική συµµετοχή της TRH στην έκκριση της PRL δεν είναι γνωστό. 

∆εδοµένα σε ποντικούς έχουν δείξει ότι τα ζώα µε κατευθυνόµενη καταστροφή 

του γονιδίου της TRH γίνονται υποθυρεοειδικά, αλλά έχουν φυσιολογικά 

επίπεδα PRL (Yamada et al., 1997). Μέχρι σήµερα, η µόνη γνωστή 

υποθαλαµική ουσία, η οποία πιστεύεται ότι ρυθµίζει την έκκριση της PRL από 

την υπόφυση είναι η ντοπαµίνη (Reymond and Porter, 1985), η οποία σε 

κύτταρα βοοειδών, τα οποία εκκρίνουν PRL, δρα µέσω διαφορετικών 

ενδοκυττάριων µηχανισµών από την TRH (Akerman et al., 1991). Εντούτοις, 

σε άλλα είδη ζώων, η ντοπαµίνη και η TRH χρησιµοποιούν τις ίδιες 

ενδοκυττάριες οδούς (Martinez de la Escalera and Weiner, 1992). 

 

Η παρούσα µελέτη δείχνει ότι τόσο η γκρελίνη όσο και η TRH χορηγούµενες 

ενδοφλεβίως µε τη µορφή οξείας ενέσεως αυξάνουν την έκκριση της PRL σε 

φυσιολογικές γυναίκες. Η TRH προκάλεσε µεγαλύτερη αύξηση από  ό,τι η 

γκρελίνη, αλλά η σύγκριση µεταξύ των δύο αυτών ουσιών σε ό,τι αφορά στη 

διεγερτική τους ικανότητα, είναι δύσκολη, αφού η παρούσα δεν αποτελεί 

µελέτη ελέγχου ισοδυναµίας δόσεων. Μία τέτοια µελέτη θα απαιτούσε ένα 

µεγάλο αριθµό γυναικών σε διαφορετικές οµάδες, στις οποίες θα έπρεπε να 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/06/2024 06:58:45 EEST - 18.118.205.139



 95

χορηγηθεί ένα εύρος δόσεων µεταξύ των οποίων και φυσιολογικές δόσεις, οι 

οποίες όµως είναι δύσκολο να ορισθούν. Η δόση της γκρελίνης, που 

χρησιµοποιήθηκε στην παρούσα µελέτη, έχει βρεθεί ότι αναπτύσσει 

φαρµακολογικές παρά φυσιολογικές συγκεντρώσεις γκρελίνης στην 

κυκλοφορία (Veldhuis et al., 2006; Kok et al., 2008a), ενώ η δόση της TRH 

είναι η συνήθης δόση στις περισσότερες προηγούµενες µελέτες, δηλαδή ούτε 

η υψηλότερη ούτε όµως η χαµηλότερη (Sawin et al., 1978; Hanew et al., 

1991; Garbutt et al., 1996). Με τις παραπάνω επιφυλάξεις, είναι πιθανόν να 

υποθέσει κανείς ότι υπό τις παρούσες πειραµατικές συνθήκες η διεγερτική 

ικανότητα της TRH είναι µεγαλύτερη εκείνης της γκρελίνης. Αν και 

συµπεράσµατα σχετικά µε τη φυσιολογική σηµασία της γκρελίνης και της TRH 

στην έκκριση της PRL δεν µπορούν να εξαχθούν από την παρούσα εργασία, 

η TRH είναι πιθανόν περισσότερο κατάλληλη ως δυναµική µέθοδος ελέγχου 

της έκκρισης της PRL από τη γκρελίνη. 

 

Ενδιαφέρον είναι το εύρηµα στην παρούσα µελέτη ότι όταν η TRH 

χορηγήθηκε µόνη της, η επίδραση της στην έκκριση της PRL ήταν παρόµοια 

µε εκείνη της συγχορήγησης της µε τη γκρελίνη. Αυτό δείχνει πρώτον ότι η 

TRH επικράτησε της γκρελίνης και δεύτερον ότι δεν υπήρχε συνεργιστική 

δράση των δύο ουσιών στην έκκριση της PRL. Προηγούµενες µελέτες έχουν 

δείξει ότι η διεγερτική επίδραση της TRH στην έκκριση της PRL ενισχύεται 

από την προηγούµενη χορήγηση ανταγωνιστών της ντοπαµίνης (Kauppila 

and Ylikorkala, 1982; Hanew et al., 1991), πράγµα που σηµαίνει ότι οι δύο 

αυτές ουσίες, TRH και ντοπαµίνη, πιθανώς χρησιµοποιούν διαφορετικές 

ενδοκυττάριες θέσεις για να ρυθµίσουν την έκκριση της  PRL. Η έλλειψη 
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συνεργιστικής δράσης της γκρελίνης και της TRH στην έκκριση της PRL 

υποδηλώνει ότι η δράση τους πιθανώς ασκείται µέσω των ίδιων 

ενδοκυττάριων µηχανισµών. Η πιθανότητα αυτή υποστηρίζεται και από το 

γεγονός ότι η ΤRH προκαλεί in vitro την έκκριση της PRL από τα 

γαλακτοτρόφα κύτταρα ποντικών µέσω διέγερσης της εισόδου ιόντων 

ασβεστίου (Guerineau et al., 1994; Carew and Mason, 1995), µία διαδικασία 

που επίσης ενεργοποιείται από τη γκρελίνη για την έκκριση της GH (Yamazaki 

et al., 2004). Είναι πιθανόν λοιπόν ότι υπό τις παρούσες πειραµατικές 

συνθήκες, οι ενδοκυττάριοι µηχανισµοί είχαν πλήρως διεγερθεί από την ΤRH, 

ώστε η προσθήκη της γκρελίνης δεν ήταν ικανή να αυξήσει την έκκριση της 

PRL περαιτέρω, αλλά αυτό απαιτεί νέες µελέτες.  

 

Η επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της GH στην παρούσα εργασία δεν 

επηρεάσθηκε από τη χορήγηση της ΤRH. Εάν η ΤRH επηρεάζει την έκκριση 

της GH σε γυναίκες υπό φυσιολογικές συνθήκες δεν είναι γνωστό, αφού τα 

µέχρι σήµερα δεδοµένα είναι αντιφατικά. Η ορµόνη αυτή διεγείρει την έκκριση 

της GH στα πουλερικά (Kuhn et al., 2005), ενώ στον άνθρωπο µία ευαισθησία 

των σωµατοτρόφων κυττάρων της υποφύσεως στην εξωγενή ΤRH έχει 

διαπιστωθεί σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις (Faglia et al., 1973; 

Panerai et al., 1977; Sack et al., 1985). Σχετικά µε τα φυσιολογικά άτοµα είτε 

δεν έχει διαπιστωθεί κάποια µεταβολή (Panerai et al., 1977) είτε έχει βρεθεί 

µία µικρή αύξηση στην απάντηση της GH στην ΤRH (Kaltsas et al., 1999), 

ενώ αυξηµένη απάντηση στο πεπτίδιο αυτό έχει παρατηρηθεί σε γυναίκες µε 

σύνδροµο πολυκυστικών ωοθηκών (Kaltsas et al., 1999). Στην παρούσα 

µελέτη, τα βασικά επίπεδα της GH ελαττώθηκαν βαθµιαία αλλά σηµαντικά 
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µετά την ενδοφλέβια χορήγηση της ΤRH. Η δράση όµως αυτή της ΤRH ήταν 

αρκετά ασθενής, αφού το πεπτίδιο αυτό δεν ήταν σε θέση να ανταγωνισθεί τη 

διεγερτική επίδραση της γκρελίνης, όταν οι δύο ουσίες χορηγήθηκαν 

ταυτόχρονα. Ανασταλτική δράση της ΤRH στην έκκριση της GH έχει βρεθεί και 

σε µία προηγούµενη µελέτη σε άνδρες εθελοντές (Zanoboni et al., 1988). Οι 

αιτίες αυτών των διαφοροποιήσεων δεν είναι γνωστές.  

 

Η αδυναµία της ΤRH να επηρεάσει τη διεγερτική επίδραση της γκρελίνης στη 

GH στην παρούσα µελέτη υποδηλώνει ότι το πεπτίδιο αυτό δεν παίζει 

σηµαντικό ρόλο στην έκκριση υποφυσιακής αυτής ορµόνης. Είναι φανερό ότι 

οι δύο διεγέρτες, που χρησιµοποιήθηκαν, δηλαδή η γκρελίνη και η ΤRH έχουν 

διαφορετικούς στόχους στην υπόφυση ως πρωτογενείς δράσεις, ενώ άλλες 

επιδράσεις τους είναι δευτερογενείς και λιγότερο σηµαντικές. Από την άποψη 

αυτή, η διεγερτική επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της PRL δεν 

αντιπροσωπεύει πιθανώς ένα φυσιολογικό µηχανισµό, αν και αυτό χρειάζεται 

περαιτέρω µελέτη. Η γκρελίνη είναι γνωστό ότι έχει ποικίλες όσες άλλες 

δράσεις, όπως ενδοκρινικές και µεταβολικές. Από την άλλη µεριά, η TRH, ο 

κύριος διεγέρτης της έκκρισης της TSH, υπό πειραµατικές συνθήκες 

τουλάχιστον προκαλεί στις γυναίκες και αύξηση της έκκρισης της PRL, χωρίς 

αυτό να σηµαίνει ότι παίζει και φυσιολογικό ρόλο ως προς την ορµόνη αυτή, 

ενώ για τη GH δεν αποτελεί σηµαντικό ρυθµιστή.  

 

Το γεγονός ότι οι πειραµατικές διαδικασίες πραγµατοποιήθηκαν στο τέλος της 

ωοθυλακικής φάσης δεν σηµαίνει ότι τα αποτελέσµατα θα ήταν διαφορετικά 

εάν αυτές είχαν γίνει στην αρχόµενη ωοθυλακική φάση και αυτό γιατί ούτε η 
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επίδραση της γκρελίνης ούτε η επίδραση της TRH στην έκκριση της GH και 

της PRL µεταβάλλονται στη διάρκεια του κύκλου. Πράγµατι, σύµφωνα µε τα 

αποτελέσµατα της παρούσης εργασίας, η απάντηση της GH και της PRL στη 

γκρελίνη δεν διέφεραν µεταξύ της αρχόµενης και προχωρηµένης ωοθυλακικής 

φάσης καθώς και της µέσης ωχρινικής φάσης, όπως συζητήθηκε παραπάνω. 

Επίσης, όπως έχουν δείξει προηγούµενες µελέτες, η απάντηση της PRL στην 

TRH είναι παρόµοια σε διάφορες φάσεις του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου 

σε γυναίκες (Sawin et al., 1978; Colon et al., 1988).  

 

Γίνεται φανερό από τα παραπάνω ότι υπό φαρµακολογικές συνθήκες 

παρέµβασης, η TRH εκδηλώνει σηµαντική επικρατούσα επίδραση στη 

διεγερτική δράση της γκρελίνης στην έκκριση της PRL. Εν τούτοις, η δράση 

της γκρελίνης στην έκκριση της PRL δεν είναι προσθετική µε εκείνη της TRH.  

 
 

4 Επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της PRL σε σχέση µε τη 

µετοκλοπραµίδη. 

 

Στην παρούσα µελέτη, διερευνήθηκε για πρώτη φορά κατά πόσον η  

επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της PRL επηρεάζεται από τη δράση της 

µετοκλοπραµίδης. Η µετοκλοπραµίδη είναι γνωστός διεγέρτης της έκκρισης 

της PRL στον άνθρωπο ανταγωνιζόµενη τη δράση της ντοπαµίνης (Judd et 

al., 1976; Cunha-Filho et al., 2001). Μέχρι σήµερα, η ντοπαµίνη είναι η µόνη 

γνωστή υποθαλαµική ουσία, η οποία πιστεύεται ότι ρυθµίζει την έκκριση της 

PRL από την υπόφυση (del pozo and Brownell, 1979; Reymond and Porter, 

1985; Ben-Jonathan and Hnasko, 2001), αν και η TRH είναι επίσης πιθανόν 
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να συµµετέχει (Hirvonen et al., 1976; Andreassen et al., 1979; Kauppila and 

Ylikorkala, 1982), όπως περιγράφηκε παραπάνω.  

 

Η παρούσα µελέτη δείχνει ότι τόσο η γκρελίνη όσο και η µετοκλοπραµίδη όταν 

χορηγήθηκαν ενδοφλεβίως µε τη µορφή οξείας ενέσεως διέγειραν την έκκριση 

της PRL σε φυσιολογικές γυναίκες. Η µετοκλοπραµίδη προκάλεσε µεγαλύτερη 

αύξηση από ό,τι η γκρελίνη, αλλά η σύγκριση µεταξύ των δύο αυτών ουσιών 

σε ό,τι αφορά στη διεγερτική τους ικανότητα, είναι δύσκολη, αφού στην  

παρούσα µελέτη δεν έγινε έλεγχος της ισοδυναµίας δόσεων. Μία τέτοια 

µελέτη θα απαιτούσε µεγάλο αριθµό γυναικών και µεγάλο εύρος δόσεων 

µεταξύ των οποίων και φυσιολογική δόση γκρελίνης, η οποία όµως είναι 

δύσκολο να προσδιορισθεί. Η δόση της γκρελίνης, που χρησιµοποιήθηκε 

στην παρούσα µελέτη, φαίνεται ότι προκαλεί φαρµακολογικές συγκεντρώσεις 

της ουσίας αυτής στην κυκλοφορία του αίµατος (Veldhuis et al., 2006; Kok et 

al., 2008a), ενώ και η δόση της µετοκλοπραµίδης έχει µεν χρησιµοποιηθεί στο 

παρελθόν (Messinis et al., 1982) είναι όµως επίσης υψηλή. Είναι φανερό ότι 

συµπεράσµατα σχετικά µε τη φυσιολογική σηµασία της γκρελίνης στην 

έκκριση της PRL δεν µπορούν να εξαχθούν από την παρούσα µελέτη. Παρ’ 

όλα αυτά, είναι πιθανόν ότι υπό τις παρούσες πειραµατικές συνθήκες, η 

διεγερτική ικανότητα της µετοκλοπραµίδης είναι µεγαλύτερη εκείνης της 

γκρελίνης και συνεπώς προτιµότερη ως δυναµική δοκιµασία ελέγχου της 

έκκρισης της PRL. 

 

Ένα ενδιαφέρον εύρηµα στην παρούσα µελέτη είναι ότι όταν η 

µετοκλοπραµίδη χορηγήθηκε µόνη της, η διεγερτική της επίδραση στην 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/06/2024 06:58:45 EEST - 18.118.205.139



 100

έκκριση της PRL ήταν παρόµοια µε εκείνη της ταυτόχρονης χορήγησης της µε 

τη γκρελίνη. Αυτό υποδηλώνει ότι η µετοκλοπραµίδη υπερισχύει της 

γκρελίνης. Στην παρούσα εργασία διαπιστώθηκε ότι η ντοπαµινεργική ουσία, 

βρωµοκρυπτίνη, ανέστειλε τη δράση της γκρελίνης στην έκκριση της PRL. 

Όµως το αντίθετο, δηλαδή η ελάττωση της ντοπαµινεργικής δράσης µε τη 

χορήγηση της µετοκλοπραµίδης δεν ενίσχυσε τη δράση της γκρελίνης σε 

αντίθεση µε ό,τι συµβαίνει µε την TRH. Πράγµατι, αν και η διεγερτική δράση 

της TRH στην έκκριση της PRL αναστέλλεται από τη ντοπαµίνη ή τη 

βρωµοκρυπτίνη (Hirvonen et al., 1976; Login et al., 1991; Cui et al., 1994), η 

η επίδραση αυτή της TRH ενισχύεται in vitro από την ελάττωση της 

ντοπαµίνης (Martinez de la Escalera et al., 1988) και in vivo µετά από 

χορήγηση ενός αναστολέα της ντοπαµίνης (Kauppila and Ylikorkala, 1982; Ho 

et al., 1985; Hanew et al., 1992). Eίναι πιθανόν ότι στην περίπτωση των 

ανταγωνιστών της ντοπαµίνης και της TRH, η κάθε µία ουσία διεγείρει ένα 

διαφορετικό κλάσµα της έκκρισης της ενδοκυττάριας PRL µέσω διαφορετικής 

οδού (Ho et al., 1985).  Εν τούτοις, στην περίπτωση της γκρελίνης, η απουσία 

συνεργιστικής δράσης υποστηρίζει µία υπόθεση ότι, υπό τις παρούσες 

πειραµατικές διαδικασίες, η πρωτείνη αυτή ήταν υπεύθυνη της έκκρισης ενός 

µικρού µόνο κλάσµατος της ενδοκυττάριας PRL, κάτι όµως που χρήζει 

περαιτέρω διερεύνησης.  

 

Η διεγερτική επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της GH στην παρούσα 

εργασία δεν επηρεάσθηκε από την ταυτόχρονη χορήγηση της 

µετοκλοπραµίδης. Εάν η µετοκλοπραµίδη επηρεάζει την έκκριση της GH σε 

γυναίκες υπό φυσιολογικές συνθήκες δεν είναι γνωστό. Προηγούµενες 
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µελέτες έχουν δείξει αντιφατικά δεδοµένα. Υπό ορισµένες συνθήκες έχει 

διαπιστωθεί ότι η µετοκλοπραµίδη είτε διεγείρει τη βασική έκκριση της GH είτε 

αυξάνει τη διεγερτική επίδραση της GHRH στην έκκριση της GH σε άνδρες 

(Cohen et al., 1979; Arce et al., 1991). Άλλες µελέτες όµως δεν έχουν δείξει 

επίδραση της µετοκλοπραµίδης στη διεγερτική επίδραση διαφόρων ουσιών 

στην έκκριση της GH (Masala et al., 1978; Jordan et al., 1986). Τα 

διαφορετικά αποτελέσµατα πιθανώς οφείλονται στα διαφορετικά πρωτόκολλα 

και ερευνητικές συνθήκες ή πιθανώς δείχνουν ότι η ντοπαµίνη δεν αποτελεί 

σηµαντικό παράγοντα έκκρισης της GH στον άνθρωπο. Στην παρούσα 

εργασία, η µετοκλοπραµίδη δεν επηρέασε την έκκριση της GH είτε µόνη της 

είτε σε συνδυασµό µε τη γκρελίνη. Σε προηγούµενες µελέτες σε γυναίκες 

γόνιµες ή υπογόνιµες µε ή χωρίς ενδοµητρίωση, δεν διαπιστώθηκε σηµαντική 

µεταβολή των επιπέδων της GH µετά από την οξεία χορήγηση 

µετοκλοπραµίδης (Cunha-Filho et al., 2002). Είναι φανερό ότι ο κεντρικός 

ρόλος της ντοπαµίνης στην έκκριση της GH δεν είναι σηµαντικός (Devesa et 

al., 1992), όπως εξηγείται και παρακάτω µε τη χορήγηση της 

βρωµοκρυπτίνης.  

 

Το γεγονός ότι οι πειραµατικές διαδικασίες πραγµατοποιήθηκαν στην 

ωχρινική φάση του κύκλου δεν σηµαίνει ότι τα αποτελέσµατα θα ήταν 

διαφορετικά, εάν αυτές είχαν πραγµατοποιηθεί στην ωοθυλακική φάση. Αυτό 

προκύπτει από το γεγονός ότι τόσο η έκκριση της PRL όσο και η έκκριση της 

GH δεν επηρεάσθηκαν από το στάδιο του κύκλου, όπως έδειξαν τα 

αποτελέσµατα της παρούσης µελέτης και έχουν ήδη συζητηθεί παραπάνω. 

Επίσης, σχετικά µε τη µετοκλοπραµίδη, προηγούµενα δεδοµένα δείχνουν ότι 
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η διεγερτική επίδραση της µετοκλοπραµίδης στην έκκριση της PRL δεν 

διέφερε µεταξύ των διαφόρων σταδίων του γεννητικού κύκλου γυναικών (Seki 

and Nagata, 1990).  

 

Γίνεται φανερό από τα παραπάνω ότι η οξεία χορήγηση γκρελίνης στην 

έκκριση της PRL δεν είναι προσθετική µε εκείνη της µετοκλοπραµίδης. Αυτό 

ενισχύει τον πρωταρχικό ρόλο της ντοπαµίνης στη ρύθµιση της έκκρισης της 

PRL και υποδηλώνει ότι η αντιντοπαµινεργική αυτή ουσία υπερισχύει της 

γκρελίνης, η δε τελευταία είναι πιθανώς υπεύθυνη για την έκκριση ενός µικρού 

µόνο κλάσµατος της ενδοκυττάριας PRL από την υπόφυση γυναικών. Τα 

παραπάνω βεβαίως χρήζουν περαιτέρω έρευνας.  

 
 

5 Επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της PRL µετά από 

προηγούµενη χορήγηση βρωµοκρυπτίνης. 

 

Στην παρούσα µελέτη διερευνήθηκε εάν η αυξηµένη ντοπαµινεργική 

δραστηριότητα µπορεί να επηρεάσει τη διεγερτική επίδραση της γκρελίνης 

στην έκκριση της PRL. Για το σκοπό αυτό, σε φυσιολογικές 

προεµµηνοπαυσιακές  γυναίκες χορηγήθηκε η κλασσική ντοπαµινεργική 

ουσία, βρωµοκρυπτίνη. Τα αποτελέσµατα δείχνουν ότι η βρωµοκρυπτίνη 

ανταγωνίστηκε πλήρως τη διεγερτική επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση 

της PRL. 

 

Στη βιβλιογραφία υπάρχουν ελάχιστα δεδοµένα σχετικά µε πιθανές 

αλληλεπιδράσεις µεταξύ της γκρελίνης και του ντοπαµινικού συστήµατος. Επί 
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παραδείγµατι, σε αντίθεση µε τον άνθρωπο, σε άρρενες και θήλεις 

προηβικούς ποντικούς, η συστηµατική και κεντρική χορήγηση γκρελίνης 

ανέστειλε την έκκριση της PRL µέσω ενός εξω-υποφυσιακού µηχανισµού, ο 

οποίος δεν περιλάµβανε τους υποδοχείς της ντοπαµίνης (Tena-Sempere et 

al., 2004). Πιο πρόσφατα δεδοµένα σε τρωκτικά έχουν δείξει ότι διάφορα µέρη 

του εγκεφάλου, περιλαµβανοµένου του υποθαλάµου, περιέχουν νευρώνες, οι 

οποίοι συνεκφράζουν τον ντοπαµινικό υποδοχέα τύπου 1 και τον υποδοχέα 

GHS-R (Jiang et al., 2006). Σε τέτοιους νευρώνες, η γκρελίνη είχε την 

ικανότητα να ενισχύει την από την ντοπαµίνη προκαλούµενη άθροιση 

κυκλικού ΑΜΡ, επηρεάζοντας έτσι σηµαντικά το εύρος του ντοπαµινικού 

σήµατος (Jiang et al., 2006). Πρόσθετα δεδοµένα έχουν δείξει ότι η γκρελίνη 

µπορεί να ενεργοποιεί το ντοπαµινικό σύστηµα στην κοιλιακή καλυπτήρια 

περιοχή του εγκεφάλου σε τρωκτικά (Abizaid et al., 2006; Jerlhag et al., 2006; 

Quarta et al., 2009) και να προστατεύει τους ντοπαµινικούς νευρώνες της 

µέλαινας ουσίας, ελαττώνοντας την απόπτωση (Jiang et al., 2008). Εάν η 

ενεργοποιός αυτή δράση της γκρελίνης στους ντοπαµινικούς νευρώνες ισχύει 

και για τον υποθάλαµο, τότε θα έπρεπε ο χαρακτήρας της να είναι 

κατασταλτικός και όχι διεγερτικός στην έκκριση της PRL. Είναι φανερό ότι ο 

ακριβής µηχανισµός, µε τον οποίο η γκρελίνη επηρεάζει την έκκριση της PRL, 

χρήζει περαιτέρω µελέτης. 

 

Στην παρούσα εργασία, η χορήγηση βρωµοκρυπτίνης δεν επηρέασε τα 

βασικά επίπεδα της γκρελίνης στο πλάσµα. Αν και η βρωµοκρυπτίνη 

χορηγήθηκε για µικρό χρονικό διάστηµα, δεν υπάρχουν δεδοµένα στη 

βιβλιογραφία σχετικά µε την επίδραση ντοπαµινεργικών ουσιών στην έκκριση 
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της γκρελίνης. Υπάρχει µόνο µία µελέτη, στην οποία η χορήγηση 

βρωµοκρυπτίνης σε θηλάζοντες θήλεις ποντικούς δεν επηρέασε τα επίπεδα 

της γκρελίνης στο πλάσµα, αν και ελάττωσε την έκκριση της PRL (Shibata et 

al., 2004).  

 

Ένα ενδιαφέρον εύρηµα στην παρούσα εργασία είναι η κατασταλτική 

επίδραση της βρωµοκρυπτίνης στην από τη γκρελίνη προκαλούµενη έκκριση 

της GH. Το εύρηµα αυτό παρουσιάζεται επίσης για πρώτη φορά και 

υποδηλώνει πιθανές διασυνδέσεις µεταξύ ντοπαµινικών µηχανισµών και 

έκκρισης της GH. Ο στόχος της παρούσης µελέτης δεν ήταν η διερεύνηση 

τέτοιων πιθανών σχέσεων, η δε µέτρηση της GH έγινε προκειµένου να 

εξακριβωθεί ότι η εξωγενώς χορηγούµενη γκρελίνη ήταν βιολογικά δραστική. 

Παλαιότερα δεδοµένα έδειξαν ότι η βρωµοκρυπτίνη άσκησε µία δοσο-

εξαρτώµενη κατασταλτική δράση στην έκκριση της GH από κύτταρα πρόσθιας 

υποφύσεως ποντικών (Wood et al., 1987), ενώ  στον άνθρωπο, ασκώντας 

αντίθετη δράση, η βρωµοκρυπτίνη ενίσχυσε τη διεγερτική επίδραση ενός 

αναλόγου της εγκεφαλίνης στην έκκριση της GH (Foldes et al., 1986). Πολύ 

πρόσφατα δεδοµένα έχουν δείξει τη διεγερτική επίδραση της βρωµοκρυπτίνης 

στην έκκριση της GH στον άνθρωπο, αφού η χορήγηση της ουσίας αυτής σε 

υγιείς παχύσαρκες γυναίκες επί 8 ηµέρες κατά την αρχόµενη ωοθυλακική 

φάση του κύκλου ενίσχυσε τη νυχθήµερη έκκριση της GH, υποδηλώνοντας 

ένα ρόλο για την ντοπαµίνη, µέσω των D2 υποδοχέων, στη ρύθµιση της 

έκκρισης της GH (Kok et al., 2008b). Η απουσία σηµαντικής αύξησης της GH 

µετά από τη χορήγηση βρωµοκρυπτίνης στην παρούσα µελέτη θα µπορούσε 

να αποδοθεί στη βραχεία χορήγηση και/ή στο µικρό αριθµό περιπτώσεων. 
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Σχετικά µε παθολογικές καταστάσεις, όπως υποφυσιακών αδενωµάτων που 

εκκρίνουν GH, η επίδραση των αγωνιστών της ντοπαµίνης δεν είναι 

διεγερτική αλλά ανασταλτική τόσο in vitro όσο και in vivo (Nishina et al., 2005; 

Colao et al., 2007). Η διαφορετική αυτή δράση της βρωµοκρυπτίνης σε 

φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις είναι δύσκολο να εξηγηθεί, τα δε 

δεδοµένα της παρούσης µελέτης προσθέτουν στην υπάρχουσα αβεβαιότητα 

σχετικά µε τον πιθανό φυσιολογικό ρόλο της ντοπαµίνης στην έκκριση της 

GH. 

 

Από τα παραπάνω προκύπτει ότι η βρωµοκρυπτίνη ανέστειλε τη διεγερτική 

επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της PRL και ελάττωσε την απάντηση 

της GH στην ίδια ουσία. Είναι φανερό ότι απαιτούνται περαιτέρω µελέτες, 

προκειµένου να διευκρινισθεί ο µηχανισµός αυτών των αλληλεπιδράσεων. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

1. Η εξωγενής ενδοφλέβια χορήγηση γκρελίνης σε γυναίκες προκάλεσε 

ταχεία και σηµαντική αύξηση των επιπέδων της ουσίας αυτής στο 

πλάσµα, ανεξαρτήτως της φάσης του κύκλου και της χορηγούµενης 

δόσης. 

2. Η γκρελίνη χορηγούµενη εξωγενώς διέγειρε την έκκριση της GH και της 

PRL, αυξάνοντας σηµαντικά τα επίπεδα τους στον ορό του αίµατος 

στην αρχόµενη και προχωρηµένη ωοθυλακική φάση καθώς και στη 

µέση ωχρινική φάση του φυσιολογικού κύκλου. 

3. ∆εν παρατηρήθηκε διαφορά στην απάντηση της GH και της PRL στη 

γκρελίνη στις τρεις φάσεις του κύκλου, υποδηλώνοντας ότι τα 

ωοθηκικά στεροειδή δεν επηρεάζουν την από τη γκρελίνη ρύθµιση της 

έκκρισης των παραπάνω ορµονών. 

4. Η χορήγηση γκρελίνης δεν επηρέασε τις βασικές τιµές των 

γοναδοτροφινών στο αίµα κατά τις τρεις φάσεις του κύκλου. Επίσης, η 

γκρελίνη δεν επηρέασε τη µετά από τη χορήγηση GnRH έκκριση της 

FSH και της LH στην αρχόµενη ωοθυλακική φάση, υποδηλώνοντας ότι 

η ουσία αυτή δεν παίζει σηµαντικό ρόλο στην έκρκιση των 

υποφυσιακών αυτών ορµονών. 

5. Η ενδοφλέβια χορήγηση TRH προκάλεσε σηµαντική αύξηση της 

έκκρισης της PRL. Η αύξηση ήταν σηµαντικά µεγαλύτερη από εκείνη, 

που προκλήθηκε από τη χορήγηση γκρελίνης, υποδηλώνοντας ότι η 

TRH πιθανώς αποτελεί ισχυρότερο διεγέρτη της έκκρισης της PRL από 

τη γκρελίνη στην προχωρηµένη ωοθυλακική φάση του κύκλου. 
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6. Η ταυτόχρονη χορήγηση γκρελίνης και TRH δεν αύξησε την PRL 

περισσότερο από την TRH µόνη της, υποδηλώνοντας ότι οι δύο αυτές 

ουσίες δεν έχουν αθροιστική δράση στην έκκριση της PRL. 

7. Είναι πιθανόν η γκρελίνη και η TRH να ασκούν τη δράση τους στην 

έκκριση της PRL µέσω κοινών ενδοκυττάριων µηχανισµών. Οι 

µηχανισµοί αυτοί πιθανώς διεγέρθηκαν σε µέγιστο βαθµό από την 

TRH. 

8. Η ενδοφλέβια ένεση µετοκλοπραµίδης διέγειρε την έκκριση της PRL, 

αυξάνοντας την σε επίπεδα, τα οποία ήταν υψηλότερα από εκείνα µετά 

από τη χορήγηση γκρελίνης. Αυτό πθανώς δείχνει ότι η 

µετοκλοπραµίδη είναι ισχυρότερος διεγέρτης της PRL από τη γκρελίνη. 

9. Η ταυτόχρονη χορήγηση γκρελίνης και µετοκλοπραµίδης διέγειρε την 

έκκριση της PRL σε επίπεδα παρόµοια µε τη χορήγηση της 

µετοκλοπραµίδης µόνης της. Αυτό δείχνει ότι η δράση των δύο αυτών 

ουσιών δεν είναι αθροιστική. 

10. Η βρωµοκρυπτίνη, χορηγούµενη πριν από τη γκρελίνη, ανέστειλε 

πλήρως τη δράση της ουσίας αυτής στην έκκριση της PRL. Αυτό 

υποδηλώνει ότι η ντοπαµίνη υπερισχύει της γκρελίνης στη δράση της 

αυτή και αποτελεί τον κύριο ρυθµιστή της έκκρισης της PRL στις 

γυναίκες. 

11. Η βρωµοκρυπτίνη ελάττωσε τη διεγερτική επίδραση της γκρελίνης στην 

έκκριση της GH. Ο βαθµός, στον οποίο η ντοπαµίνη µπορεί να 

συµµετέχει στην έκκριση της ορµόνης αυτής, δεν έχει διερευνηθεί. 

12.  Από όλα τα παραπάνω προκύπτει ότι η γκρελίνη επηρεάζει ορισµένες 

µόνο παραµέτρους της λειτουργίας του υποθαλαµο-υποφυσιακού 
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συστήµατος. Οι βασικές όµως υποφυσιακές ορµόνες, FSH και LH, 

εκκρίνονται ανεξάρτητα της δράσης της ουσίας αυτής, ενώ οι γνωστές 

ορµονικές επιδράσεις της γκρελίνης στην υπόφυση δεν επηρεάζονται 

από τα ωοθηκικά στεροειδή. Τα αποτελέσµατα της παρούσης εργασίας 

παρέχουν το έναυσµα για συνέχιση της έρευνας, η οποία θα µελετήσει 

περαιτέρω τον πιθανό ρόλο της γκρελίνης στην αναπαραγωγική 

λειτουργία του ανθρώπου. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Η γκρελίνη είναι µία πεπτιδική ορµόνη µε 28 αµινοξέα, η οποία αποµονώθηκε 

προσφάτως από το στόµαχο, ως ο ενδογενής διεγέρτης των υποδοχέων 

έκκρισης της αυξητικής ορµόνης (GH). Ο µηχανισµός, µε τον οποίο η γκρελίνη 

διεγείρει την έκκριση της GH και της προλακτίνης (PRL), δεν είναι γνωστός. 

Επίσης, δεν είναι γνωστό εάν η γκρελίνη επηρεάζει την υποφυσιακή έκκριση 

των γοναδοτροφινών ορµονών στις γυναίκες. H παρούσα εργασία έγινε 

προκειµένου να εξετάσει 1) τη διεγερτική επίδραση της γκρελίνης στην 

έκκριση της GH και της PRL στη διάρκεια του φυσιολογικού γεννητικού 

κύκλου, δηλαδή µε διαφορετική στάθµη ωοθηκικών ορµονών 2) την επίδραση 

της γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροφινών στην διάρκεια του 

φυσιολογικού γεννητικού κύκλου και 3) τη διεγερτική επίδραση της γκρελίνης 

στην έκκριση της PRL σε σχέση µε την επίδραση της TRH, της 

µετοκλοπραµίδης (MC) και της βρωµοκρυπτίνης 

Υλικό και Μέθοδοι: Στην εργασία συµπεριλήφθηκαν 18 γυναίκες µε 

φυσιολογικό γεννητικό κύκλο, οι οποίες συµµετείχαν συνολικά σε 178 

πειραµατικές διαδικασίες. Οι γυναίκες χωρίσθηκαν σε δύο οµάδες, ανάλογα 

µε τη δόση της γκρελίνης, δηλαδή στην οµάδα Α (υψηλή δόση, 1 µg/kg, n=10) 

και στην οµάδα Β (υποµέγιστη δόση 0.3 µg/kg, n=8). Η γκρελίνη χορηγήθηκε 

µε τη µορφή οξείας ενδοφλέβιας ένεσης. Οι γυναίκες της οµάδας Α 

µελετήθηκαν σε πέντε κύκλους ως εξής: στον 1ο κύκλο, χορηγήθηκε 

φυσιολογικός ορός εφ’ άπαξ ενδοφλεβίως (2 ml), όπως περιγράφεται στο 2ο  

κύκλο, στον οποίο χορηγήθηκε γκρελίνη τρεις φορές, δηλαδή την 3η ηµέρα, 

στην προχωρηµένη ωοθυλακική φάση (ωοθυλάκιο 16-17 mm) και στη µέση 
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ωχρινική φάση (7 ηµέρες µετά την ωοθυλακιορρηξία), µετά από προηγούµενη 

χορήγηση εικονικού φαρµάκου ( 2η-3η ηµέρα), στον 3ο κύκλο, χορηγήθηκαν µε 

τη µορφή οξείας ενδοφλέβιας ένεσης την 3η ηµέρα GnRH (100 µg), στην 

προχωρηµένη ωοθυλακική φάση TRH (200 µg) και στη µέση ωχρινική φάση 

µετοκλοπραµίδη (MC, 20 mg), στον 4ο κύκλο, χορηγήθηκε την 3η ηµέρα 

γκρελίνη και GnRH, στην προχωρηµένη ωοθυλακική φάση γκρελίνη και TRH 

και στη µέση ωχρινική φάση γκρελίνη και ΜC και στον 5ο κύκλο, χορηγήθηκε 

την 3η ηµέρα γκρελίνη, µετά από προηγούµενη χορήγηση βρωµοκρυπτίνης 

(2η-3η ηµέρα). Οι γυναίκες της οµάδας Β µελετήθηκαν σε δύο κύκλους ως 

εξής: στον 1ο κύκλο, χορηγήθηκε φυσιολογικός ορός και στον 2ο κύκλο, 

γκρελίνη στις τρεις φάσεις του κύκλου, όπως στην οµάδα Α. ∆είγµατα αίµατος 

λήφθηκαν από τις γυναίκες και των δύο οµάδων σε κάθε πειραµατική 

διαδικασία στους χρόνους -15, 0 (ενδοφλέβια ένεση), 15, 30, 45, 60, 75, 90 

και 120 min. Επιπλέον δείγµατα αίµατος λήφθηκαν το πρωί της 2ης ηµέρας 

στον 1ο, 2ο και 4ο κύκλο της οµάδας Α.  Στο πλάσµα µετρήθηκε η ολική 

γκρελίνη και στον ορό του αίµατος οι FSH, LH, GH, PRL, οιστραδιόλη και 

προγεστερόνη. Οι µετρήσεις έγιναν µε ραδιοανοσοβιολογικές ή 

ανοσοραδιοµετρικές µεθόδους. Για τη στατιστική ανάλυση των 

αποτελεσµάτων, χρησιµοποιήθηκε το στατιστικό πακέτο NCSS 2001. 

Αποτελέσµατα: Στις πειραµατικές διαδικασίες και των δύο οµάδων, τα 

επίπεδα της γκρελίνης στο πλάσµα αυξήθηκαν σηµαντικά µετά τη χορήγηση 

της. Επίσης, σηµαντικά αυξήθηκαν οι τιµές της GH και της PRL. Η απάντηση 

της GH και της PRL στη γκρελίνη δεν άλλαξε σηµαντικά στις τρεις φάσεις του 

κύκλου και στις δύο οµάδες. Σε αντίθεση µε τη GnRH,  η χορήγηση της 

γκρελίνης δεν επηρέασε την έκκριση της FSH και της LH και στις τρεις φάσεις 
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του κύκλου. Η διεγερτική επίδραση της GnRH στην έκκριση των 

γοναδοτροφινών δεν επηρεάσθηκε από τη χορήγηση της γκρελίνης. Η TRH 

και η MC προκάλεσαν σηµαντική αύξηση των τιµών της PRL, η οποία ήταν 

σηµαντικά µεγαλύτερη από εκείνη, που προκάλεσε η γκρελίνη µόνη της και 

παρόµοια µε εκείνη, που προκάλεσε η ταυτόχρονη χορήγηση της γκρελίνης 

και της TRH ή της γκρελίνης και της MC. Η προηγηθείσα θεραπεία µε 

βρωµοκρυπτίνη ανέστειλε πλήρως τη διεγερτική επίδραση της γκρελίνης στην 

έκκριση της PRL και ελάττωσε σηµαντικά την επίδραση της στην έκκριση της 

GH.  

Συµπεράσµατα: Τα αποτελέσµατα της παρούσης µελέτης δείχνουν για 

πρώτη φορά ότι 1) η διεγερτική επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της GH 

και της PRL δεν επηρεάσθηκε από το στάδιο του κύκλου 2) η γκρελίνη δεν 

επηρέασε τη βασική ή τη µετά διέγερση µε GnRH έκκριση των 

γοναδοτροφινών στη διάρκεια του κύκλου  3) η TRH και η MC εκδήλωσαν µία 

εντονότερη διεγερτική επίδραση στην έκκριση της PRL από ό,τι η γκρελίνη 4) 

η δράση της γκρελίνης στην έκκριση της PRL δεν ήταν προσθετική της 

δράσης της TRH ή της MC 5) η βρωµοκρυπτίνη ανέστειλε τη διεγερτική 

επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της PRL. Πιθανολογείται ότι τα 

ωοθηκικά στεροειδή δεν παίζουν σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση της έκκρισης 

της PRL και της GH από τη γκρελίνη, ενώ η γκρελίνη δεν φαίνεται να 

συµµετέχει στη ρύθµιση της έκκρισης των γοναδοτροφινών στις γυναίκες. 

Περισσότερες µελέτες απαιτούνται, προκειµένου να διερευνηθεί περαιτέρω ο 

ρόλος της γκρελίνης στη λειτουργία του υοπθαλαµο-υποφυσιακού άξονα 

καθώς και οι αλληλεπιδράσεις µεταξύ της γκρελίνης και του ντοπαµινικού 

συστήµατος στην έκκριση της PRL και της GH στις γυναίκες. 
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SUMMARY 

 
THE ROLE OF GHRELIN IN THE SECRETION OF PROLACTIN AND 

GONADOTROPHINS IN WOMEN 
 

Christina I. Messini 
 

Ghrelin is a 28 amino-acids peptide hormone that has been recently isolated 

from the stomach as the endogenous ligand of the growth hormone (GH)  

secretagogue receptor. The mechanism via which ghrelin stimulates the 

secretion of GH and prolactin (PRL) is not clear. Also, it is not known whether 

ghrelin can affect the secretion of gonadotrophins from the pituitary in women. 

The present study was undertaken to investigate 1) the stimulating effect of 

ghrelin on GH and PRL secretion during the normal menstrual cycle, i.e. in the 

presence of different levels of ovarian hormones 2) the effect of ghrelin on 

FSH and LH secretion from the pituitary during the normal menstrual cycle 

and 3) the stimulating effect of ghrelin on PRL secretion in relation to the 

administration of TRH, metoclopramide or bromocriptine. 

Materials and Methods:  Eighteen normally cycling women volunteered for 

the study. A total of 178 experimental procedures were performed. Based on 

the dose of ghrelin, which was given as an acute i.v. injection, the women 

were divided into group A (high dose, 1 µg/kg, n=10) and group B 

(submaximal dose, 0.3 µg/kg, n=8). The women of group A were investigated 

in five cycles as follows: in cycle 1, they were given an acute i.v. injection of 

normal saline (2 ml), as it is described in the next cycle, in cycle 2, they were 

given ghrelin in the early (day 3) and late follicular phase (follicle size 16-17 

mm by ultrasound) as well as in the midluteal phase (7 days after ovulation) 

preceded by the administration of placebo from cycle days 2 to 3, in cycle 3, 
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they were given on day 3 an acute i.v. injection of GnRH (100 µg), in the late 

follicular phase an acute i.v. injection of TRH (200 µg) and in the midluteal 

phase an acute i.v. injection of metoclopramide (MC, 20 mg), in cycle 4, they 

were given on day 3 ghrelin plus GnRH, in the late follicular phase ghrelin 

plus TRH and in the midluteal phase ghrelin plus MC and in cycle 5, they 

were given on day 3 ghrelin preceded by bromocriptine treatment from days 2 

to 3. The women of group B were investigated in two cycles as follows: in 

cycle 1, the women were given normal saline and in cycle 2, ghrelin in the 

three phases of the cycle as described for group A. Blood samples were taken 

from the women of both groups during each experimental procedure at -15, 0 

(i.v. injection), 15, 30, 45, 60, 75, 90 and 120 min. Further blood samples 

were also taken in the morning of day 2 in cycles 1, 2 and 4 of group A. 

Plasma total ghrelin and serum GH, PRL, FSH, LH, estradiol and 

progesterone were measured in all blood samples. Hormones were measured 

by a radioimmunoassay or an immunoradiometric assay. The statistical 

analysis was performed using the statistical package NCSS 2001. 

Results:  In all experiments of the two groups, plasma ghrelin concentrations 

increased markedly following its injection. Also, GH and PRL levels increased 

significantly. The response of GH and PRL to ghrelin did not change 

throughout the menstrual cycle in both groups. In contrast to GnRH, the 

injection of ghrelin did not affect the secretion of FSH and LH in all three 

phases of the cycle. The stimulating effect of GnRH on gonadotrophin 

secretion was not influenced by the injection of ghrelin. TRH and MC induced 

a marked increase in serum PRL levels that was significantly greater than that 

induced by ghrelin alone and similar to that seen during the simultaneous 
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administration of ghrelin and TRH or ghrelin and MC. Pretreatment with 

bromocriptine completely abolished the stimulating effect of ghrelin on PRL 

secretion and attenuated the effect of the same substance on GH secretion. 

Conclusions: The results of the present study demonstrate for the first time 

that 1) the stimulating effect of ghrelin on GH and PRL secretion was not 

affected by the stage of the cycle 2) ghrelin did not affect basal or GnRH-

induced FSH and LH secretion during the cycle 3) TRH or MC exerted a 

stronger stimulating effect than ghrelin on PRL secretion 4) the action of 

ghrelin on the secretion of PRL was not additive with that of TRH or MC 5) 

bromocroptine blocked the stimulating effect of ghrelin on PRL secretion. It is 

suggested that ovarian steroids do not play an important role in the control of 

PRL and GH secretion by ghrelin, while ghrelin does not seem to participate 

in the control of gonadotrophin secretion in women. More studies are needed 

to clarify further these issues as well as the interaction between ghrelin and 

the dopaminergic system in terms of PRL and GH secretion in women. 
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