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Εγκρίθηκε από τα Μέλη της Επταμελούς Εξεταστικής Επιτροπής (5η/18-12-2019 ΓΣΕΣ): 
  

 

1ος  Εξεταστής              Ι. Μεσσήνης 
(Επιβλέπων) Καθηγητής Μαιευτικής και Γυναικολογίας, Τμήμα Ιατρικής, 

Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 
 
 
2ος Εξεταστής  Α. Καλλιτσάρης, 

τ. Αναπλ. Καθηγητής Μαιευτικής και Γυναικολογίας, Τμήμα 
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

Από τη θέση αυτή θα ήθελα να εκφράσω τη βαθειά μου ευγνωμοσύνη στον Καθηγητή 

Μαιευτικής-Γυναικολογίας κ. Ιωάννη Ε. Μεσσήνη για την εμπιστοσύνη που μου έδειξε 

αναθέτοντας μου το θέμα της παρούσας διδακτορικής διατριβής καθώς και για το 

συνεχές και ειλικρινές του ενδιαφέρον, την επιστημονική του καθοδήγηση, τις πολύτιμες 

συμβουλές και την υπομονή του καθ’ όλη τη διάρκεια της εκπόνησής της. Ο Καθηγητής 

κ. Ιωάννης Μεσσήνης υπήρξε βασικός πυλώνας της εκπαίδευσης μου τόσο κατά τη 

διάρκεια της ειδίκευσης μου στο Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Λάρισας όσο και κατά τη 

διάρκεια της φοίτησης μου στο μεταπτυχιακό πρόγραμμα σπουδών «Βιολογία της 

Αναπαραγωγής» και αποτελεί τιμή μου να είναι επιβλέποντας στη διδακτορική μου 

διατριβή. Το ακαδημαικό και ερευνητικό του έργο αποτελεί και θα συνεχίσει να αποτελεί 

πηγή έμπνευσης για όλους τους νεότερους συναδέλφους. 

Επίσης, θα ήθελα να ευχαριστήσω τον Καθηγητή Μαιευτικής Γυναικολογίας κ. 

Κωνσταντίνο Νταφόπουλο και τον τ. Αναπληρωτή Καθηγητή Μαιευτικής Γυναικολογίας 

κ. Αθανάσιο Καλλιτσάρη για τις πολύτιμες παρατηρήσεις τους ως μέλη της τριμελούς μου 

επιτροπής. Επίσης, ευχαριστώ θερμά τον Αναπληρωτή Καθηγητή Πυρηνικής Ιατρικής κ. 

Παναγιώτη Γεωργούλια για την πραγματοποίηση των ορμονικών μετρήσεων των 

δειγμάτων.  

Δε θα μπορούσα να παραλείψω να ευχαριστήσω τον Καθηγητή Μαιευτικής 

Γυναικολογίας κ. Αλέξανδρο Δαπόντε για τη συμβουλευτική του και για τη βοήθεια του 

ως μετέπειτα Διευθυντής της Κλινικής στην ολοκλήρωση μέρους των ορμονικών 

μετρήσεων.  

Θερμές ευχαριστίες στον Καθηγητή Παιδιατρικής κ. Γεώργιο Συρογιαννόπουλο και στον 

Επίκουρο Καθηγητή Εμβρυολογίας κ. Γεώργιο Ανυφαντή για την τιμή μου που έκαναν να 

συμμετέχουν στην επταμελή μου εξεταστική επιτροπή. 

 Τέλος, ειδικά την κα. Χριστίνα Μεσσήνη, Λέκτορα Μαιευτικής Γυναικολόγιας, την 

ευχαριστώ για τη συνεχή συμπαράσταση της και τη σημαντικότατη βοήθεια της στην 

ολοκλήρωση των πειραματικών διαδικασιών.  
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Παράλληλα, νιώθω την ανάγκη να εκφράσω την απεριόριστη ευγνωμοσύνη μου στους 

γονείς μου Χρήστο και Δήμητρα και στον αδελφό μου Παναγιώτη για την ηθική και 

πρακτική τους υποστήριξη, την ενθάρρυνση και την ανιδιοτελή τους αγάπη. Χωρίς 

αυτούς και ό,τι αυτοί συνεπάγονται δε θα μπορούσα να ολοκληρώσω την παρούσα 

διατριβή.  

Τέλος, θα ήθελα να πω ένα μεγάλο ευχαριστώ στο σύζυγο μου Δημοσθένη Τσιτούρα που 

πίστεψε ότι θα τα καταφέρω και με έκανε να πιστέψω ότι θα τα καταφέρω και στο γιο 

μου που, αν και δεν το γνωρίζει ακόμα, αποτελεί την κινητήριο δύναμη μου. 

 

Μαρία Χ. Μαλανδρή 
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ΣΥΝΤΟΜΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ 

 

Γεννήθηκα στην Θεσσαλονίκη και αποφοίτησα από το Πειραματικό Σχολείο 

Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης το 1999. Διατηρώ ιδιωτικό Μαιευτικό-

Γυναικολογικό  ιατρείο στην Αρναία Χαλκιδικής από το 2015. Είμαι πτυχιούχος της 

Ιατρικής Σχολής Α.Π.Θ και διπλωματούχος Μεταπτυχιακών Τίτλων: 1) «Σύγχρονες 

Ιατρικές Πράξεις: Δικαιική Ρύθμιση και Βιοηθική Διάσταση», Α.Π.Θ, 2013 και 2) «Βιολογία 

της Αναπαραγωγής», Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, 2008. Ολοκλήρωσα την υπηρεσία 

Υπαίθρου ως αγροτικός ιατρός στο Κ.Υ Τυρνάβου. Ειδικεύτηκα στην Γενική Χειρουργική 

στο Γενικό Νοσοκομείο Λάρισας και στην Μαιευτική-Γυναικολογία διαδοχικά στα 

Νοσοκομεία Σερρών και Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Λάρισας. Έλαβα τον τίτλο 

ειδικότητας Μαιευτικής-Γυναικολογίας το 2015. Μετεκπαιδεύτηκα στην Λαπαροσκοπική 

Χειρουργική σε Γυναικολογία στο World Laparoscopy Hospital, Gurgaon, Haryana, India. 

Εχω διδάξει στην Σχολή Βοηθών Νοσηλευτών Γενικού Νοσοκομείου Σερρών και στο 

Θεσσαλικό Ινστιτούτο Επαγγελματικής Κατάρτισης στην Λάρισα σε σπουδαστές 

Νοσηλευτικής.  Εχω εργαστεί στην Ψυχιατρική κλινική «Αγία Φωτεινή» στην Λάρισα και 

στο Ιατρικό κέντρο Αποκατάστασης- Αποθεραπείας «Αναγέννηση» στην Θεσσαλονίκη ως 

ανειδίκευτος ιατρός. Από τον Οκτώβριο 2015 εξειδικεύομαι  στον τομέα της 

Αναπαραγωγικής Ιατρικής στην μονάδα υποβοηθούμενης αναπαραγωγής  της Α’ Μ/Γ του 

Γ.Ν.Παπαγεωργίου. 

Συμμετείχα σε πλήθος Συνεδρίων και πρακτικών Σεμιναρίων καθώς και στην συγγραφή 

προφορικών και αναρτημένων ανακοινώσεων τόσο σε Ελληνικά όσο και σε διεθνή 

συνέδρια. Δημοσιεύσεις σε ελληνικά και διεθνή Ιατρικά περιοδικά. 
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«Ο ΡΟΛΟΣ ΧΑΜΗΛΩΝ ΔΟΣΕΩΝ ΓΚΡΕΛΙΝΗΣ ΣΤΗΝ ΕΚΚΡΙΣΗ ΤΗΣ 

ΑΥΞΗΤΙΚΗΣ ΟΡΜΟΝΗΣ ΣΕ ΓΥΝΑΙΚΕΣ ΥΠΟ ΔΙΑΦΟΡΕΣ ΣΥΝΘΗΚΕΣ 

ΟΙΣΤΡΟΓΟΝΙΚΗΣ ΕΠΙΔΡΑΣΗΣ» 

 
 

Μαρία Χ. Μαλανδρή 

Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Τμήμα Ιατρικής, 2020 

 

 

ΤΡΙΜΕΛΗΣ ΣΥΜΒΟΥΛΕΥΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ 

 

1. Ιωάννης Μεσσήνης, Καθηγητής Μαιευτικής και Γυναικολογίας, Τμήμα Ιατρικής, 

Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Επιβλέπων 

2. Αθανάσιος Καλλιτσάρης, τ. Αναπληρωτής Καθηγητής Μαιευτικής και 

Γυναικολογίας, Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, μέλος 

3. Κωνσταντίνος Νταφόπουλος, Καθηγητής Μαιευτικής και Γυναικολογίας, Τμήμα 

Ιατρικής, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, μέλος 
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Περίληψη 

Η γκρελίνη αποτελεί ένα ορμονικό πεπτίδιο που αποτελείται από 28 αμινοξέα και 

παράγεται κατά κύριο λόγο από το στόμαχο, αλλά έχει διαπιστωθεί ότι εκφράζεται και 

σε άλλους ιστούς, όπως είναι το πάγκρεας, οι νεφροί, οι πνεύμονες, ο υποθάλαμος, η 

υπόφυση και οι γονάδες. Η γκρελίνη αποτελεί τον ενδογενή παράγοντα (ligand) για τον 

υποδοχέα των εκκριτογόνων αναλόγων της αυξητικής ορμόνης και κατά συνέπεια 

αποτελεί ισχυρό διεγέρτη έκκρισης της τελευταίας. Το γεγονός ότι η γκρελίνη εκκρίνεται 

όχι μόνο από το στόμαχο, αλλά εκφράζεται και σε άλλους ιστούς σημαίνει ότι ασκεί 

διάφορες ενδοκρινείς, εξωκρινείς και παρακρινείς επιδράσεις στους ιστούς αυτούς. 

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι η γκρελίνη επηρεάζει και την αναπαραγωγική λειτουργία 

του ανθρώπινου οργανισμού κυρίως μέσα από τις δράσεις της στην υπόφυση και στις 

ωοθήκες. Η παρούσα μελέτη έγινε προκειμένου να διερευνηθεί  1) Ο ρόλος των 

οιστρογόνων στην από τη γκρελίνη προκαλούμενη έκκριση της αυξητικής ορμόνης, 2) Η 

επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροπινών και ποιος είναι ο ρόλος των 

οιστρογόνων σε αυτή τη λειτουργία της και 3) Ο ρόλος των οιστρογόνων στην από τη 

γκρελίνη διεγειρόμενη έκκριση της προλακτίνης. 

Για την πραγματοποίηση της μελέτης αυτής χρησιμοποιήθηκαν δύο ομάδες γυναικών. Η 

πρώτη περιέλαβε 10 υγιείς γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας (ομάδα 1) και η δεύτερη 

10 υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (ομάδα 2). Χρησιμοποιήθηκαν δύο 

«υπομέγιστες» (submaximal) δόσεις γκρελίνης. 

Στην παρούσα μελέτη, διαπιστώθηκε για πρώτη φορά ότι η διεγερτική επίδραση δύο 

διαδοχικών «υπομέγιστων» δόσεων γκρελίνης στην έκκριση της αυξητικής ορμόνης: 1) 

δεν επηρεάζεται από το οιστρογονικό περιβάλλον, 2) σε γυναίκες αναπαραγωγικής 

ηλικίας, αλλά όχι σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, καταστέλλει την ημερήσια έκκριση 

των γοναδοτροπινών,η δράση δε αυτή ενισχύεται από την οιστραδιόλη και 3) σε 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες αυξάνει την έκκριση της προλακτίνης από την υπόφυση, 

η επίδραση δε αυτή είναι ιδιαίτερα εμφανής παρουσία υψηλών επιπέδων οιστρογόνων 

στην κυκλοφορία. Πιθανολογείται  ότι η οιστραδιόλη αλληλεπιδρά με τη γκρελίνη στην 

έκκριση υποφυσιακών ορμονών. Τα αποτελέσματα της παρούσης έρευνας παρέχουν 
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νέες πληροφορίες σχετικά με το ρόλο της γκρελίνης στην έκκριση των ορμονών του 

πρόσθιου λοβού της υποφύσεως γυναικών.  
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Στους αγαπημένους μου γονείς… 
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1. Πρόλογος 

Η γκρελίνη αποτελεί ένα ορμονικό πεπτίδιο που αποτελείται από 28 αμινοξέα . Η 

ανακάλυψή της έγινε το 1999 από Ιάπωνες ερευνητές, οι οποίοι την απομόνωσαν από το 

στόμαχο αρουραίων. Κύτταρα που παράγουν γκρελίνη εντοπίζονται σε όλο το μήκος του 

γαστρεντερικού σωλήνα, με τη μεγαλύτερη συγκέντρωση τους στο βλενογόνο του 

στομάχου. Μικρότερα ποσοστά γκρελίνης ανιχνεύονται στον υποθάλαμο και στην 

υπόφυση, στον πνεύμονα, στο πάγκρεας, στο ήπαρ, στο νεφρό, στο μαστό, στο 

θυρεοειδή αδένα, στην καρδιά και στις γονάδες. Αυτό υποδεικνύει κάποιο ρυθμιστικό 

ρόλο της γκρελίνης στις παθοφυσιολογικές διαδικασίες στους ιστούς αυτούς.  Η γκρελίνη 

αποτελεί τον ενδογενή συνδέτη (ligand) του υποδοχέα εκκριτογόνων αναλόγων της 

αυξητικής ορμόνης και κατά συνέπεια αποτελεί ισχυρό διεγέρτη έκκρισης της τελευταίας. 

Ένας από τους κύριους ρόλους της γκρελίνης είναι η διέγερση της όρεξης. Επιπλεόν, 

σημαντική είναι η δράση της στη ρύθμιση του μεταβολισμού μέσα από την επίδραση της 

στην έκκριση της ινσουλίνης και στη διέγερση της νεογλυκογένεσης. Σημαντικός είναι ο 

ρόλος της γκρελίνης και στο καρδιαγγειακό, μυοσκελετικό, γαστρεντερικό και 

ανοσοποιητικό σύστημα καθώς και στη διαδικασία του πολλαπλασιασμού, 

διαφοροποίησης και απόπτωσης των κυτάρων.   

Πρόσφατα βιβλιογραφικά δεδομένα έδειξαν ότι η γκρελίνη επηρεάζει και  το 

αναπαραγωγικό σύστημα, τόσο το γυναικείο όσο και το ανδρικό. Το κατά πόσο η από την 

γκρελίνη έκκριση της αυξητικής ορμόνης επηρεάζεται από τα οιστρογόνα είναι ένα πεδίο 

έρευνας με αντιφατικά μέχρι στιγμής αποτελέσματα. Από τις μελέτες προκύπτει είτε ότι 

τα ενδογενή από τα εξωγενή οιστρογόνα επηρεάζουν διαφορετικά αυτή τη δράση της 

γκρελίνης είτε ότι η δοσολογία της χορηγούμενης γκρελίνης παίζει σημαντικό ρόλο στην 

όλη διαδικασία. Παράλληλα, τα τελευταία χρόνια έχει γίνει προσπάθεια να διευκρινιστεί 

το κατά πόσο τα οιστρογόνα επηρεάζουν την επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των 

γοναδοτροπινών ορμονών και μέχρι σήμερα, δεν έχει δοθεί απάντηση στο ερώτημα 

αυτό. 

Το πρωτόκολλο, που αναπτύχθηκε και εφαρμόστηκε στην παρούσα διατριβή, έχει ως 

σκοπό να εξετάσει την επίδραση χαμηλών δόσεων γκρελίνης στην έκκριση της αυξητικής 

ορμόνης καθώς και στην έκκριση των γοναδοτροπινών ορμονών παρουσία διαφορετικού 
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οιστρογονικού περιβάλλοντος. Η εργασία πραγματοποιήθηκε στη Μαιευτική και 

Γυναικολογική κλινική του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας αρχικά υπό τη διεύθυνση του 

Καθηγητή Μαιευτικής-Γυναικολογίας κ. Ιωάννη Μεσσήνη και ολοκληρώθηκε στην ίδια 

κλινική υπό τη διεύθυνση του Καθηγητή κ. Αλέξανδρου Δαπόντε. Οι μετρήσεις των 

ορμονών πραγματοποιήθηκαν στο Εργαστήριο Πυρηνικής Ιατρικής στο Πανεπιστημιακό 

Νοσοκομείο της Λάρισας υπό τη διεύθυνση του Αναπληρωτή Καθηγητή Παναγιώτη 

Γεωργούλια. 

 

Από τη θέση αυτή θα ήθελα να εκφράσω τη βαθειά μου ευγνωμοσύνη στον Καθηγητή 

Μαιευτικής-Γυναικολογίας κ. Ιωάννη Ε. Μεσσήνη για την εμπιστοσύνη που μου έδειξε 

αναθέτοντας μου το θέμα της παρούσας διδακτορικής διατριβής καθώς και για το 

συνεχές και ειλικρινές του ενδιαφέρον, την επιστημονική του καθοδήγηση, τις πολύτιμες 

συμβουλές και την υπομονή του καθ’ όλη τη διάρκεια της εκπόνησης της. Ο Καθηγητής 

κ. Ιωάννης Μεσσήνης υπήρξε βασικός πυλώνας της εκπαίδευσης μου τόσο κατά τη 

διάρκεια της ειδίκευσης μου στο Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Λάρισας όσο και κατά τη 

διάρκεια της φοίτησης μου στο μεταπτυχιακό πρόγραμμα σπουδών «Βιολογία της 

Αναπαραγωγής» και αποτελεί τιμή μου να είναι επιβλέποντας στη διδακτορική μου 

διατριβή. Το ακαδημαικό και ερευνητικό του έργο αποτελεί και θα συνεχίσει να αποτελεί 

πηγή έμπνευσης για όλους τους νεώτερους συναδέλφους. 

Επίσης, θα ήθελα να ευχαριστήσω τον Καθηγητή Μαιευτικής Γυναικολογίας κ. 

Κωνσταντίνο Νταφόπουλο και τον Αναπληρωτή Καθηγητή Μαιευτικής Γυναικολογίας κ. 

Αθανάσιο Καλλιτσάρη για τις πολύτιμες παρατηρήσεις τους ως μέλη στην τριμελή μου 

επιτροπή. Θερμές ευχαριστίες και ( …………………………….  ) για την τιμή μου που έκαναν να 

συμμετέχουν στην επταμελή μου εξεταστική επιτροπή. Ειδικά την κ. Χριστίνα Μεσσήνη 

την ευχαριστώ και για τη συνεχή συμπαράσταση της και τη σημαντικότατη βοήθεια της 

στην ολοκλήρωση των πειραματικών διαδικασιών. Επίσης, ευχαριστώ θερμά τον 

Αναπληρωτή Καθηγητή Πυρηνικής Ιατρικής κ. Παναγιώτη Γεωργούλια για την 

πραγματοποίηση των ορμονικών μετρήσεων των δειγμάτων.  

Δε θα μπορούσα να παραλείψω να ευχαριστήσω τον Καθηγητή Μαιευτικής 

Γυναικολογίας κ. Αλέξανδρο Δαπόντε για τη συμβουλευτική του και για τη βοήθεια του 
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ως μετέπειτα Διευθυντής της Κλινικής στην ολοκλήρωση μέρους των ορμονικών 

μετρήσεων. 

Παράλληλα, νιώθω την ανάγκη να εκφράσω την απεριόριστη ευγνωμοσύνη μου στους 

γονείς μου Χρήστο και Δήμητρα και στον αδελφό μου Παναγιώτη για την ηθική και 

πρακτική τους υποστήριξη, την ενθάρρυνση και την ανιδιοτελή τους αγάπη. Χωρίς 

αυτούς και ό,τι αυτοί συνεπάγονται δε θα μπορούσα να ολοκληρώσω την παρούσα 

διατριβή.  

Τέλος, θα ήθελα να πω ένα μεγάλο ευχαριστώ στο σύζυγο μου Δημοσθένη Τσιτούρα που 

πίστεψε ότι θα τα καταφέρω και με έκανε να πιστέψω ότι θα τα καταφέρω και στο γιο 

μου που, αν και δε το γνωρίζει ακόμα, αποτελεί την κινητήριο δύναμη μου. 
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2. Αυξητική ορμόνη GH- γενικά 

Η  αυξητική ορμόνη  συντίθεται  και εκκρίνεται από  τα  σωματοτρόπα  κύτταρα  του 

πρόσθιου λοβού της υπόφυσης. Αποτελείται  από  μια  μονή πολυπεπτιδική  αλυσίδα  

191  αμινοξέων  με  δύο  δισουλφιδικές  γέφυρες  και χωρίς τμήματα υδατανθράκων. 

Στην δευτεροταγή της δομή είναι κυρίως με την μορφή της α-έλικας (Cogan and Philips,  

2000). Η ανακάλυψη της έγινε το 1921 από τους Evans και Long  ως μία ουσία που 

υπάρχει στην υπόφυση των βοοειδών, της οποίας η τρίμηνη χορήγηση σε αρουραίους 

προκάλεσε αύξηση της ανάπτυξής των τελευταίων. 

Στον ανθρώπινο οργανισμό έχουν αναγνωριστεί αρκετές ισομορφές της αυξητικής 

ορμόνης, με κύρια αυτή με μοριακό βάρος 22kDa (70-75% της συνολικής κυκλοφορίας) 

(De  Palo  et  al.,  2006). 

 

 

Σχήμα 1. Δισδιάστατη μορφή αλληλουχίας αμινοξέων ανθρώπινης αυξητικής ορμόνης (Mullis et 

al., 2002). 
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Το γονίδιο της αυξητικής ορμόνης στον άνθρωπο εδράζεται στο μακρύ σκέλος του 

χρωμοσώματος 17 (17q 22-24) και αποτελείται από 5 εξόνια και 4 ιντρόνια. Στην 

πραγματικότητα πρόκειται για πέντε παρόμοια γονίδια, που μόνο το ένα (GH-N) 

σχετίζεται με την παραγωγή της αυξητικής ορμόνης (Cooke et al., 1988). 

Η έκκριση της αυξητικής ορμόνης γίνεται κατά ώσεις με συχνότητα από 10 εώς 20 ώσεις 

το 24ωρο και ακολουθεί τον κιρκάδιο ρυθμό. Η  νυχτερινή  αύξηση  της  έκκρισης  της 

αυξητικής ορμόνης είναι κύριο χαρακτηριστικό της παλμικής έκκρισής της, με εκκριτικές 

αιχμές κάθε 1 με 2 ώρες και με μέγιστες τιμές κατά τη διάρκεια των βραδέων κυμάτων 

του ύπνου (3η-4η φάση του ύπνου) (Roelfsema et al., 2001). Ωστόσο έχει αποδειχθεί ότι 

υπάρχουν  επίπεδα  βασικής  έκκρισης  GH  μεταξύ  των εκκριτικών αιχμών (Iranmanesh 

et al., 1994). Αυτοί οι δύο διαφορετικοί τρόποι έκκρισης της αυξητικής ορμόνης 

(παλμικός και βασικός) ασκούν διαφορετική ρυθμιστική επίδραση στους ιστούς (Veldhuis 

et al., 2001). 

Η μέχρι στιγμής βιβλιογραφία σχετικά με τους ακριβείς μηχανισμούς έκκρισης της 

αυξητικής ορμόνης παρέχει αντιφατικά δεδομένα. Μέχρι πριν από λίγα χρόνια 

πιστεύονταν ότι η  ρύθμιση της υπόκεινταν στον έλεγχο κυρίως δύο υποθαλαμικών  

ορμονών, της εκλυτικής  ορμόνης  της  GH (GHRH) και της σωματοστατίνης (SRIF), με την 

πρώτη να ασκεί διεγερτικό ρόλο και τη δεύτερη ανασταλτικό ρόλο στην έκκριση της GH 

(Thorner et al., 1997). Πλέον γνωρίζουμε ότι ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο παίζει και η 

γκρελίνη, είτε διεγείροντας απευθείας την έκκριση της GH είτε δρώντας σε κύτταρα του 

υποθαλάμου διεγείροντας την έκκριση της GHRH (van der Lely et al., 2004). Ποικίλοι 

άλλοι παράγοντες, όπως νευροπεπτίδια και νευροδιαδιβαστές, περιφερικές ορμόνες, 

μεταβολικά και θρεπτικά σήματα, παλίνδρομοι μηχανισμοί (κυρίως ο GH-IGF  

παλίνδρομος  άξονας), ο ύπνος, η άσκηση, το σωματικό και ψυχολογικό stress σχετίζονται 

με την έκκριση της GH (Wagner et al., 2009). 

Σχετικά με την κατά ώσεις έκκριση της GH, οι ερευνητές υποστηρίζουν την ύπαρξη 

συσχέτισης με την κατά ώσεις έκκριση της GHRH και της SRIF στην πυλαία κυκλοφορία 

της υπόφυσης, χωρίς αυτό να είναι τεκμηριώμενο (Frohman et al., 1990).  

Επίσης, αρκετές μελέτες δείχνουν ότι δε μειώνεται η ένταση των νυχτερινών αιχμών της 

GH μετά τη χορήγηση αναλόγου σωματοστατίνης σε ανθρώπους (Dimaraki et al., 2001), 
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κάτι που μπορεί να σημαίνει την ύπαρξη παράγοντα ο οποίος πιθανόν να ανταγωνίζεται 

τη δράση της σωματοστατίνης. Από την άλλη, ασθενείς με μετάλλαξη στο γονίδιο της 

GHRH συνεχίζουν να έχουν παλμική έκκριση της GH, γεγονός που επίσης μπορεί να 

σημαίνει την ύπαρξη και άλλου ρυθμιστικού παράγοντα της παλμικής έκκρισης της 

τελευταίας (Maheshwari et al., 2002). Πρόσφατες μελέτες σε πειραματόζωα 

υποστηρίζουν την ύπαρξη μιας αλληλεπίδρασης μεταξύ των συστημάτων GHRH και 

γκρελίνης σε υποθαλαμικό επίπεδο. Για παράδειγμα, πειράματα σε αρουραίους που 

έχουν μειωμένη έκφραση GHS-R στον τοξοειδή πυρήνα του υποθάλαμου, βρέθηκε τελικά 

να έχουν και μειωμένους νευρώνες που περιέχουν GHRH (Mano-Otagiri et al., 2006). 

Έρευνα του 2005 υποστηρίζει ότι η γκρελίνη νηστείας είναι ένας ανεξάρτητος 

προγνωστικός παράγοντας της βασικής και παλμικής έκκρισης GH (Misra et al., 2005). 

Ωστόσο, υπάρχουν έρευνες στις οποίες δεν φαίνεται να υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των 

κυκλοφορούντων επιπέδων GH και γκρελίνης (Avram et al., 2005, Espelund et al., 2005).  

Ο ρυθμός έκκρισης της αυξητικής ορμόνης φαίνεται ότι σχετίζεται αρνητικά με την 

αύξηση της ηλικίας. Μάλιστα, η παραγωγή  της GH  υπολογίζεται  ότι  μειώνεται  με  έναν  

ρυθμό  περίπου  14%  κάθε  δεκαετία (Lanfranco et al., 2003). Η μείωση του ρυθμού 

έκκρισης της αυξητικής ορμόνης μάλλον σχετίζεται με την αντίστοιχη μείωση της GnRH 

(Lanfranco et al., 2003). Στους έφηβους παρατηρείται ο μέγιστος ρυθμός έκκρισης της 

ορμόνης, γεγονός που σχετίζεται με μεγαλύτερο αριθμό των εκκριτικών αιχμών  έκκρισης 

και  όχι  με  την  να επιμήκυνση της διάρκειας  της κάθε εκκριτικής αιχμής (Veldhuis et al., 

2001). 
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3. Συνοπτικά στοιχεία για τη GHRH 

Η GHRHαποτελεί μία υποθαλαμική ορμόνη με τους νευρώνες της να βρίσκονται κυρίως 

στον τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάμου και σε μικρότερο ποσοστό στον διάμεσο 

κοιλιακό πυρήνα και σε εξωυποθαλαμικές δομές (Petersenn and Schulte, 2000). Η ιστική 

κατανομή της υποδεικνύει και άλλες δράσεις της πέραν της απελευθέρωσης της GH. 

Ενδεικτικά, μελέτη παρουσιάζει τον ρόλο της GHRH στην προαγωγή του ύπνου και στη 

διέγερση της πρόσληψης τροφής (Lin-Su and Wajnrajch, 2002). 

Η GHRH απομονώθηκε αρχικά από όγκους ανθρώπινων παγκρεατικών νησιδίων 

(Guillemin et al., 1982; Rivier et al., 1982).Η πρόδρομη  GHRH  πρωτεΐνη αποτελείται από 

108  αμινοξέα (Lin-Su and Wajnrajch, 2002) και το γονίδιο της έχει  χαρτογραφηθεί  στην  

p12  ζώνη  του χρωμοσώματος  20 (Mayo  et  al.,  1985).Το εναλλακτικό μάτισμα του GHRH 

γονιδίου έχει ως  αποτέλεσμα  εναλλακτικά-παραγόμενα  πεπτίδια και η όλη διαδικασία 

εξαρτάται από τον ιστό στον οποίο θα εκφραστεί η ορμόνη (Muller  et  al.,  1999).Ο 

υποδοχέας τηςGHRHανήκει στην ομάδα των υποδοχέων που  συνδέονται  με  τις  G  

πρωτεΐνες. 

Η ανάπτυξη στον άνθρωπο συνδέεται με τον πολλαπλασιασμό των σωματοτρόπων 

κυτττάρων και η GHRH είναι ο βασικός ρυθμιστικός παράγοντας για τον πολλαπλασιασμό 

αυτόν.Η GHRH όμως συνδέεται όχι μόνο με τον πολλαπλασιασμό αλλά και με τη 

λειτουργία των σωματοτρόπων κυττάρων αυξάνοντας την παραγωγή και την έκκριση της 

αυξητικής ορμόνης από τα κύτταρα αυτά (Lin-Su and Wajnrajch, 2002). Ενδοφλέβια 

χορήγηση GHRH σε υγιείς εθελοντές με μέγιστη δόση χορήγησης το 1mg/kg προκαλεί 

δοσοεξαρτώμενη απελευθέρωση της αυξητικής ορμόνης στην υπόφυση. Η έκκριση της 

αυξητικής ορμόνης είναι ανιχνεύσιμη εντός πέντε λεπτών από την έγχυση της GHRH, 

φτάνει τις μέγιστες τιμές γύρω στα 15 λεπτά μετά και επιστρέφει στις αρχικές τιμές της 

μέσα σε 90-120 λεπτά (Giustina and Veldhuis, 1998). Μελέτες σε πάσχοντες από GHRH-

παραγωγούς όγκους παρουσιάζουν υπερπλασία  των  σωματοτρόπων  κυττάρων  της  

υπόφυσης,  υπερέκκριση αυξητικής ορμόνης και επιταχυνόμενους ρυθμούς ανάπτυξης 

(Hammer et al., 1985). Έγχυση ανταγωνιστών της GHRH σε επίμυς μείωσε την παραγωγή 

της αυξητικής ορμόνης στα πειραματόζωα (Ono et al., 1991), ενώ από την άλλη έγχυση 

της ανθρώπινης GHRH διεγείρει άμεσα την απελευθέρωση  της  GH  από  την  υπόφυση  
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(Cella  et  al.,  1985). Παράλληλα, σε άτομα με ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης βρέθηκαν 

μεταλλάξεις του γονιδίου του υποδοχέα της GHRH, ενώ μεταλλάξεις στο γονίδιο της ίδιας 

της GHRH στον άνθρωπο δεν αναφέρονται μέχρι στιγμής στη βιβλιογραφία. 
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4. Συνοπτικά στοιχεία για τη σωματοστατίνη (SST/SRIH) 

Η σωματοστατίνη πήρε την ονομασία της το 1973, όταν απομονώθηκε από τον 

υποθάλαμο ως ένα πεπτίδιο 14 αμινοξέων (Brazeau et al., 1973). Κύτταρα που παράγουν 

σωματοστατίνη βρίσκονται σε υψηλή συγκέντρωση στο  κεντρικό  και  περιφερικό  

νευρικό  σύστημα,  αλλά  και  στα  περισσσότερα κύρια περιφερικά όργανα (Muller et al., 

1999). Η σωματοστατίνη αναστέλλει την έκκριση της αυξητικής ορμόνης από την 

υπόφυση και από εκεί προκύπτει και η συντομογραφία SRIH που σημαίνει ανασταλτική 

ορμόνη της απελευθέρωσης της σωματοστατίνης (somatotropin release–inhibiting 

hormone) (Brazeau et al., 1973). 

Αρκετά χρόνια μετά την ανακάλυψη του αρχικού πεπτιδίου αποτελούμενου από 14 

αμινοξέα (SST-14), οι ερευνητές ανακάλυψαν και μία δεύτερη βιοενεργή μορφή της 

σωματοστατίνης αποτελούμενη από 28 αμινοξέα (SST-28). Και οι δύο μορφές της 

σωματοστατίνης στα θηλαστικά προέρχονται από μια προορμόνη που ονομάζεται 

προσωματοστατίνη (proSST)και που μπορεί επίσης να αναστείλει την έκκριση GH (Patel,  

1999). Η χαρτογράφηση του γονιδίου της  σωματοστατίνης  έγινε το 1983 από τους 

Naylon και τους συνεργάτες του. Το γονίδιο εδράζεται στο  χρωμόσωμα  3q28 και  

περιλαμβάνει  δύο  εξόνια  (Naylor  et  al.,  1983). 

Οι βιολογικές δράσεις της σωματοστατίνης (SST-14  και  η  SST-28) ασκούνται μέσω 6 

τουλάχιστον διαφορετικών υποδοχέων (SST-R1, 2a, 2b, 3, 4, και 5), οι οποίοι όλοι όμως 

ανήκουν στην οικογένεια των υποδοχέων που  συνδέονται  με  G  πρωτεΐνες (Olias et al., 

2004). 

Οι  ανασταλτικές  δράσεις  της σωματοστατίνης στην έκκριση αυξητικής ορμόνης έχουν 

διερευνηθεί και επιβεβαιωθεί τόσο στον άνθρωπο όσο και πειραματόζωα.  Σε μελέτες 

στις οποίες έγινε έγχυση σωματοστατίνης σε πειραματόζωα διαπιστώθηκε αυτόματη 

μείωση της έκκρισης της GH κατά τη διάρκεια της έγχυσης, αυτόματη έκκριση GH αμέσως 

μετά το τέλος της και άμεση απάντηση της GHRH. Κατά συνέπεια, η σωματοστατίνη δεν 

έχει επίδραση στην βιοσύνθεση της GH, αλλά απλώς αναστέλλει τον εκκριτικό μηχανισμό 

της τελευταίας με αποτέλεσμα τη συσσώρευσή της κατά τη διάρκεια της έγχυσης στα 

σωματοτρόπα κύτταρα . Στον άνθρωπο η έκκριση της GH μετά τη σωματοστατίνη δεν 

απαιτεί παρουσία GHRH (Rosenbloom, 2007). Έρευνα δείχνει ότι η σωματοστατίνη 
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μπορεί κάτω από κατάλληλες συνθήκες ακόμα και να διεγείρει την έκκριση της αυξητικής 

ορμόνης μέσα από μηχανισμό παλίνδρομης αλληλορύθμισης της ίδιας (Muller et al., 

1999). 
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5. Αναλυτικά στοιχεία για τη γκρελίνη 

5.1. Ιστορικά Στοιχεία 

Το 1976 οι Bowers και Momany παρατήρησαν ότι ορισμένα συνθετικά οπιοειδή 

παράγωγα παρουσίασαν ελαφρώς θετική επίδραση στην έκκριση της αυξητικής ορμόνης 

(GH-Growth Hormone) (Bowers et al., 1998). Αυτό τελικά οδήγησε στην παραγωγή 

εκκριτικών αναλόγων της αυξητικής ορμόνης, τα οποία ονομάζονται Growth Hormone 

Secretagogues (GHSs, ή GH releasing peptides) (Bowers et al., 1980, Casanueva et al., 

1999). Τα αρχικά πεπτίδια είχαν ασθενή GH-εκλυτική ικανότητα. Το πρώτο ισχυρό GHS 

συντέθηκε το 1980 και ονομάστηκε GΗRP-6 (hexarelin) και αποτέλεσε τη βάση για τη 

σύνθεση νέων σκευασμάτων με ενισχυτική δράση στην έκκριση της αυξητικής ορμόνης. 

Το  MK-0677 αποτελεί το πιο ισχυρό από αυτά, έχει δομή διαφορετική από αυτή της 

εξαρελίνης και είναι αυτό που οδήγησε στη συνέχεια στην αναγνώριση και ταυτοποίηση 

των GHS υποδοχέων (Cheng et al., 1993). 

Αποδείχτηκε ότι τα GHSs ασκούν τη δράση τους μέσω διαφορετικού υποδοχέα από αυτόν 

της GHRH (Lengyel, 2006b). Ο υποδοχέας των GHSs ταυτοποιήθηκε και κλωνοποιήθηκε 

το 1996 από την ομάδα του Howard και των συνεργατών του, οι οποίοι τον εντόπισαν 

κυρίως στον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης, αλλά και σε άλλες περιοχές του εγκεφάλου. Ο 

υποδοχέας αυτός ανήκει στην οικογένεια των G-υποδοχέων (G-Protein coupled receptor, 

GPCR) και αρχικά τον χαρακτήρισαν ως «ορφανό», καθώς δεν είχε γίνει η ταυτοποίηση 

του ενδογενούς μορίου που συνδέεται μαζί του (Howard et al., 1996).  

Τον Δεκέμβριο του 1999 ο Kojima και οι συνεργάτες του απομόνωσαν και ταυτοποίησαν 

από το στομάχι επίμυων τον ενδογενή παράγοντα για τον GHS-R. Ο παράγοντας αυτός 

ονομάστηκε γκρελίνη (ghrelin) και μπορεί να χαρακτηρισθεί ως μία ορμόνη, μιας και 

παραγόμενη από το γαστρικό βλενογόνο κυκλοφορεί στο περιφερικό αίμα και ασκεί τη 

δράση της σε διάφορα όργανα. (Kojima et al., 1999). Η ονομασία προήλθε από το αρχικό 

¨ghre¨ που στην Πρωτο-Ινδοευρωπαική διάλεκτο αντιστοιχεί στην αγγλική λέξη ¨grow¨, 

ενώ επιπλέον τα αρχικά Ghre (Growth hormone release) περιγράφουν το ότι το πεπτίδιο 

διεγείρει την παραγωγή της GH.  
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Συμπερασματικά, όπως φαίνεται και στο παρακάτω διάγραμμα, η γκρελίνη 

ανακαλύφθηκε μέσω της διαδικασίας της «ανάστροφης φαρμακολογίας» (Korbonits et 

al., 2004). 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 2. Αναγνώριση των GHS, του υποδοχέα τους και της γκρελίνης (Korbonits et al.,  2004). 
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5.2. Δομή Γκρελίνης 

Η γκρελίνη αποτελεί ένα πεπτίδιο 28 αμινοξέων που παράγεται κατόπιν διάσπασης ενός 

πρόδρομου πεπτιδίου 117 αμινοξέων. Πιο συγκεκριμένα, το ανθρώπινο γονίδιο της 

γκρελίνης έχει εντοπιστεί πάνω στο χρωμόσωμα 3 (p25-26) (Wang et al.,2004). Το προϊόν 

της μετάφρασης του γονιδίου είναι η προ-προ-γκρελίνη(αλληλουχία 117 αμινοξέων), η 

οποία αποτελείται από το σήμα έναρξης (αλληλουχία 23 αμινοξέων) και από την άλυσο 

της προ-γκρελίνης (αλληλουχία 94 αμινοξέων). Η προ-γκρελίνη αποτελείται με τη σειρά 

της από το ώριμο μόριο της γκρελίνης (αλληλουχία 28 αμινοξέων) και από το σήμα λήξης 

(αλληλουχία 66 αμινοξέων). Κατά συνέπεια, από τη διάσπαση της προ-γκρελίνης 

προκύπτει η γκρελίνη, ενώ τα υπόλοιπα 64 αμινοξέα του καρβοξυτελικού άκρου 

αποτελούν την C-γκρελίνη, από την oποία είναι πιθανό να παράγεται η ομπεστατίνη. Η 

ομπεστατίνη έχει αντίθετη δράση από εκείνη της γκρελίνης καθώς μειώνει την πρόσληψη 

τροφής(Zhang et al.,  2005). 

Η γκρελίνη αποτελεί την πρώτη ορμόνη η οποία διαπιστώθηκε ότι τροποποιείται από 

λιπαρό οξύ (Date et al., 2000, Hosoda et al., 2000a). Το 2008 διαπιστώθηκε ότι η 

ακετυλίωση καταλύεται από το ένζυμο ghrelin-O-acyltransferace (GOAT), το οποίο στον 

άνθρωπο βρίσκεται κυρίως στον στόμαχο και το πάγκρεας, ενώ στα τρωκτικά στο 

ευρύτερο γαστρεντερικό σύστημα και στους όρχεις (Yang et al.,2008). Σχετικά με την 

προέλευση των λιπαρών οξέων που χρησιμοποιούνται στην ακετυλίωση της γκρελίνης, 

διάφορες μελέτες σε πειραματόζωα έδειξαν ότι η κύρια πηγή είναι οι τροφές (Gutierrez 

et al., 2008). 
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Σχήμα 3. Σχηματική αναπαράσταση της μεταφραστικής διαδικασίας και της ακετυλίωσης της 

γκρελίνης (Müller et al., 2015). 

 

 

Μάλιστα, η εστεροποίηση της γκρελίνης είναι ιδιαίτερα σημαντική για την άσκηση των 

βιολογικών της δράσεων και την ικανότητα της να είναι ουσία που διαπερνά τον 

αιματοεγκεφαλικό φραγμό και λαμβάνει χώρα στο κυτταρόπλασμα των κυττάρων (Nishi 

e tal., 2005 , Kirchner et al., 2009). 

Η ακετυλιωμένη μορφή της γκρελίνης (octanoylatedghreril) συνιστά περίπου το 1,8% του 

συνολικού ποσού της κυκλοφορούσας γκρελίνης και αποτελεί την κύρια δραστική μορφή 

της ανθρώπινης γκρελίνης όσον αφορά στην απελευθέρωση της αυξητικής ορμόνης και 

στην επίδραση στην όρεξη. Από την άλλη, η μη ακετυλιωμένη μορφή της γκρελίνης 

(desacyl,ή desoctanoyl) δεν μπορεί να ενεργοποιήσει την απελευθέρωση αυξητικής 

ορμόνης invivo. Ωστόσο, ένας όλο και αυξανόμενος αριθμός εργασιών αναφέρουν 

δράσεις της τελευταίας σε καρδιαγγειακό σύστημα και στις διαδικασίες 

πολλαπλασιαμού και απόπτωσης κυττάρων (Patterson et al., 2011, Dafopoulos et al., 

2009). 
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Η ακριβής αλληλουχία του μορίου της γκρελίνης στον άνθρωπο και στους επίμυες έχει 

ανακαλυφθεί από τον Hosodaκαι τους συνεργάτες του.Οι ερευνητές διαπίστωσαν ότι η 

δομή της γκρελίνης ανάμεσα στα δύο αυτά είδη διαφέρει μόνο στα αμινοξέα στις θέσεις 

11 και 12.Στις θέσεις αυτές στον άνθρωπο υπάρχουν τα αμινοξέα αργινίνη (Arg) και 

βαλίνη (Val), ενώ στους επίμυες λυσίνη (Lys) και αλανίνη(Ala) αντίστοιχα (Kojima et al., 

1999; Hosoda et al., 2003). Ακόμα, μία παραλλαγή του μορίου της γκρελίνης είναι αυτή 

που απουσιάζει το 14ο αμινοξύ, η γλουταμίνη (des-Gln14-ghrelin) και έχει αναγνωριστεί 

σε πολύ μικρές ποσότητες στο στομάχι. Μάλιστα, βρέθηκε ότι το συγκεκριμένο μόριο, το 

οποίο προκύπτει από το γονίδιο της γκρελίνης με διαφορετική συναρμογή (splicing) είναι 

ίδιο με αυτό που διεγείρει την έκκριση GH σε επίμυες. Τέλος, έχει ανακαλυφθεί και ένα 

πεπτίδιο 12 αμινοξέων στα κύτταρα όρχεωνεπίμυων ως αποτέλεσμα διαφορετικής 

συναρμογής (splicing) κατά τη μεταγραφή του γονιδίου της γκρελίνης (Hosoda et al., 

2000). 

 

 

 

Σχήμα 4.  Η αμινοξική αλληλουχία του μορίου της γκρελίνης στον άνθρωπο και στους επίμυες. 

Στον άνθρωπο στις θέσεις 11 και 12 υπάρχουν τα αμινοξέα αργινίνη και βαλίνη.   Από την άλλη 

στους επίμυες υπάρχουν αντίστοιχα τα αμινοξέα λυσίνη και αλανίνη (Litwiniec et al., 2008). 
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5.3. Γονίδιο Γκρελίνης 

Στον άνθρωπο το γονίδιο της γκρελίνης χαρτογραφείται στο χρωμόσωμα 3p25-26 και 

αποτελείται από πέντε εξόνια.Το πρώτο εξόνιο περιλαμβάνει μόνο 20 βάσεις και 

κωδικοποιεί μέρος της 5΄ αμετάφραστης περιοχής. Οι θέσεις που ξεκινά η μεταγραφή 

του γονιδίου της γκρελίνης είναι δύο και οποιαδήποτε μετάλλαξη σε αυτές έχει ως 

αποτέλεσμα την αδυναμία μεταγραφής του γονίδίου της (Wei et al.,2005). Η μία 

βρίσκεται στο -80 και η άλλη στο -555 σε σχέση με το κωδικόνιο έναρξης ATG, με 

αποτέλεσμα την παραγωγή δύο διαφορετικών mRNA μετάγραφων (μετάγραφα Α και Β). 

Το μετάγραφο Α, το προϊόν εναλλακτικού ματίσματος από το εξόνιο 2 έως το εξόνιο 4, 

είναι η κύρια μορφή του mRNA της γκρελίνης in vivo που μεταφράζεται σε πρόδρομο 

μόριο 117 αμινοξέων. Τα 28 αμινοξέα του λειτουργικού πεπτιδίου της γκρελίνης 

κωδικοποιούνται από τα εξόνια 1 και 2(Kojima and Kangawa, 2005). 

Έχει βρεθεί επίσης ότι είναι βασικός ο ρόλος του εξονίου 1 και του εγγύς τμήματος του 

εσωνίου 1 για την δραστηριότητα του υποκινητή της γκρελίνης του ανθρώπου. Οι bHLH-

LZ μεταγραφικοί παράγοντες USF1 και USF2 δεσμεύονται ειδικά σε E-κουτιά στον 

υποκινητή της γκρελίνης του ανθρώπου ως ετεροδιμερή, πιθανώς παίζοντας ρόλο στην 

ρύθμιση της έκφρασης της ανθρώπινης γκρελίνης (Kanamoto et al., 2004). 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/06/2024 12:20:46 EEST - 3.17.183.124



38 
 

 

 

Σχήμα 5. Από  το γονίδιο  της  γκρελίνης  στο ενεργό  πεπτίδιο (Kojima  et al., 2001, Kojima  and 

Kangawa, 2005). 
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5.4. Παραγωγή και έκκριση γκρελίνης 

Κύτταρα που παράγουν γκρελίνη εντοπίζονται σε όλο το μήκος του γαστρεντερικού 

συστήματος, με τη μεγαλύτερη συγκέντρωση τους στο βλενογόνο του στομάχου. 

Ανοσoϊστοχημικές αναλύσεις έχουν δείξει ότι τα κύτταρα του στομάχου που παράγουν 

γκρελίνη και τα οποία ονομάζονται X/A like cells στα τρωκτικά και P/D1 στους 

ανθρώπους, εντοπίζονται κυρίως στο θόλο του στομάχου και αποτελούν το 20% των 

οξεοπαραγωγών αδένων του στομάχου (Arisau et al., 2001 ,Pinkney and Williams, 2002). 

Η αρχική ονομασία X/A οφείλεται στο γεγονός ότι έχουν πολλές ομοιότητες με τα 

κύτταρα Α του παγκρέατος και αρχικά δεν ήταν γνωστό (Χ;) τι παράγουν. Ασθενείς που 

έχουν υποβληθεί σε γαστρεκτομή βρέθηκε ότι έχουν 65% μικρότερα ποσοστά γκρελίνης 

σε σχέση με τον υπόλοιπο πληθυσμό (Date et al., 2000). Υπάρχουν μελέτες στις οποίες 

πιθανολογείται η ύπαρξη δύο τέτοιων ειδών κυττάρων, με διαφορετικές λειτουργίες 

(Sakata et al., 2002, Lee at al., 2002). Μελέτες σε τρωκτικά έδειξαν ότι η πυκνότητα των 

κυττάρων γκρελίνης στο στόμαχο (κύτταρα/mm2) είναι 10 -100 φορές υψηλότερη απ’ ότι 

στο κατώτερο πεπτικό. Τα κύτταρα του στομάχου είναι «κλειστού τύπου», δηλαδή δεν 

επικοινωνούν με τον αυλό του οργάνου, αλλά με τα τριχοειδή αγγεία. Αντίθετα, τα 

κύτταρα  στον υπόλοιπο γαστρεντερικό σωλήνα είναι κυρίως «ανοικτού τύπου» (Date et 

al., 2000 , Sakata et al., 2002). Αν και είναι γνωστό ότι τα μεγαλύτερο ποσοστό της 

κυκλοφορούσας γκρελίνης στον οργανισμό είναι στομαχικής προέλευσης (Date et al., 

2000), πλέον είναι γνωστό ότι γκρελίνη παράγεται και στην υπόφυση, καθώς και στον 

τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάμου (Korbonits et al., 2001). Μικρότερα ποσοστά 

γκρελίνης ανιχνεύονται και στον πνεύμονα, στο πάγκρεας, στο ήπαρ, στο μαστό, στο 

θυρεοειδή αδένα και στην καρδιά (Gnanapavan et al., 2002). Αξίζει να αναφερθεί ότι 

ενδοκρινικοί παγκρεατικοί όγκοι βρέθηκε ότι παράγουν γκρελίνη και φέρουν υποδοχείς 

της ορμόνης, γεγονός που υποδεικνύει κάποιου είδους παρακρινική δράση(Date et al., 

2002 , Wierup et al., 2002). Το ίδιο ισχύει για κάποια καρκινοειδή του στομάχου και του 

εντέρου, για διάφορα είδη αδενωμάτων της υπόφυσης και για κύτταρα μυελοειδούς 

καρκίνου του θυρεοειδούς (Kanamoto et al., 2001). Τέλος, έρευνες υποδεικνύουν την 

παρουσία γκρελίνης σε κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος  (Hattori et al., 2001), 

καθώς και στον πλακούντα διαφόρων θηλαστικών (Gualilloo et al., 2001). 
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Τα φυσιολογικά επίπεδα γκρελίνης στην κυκλοφορία του ανθρώπου  είναι 100-150 

fmol/ml για την ολική γκρελίνη (ακυλιωμένη και μη ακυλιωμένη) και 10-20 fmol/ml για 

την ακυλιωμένη μορφή (Cummings et al., 2001, Shiiya et al., 2002). Τα επίπεδα της 

γκρελίνης αυξάνονται κατά τη διάρκεια της νηστείας και ελαττώνονται στα χαμηλότερα 

επίπεδα μία ώρα περίπου μετά τη λήψη τροφής, χωρίς να είναι μέχρι σήμερα 

αποσαφηνισμένος ο ακριβής μηχανισμός. Κατά συνέπεια, σε παχύσαρκα άτομα 

παρατηρείται χαμηλή συγκέντρωση κυκλοφορούσας γκρελίνης  (Tschöp et al.,2001),     

ενώ στην περίπτωση της νευρικής ανορεξίας συμβαίνει ακριβώς το αντίθετο (Dzaja et al., 

2004). Αξίζει να αναφερθεί ότι τα επίπεδα της γκρελίνης δεν επηρεάζονται από τη 

διάταση του στομάχου από τη λήψη τροφής ή νερού (Yildiz et al., 2004). Η μοναδική 

περίπτωση που η παχυσαρκία συνδυάζεται με σημαντικά αυξημένα επίπεδα γκρελίνης 

είναι το σύνδρομο Prader – Willi. Το σύνδρομο οφείλεται σε χρωμοσωμική ανωμαλία και 

συγκεκριμένα σε έλλειψη ενός ή περισσότερων γονιδίων από την περιοχή q11-13 του 

χρωμοσώματος 15 και χαρακτηρίζεται από ήπια διανοητική καθυστέρηση, υπερφαγία, 

κοντό ανάστημα, μυϊκή υποτονία και διαταραχές της συμπεριφοράς. Τέλος, 

πιθανολογείται ότι μία δυσλειτουργία του μηχανισμού ρύθμισης της όρεξης στο κεντρικό 

νευρικό σύστημα είναι αυτή που τελικά ευθύνεται για την αυξημένη έκκριση γκρελίνης 

στο σύνδρομο αυτό (Cummings et al., 2002). 

Τέλος, άλλες ορμόνες και διάφορες παθοφυσιολογικές καταστάσεις επηρεάζουν την 

έκκριση της γκρελίνης. Ενδεικτικά αναφέρονται η υποθαλαμική ορμόνη TRH 

(thyrotrophin releasing hormone), νευρομεταβιβαστές όπως η ιντερλευκίνη-1 και η 

σεροτονίνη, περιφερικοί παράγοντες, όπως η ουροκορτίνη-1 και η χολοκυστοκινίνη. 
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5.5. Υποδοχέας της γκρελίνης (GHS-R) 

Το γονίδιο του υποδοχέα της γκρελίνης (GHSR) χαρτογραφείται στο χρωμόσωμα 3q26.31, 

αποτελείται από 2 εξώνια και κωδικοποιεί έναν 7 διαμεμβρανικό υποδοχέα της ομάδας 

των G-πρωτεϊνών. Το GHSR γονίδιο κωδικοποιεί 2 τύπους GHSR mRNA μέσω 

εναλλακτικού ματίσματος, GHSR-1a και GSR-1b. Και οι δύο υποδοχείς εκφράζονται 

ευρέως, όμως η γκρελίνη προσδένεται στον υποδοχέα GHS-R1a ενώ ο ρόλος του GHS-

R1b δεν είναι ακόμα γνωστός, μιας και τουλάχιστον για την γκρελίνη αποτελεί έναν μη 

λειτουργικό υποδοχέα. Από in vitro μελέτες έχει προταθεί ένας ανασταλτικός ρόλος του 

ετεροδιμερούς GHSR-1a και GHSR-1b(Petersenn et al., 2002). Oακριβής μηχανισμός 

λειτουργίας της γκρελίνης μέσα από τη σύνδεσή της στον υποδοχέα της δεν είναι πλήρως 

αποσαφηνισμένος. Συνοπτικά, η γκρελίνη δεσμεύεται στον υποδοχέα της και 

ενεργοποιεί το μονοπάτι μετάδοσης σήματος της φωσφολιπάσης C, γεγονός που οδηγεί 

στην παραγωγή τριφωσφορικής ινοσιτόλης (IP3) καθώς και στην ενεργοποίηση της 

πρωτεινικής κινάσης C. 

Πιο αναλυτικά, η  φωσφολιπάση  C  υδρολύει   

➢ την  4,5  διφωσφορική φωσφατιδυλο-ινοσιτόλη  (αποθηκευμένη στην  

πλασματική  μεμβράνη),  

➢ τον παράγοντα  διακυλογλυκερόλη  (DAG)  και   

➢ την τριφωσφορική  ινοσιτόλη  (IP3).    

Οι ινοσιτόλες  μετά  την δέσμευση  τους  στον  IP3  υποδοχέα  του  ενδοπλασματικού  

δικτύου  (ER) απελευθερώνουν  ασβέστιο  από  εσωτερικές  αποθήκες. Επιπλέον, έχει 

προταθεί ότι η IP3 διευκολύνει την απελευθέρωση της GH μέσω  προσκόλλησης  των  GH  

εκκριτικών  κοκκίων  στην  πλασματική  μεμβράνη. Από την άλλη πλευρά, η μετάδοση του  

σήματος  περιλαμβάνει  την  DAG, η  οποία  ενεργοποιεί  την  πρωτεϊνική  κινάση  C  στην  

πλασματική  μεμβράνη. Η τελευταία προκαλεί εκπόλωση στα κανάλια καλίου, με τελικό 

αποτέλεσμα το άνοιγμα των καναλιών ασβεστίου τύπου L. Τελικό αποτέλεσμα των 

παραπάνω είναι η είσοδος ιόντων ασβεστίου  από  το  εξωκυττάριο  περιβάλλον και έτσι 

επέρχεται η απόκριση στο κυτταρικό ερέθισμα (Casanueva and Dieguez, 2002, Korbonits 

et al., 2004). 
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Αρκετοί ιστοί στο ανθρώπινο σώμα εκφράζουν τον υποδοχέα GHSR-1a της γκρελίνης, 

γεγονός που υποδεικνύει τις ποικίλλες δράσεις της τελευταίας σε διάφορα όργανα. Η 

γκρελίνη πιθανολογείται ότι δρα και μέσω άλλων υποδοχέων πλην του κύριου υποδοχέα 

της. Έτσι, για παράδειγμα, η δράση της γκρελίνης στα στεφανιαία αγγεία 

πραγματοποιείται μέσα από τον υποδοχέα CD36, ο οποίος είναι ένας πολυλειτουργικός 

υποδοχέας τύπου Β (Bodard et al., 2002). 

 

 

 

Σχήμα 6. Σχηματικά τα μεταγωγικά μονοπάτια μετάδοσης σήματος του GHS-R στα σωματότροπα 

κύτταρα (Korbonits et al., 2004). 
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5.6. Δράσεις γκρελίνης 

Ι. Γενικά 

Η γκρελίνη αποτελεί ένα πεπτίδιο με πολλαπλές φυσιολογικές δράσεις. Η πλέον πιο 

μελετημένη είναι η δράση της στην έκκριση της αυξητικής ορμόνης, ενώ κύρια είναι και 

η επίδραση της γκρελίνης στην όρεξη και στην πρόσληψη τροφής (Cummings et al., 2004). 

Παράλληλα, η γκρελίνη φαίνεται ότι παίζει σημαντικό ρόλο στον μεταβολισμό, καθώς 

επηρεάζει την έκκριση της ινσουλίνης και την παραγωγή γλυκόζης στο ήπαρ σε 

πειραματόζωα (Date et al., 2002) και  σε ανθρώπους (Broglio et al., 2001). Παράλληλα, 

όπως φαίνεται και από το παρακάτω σχήμα, σημαντικές είναι οι επιδράσεις της γκρελίνης 

στο καρδιαγγειακό, στο μυοσκελετικό, στο γαστρεντερικό, στο αναπαραγωγικό και στο 

ανοσοποιητικό σύστημα και στην απόπτωση και στον πολλαπλασιασμό των κυττάρων 

(Kojima and Kangawa, 2005). 

 

 

 

Σχήμα 7. Σχηματικά οι επιδράσεις της γκρελίνης στα διάφορα συστήματα (De Vriese and 

Delporte, 2008). 
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ΙΙ. Γκρελίνη και αυξητική ορμόνη  

Η εξωγενής χορήγηση γκρελίνης αυξάνει την έκκριση της αυξητικής ορμόνης και μάλιστα 

με τρόπο δοσοεξαρτώμενο και αυτό αποδεικνύεται βιβλιογραφικά σε μελέτες τόσο σε 

ανθρώπους (Arvat et al., 2000, Takaya et al., 2000) όσο και σε πειραματόζωα (Date et al., 

2000). Η γκρελίνη και η GHRH δρουν συνεργικά στην έκκριση της GH, με απαραίτητη 

όμως τη δράση της GHRH στα εκκριτογόνα κύτταρα της GH (Hataya et al.,2003). Η μέγιστη 

διεγερτική επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της αυξητικής ορμόνης είναι διπλάσια 

εώς και τριπλάσια ισχυρότερη από την αντίστοιχη επίδραση της GHRH (Arvat et al., 2000). 

Η απάντηση της GH στη γκρελίνη επηρεάζεται από ποικίλους παράγοντες, όπως από τα 

επίπεδα της γλυκόζης και των λιπιδίων, από χολινεργικούς αγωνιστές και ανταγωνιστές, 

από τον IGF-I, καθώς και από τα επίπεδα της ίδιας της αυξητικής ορμόνης. Αξίζει να 

αναφερθεί ότι σε καταστάσεις με παρατεταμένη έκκριση γκρελίνης, όπως είναι για 

παράδειγμα η νευρική ανορεξία, παρατηρείται μία μειωμένη ευαισθησία των 

υποδοχέων στη δράση της γκρελίνης (Misra et al., 2005). Η γκρελίνη αυξάνει την έκκριση 

της αυξητικής ορμόνης είτε με απευθείας δράση στο σωματοτρόφα κύτταρα της 

υπόφυσης (Malagon et al., 2003) είτε με δράση στους νευρώνες του υποθαλάμου 

(Popovic et al., 2003). Mελέτες σε ζώα δείχνουν μια αλληλεπίδραση των συστημάτων 

GHRH και γκρελίνης σε υποθαλαμικό επίπεδο (Mano-Otagiri et al., 2006) και έρευνα του 

2005 υποστηρίζει ότι η γκρελίνη νηστείας είναι ένας ανεξάρτητος προγνωστικός 

παράγοντας της βασικής και παλμικής έκκρισης GH (Misra et al., 2005). Επίσης, έρευνα 

δείχνει ότι σε περίπτωση βαγοτομής η προκαλούμενη από την γκρελίνη αύξηση της 

έκκρισης της αυξητικής ορμόνης μειώνεται σημαντικά (Williams et al., 2003). 

Το να διαχωρίσει κανείς τις άμεσες δράσεις της γκρελίνης από αυτές που σχετίζονται με 

την αυξητική ορμόνη θα μπορούσε να είναι ένα δύσκολο εγχείρημα.  Έρευνα των Sun και 

συν. του 2003 έδειξε ότι σε επίμυες η χορήγηση γκρελίνης δεν επηρέασε το ρυθμό 

ανάπτυξης τους (Sun et al., 2003). Από την άλλη, έρευνα δείχνει ότι η περίπτωση του 

οικογενούς κοντού αναστήματος μπορεί να σχετίζεται με μεταλλάξεις του γονιδίου του 

υποδοχέα της γκρελίνης (Pantel et al., 2006). 

Μελέτη του 2008 δείχνει σημαντική συσχέτιση μεταξύ του ύψους των εκκριτικών αιχμών 

της GH και της μέσης συγκέντρωσης ακετυλιωμένης γκρελίνης στο διάστημα των 60 
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λεπτών κατά τη διάρκεια και πριν από την αιχμή της GH (Nass et al., 2008a). Στη 

συγκεκριμένη μελέτη υποστηρίζεται ότι υπό συνθήκες σίτισης η ακετυλιωμένη γκρελίνη 

δρα ως ένας θετικός τροποποιητής της απελευθέρωσης GH. Επίσης, η από του στόματος 

χορήγηση ουσίας που δρα παρόμοια με τη γκρελίνη σε ηλικιωμένους εθελοντές είχε ως 

αποτέλεσμα την αύξηση της παλμικότητας της GH (Nass et al., 2008b). Επίσης, δεδομένα 

από τον Zizzari και τους συνεργάτες του δείχνουν ότι η εφαρμογή ενός ανταγωνιστή GHSR 

οδηγεί σε μείωση του εύρους παλμού GH σε τρωκτικά (Zizzari et al., 2005). 

Τα δεδομένα σχετικά με την επίδραση των οιστρογόνων στην από την γκρελίνη έκκριση 

της GH είναι πολύ περιορισμένα. Μελέτη του 2006 δείχνει ότι σε μετεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες η χορήγηση οιστρογόνων αύξησε την κατά ώσεις έκκριση της GH (Veldhuis et 

al., 2005). Μία άλλη ενδιαφέρουσα μελέτη του 2008 δείχνει ότι σε γυναίκες που 

χορηγήθηκε σταδιακά αυξανόμενη δόση γκρελίνης, η γκρελίνη αύξησε την έκκριση της 

GH μόνο σε χαμηλές δόσεις (Kok et al., 2008). Από τις δύο παραπάνω μελέτες θα 

μπορούσε να εξαχθεί το συμπέρασμα ότι η οιστραδιόλη επηρεάζει τη γκρελίνη στην 

έκκριση της αυξητικής ορμόνης μόνο όταν χορηγείται σε χαμηλές δοσολογίες. Οι 

προαναφερθείσες μελέτες πραγματοποιήθηκαν σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και 

συνεπώς η αύξηση της διεγερτικής δράσεις της γκρελίνης στην GH μετά τη χορήγηση 

οιστρογόνων ίσως να μην σχετίζεται πραγματικά με τη γκρελίνη, αλλά με μία προσπάθεια 

αντιρρόπησης του οργανισμού για να αποκαταστήσει μία φυσιολογική ορμονική εικόνα. 

Γνωρίζουμε επίσης ότι με το πέρασμα των ετών παρατηρείται τόσο μία μείωση της 

κυκλοφορούσας γκρελίνης στον ανθρώπινο οργανισμόόσο και μία μειωμένη απάντηση 

της GH στην γκρελίνη (Chahal and  Drake, 2007, Broglio et al., 2003). Σε μελέτη του 2009 

στην οποία χορηγήθηκε γκρελίνη ενδοφλέβια σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας σε 

τρεις φάσεις της ωοθυλακικής φάσης του κύκλου δεν παρατηρήθηκαν αλλαγές στην 

συγκέντρωση της GH (Messini et al., 2009a). 

Στην παρούσα μελέτη ένα από τα κύρια ερωτήματα διερεύνησης είναι η επίδραση των 

οιστρογόνων στην έκκριση της GH μετά τη χορήγηση χαμηλών δόσεων γκρελίνης τόσο  σε 

εμμηνοπαυσιακές, όσο και σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας. Στιςεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες χορηγήθηκαν εξωγενώς οιστρογόνα, γεγονός που σημαίνει ότι υπάρχουν και 

εδώ οι προαναφερθέντες προβληματισμοί και περιορισμοί. Στις γυναίκες όμως 

αναπαραγωγικής ηλικίας, στις οποίες δεν χορηγήθηκαν οιστρογόνα εξωγενώς, οι 
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ορμονικές τους μετρήσεις αντικατοπτρίζουν τη φυσιολογική σταδιακά αυξανόμενη 

συγκέντρωση οιστρογόνων στην ωοθυλακική φάση του γεννητικού κύκλου και το κατά 

πόσο αυτά επηρεάζουν την έκκριση της αυξητικής ορμόνης στον οργανισμό. 

 

 ΙΙΙ. Επίδραση γκρελίνης στην όρεξη 

Η ρύθμιση της διατροφής, της πρόσληψης και κατανάλωσης  ενέργειας και του 

σωματικού βάρους αποτελεί μια ομοιοστατική διαδικασία (Wilding et al., 2002). O 

υποθάλαμος είναι η βασική περιοχή του κεντρικού νευρικού συστήματος που εμπλέκεται 

στη ρύθμιση της όρεξης (Murphy and Bloom, 2004). Οι διάφοροι πυρήνες του 

υποθαλάμου έχουν και διαφορετικό ρόλο στην όλη διαδικασία. Έτσι, ο κορεσμός 

ελέγχεται από τον μεσοκοιλιακό πυρήνα του υποθαλάμου και η πρόσληψη τροφής 

ελέγχεται από την πλάγια υποθαλαμική περιοχή (Vettor et al., 2002). Ο τοξοειδής 

πυρήνας διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην όλη διαδικασία καθώς περιέχει νευρώνες 

που παράγουν πεπτίδια με ορεξιογόνο (νευροπεπτίδιο Υ, πεπτίδιο «agouti related 

protein»-AgrP) και ανορεξιογόνο δράση (ομάδα προ-ομιομελανινοκορτίνης) (Williams et 

al., 2001). Παράλληλα, στον τοξοειδή πυρήνα δρουν περιφερικά ερεθίσματα που παίζουν 

ρόλο στη ρύθμιση της όρεξης,  όπως είναι οι γαστρικές ορμόνες, με την γκρελίνη να 

κατέχει κύριο ρόλο ανάμεσα τους (Small and Bloom, 2004). Πειράματα έδειξαν ότι 

χορήγηση γκρελίνης είτε ενδοφλέβια είτε ενδομυικά  είτε ενδοκοιλιακά στον εγκέφαλο 

πειραματόζωων οδήγησε τελικά σε αύξηση της όρεξης (Lawrence et al., 2002). Επίσης, η 

ενδοφλέβια έγχυση γκρελίνης φαίνεται ότι αυξάνει την όρεξη τόσο σε αδύνατους όσο και 

σε παχύσαρκους εθελοντές σε ποσοστό περίπου ίδιο μετά από 24ωρη νηστεία (Wren et 

al., 2001). Ακόμη και υποδόρια έγχυση γκρελίνης σε υγιείς εθελοντές φαίνεται να αυξάνει 

σημαντικά τα επίπεδα πρόσληψης τροφής (Druce et al., 2006). 

Όπως προειπώθηκε, τα επίπεδα της κυκλοφορούσας γκρελίνης σχετίζονται με την 

πρόσληψη τροφής (αύξηση σε νηστεία και μείωση μεταγευματικά) και ο ρυθμός έκκρισης 

αυξάνεται κατά τη διάρκεια της νύχτας (Cummings et al., 2001, Marzullo et al., 2006). Οι 

ώσεις της γκρελίνης είναι του ίδιου μεγέθους πριν από κάθε γεύμα της ημέρας και 

πιθανολογείται ότι εμπλέκονται στη διαδικασία έναρξης του γεύματος (Lee et al., 2002). 
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Σχήμα 8. Συγκέντρωση γκρελίνης στο πλάσμα κατά τη διάρκεια του 24ωρου και συσχέτιση της 

με τα τρία βασικά γεύματα της ημέρας (Cummings et al., 2001). 

 

 

Έρευνα έδειξε ότι τα επίπεδα της γκρελίνης βρέθηκαν μειωμένα σε παχύσαρκους 

ασθενείς που υποβλήθηκαν γαστρικό bypass, γεγονός που πιθανόν να ενισχύει την 

απώλεια βάρους στους ασθενείς αυτούς (Cummings et al., 2002). Αυτό έρχεται σε 

αντιδιαστολή με μεταγενέστερες μελέτες, οι οποίες δεν κατέδειξαν κάποια αλλαγή στα 

κυκλοφορούντα ποσοστά γκρελίνης μετά από ένα τέτοιο χειρουργείο (Ybarra et al., 2009, 

Garcia-Fuentes et al., 2008). 

Σε έρευνα, σε επίμυες η κατάργηση των υποδοχέων της γκρελίνης οδήγησε σε αντίσταση 

στην ανάπτυξη παχυσαρκίας προκαλούμενης από διατροφή υψηλής θερμιδικής αξίας 

(Zigman et al., 2005).  Η χορήγηση ανταγωνιστή του υποδοχέα της γκρελίνης σε 

παχύσαρκους αρουραίους τελικά μείωσε το σωματικό τους βάρος μέσα από μείωση της 

προσλαμβανόμενης τροφής (Esler et al., 2007). Παρόμοιες μελέτες δεν έχουν γίνει σε 

ανθρώπους, αλλά ο αποκλεισμός των υποδοχέων της γκρελίνης πριν από το γεύμα 

μπορεί στο μέλλον να αποτελέσει έναν σημαντικό φαρμακευτικό παράγοντα κατά της 

παχυσαρκίας. 

Η ορεξιογόνος δράση της γκρελίνης φαίνεται να εξασκείται μέσω νευρώνων του 

τοξοειδούς πυρήνα του υποθαλάμου που εκφράζουν δύο νευροπεπτίδια, το 

νευροπεπτίδιο Y (NPY) και την agouti-relatedprotein (AGRP). H γκρελίνη φτάνει τελικά 

στους νευρώνες αυτούς είτε διαπερνόντας τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό (Williams et 
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al., 2003) είτε μέσα από την κυκλοφορία του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (Hewson et al., 

2002). Από την άλλη, η λεπτίνη αποτελεί μία ορμόνη που ανταγωνίζεται αυτή τη δράση 

της γκρελίνης στον τοξοειδή πυρήνα (Shintani et al., 2001).Εκτός της γκρελίνης και της 

λεπτίνης υπάρχουν και άλλα πεπτίδια που παίζουν σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση της 

όρεξης. Τα περισσότερα χαρακτηρίζονται από ανορεξιογόνο δράση και τα πιο σημαντικά 

είναι η χολοκυστοκινίνη, το παγκρεατικό πολυπεπτίδιο, το πεπτίδιο ΥΥ, το Glucagon-Like- 

πεπτίδιο και η οξυνυομοντουλίνη (Σχήμα 9). 

 

 

 

Σχήμα 9.Σχηματική αναπαράσταση ορμονικών παραγόντων που ρυθμίζουν την όρεξη (Valentino 
et al., 2010). 

εντερικής προέλευσης         
στομαχικής προέλευσης           .               
παγκρεατικής προέλευσης                                 
λιπώδους προέλευσης 
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IV. Πιθανές κλινικές εφαρμογές της γκρελίνης, ή των ανταγωνιστών της σε 

καταστάσεις με διαταραγμένη έκκριση αυξητικής ορμόνης που σχετίζονται 

με την πρόσληψη, ή τη μη πρόσληψη τροφής. 

 

Α) Παχυσαρκία 

Η αύξηση του επιπολασμού της παχυσαρκίας τα τελευταία χρόνια αποτελεί ένα ραγδαία 

εξελισσόμενο φαινόμενο των τελευταίων που απειλεί την υγεία του ανεπτυγμένου 

κόσμου. Αυτό σχετίζεται άμεσα με αύξηση της νοσηρότητας και της θνησιμότητας, αλλά 

σημαντικές είναι και  οι προσωπικές, κοινωνικές και οικονομικές συνέπειες  στα άτομα 

που νοσούν (Hedley et al., 2004). Η χειρουργική προσέγγιση της νοσογόνου παχυσαρκίας 

με γαστρικό bypass αποτελεί σήμερα την μόνη ίσως αποτελεσματική μέθοδο 

αντιμετώπισης της κατάστασης αυτής. Όπως προαναφέρθηκε, στην περίπτωση του 

γαστρικού bypass τα επίπεδα της γκρελίνης βρίσκονται ελαττωμένα, γεγονός που δείχνει 

ότι μετά από εγχειρήσεις βαριατρικής εκτός των υπολοίπων, η ίδια η γκρελίνη 

πιθανότατα να παίζει ρόλο στη μείωση του βάρους των ασθενών (Takachi et al., 2006). 

Αυτό δεν είναι πλήρως τεκμηριωμένο, καθώς σε άλλες έρευνες δεν αποδεικνύεται κάτι 

τέτοιο (Ybarra et al., 2009, Garcia-Fuentes et al., 2008). 

 

 

Σχήμα 10. Σχηματική αναπαράσταση του γαστρικού bypass και της πιθανής συσχέτισης με τα 

επίπεδα της γκρελίνης. 
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Σχήμα 11. Συγκέντρωση γκρελίνης σε πλάσμα κατά τη διάρκεια του 24ωρου μετά από γαστρικό 

Bypass (Cummings et al., 2002). 

 

 

Όπως προειπώθηκε, υπάρχει μία αντιστρόφως ανάλογη συσχέτιση της γκρελίνης με το 

δείκτη μάζας σώματος και το μέγεθος των λιποκυττάρων του οργανισμού (Cummings et  

al., 2002). Σε πειράματα σε αρουραίους στους οποίους χορηγήθηκε γκρελίνη υποδορίως 

αυξήθηκε το σωματικό τους βάρος, καθώς και η ποσότητα του λιπώδους ιστού του 

σώματος τους (Tschoep et al., 2001). Σε ανθρώπους βρέθηκε ότι τα επίπεδα της γκρελίνης 

είναι χαμηλότερα σε παχύσαρκα άτομα σε σχέση με φυσιολογικού BMI άτομα και 

εξαρτώνται από την αντίσταση στην ινσουλίνη (Marzullo et al., 2004). Αντίστοιχα, τα 

επίπεδα της κυκλοφορούσας GH στα άτομα αυτά είναι χαμηλά και παρουσιάζουν μία 

μειωμένη απόκριση στα ερεθίσματα της GH, κάτι που φαίνεται να είναι αναστρέψιμο 

μετά την απώλεια βάρους (Williams et al., 1984). Άλλωστε, τα επίπεδα της GH σχετίζονται 

αρνητικά με το δείκτη μάζας σώματος και ο χρόνος ημίσσειας ζωής της GH, ο ρυθμός 

έκκρισής της και το ύψος των εκκριτικών αιχμών της ανευρίσκονται μειωμένα στην 
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παχυσαρκία (Scacchi et al., 1999). Έρευνα στην οποία συγκρίθηκε η διεγερτική επίδραση 

της GHRH και γκρελίνης στους παχύσαρκους και τους λεπτόσωμους ενήλικες κατέληξε 

στο συμπέρασμα ότι τα παχύσαρκα άτομα παρουσίασαν  μία αυξημένη ανταπόκριση της 

GH όταν η γκρελίνη χορηγήθηκε μόνη της, ή σε συνδυασμό με GHRH, ενώ στα λεπτόσωμα 

άτομα η ανταπόκριση αυτή ήταν ακόμα μεγαλύτερη (Alvarez-Castro et al., 2004). Τα 

παραπάνω δείχνουν ότι η γκρελίνη θα μπορούσε να παίζει σημαντικό ρόλο στην 

μειωμένη έκκριση της GH στην παχυσαρκία. Άλλα δεδομένα έχουν δείξει ότι το σπλαχνικό 

λίπος είναι ισχυρός προγνωστικός παράγοντας των βασικών συγκεντρώσεων γκρελίνης 

(Sondergaard et al., 2009). Η αυξητική ορμόνη έχει ισχυρή λιπολυτική δράση και σε 

έρευνα του 1997 η 9μηνη χορήγηση της σε μεσήλικες άνδρες με αυξημένο 

κοιλιακό/σπλαχνικό λίπος οδήγησε σε μείωση του τελευταίου (Johannsson et al., 1997). 

Βασισμένοι στις προαναφερθείσες μελέτες οι Nass και συν. χορήγησαν ένα μιμητικό 

γκρελίνης σε μεσήλικες άνδρες για χρονικό διάστημα ενός έτους προκειμένου να 

μελετήσουν τα αν θα μειωθεί τελικά το κοιλιακό/σπλαχνικό τους λίπος, κάτι που τελικά 

δεν επιβεβαιώθηκε (Nass et al., 2008b). Άλλωστε, εκτός της ορεξιογόνου δράσης της, η 

γκρελίνη αυξάνει και τη λιπογένεση στον οργανισμό, κάτι στο οποίο θα γίνει αναφορά σε 

επόμενο κεφάλαιο της παρούσας μελέτης. 

Από την άλλη, βάσει της ορεξιογόνου και της λιπογενετικής δράσης της γκρελίνης θα 

μπορούσε να υποθέσει κανείς ότι η χορήγηςη ενός ανταγωνιστή της θα μπορούσε να 

συμβάλει στην καταπολέμηση της παχυσαρκίας. Αρκετές μελέτες σε πειραματόζωα 

διενεργήθηκαν προκειμένου να διερευνηθεί η παραπάνω υπόθεση και τα αποτελέσματα 

ήταν αντιφατικά. Ενδεικτικά, θα μπορούσε να αναφερθεί ότι σε έρευνα του 2005 η 

χορήγηση ανταγωνιστή του υποδοχέα της γκρελίνης οδήγησε σε αύξηση του σωματικού 

βάρους σε πειραματόζωα (Halem et al., 2005), ενώ σε έρευνα του 2007 οδήγησε σε 

μείωση του σωματικού βάρους μέσα από τη μείωση της πρόσληψης τροφής (Esler et al., 

2007). 

Τέλος, υπάρχει μία ολοένα και αυξανόμενη έρευνα σχετικά με γενετικές τροποποιήσεις 

του γονιδίου της γκρελίνης και το κατά πόσο αυτές συνδέονται με την παχυσαρκία. 

Ενδεικτικά αναφέρεται ότι έχει ταυτοποιηθεί μια μετάλλαξη σε ένα αμινοξύ στη θέση 51 

της προ-προ-γκρελίνης σε παχύσαρκα άτομα, ενώ διαπιστώθηκε και ότι υπάρχει 

συσχετισμός μεταξύ μιας μετάλλαξης στο κωδικόνιο 72 του γονιδίου της προ-προ-
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γκρελίνης με μικρότερη ηλικία έναρξης της παχυσαρκίας (Date et al., 2000). Βέβαια, όπως 

είναι κατανοητό, χρειάζονται αρκετές περαιτέρω μελέτες προκειμένου να διερευνηθεί το 

ενδεχόμενο μίας πιθανής μελλοντικής γονιδιακής θεραπείας της νοσογόνου 

παχυσαρκίας. 

 

 

Β) Νευρογενής ανορεξία 

Η νευρογενής ανορεξία αποτελεί ένα σοβαρό ψυχιατρικό νόσημα που συναντάται στο 

0,9% του γυναικείου πλυθυσμού και στο 0,3% του ανδρικού πληθυσμού και αποτελεί το 

ψυχιατρικό νόσημα με τα υψηλότερα ποσοστά θνησιμότητας (Hudson et al., 2007). 

Η νευρική ανορεξία σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα κυκλοφορούσας ολικής γκρελίνης 

πλάσματοςενώ η αύξηση του βάρους τους οδηγεί σε μείωση των υψηλών αυτών 

επιπέδων γκρελίνης (Nakahara et al., 2007). Τα αυξημένα επίπεδα γκρελίνης πιθανότατα 

να σχετίζονται είτε με μία μειωμένη σε σχέση με την φυσιολογική μεταγευματική μείωση 

των επιπέδων της γκρελίνης (Otto et al., 2001) είτε με την ανάπτυξη αντοχής στη γκρελίνη 

στους ασθενείς αυτούς (Miljic et al., 2006) είτε με αυξημένη έκφραση του γονιδίου της 

γκρελίνης (Monteleone et al., 2008). Αξίζει να αναφερθεί ότι σε μελέτη που 

διερευνήθηκαν τα επίπεδα της ακετυλιωμένης και μη γκρελίνης σε πάσχουσες γυναίκες 

από νευρική ανορεξία διαπιστώθηκε ότι μόνο τα επίπεδα της μη ακετυλιωμένης 

γκρελίνης ήταν αυξημένα(Hotta et al., 2004). Οι ασθενείς αυτοί χαρακτηρίζονται και από 

αυξημένα επίπεδα GH και μειωμένα επίπεδα IGF-I (Fazeli et al., 2009). Πρόσφατα 

δεδομένα από πειράματα σε ζώα δείχνουν ότι η κυκλοφορούσα γκρελίνη είναι 

απαραίτητη για τη διατήρηση των επιπέδων της GH και συνεπώς για τη διατήρηση των 

επιπέδων της γλυκόζης στο αίμα κάτω από συνθήκες υποσιτισμού (Zhao et al., 2010). 

Αξιοσημείωτο είναι ότι στους ασθενείς αυτούς παρατηρείται μία ελαττωμένη 

ευαισθησία στη δράση της γκρελίνης (Misra et al., 2005).Επίσης, πρόσφατη σχετικά 

μελέτη δείχνει ότι η ενδοφλέβια χορήγηση γκρελίνης επιταχύνει το ρυθμό της γαστρικής 

κένωσης και προκαλεί γαστρεντερική σύσπαση σε υγιείς εθελοντές (Fujitsuka et al., 

2012). 
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Τα δεδομένα από τη μέχρι σήμερα βιβλιογραφία σχετικά με τη χορήγηση γκρελίνης σε 

ανθρώπους με νευρική ανορεξία είναι λίγα και πολλές πολλές φορές αντιφατικά. Οι 

περισσότερες συγκλίνουν στο ότι η γκρελίνη μπορεί να έχει θεραπευτικές δυνατότητες 

σε ασθενείς με τη συγκεκριμένη νόσο που δεν μπορούν να πάρουν βάρος λόγω 

γαστρεντερικής δυσλειτουργίας (Miljic et al., 2006), όμως περαιτέρω μελέτες είναι 

ανάγκη να πραγματοποιηθούν προκειμένου να αποσαφηνιστεί  ο παθοφυσιολογικός 

ρόλος της γκρελίνης στη νευρική ανορεξία.  

Τέλος, έρευνες δείχνουν ότι θεραπεία με γκρελίνη θα μπορούσε μελλοντικά να βοηθήσει 

στην αντιμετώπιση καχεξίας που σχετίζεται με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, 

συμφορική καρδιακή ανεπάρκεια (Nagaya et al., 2004), σηψαιμία (Hataya et al., 2003) 

και καρκίνο (Neary et al., 2004). 

 

 

V) Επίδραση της γκρελίνης στο μεταβολισμό του οργανισμού 

Η γκρελίνη έχει έναν ευρύτερο ρόλο στη ρύθμιση του μεταβολισμού όχι μόνο μέσα από 

την ορεξιογόνο δράση της και την δράση της στην έκκριση της αυξητικής ορμόνης, αλλά 

και μέσα από τη δράση της στην έκκριση της ινσουλίνης και στον μεταβολισμό των 

λιπιδίων. Ο ακριβής ρόλος της γκρελίνης στην έκκριση της ινσουλίνης δεν είναι πλήρως 

αποσαφηνισμένος (Salehi et al., 2004, Egido et al., 2002, Broglio et al., 2003). Σε επίμυες 

η γκρελίνη φαίνεται ότι διεγείρει την έκκριση ινσουλίνης από το πάγκρεας σε κατάσταση 

υπεργλυκαιμίας, κάτι που δεν παρατηρήθηκε σε κατάσταση νορμογλυκαιμίας (Date et 

al., 2002). Συνεπώς, τα επίπεδα της γλυκόζης πιθανόν να σχετίζονται με τη δράση της 

γκρελίνης στην έκκριση ινσουλίνης. Ωστόσο, σε έρευνα του 2007 η χορήγηση 

ανταγωνιστή του υποδοχέα της γκρελίνης σε αρουραίους  είχε ως αποτέλεσμα την 

αύξηση της έκκρισης ινσουλίνης, τη βελτίωση των μηχανισμών ομοιόστασης της 

γλυκόζης, τη μείωση της πρόσληψης τροφής και τέλος, την απώλεια βάρους (Esler et al., 

2007). Έρευνα σε αρουραίους που στερούνται ακετυλιωμένης γκρελίνης χάνουν τον 

γλυκαιμικό έλεγχο και μετά από μείωση της τροφής τους κατά 60% είναι ετοιμοθάνατα 

μέσα στο χρονικό διάστημα 1 εβδομάδας, ένα αποτέλεσμα που μπορεί να αντιστραφεί 
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με έγχυση είτε ακετυλιωμένης  γκρελίνης,  είτε GH καθ 'όλη αυτή την περίοδο 1 

εβδομάδας (Zhao et al., 2010).Η πλειοψηφία των ερευνών σε ανθρώπους υποστηρίζει ότι 

η ενδοφλέβια χορήγηση γκρελίνης μειώνει τα επίπεδα της ινσουλίνης του πλάσματος, με 

τελικό αποτέλεσμα την πρόκληση υπεργλυκαιμίας (Egido et al., 2002, Broglio et al., 2001). 

Πιθανόν η γκρελίνη να μειώνει την έκκριση της ινσουλίνης αλλάζοντας την ευαισθησία 

των ιστών στην ινσουλίνη (Castañeda et al., 2010). Παράλληλα, αξίζει να αναφερθεί ότι η 

γκρελίνη ασκεί διεγερτική επίδραση στη νεογλυκογένεση συμβάλλοντας και με αυτόν τον 

τρόπο στην ομοιοστασία της γλυκόζης (Tassone et al., 2003). 

Τέλος, η γκρελίνη θα μπορούσε να αποτελέσει μελλοντικά έναν χρήσιμο δείκτη για τη 

διάγνωση και την αντιμετώπιση σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και γενικότερα του 

μεταβολικού συνδρόμου (Churm et al., 2017). Άλλωστε, σύμφωνα με έρευνες διάφοροι 

πολυμορφισμοί στο γονίδιο της γκρελίνης σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (Ikezaki et al., 2002,  Shiiya et al., 2002). 

Η γκρελίνη φαίνεται να διεγείρει τη λιπογένεση και να ανταγωνίζεται τη λιπόλυση 

(Muccioli et al., 2002). Παράλληλα, βρέθηκε ότι η γκρελίνη αυξάνει την εναπόθεση 

τριγλυκεριδίων στο ήπαρ (Barazzoni et al., 2005). Τέλος, σε έρευνα του 2004 βρέθηκε ότι 

η γκρελίνη αυξάνει τη διαφοροποίηση και τον πολλαπλασιασμό των λιποκυττάρων (kim 

et al., 2004). 

 

 

VI. Επίδραση γκρελίνης στο αναπαραγωγικό σύστημα γυναικών και 

ανδρών. 

Μελέτες της τελευταίας δεκαπενταετίας προτείνουν ότι η γκρελίνη θα μπορούσε έχει 

ρυθμιστικό ρόλο στο αναπαραγωγικό σύστημα ανδρών και γυναικών (Garcia et al., 2007) 

και πράγματι, πολλές μελέτες invivo και invitro έδειξαν ότι η γκρελίνη ασκεί τη δράση της 

σε διάφορα επίπεδα του άξονα του υποθαλάμου-υπόφυσης-γονάδες. Υποδοχείς 

γκρελίνης υπάρχουν τόσο στον υποθάλαμο και στην υπόφυση όσο και στις ωοθήκες  

(Gaytan et al., 2003;2005). Παρακάτω θα εξηγηθεί αναλυτικά η πιθανή επίδραση της 

γκρελίνης στην αναπαραγωγική λειτουργία μέσω δράσεων της στις περιοχές αυτές. 
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1. Γκρελίνη και εκλυτική ορμόνη των γοναδοτροπινών (Gonadotropin-Releasing 

Hormone Secretion - GnRH) 

Ο υποθάλαμος έχει αναγνωριστεί ως η κύρια πηγή γκρελίνης στο κεντρικό νευρικό 

σύστημα. Παράλληλα, mRNA του υποδοχέα GHS-R1a έχει βρεθεί σε πολλές περιοχές του 

εγκεφάλου. Σε αρουραίους η συστηματική χορήγηση γκρελίνης μειώνει in vivo τη 

συχνότητα παλμών GnRH. Σε μελέτη η  χορήγηση ανταγωνιστή του υποδοχέα του 

νευροπεπτιδίου  ΝΡΥ κατάργησε την επίδραση της γκρελίνης στην παλμική έκκριση της 

GnRH (Lebrethon et al., 2007). Μελέτη σε τρωκτικά που είχαν υποβληθεί σε 

ωοθηκεκτομή έδειξε ότι η έκκριση GnRHαναστέλλεται μετά τη χορήγηση γκρελίνης 

(Fernandez-Fernandez et al., 2007).Τόσο στα θηλαστικά, όσο και στα μη θηλαστικά είδη 

η γκρελίνη επηρεάζει την έκκριση των γοναδοτροπινών δρώντας τόσο στον 

υποθάλαμοόσο και απευθείας στην υπόφυση (Fernandez-Fernandez et al., 2005). 

 

2.  Γκρελίνη και έκκριση γοναδοτροπινών 

Σχετικά με την επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροπινών τα μέχρι 

στιγμής βιβλιογραφικά δεδομένα προέρχονται κυρίως από μελέτες σε πειραματόζωα, 

ενώ η έρευνα στους ανθρώπους είναι ιδιαίτερα περιορισμένη και συχνά με αντιφατικά 

αποτελέσματα. 

Σχετικά με την LH, η γκρελίνη φαίνεται ότι μειώνει τη συχνότητα των ώσεων της σε 

διάφορα πειραματόζωα (Fernandez-Fernandez et al., 2007 , Fernandez-Fernandez et al., 

2004), αλλά και στον άνθρωπο (Lafranco et al., 2008). Έγχυση γκρελίνης στις κοιλίες του 

εγκεφάλου σε αρουραίους που είχαν υποστεί ωοθηκεκτομή και τους είχε χορηγηθεί 

οιστραδιόλη προκάλεσε ταχεία καταστολή της κατά ώσεις έκκριση της LH (Futura et al., 

2001). Ο Martini και οι συνεργάτες του διαπίστωσαν ότι η χορήγηση γκρελίνης σε νεαρά 

αρσενικά ποντίκια μείωσε τις συγκεντώσεις της LH, αλλά και την εκκριτικής απάντησης 

της LH στον παράγοντα kisspeptin-1 (Martini et al., 2006). Σε συνέχεια με το 

προηγούμενο, το 2009 o Forbes και οι συνεργάτες του απέξειξαν την ικανότητα της 

γκρελίνης να μειώνει την έκφραση της Kisspeptin-1 στην μέση προοπτική περιοχή του 

υποθαλάμου σε θηλυκούς αρουραίους, κάνοντας έτσι πολύ πιθανή την υπόθεση αυτό να 
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αποτελεί έναν από τους βασικούς παράγοντες της καταστολής της LH από την γκρελίνη 

(Forbes et al., 2009).Υπάρχουν αρκετές μελέτες σε θηλαστικά πειραματόζωα και ψάρια 

που δείχνουν αύξηση της έκκρισης της LH από τη γκρελίνη (Unniappan and Peter, 2004,  

Sokolowska-Mikolajczyk et al., 2009). 

Η γκρελίνη φαίνεται να ασκεί κατασταλτική δράση όχι μόνο στην LH, αλλά και στην FSH  

(Vulliémoz et al., 2008). Σε έρευνα σε άρρενα ποντίκια παρατηρήθηκε σημαντική μείωση 

της FSH μετά από 7 ημέρες χορήγησης γκρελίνης (Lanfranco et al., 2008). Στην ίδια έρευνα 

ωστόσο η FSH δεν φάνηκε να επηρεάζεται μετά τη χορήγηση γκρελίνης τόσο σε θήλεα 

φυσιολογικά ποντίκια, όσο και σε θήλεα και αρσενικά ποντίκια που είχαν υποστεί 

γοναδεκτομή (Lanfranco et al., 2008). Από την άλλη η χορήγηση GnRH είχε ως 

αποτέλεσμα την ελάττωση της υποφυσιακής έκκρισης της LH, ενώ η FSH μειώθηκε μόνο 

στην περιωοθυλακιορρηκτική φαση του κύκλου (Fernandez-Fernandez et al., 2005). Σε 

έρευνα από την ίδια ομάδα το 2006, η γκρελίνη αύξησε με δοσοεξαρτόμενο τρόπο την 

βασική έκκριση της FSH και της LH από την υπόφυση ιστών in vitro, ενώ ταυτόχρονα 

διαπιστώθηκαν πολλές διακυμάνσεις των επιπέδων του mRNA του υποδοχέα της 

γκρελίνης στην υπόφυση (Fernandez-Fernandez et al., 2006). Πρόσφατες έρευνες 

δείχνουν ότι η ενδοφλέβια χορήγηση γκρελίνης σε πρόβατα και αγελάδες έχει ως 

αποτέλεσμα την μείωση της έκκρισης LH και FSH στα ζώα αυτά (Dovolou et al., 2013, 

Chouzouris et al., 2016). 

Έρευνα σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας έδειξε ότι η χορήγηση γκρελίνης δεν 

επηρεάζει τη βασική και την προκαλούμενη από την GnRH έκκριση LH και FSH (Messini 

et al., 2009b).  Σε άλλη έρευνα η από του στόματος χορήγηση ενός μιμητικού της 

γκρελίνης  δε φάνηκε να επηρεάζει την έκκριση των γοναδοτροπινών, αλλά αύξησε τα 

επίπεδα της αυξητικής ορμόνης (Garcia and Polvino, 2009), ενώ ο Kluge και η ομάδα του 

υποστήριξαν σε έρευνα ότι τα επίπεδα της FSH μειώνονται μετά από εξωγενή χορήγηση 

γκρελίνης σε φυσιολογικούς άνδρες(Kluge et al., 2009). Μεταγενέστερη μελέτη της ίδιας 

ομάδας έδειξε κατασταλτική επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση FSH και LH σε γυναίκες 

στις οποίες έγινε έγχυση πολλαπλών μικρών δόσεων γκρελίνης κατά τη διάρκεια της 

ωοθυλακικής φάσης του κύκλου (Kluge et al., 2012). Σε μελέτη του 2013 στην οποία 

γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας ακολούθησαν για χρονικό διάστημα τριών μηνών 

συγκεκριμένο πρόγραμμα σωματικής άσκησης και διατροφής χαμηλής θερμιδικής αξίας 
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διαπιστώθηκε ότι αυξήθηκαν τα ημερήσια επίπεδα της γκρελίνης στον ορό και ότι 

μειώθηκε η έκκριση  της LH στις γυναίκες αυτές (Scheid et al., 2013).  

Η επίδραση των οιστρογόνων στη δράση της γκρελίνης στην έκκριση των 

γοναδοτροπινών είναι ένα από τα ερωτήματα που η παρούσα μελέτη διερευνά με το 

πειραματικό της κομμάτι. 

 

3. Γκρελίνη και στεροειδείς ορμόνες του φύλου 

Η επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των στεροειδών ορμονών του φύλου καθώς και 

η επίδραση των στεροειδών του φύλου στην έκκριση και δράση της γκρελίνης είναι ένα 

πεδίο έρευνας με συχνά αντιφατικά αποτελέσματα. 

Τα ανδρογόνα φαίνεται ότι δρουν τόσο στους άνδρες όσο και στις γυναίκες ως  

ανεξάρτητοι ρυθμιστές στην έκκριση της γκρελίνης (Pagotto 2002, Gambineri et al., 

2003). Σε επίμυες υπάρχει διαφοροποίηση στην δράση της γκρελίνης σε διάφορες φάσεις 

του κύκλου, κάτι που μπορεί να επηρεάζεται από τις ωοθηκικές ορμόνες (Fernández-

Fernández et al., 2007). Μεταγενέστερη μελέτη σε επίμυες έδειξε αύξηση των επιπέδων 

της γκρελίνης μετά από ωοθηκεκτομή και μείωση μετά τη χορήγηση οιστρογόνων 

(Matsubara et al., 2004). Μελέτη του πανεπιστημίου Θεσσαλίας σε φυσιολογικές 

γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας  έδειξε ότι δεν παρατηρούνται μεταβολές στις τιμές 

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

2010). Η γκρελίνη βρέθηκε να είναι αυξημένη σε γυναίκες με αμηνόρροια λόγω 

νευρογενούς ανορεξίας (Tolle et al., 2003; Tanaka et al., 2003) και τα επίπεδα της βρέθηκε 

να μειώνονται κατά την αύξηση του σωματικού τους βάρους (Otto et al., 2001). Έρευνα 

των Grinspoon και συν. έδειξε ότι στις γυναίκες με την παραπάνω διαταραχή η εξωγενής 

χορήγηση οιστρογόνων, ή ανασυνδυασμένου IGF-1 οδήγησε σε αύξηση των επιπέδων 

της κυκλοφορούσας γκρελίνης στο πλάσμα τους (Grinspoon et al., 2004).  

Παράλληλα, αρκετές έρευνες έχουν διεξαχθεί για τη μελέτη της επίδρασης των 

οιστρογόνων στην έκκριση της γκρελίνης σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Ενδεικτικά 

αναφέρονται οι παρακάτω: Χορήγηση οιστρογόνων από το στόμα για 6 μήνες σε 

εμμηνοπαυσιακές γυναίκες αύξησε τα επίπεδα της γκρελίνης, κάτι που δεν 
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παρατηρήθηκε μετά από διαδερμική χορήγηση της ορμόνης (Kellokoski et al., 2005). 

Άλλη μελέτη δείχνει ότι σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες πάσχουσες από μεταβολικό 

σύνδρομο στις οποίες χορηγήθηκαν οιστρογόνα είτε από το στόμα είτε διαδερμικά 

παρατηρήθηκε σημαντική ελάττωση των επιπέδων της γκρελίνης (Chu et al., 2006). Πιο 

πρόσφατη μελέτη σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες δε δείχνει μεταβολή των επιπέδων 

της γκρελίνης μετά τη χορήγηση σε αυτές διαφόρων συνδυασμών οιστρογόνων και 

προγεσταγόνων (Labrinoudaki et al., 2008). Τέλος, σε μελέτη του 2008, στην οποία 

χορηγήθηκαν οιστρογόνα σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, δεν μελετήθηκε απλά η 

συγκέντρωση της ολικής γκρελίνης, αλλά έγινε διαχωρισμός μεταξύ ακετυλιωμένης και 

μη γκρελίνης.  Στην μελέτη αυτή βρέθηκε ότι η χορήγηση οιστρογόνων σχετίζεται θετικά 

με την αύξηση της συγκέντρωσης της ακετυλιωμένης γκρελίνης(Paulo et al., 2008). 

Αρκετές έρευνες έχουν πραγματοποιηθεί και σε γυναίκες με σύνδρομο πολυκυστικών 

ωοθηκών, μία κατάσταση που, όπως είναι γνωστό, χαρακτηρίζεται εκτός των άλλων και 

από υπερανδρογοναιμία και χρόνια ανωοθυλακιορρηξία. Σε έρευνα σε παχύσαρκες 

γυναίκες με PCOS βρέθηκε να έχουν οι γυναίκες αυτές ακόμη χαμηλότερα επίπεδα 

γκρελίνης από ό, τι αναμενόταν με βάση τον παχύσαρκο φαινότυπο τους και επίσης 

περιγράφηκε από τους ερευνητές μία ισχυρά αρνητική συσχέτιση μεταξύ γκρελίνης και 

κυκλοφορούντων ανδρογόνων, ιδίως ανδροστενδιόνης (Pagotto, 2002). Άλλη έρευνα 

δείχνει ότι στις γυναίκες αυτές η μακροχρόνια χορήγηση ανδρογόνων μειώνει τα επίπεδα 

γκρελίνης (Gambineri et al., 2003). Αξίζει να αναφερθεί στο σημείο αυτό ότι σε μελέτη 

πάλι του Pagotto και συν. βρέθηκε ότι τα επίπεδα γκρελίνης ήταν σημαντικά μειωμένα 

σε παχύσαρκους άνδρες με υπογοναδισμό και περιγράφηκε θετική συσχέτιση μεταξύ 

συγκέντρωσης γκρελίνης και συγκέντρωσης ελεύθερης τεστοστερόνης (Pagotto et al., 

2003). 

Τέλος, η μέτρηση της γκρελίνης στο πλάσμα γυναικών κατά την προχωρημένη 

ωοθυλακική φάση είναι 3 φορές μεγαλύτερη από την τιμή της στο πλάσμα των ανδρών 

(Barkan et al., 2003). Για τη διαφορά αυτή πιθανόν να παίζουν κάποιο ρόλο οι υψηλές 

τιμές των κυκλοφορούντων ανδρογόνων στους άνδρες, αλλά ο ακριβής μηχανισμός της 

αλληλεπίδρασης αυτής μεταξύ των ανδρογόνων, των οιστρογόνων και της γκρελίνης δεν 

είναι ακόμα γνωστός. 
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Η μελέτη της επίδρασης της γκρελίνης στην έκκριση της αυξητικής ορμόνης και των 

γοναδοτροφινών σε γυναίκες αναπαραγωγικής και εμμηνοπαυσιακής ηλικίας και το πώς 

αυτό σχετίζεται με τα οιστρογόνα αποτελεί αντικείμενο μελέτης της παρούσας διατριβής. 

 

4. Γκρελίνη και ωοθηκική στεροειδογένεση 

Τόσο η γκρελίνη όσο και ο υποδοχέας της ανιχνεύονται στην ανθρώπινη ωοθήκη και αυτό 

υποδεικνύει ένα ρόλο της γκρελίνης στην ωοθηκική λειτουργία. Συγκεκριμένα, γκρελίνη 

βρέθηκε  στα  κύτταρα  της  πύλης  και  μετά  τον  σχηματισμό  του  ωχρού σωματίου  στα  

ωχρινοποιημένα  κοκκώδη  κύτταρα, ενώ ο υποδοχέας της εντοπίστηκε τόσο στο ωχρό 

σωμάτιο όσο και στο ωοθυλάκιο. Η  έκφραση της γκρελίνης στον άνθρωπο φαίνεται να 

είναι μεγαλύτερη στα μεγάλα κοιλοτικά ωοθυλάκια (Gaytan et al., 2003;2005).  

Σε καλλιέργειες ανθρώπινων κοκκωδών  κυττάρων, η γκρελίνη φάνηκε να ασκεί 

ανασταλτική δράση στη στεροειδογένεση (παραγωγή προγεστερόνης και οιστραδιόλης) 

απουσία ή παρουσία hCG δρώντας μέσω του λειτουργικού υποδοχέα της GHS-R1a 

(Vianni et al., 2008). Μελέτη σε ωχρινοποιημένα ανθρώπινα κύτταρα έδειξε ότι η 

γκρελίνη επηρεάζει τη σχέση μεταξύ ωχρινολυτικών και ωχρινοτρόφων παραγόντων 

μειώνοντας την παραγωγή προγεστερόνης και αυξάνοντας την παραγωγή 

προσταγλανδινών (Tropea et al., 2007). Επιπλέον, σε καλλιέγεια ωχρινοποιημένων 

κοκκωδών κυττάρων κουνελιών που τους χορηγήθηκε γκρελίνη παρατηρήθηκε μειωμένη 

παραγωγή προγεστερόνης και οιστραδιόλης, αλλά επίσης και IGF-1 και προσταγλανδίνης 

F, σε σχέση με την παραγωγή των αντίστοιχων ορμονών σε control δείγματα (χωρίς 

χορήγηση γκρελίνης) (Rak et al., 2009). Σχετικά πρόσφατη μελέτη σε χοίρους διαπίστωσε 

κατασταλτική επίδραση της γκρελίνης στην βασική και προκαλούμενη από τις 

γοναδοτροπίνες παραγωγή και έκκριση οιστρογόνων στα πειραματόζωα αυτά (Rak-

Mardyła et al., 2015). Υπάρχουν βέβαια και έρευνες σε πειραματόζωα που υποστηρίζουν 

αντίθετα αποτελέσματα, δηλαδή την επαγωγή της παραγωγής οιστραδιόλης από την 

γκρελίνη (Sirotkin and Grossmann, 2008). 
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5. Γκρελίνη και πολλαπλασιασμός και απόπτωση ωοθηκικών κυττάρων 

Ο ευρύτερος ρόλος της γκρελίνη ως τροποποιητής του κυτταρικού  πολλαπλασιασμού  

και  της  ανάπτυξης  των  όγκων  είναι κάτι που έχει μελετηθεί σε αρκετές έρευνες (Jeffery  

et  al., 2002). Σε in vitro μελέτη σε ωοθήκες από κοτόπουλα η γκρελίνη φάνηκε να επάγει 

δείκτες πολλαπλασιασμού και να αναστέλλει δείκτες απόπτωσης των ωοθηκικών 

κυττάρων (Sirotkin  and Grossmann, 2008). 

Για τη διερεύνηση αυτής της δράσης της γκρελίνης στις ανθρώπινες ωοθήκες και 

γενικότερα στα όργανα του γυναικείου γεννητικού συστήματος διενεργήθηκαν έρευνες 

για τη μελέτη της  έκφρασης του GHS-R1A σε  ομάδες κανονικών,  μεταπλαστικών    και  

νεοπλασματικών  ιστών γυναικείου γεννητικού συστήματος (Gaytan et al., 2005). Στην 

έρευνα αυτή διαπιστώθηκε GHS-R1A ανοσοεντοπισμός σε ολόκληρη την επιφάνεια του 

ωοθηκικού και του σαλπιγγικού επιθηλίου. Τέλος, λειτουργικές  κύστεις  από  το 

επιφανειακό  επιθήλιο και καλοήθεις  όγκοι  των οποίων  το  επιθήλιο  μοιάζει  με  ορώδες  

επιθήλιο  σάλπιγγας  ήταν  επίσης θετικοί, ενώ τα ορώδη κυσταδενοκαρκινώματα έδειξαν 

GHS-R1A έκφραση μόνο σε διαφοροποιημένα δείγματα.Η περαιτέρω έρευνα πάνω στο 

συγκεκριμένο πεδίο παρουσιάζει εξαιρετικό ενδιαφέρον καθως θα μπορούσε ίσως 

μελλοντικα να δημιουργήσει νέες προοπτικές για την αντιμετώπιση νεοπλασματικών 

όγκων του γυναικείου γεννητικού συστήματος. 

 

6. Γκρελίνη και : ωρίμανση του ωοθυλακίου, ανάπτυξη του εμβρύου και κύηση 

Μελέτη υποστηρίζει ότι σε αρουραίους η γκρελίνη ασκεί ανασταλτική επίδραση στην 

ανάπτυξη του εμβρύου κατά τη φάση της αρχόμενης κύησης (Kawamura et al., 2003). Σε 

in vitro μελέτη χοίρειων ωοκκυτάρων η γκρελίνη φάνηκε να αναστέλλει την ωρίμανση 

των ωοθυλακίων (Suzuki et al., 2010). Από την άλλη,  έρευνα επίσης σε χοίρεια 

ωοκύτταρα που γονιμοποιήθηκαν in vitro δείχνει ότι η γκρελίνη θα μπορούσε να έχει 

θετική επίδραση στη βιωσιμότητα της βλαστοκύστης ( Zhang et al., 2007) 

Μία ενδιαφέρουσα μελέτη του 2006 έδειξε ότι σε πειραματόζωα η χορήγηση γκρελίνης 

στη μητέρα κατά τη διάρκεια της κύησης αυξάνει τη συγκέντρωση της γκρελίνης στο 

έμβρυο και οδηγεί σε αυξημένο βάρος γέννησης του τελευταίου (Nakahara et al., 2006). 
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Σε έρευνα σε ανθρώπινα έμβρυα διαπιστώθηκε ότι η ενδομήτρια καθυστέρηση 

ανάπτυξης σχετίζεται θετικά με χαμηλά ποσοστά κυκλοφορούσας γκρελίνης στην 

εμβρυική κυκλοφορία (Cortelazzi et al., 2003). Έρευνα έδειξε ότι στον ομφάλιο λώρο 

πρόωρων νεογνών η τιμή της γκρελίνης είναι χαμηλότερη σε σχέση με την τιμή της 

κυκλοφορούσας γκρελίνης στη μητέρα (Lanyi et al., 2008), ενώ φαίνεται ότι συμβαίνει 

ακριβώς το αντίθετο σε τελειόμηνα έμβρυα (Bellone et al., 2006). Ακόμη, φαίνεται σε 

έρευνα ότι πρόωρα νεογνά με κανονικό για την ηλικία κύησης βάρος έχουν υψηλότερα 

επίπεδα γκρελίνης σε σχέση με πρόωρα νεογνά με καθυστερημένη ενδομήτρια ανάπτυξη 

(Chiesa et al., 2008). Ενδιαφέρον παρουσιάζει και το γεγονός ότι η συγκέντρωση της 

γκρελίνης είναι σχετικά υψηλή σε τελειόμηνα νεογνά με χαμηλό για την ηλικία κύησης 

βάρος (Farquhar et al., 2003). Σε έρευνα του 2005 διαπιστώθηκαν υψηλότερες τιμές 

γκρελίνης στην ομφαλική αρτηρία παρά φλέβα, κάτι που πιθανότατα σημαίνει παραγωγή 

της από το έμβρυο (Fuglsang et al., 2005). Τέλος, νεογνά από καπνίστριες γυναίκες, τα 

οποία συνήθως χαρακτηρίζονται από χαμηλό βάρος γέννησης, εμφανίζουν σχετικά 

υψηλότερα ποσοστά γκρελίνης στην κυκλοφορία τους σε σχέση με νεογνά μη 

καπνιστριών γυναικών (Bouhours-Noue et al., 2006). 

Σχετικά με τις διακυμάνσεις της γκρελίνης στη μητρική κυκλοφορία κατά τη διάρκεια της 

κύησης (Σχήμα 13), έρευνα δείχνει ότι τα επίπεδα της σταδιακά αυξάνονται μέχρι τη μέση 

της κύησης και ότι μετά αρχίζουν να μειώνονται, για να παρατηρηθούν οι χαμηλότερες 

τιμές γκρελίνης στο τέλος της (Fuglsang et al., 2008). 

 

 

Σχήμα 12. Τα επίπεδα της γκρελίνης κατά τη διάρκεια της κύησης (Fuglsang, 2008) 
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7. Γκρελίνη και ανδρικό γεννητικό σύστημα (συνοπτικά) 

Δεδομένα από την μέχρι στιγμής βιβλιογραφία δείχνουν ότι η γκρελίνη διαδραματίζει 

κάποιον ρυθμιστικό ρόλο στην λειτουργία των όρχεων, τόσο σε ανθρώπους όσο και σε 

πειραματόζωα (Tena-Sempere et al., 2002, Barreiro et al.,2002, Fernandez-Fernandez et 

al., 2005, Martini et al., 2006). 

Έκφραση γκρελίνης έχει βρεθεί σε κύτταρα Leydig αρουραίων και προβάτων (Tena-

Sempere et al., 2002, Barreiro et al., 2002). Στις προαναφερθέντες έρευνες βρέθηκε ότι η 

γκρελίνη ασκεί in vitro ανασταλτική δράση στην από την  LH  προκαλούμενη  έκκριση  της  

τεστοστερόνης στα πειραματόζωα αυτά. Οι Barreiro και συν. σε μελέτη το 2003 

κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι στους επίμυες η έκφραση της γκρελίνης των όρχεων 

ρυθμίζεται από την LH, ενώ η ρύθμιση του υποδοχέα της γκρελίνης πραγματοποιείται 

από την ίδια την γκρελίνη και από την FSH (Barreiro et al., 2003). Σε έρευνα σε 

ανθρώπινους φυσιολογικούς ορχικούς ιστούς διαπιστώθηκε η ύπαρξη του υποδοχέα της 

γκρελίνης στα κύτταρα του Leydig και στα κύτταρα Sertoli αλλά όχι στα γεννητικά κύτταρα 

(Gaytan et al., 2004). Σε αντίθεση με τα δεδομένα στον άνθρωπο και στους επίμυες, 

έρευνα σε όρχεις προβάτων έδειξε ύπαρξη γκρελίνης όχι μόνο στα κύτταρα Leydig και 

Sertoli αλλά και στα γεννητικά κύτταρα και μάλιστα με ένδειξη αυξημένης 

ανοσοαντιδραστικότητας γκρελίνης στα κύτταρα αυτά (Miller et al., 2005). Συνεπώς, 

μεταξύ των διαφόρων ειδών υπάρχουν διαφοροποιήσεις  στον εντοπισμό της γκρελίνης 

στους όρχεις.  

Η γκρελίνη φαίνεται ότι παίζει ρόλο και στη σπερματογένεση καθώς στους επίμυες ο 

υποδοχέας της εκφράζεται και στα σπερματοδόχα σωληνάρια των όρχεων τους (Barreiro 

et al., 2003). Υπάρχουν ενδείξεις ότι και στον άνθρωπο η γκρελίνη μπορεί να έχει κάποιο 

ρυθμιστικό ρόλο στη σπερματογένεση (Ishikawa et al., 2007). Ενδοορχική έγχυση 

γκρελίνης σε επίμυες ανέστειλε την έκφραση του mRNA του γονιδίου που κωδικοποιεί 

τον παράγοντα βλαστικών κυττάρων (SCF), παράγοντας βασικός για την παραγωγή 

γεννητικών κυττάρων και την ανάπτυξη των κυττάρων Leydig (Barreiro et al., 2004). 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι και στον άνθρωπο η γκρελίνη μπορεί να έχει κάποιο ρυθμιστικό 

ρόλο στη σπερματογένεση (Ishikawa et al., 2007). 
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In νίνο ενδοορχική έγχυση γκρελίνης σε επίμυες είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση του 

ρυθμού πολλαπλασιασμού των ανώριμων κυττάρων Leydig (Barreiro et al., 2004). Τέλος, 

τόσο η γκρελίνη όσο και ο υποδοχέας της έχουν ανιχνευτεί σε ορχικούς όγκους Gaytan et 

al., 2004). 

Όλα τα παραπάνω υποδεικνύουν ότι η γκρελίνη ασκεί πολλαπλές δράσεις και στο 

ανδρικό γεννητικό σύστημα. Τα μέχρι στιγμής δεδομένα για αυτό το ρόλο της γκρελίνης, 

ίδίως στον άνθρωπο, είναι ιδιαίτερα περιορισμένα και είναι απαραίτητο να υπάρξουν 

περαιτέρω έρευνες προκειμένου να αποσαφηνιστεί ο ρόλος της σε παθοφυσιολογικές 

διαδικασίες που σχετίζονται με το ανδρικό γεννητικό σύστημα. 
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Σχηματική αναπαράσταση επιδράσεων γκρελίνης σε όλα τα επίπεδα του άξονα 

υποθάλαμος-υπόφυση-γονάδες: 

 

 

 

Σχήμα 13. Η γκρελίνη δρά στο επίπεδο του υποθαλάμου και του ΚΝΣ και καταστέλλει την έκκριση 

της LH, είτε άμεσα αλλά και  έμμεσα  (π.χ.  μέσω    διαφοροποίησης  της  CRH)  μέσω  αναστολής  

της απελευθέρωσης της GnRH από τον υποθάλαμο.  Επίσης, αναστέλλει την από την    GnRH  

προκαλούμενη  έκκριση  LH  από  την  υπόφυση,  αλλά  ενισχύει άμεσα  τη  βασική  απελευθέρωση  

LH  και  FSH  από  αυτό  το  σημείο . Τόσο η γκρελίνη όσο και οι συγγενείς υποδοχείς της (GHSR1a)  

εκφράζονται στους  όρχεις,  όπου  η  γκρελίνη  ρυθμίζει  τη  στεροειδογένεση,  τη  γονιδιακή 

έκφραση  των  κυττάρων  Sertoli  και  τον  πολλαπλασιασμό  των  κυττάρων Leydig.  Γκρελίνη  και  

GHSR1a  επίσης  εκφράζονται  στις  ωοθήκες,  όπου  η γκρελίνη  έχει  αναφερθεί  ότι  ρυθμίζει  τη  

στεροειδογένεση,  τη  λειτουργία  του ωχρού  σωματίου,  και  το  πολλαπλασιασμό  των  

κυττάρων. (Dupont et al., 2010). 

 

VIΙ.Συνοπτικά άλλες δράσεις της γκρελίνης 

Μελέτες δείχνουν ότι η γκρελίνη διεγείρει την έκκριση της προλακτίνης σε μικρό όμως 

βαθμό (Arvat et al., 2001). Μάλιστα, η δράση της αυτή φαίνεται να μην επηρεάζεται από 

τα ενδογενή οιστρογόνα σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας (Messini et al., 2009a). 
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Τόσο η γκρελίνη, όσο και  ο υποδοχέας της έχουν ανιχνευτεί στο θυρεοειδή σε διάφορες 

παθοφυσιολογικές συνθήκες (Gnanapavan et al., 2002). Ωστόσο, το κατά πόσο η γκρελίνη 

επηρεάζει την ικανότητα του θυρεοειδούς να παράγει ορμόνες ή το κατά πόσο επηρεάζει 

την λειτουργία των ορμονών αυτών στην περιφέρεια είναι κάτι που μέχρι στιγμής δεν 

έχει πλήρως διευκρινιστεί. 

Οι μελέτες είναι αντικρουόμενες σχετικά με την παρουσίαή όχι γκρελίνης στα 

επινεφρίδια (Andreis et al., 2003). Έχει προταθεί η υπόθεση ότι η γκρελίνη παίζει 

σημαντικό ρόλο στη βιωσιμότητα των επινεφριδιακών κυττάρων (Tortorella et al., 2003). 

Οι δράσεις της γκρελίνης στο καρδιαγγειακό σύστημα είναι σχετικά καλά μελετημένες. 

Οι περισσότερες έρευνες συγκλίνουν σε μία θετική επίδραση της γκρελίνης στη μείωση 

της αρτηριακής πίεσης, στη βελτίωση της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου, στην αύξηση 

της καρδιακής παροχή, στην μείωση του βαθμού αθηροσκλήρυνσης και στην ενίσχυση 

του αγγειακού ενδοθηλίου (Lilleness και Frishman, 2016). 

Σχετικά με τον ρόλο της γκρελίνης στο ανοσοποιητικό σύστημα, φαίνεται να υπάρχει 

επίδραση της γκρελίνης στην παραγωγή προφλεγμονωδών και φλεγμονωδών ουσιών 

όπως IL-1, TNF-α και IL-6, αλλά παραμένει άγνωστο το αν η παραγωγή κυτταροκινών 

μέσω της δράσης της γκρελίνης στα Τ- λεμφοκύτταρα οδηγεί και σε ενεργή ανοσιακή 

απάντηση (Baatar et al., 2011). 

Έχει μελετηθεί επίσης ο ρόλος της γκρελίνης στον οστικό μεταβολισμό. Φαίνεται ότι η 

γκρελίνη διεγείρει τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών. Θα 

μπορούσε με αυτό τον τρόπο να θεωρηθεί ότι η γκρελίνη ασκεί μία θετική επίδραση στην 

αύξηση της οστικής πυκνότητας. Βέβαια, στον οστικό μεταβολισμό και στην 

οστεοπόρωση συμμετέχουν πολλοί μηχανισμοί με αποτέλεσμα ο βαθμός και η βαρύτητα 

της δράσης της γκρελίνης να μην έχει μελετηθεί ακόμη πλήρως (Sun et al., 2003, Bewick 

et al., 2009). 

Αρκετές μελέτες υποστηρίζουν πως η μακροχρόνια χορήγηση γκρελίνης θα μπορούσε να 

παίζει σημαντικό ρόλο στην εκδήλωση αγχώδους συμπεριφοράςή διαταραχών που 

μιμούνται αυτήν (Date et al., 2001). 
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Μελέτες δείχνουν ότι η γκρελίνη στους ανθρώπους προάγει τη φάση των βραδέων 

κυμάτων του ύπνου και πιθανολογείται η συμμετοχή της στην διαταραχή τηςαϋπνίας  

(Weikel et al., 2003). 

Τέλος, σε πειράματα σε επίμυες στους οποίους εγχύθηκε γκρελίνη σε ιππόκαμπο, στην 

αμυγδαλή και στη ραχιαία ραφή του πυρήνα του εγκεφάλου αυξήθηκε με τρόπο 

δοσοεξαρτώμενο η διατήρηση της μνήμης (Asakawa et al., 2001a). 
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6. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

 

Μετά την παραπάνω αναφορά στα βιβλιογραφικά δεδομένα, σχετικά με την αυξητική 

ορμόνη, τη γκρελίνη και τις γοναδοτροφίνες, προκύπτουν τα παρακάτω ερωτήματα: 

1. Ποιός είναι ο ρόλος των οιστρογόνων στην από τη γκρελίνη διεγειρόμενη έκκριση 

της αυξητικής ορμόνης. 

2. Ποιά είναι η επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροπινών ορμονών 

της υποφύσεως και ποιός είναι ο ρόλος των οιστρογόνων. 

3. Ποιός είναι ο ρόλος των οιστρογόνων στην από τη γκρελίνη διεγειρόμενη έκκριση 

της προλακτίνης. 

Σκοπός της παρούσης εργασίας ήταν να δώσει απάντηση στα παραπάνω ερωτήματα, 

δηλαδή ποιά είναι η επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των παραπάνω ορμονών σε 

γυναίκες υπό διάφορες συνθήκες οιστρογονικής επίδρασης. Για την πραγματοποίηση της 

μελέτης αυτής χρησιμοποιήθηκαν δύο ομάδες γυναικών. Η πρώτη περιέλαβε γυναίκες 

αναπαραγωγικής ηλικίας και η δεύτερη μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. 

Η μελέτη εγκρίθηκε από την Επιτροπή Βιοηθικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Λάρισας. Όλες οι ασθενείς ενημερώθηκαν σχετικά με τη μελέτη και λήφθηκε έγγραφη 

συγκατάθεσή τους σχετικά με την συμμετοχή τους σε αυτή. 
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7. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Η εργασία περιέλαβε 20 φυσιολογικές εθελόντριες γυναίκες, οι οποίες χωρίσθηκαν σε 

δύο ομάδες, ομάδα 1 και ομάδα 2. Η ομάδα 1 περιέλαβε 10 γυναίκες αναπαραγωγικής 

ηλικίας, 20-35 ετών, ενώ η ομάδα 2 περιέλαβε 10 υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, 

ηλικίας 55-65 ετών. Και στις δύο ομάδες η μελέτη έγινε σε 2 φάσεις, όπως αναλύεται 

παρακάτω. Στις πειραματικές διαδικασίες, που περιγράφονται παρακάτω, οι 

χοεηγηθείσες δόσεις της γκρελίνης χαρακτηρίστηκαν ως «υπομέγιστες» (submaximal). 

 

ΟΜΑΔΑ 1  

Στην ομάδα αυτή, όπως αναφέρθηκε, περιλήφθηκαν 10 φυσιολογικές εθελόντριες 

γυναίκες, ηλικίας 20-35 ετών (22.81.2 έτη, meanSΕΜ). Ολες οι γυναίκες ήταν υγιείς, 

δηλαδή δεν έπασχαν  από συστηματικά ή άλλα νοσήματα ή διαταραχές της λειτουργίας 

των ενδοκρινών αδένων. Επίσης, οι γυναίκες δεν υποβάλλονταν σε κάποια θεραπεία ή 

δεν είχαν λάβει ορμονικά σκευάσματα κατά τους τελευταίους 6 μήνες πριν από την 

είσοδο τους στη μελέτη. Ακόμη, οι γυναίκες είχαν φυσιολογική λειτουργία θυρεοειδούς 

και επινεφριδίων και φυσιολογικά επίπεδα προλακτίνης αίματος. Όλες οι γυναίκες είχαν 

φυσιολογικό δείκτη μάζας σώματος (BMI) (21.01.1 kg/m2) και φυσιολογικό γεννητικό 

κύκλο διάρκειας 27-28 ημερών. Η ωοθυλακιορρηξία επιβεβαιώθηκε σε όλες τις γυναίκες 

με μέτρηση της προγεστερόνης στο αίμα την 21η ημέρα ενός από τους αμέσως 

προηγούμενους κύκλους. Οι γυναίκες μελετήθηκαν σε δύο κύκλους ως εξής: 

 

➢ 1ος κύκλος (μαρτύρων): Πραγματοποιήθηκε πειραματική διαδικασία δύο φορές 

στην ωοθυλακική φάση του κύκλου, δηλαδή στην αρχόμενη ωοθυλακική και 

συγκεκριμένα την 2η ημέρα του κύκλου και στην προχωρημένη ωοθυλακική φάση 

και συγκεκριμένα, όταν το ωοθυλάκιο έφτασε το μέγεθος των 16-17 mm, όπως 

αυτό εκτιμήθηκε υπερηχογραφικά (Σχήμα 14). Η κάθε πειραματική διαδικασία 

διήρκεσε 210 min και περιελάμβανε 15 min ανάπαυσης της κάθε γυναίκας, τη 

λήψη ενός πρώτου δείγματος αίματος αμέσως μετά (χρόνος -15 min), τη λήψη 

ενός δεύτερου δείγματος αίματος 15 min αργότερα (χρόνος 0 min) και αμέσως 
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μετά την εφάπαξ ενδοφλέβια χορήγηση φυσιολογικού ορού 2 ml (οξεία 

χορήγηση) (χρόνος 0 min) και επανάληψη της χορήγησης  90 min αργότερα 

(χρόνος 90 min) (Σχήμα 15). 

 

Σχήμα 14. ΦΟ- φυσιολογικός ορός , ΑΩ- αρχόμενη ωοθυλακική φάση,  ΠΩ= προχωρημένη 

ωοθυλακική φάση. 

 

 

Σχήμα 15. Πειραματική διαδικασία με οξεία χορήγηση φυσιολογικού ορού (χρόνοι από -15 έως 

180 min). 

 

 

➢ 2ος κύκλος (μελέτης): Πραγματοποιήθηκε η ίδια πειραματική διαδικασία, που 

περιγράφηκε παραπάνω, τόσο στην αρχόμενη όσο και στην προχωρημένη 

ωοθυλακική φάση (Σχήμα 16). Αντί όμως του φυσιολογικού ορού, στις γυναίκες 

χορηγήθηκε  γκρελίνη στους αντίστοιχους χρόνους, δηλ. σε χρόνο 0 min και 90 

min. Συγκεκριμένα, η γκρελίνη χορηγήθηκε με τη μορφή οξείας ενδοφλέβιας 

έγχυσης μέσω σύριγγας στη δόση των 0.15 μg/kg (χρόνος 0 min) και 0.30 μg/kg 90 

min από τη χορήγηση της πρώτης δόσης (χρόνος 90 min)  (Σχήμα 17). 
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Σχήμα 16. ΑΩ- αρχόμενη ωοθυλακική φάση,  ΠΩ= προχωρημένη ωοθυλακική φάση. 

 

 

Σχήμα 17. Πειραματική διαδικασία με οξεία χορήγηση γκρελίνης (χρόνοι από -15 έως 180 min). 

  

Όλες οι πειραματικές διαδικασίες πραγματοποιήθηκαν το πρωί και συγκεκριμένα μεταξύ 

των ωρών 10.00 και 12.00 μετά από ολονύκτια νηστεία των γυναικών. Σε κάθε 

πειραματική διαδικασία, δείγματα αίματος λήφθηκαν από όλες τις γυναίκες σε χρόνους, 

ως προς την ένεση του φυσιολογικού ορού ή της γκρελίνης (χρόνος 0), -15, 0, 30, 60, 90, 

120, 150 και 180 min. Όλα τα δείγματα αίματος φυγοκεντρήθηκαν σε 1000 g επί 15 min 

και το πλάσμα και ο όρος φυλάχτηκαν χωριστά σε -20οC μέχρι να γίνουν οι κατάλληλες 

ορμονικές μετρήσεις. 

 Στο πλάσμα, πραγματοποιήθηκε η μέτρηση της ολικής γκρελίνης στους χρόνους -15 έως 

και 120 min, ενώ στον ορό όλων των δειγμάτων αίματος μετρήθηκαν η αυξητική ορμόνη, 

η FSH, η LH και η οιστραδιόλη. Η προγεστερόνη μετρήθηκε στο δείγμα αίματος που 

λήφθηκε στο χρόνο 0 min. Δεν παρατηρήθηκε καμία παρενέργεια κατά ή μετά τη 

χορήγηση της γκρελίνης. 
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ΟΜΑΔΑ 2 

Η ομάδα αυτή περιέλαβε τις 10 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ηλικίας 55-65 ετών. Οι 

γυναίκες ήταν υγιείς, ενώ δεν ελάμβαναν φαρμακευτική θεραπεία που να σχετίζεται με 

τους ενδοκρινείς αδένες, δεν είχαν δε καμία σοβαρή γυναικολογική ή άλλη πάθηση, 

όπως ήπατος, νεφρών, κακοήθεια κλπ. Ακόμη, η λειτουργία του θυρεοειδούς και των 

επινεφριδίων ήταν φυσιολογική καθώς και φυσιολογικά τα επίπεδα της προλακτίνης στο 

αίμα.  

Στις γυναίκες, χορηγήθηκε βαλεριανική οιστραδιόλη από το στόμα για 14 ημέρες. Η 

ημέρα χορήγησης της πρώτης δόσης θεωρήθηκε ως ημέρα 1. Η δόση της οιστραδιόλης 

ήταν 2 mg τις ημέρες 1-3, 3 mg τις ημέρες 4-6, 4 mg τις ημέρες 7-9, 6 mg τις ημέρες 10-

12 και 8 mg τις ημέρες 13 και 14. Η διάρκεια των 14 αυτών ημερών ονομάσθηκε 

«εξομειωτική ωοθυλακική φάση», επειδή ο στόχος ήταν η μίμηση της ωοθυλακικής 

φάσης του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου από πλευράς στάθμης της οιστραδιόλης 

(Σχήμα 18). Μετά παρέλευση ενός μηνός, στις γυναίκες χορηγήθηκε και πάλι βαλεριανική 

οιστραδιόλη στο ίδιο δοσολογικό σχήμα με το παραπάνω. 

 

Σχήμα 18.Εξομοιωτική ωοθυλακική φάση μετά από εξωγενή χορήγηση οιστραδιόλης σε 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. 

 

Στις δύο χρονικές περιόδους χορήγησης της οιστραδιόλης (A και Β), σε όλες τις γυναίκες 

πραγματοποιήθηκαν 4 πειραματικές διαδικασίες διάρκειας 210 min η κάθε μία 

(ExperimentalProcedures - Exp): 

• 2 πειραματικές διαδικασίες με χορήγηση γκρελίνης (Exp 1A και Exp 15Α) και  
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• 2 πειραματικές διαδικασίες με χορήγηση φυσιολογκού ορού (Exp 1B και Exp 15Β). 

Συγκεκριμένα, η Exp 1A και η Exp 1Β πραγματοποιήθηκαν την 1η ημέρα των χρονικών 

περιόδων Α και Β αντίστοιχα, ενώ η Exp 15A και η Exp 15B πραγματοποιήθηκαν την 15η 

ημέρα των χρονικών περιόδων χορήγησης οιστραδιόλης Α και Β αντίστοιχα.  

 

Οι πειραματικές διαδικασίες στην ομάδα 2 ήταν ίδιες με τις παραπάνω περιγραφείσες 

πειραματικές διαδικασίες στην ομάδα 1. Συγκερκιμένα, στις Exp 1A και Exp 15A (Σχήμα 

19), μετά από ολονύκτια νηστεία, χορηγήθηκε στις γυναίκες το πρωί των ημερών 1 και 15 

(ώρες 10.00-12.00) γκρελίνη σε εφάπαξ ενδοφλέβια δόση των 0.15 μg/kg (χρόνος 0 min). 

Μία δεύτερη δόση γκρελίνης των 0.30 μg/kg χορηγήθηκε επίσης ενδοφλεβίως 90 min 

αργότερα (χρόνος 90 min). Δείγματα αίματος λήφθηκαν, σε σχέση με τη χορήγηση της 

πρώτης δόσης γκρελίνης (χρόνος 0), σε χρόνους -15, 0, 30, 60, 90, 120, 150 και 180 min. 

Μετά από παρέλευση ενός μηνός, όπως αναφέρθηκε, στις γυναίκες χορηγήθηκε και πάλι 

οιστραδιόλη για 14 ημέρες (χρονική περίοδος Β). Στη δεύτερη αυτή χρονική περίοδο, 

πραγματοποιήθηκαν οι πειραματικές διαδικασίες Exp 1Β και Exp 15Β, οι οποίες ήταν ίδιες 

με τις Exp 1A και Exp 15A, με τη διαφορά ότι αντί γκρελίνης χορηγήθηκε ενδοφλεβίως 

εφάπαξ φυσιολογικός ορός 2 ml στις ίδιες χρονικές στιγμές (0 και 90 min) (Σχήμα 20). 

Δείγματα αίματος λήφθηκαν, όπως περιγράφηκε παραπάνω.  
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Σχήμα 19. Πειραματικές διαδικασίες στη χρονική περίοδο Α χορήγησης οιστραδιόλης. 

 

 

 

 

 

Σχήμα 20. Πειραματικές διαδικασίες στη χρονική περίοδο Β χορήγησης οιστραδιόλης. 

 

 

Όλα τα δείγματα αίματος φυγοκεντρήθηκαν και το πλάσμα και ο ορός φυλάχτηκαν 

χωριστά σε -20ο C μέχρι να μετρηθούν στο πλάσμα η γκρελίνη και στον ορό η αυξητική 

ορμόνη, η προλακτίνη, η FSH, η LH και η οιστραδιόλη. 

 

 

Μετά 

την 

πάροδο 

1 μήνα 
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8. ΟΡΜΟΝΙΚΕΣ ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ 

Όλες οι μετρήσεις έγιναν εις διπλούν. Σε περίπτωση διαφοράς στα δύο αποτελέσματα 

μεγαλύτερη της τάξης του 5% οι μετρήσεις επαναλαμβάνονταν.  

▪ Η ολική γκρελίνη μετρήθηκε στο πλάσμα με τη χρήση ραδιοανασοβιολογικής 

μεθόδου (KIPMR90, DIASource ImmunoAssays S.A., Louvain-la-Neuve, Belgium). 

Τα αποτελέσματα εκφράζονται σε pg/ml.  

▪ Η μέτρηση της αυξητικής ορμόνης (GH)στον ορό έγινε με ανοσοραδιομετρική 

μέθοδο (hGH-IRMA, IMMUNOTECH S.A.S., Marseille Cedex, France) και τα 

αποτελέσματα εκφράζονται σε  ng/ml.  

▪ Η μέτρηση της οιστραδιόλης στον ορό έγινε με ραδιοανασοβιολογική μέθοδο 

(RIA-ESTRADIOL, IMMUNOTECH S.A.S., Marseille Cedex, France) και τα 

αποτελέσματα εκφράζονται σε pg/ml. 

▪ Η μέτρηση της προγεστερόνηςστον ορό έγινε με ραδιοανοσοβιολογική μέθοδο 

(PROG-RIA-CT, DIASourse ImmunoAssays S.A., Louvain-la-Neuve, Belgium) και τα 

αποτελέσματα εκφράζονται σε  ng/ml. 

▪ Η μέτρηση των FSH και LH στον ορό έγινε με ανοσοραδιομετρικές μεθόδους 

(IRMA,IMMUNOTECH S.A.S., Prague, Czech Republic) και τα αποτελέσματα 

εκφράζονται σε IU/L. 

▪ Η μέτρηση της προλακτίνης στον ορό έγινε με ανοσοραδιομετρική μέθοδο 

(IRMA, IMMUNOTECH S.A.S., Prague, Czech Republic) και τα αποτελέσματα 

εκφράζονται σε mIU/L. 

 

Τα κατώτερα όρια ανίχνευσης γκρελίνης, οιστραδιόλης, προγεστερόνης, FSH, LH, 

προλακτίνης και αυξητικής ορμόνης ήταν 40 pg/ml, 9.5 pg/ml, 0.05 ng/ml, 0.17 IU/L, 0.2 

IU/L, 0.5 ng/ml και 0.1mIU/L αντίστοιχα. Η διακύμανση μεταξύ των διαφορετικών 

μετρήσεων (inter-assay) και μέσα στην ίδια μέτρηση (intra-assay) ήταν 3.2% και 2.9%, 

8.5% και 7.5%, 6.8% και 4.2%, 8.2% και 4.0%, 3.7% και 6.7%, 10.1% και 7.0% και 7.0% και 

2.7% αντίστοιχα.  

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/06/2024 12:20:46 EEST - 3.17.183.124



78 
 

9. 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 Bonferroni 

post hoc testing και pairedt-test. Το επίπεδο α στατιστικής σημαντικότητας ήταν το 0.05. 

Όλες οι μετρήσεις εκφράζονται ως mean±SEM. Χρησιμοποιήθηκετοστατιστικόπακέτο 

NCSS 2001 (Number Cruncher Statistical Systems, Kaysville, UT, USA). 
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10.   ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

Συνολικά και στις δύο ομάδες γυναικών, πραγματοποιήθηκαν 80 πειραματικές 

διαδικασίες διάρκειας 210 min η κάθε μία. Χορηγήθηκαν συνολικά 80 δόσεις γκρελίνης 

και αντίστοιχα 80 δόσεις φυσιολογικού ορού. 

 

Α) Η επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της αυξητικής ορμόνης κατά τη διάρκεια της 

ωοθυλακικής φάσης του κύκλου γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας. 

Για την απάντηση αυτού του ερωτήματος χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα από την ομάδα 1 

γυναικών (10 φυσιολογικές γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας). 

Τα επίπεδα της οιστραδιόλης στον ορό του αίματος την ημέρα 2 του κύκλου ήταν 

παρόμοια στους δύο κύκλους. Η μέτρηση αφορούσε στο χρόνο 0 min, δηλ. πριν τη 

χορήγηση του φυσιολογικού ορού (1ος κύκλος-μαρτύρων) ή της γκρελίνης (2ος κύκλος-

μελέτης) (τιμές στον κύκλο μαρτύρων: 30.5±5.0 pg/ml, τιμές στον κύκλο μελέτης: 

26.1±4.6 pg/ml). Το μέγεθος των ωοθυλακίων και η συγκέντρωση της οιστραδιόλης στο 

χρόνο 0 min του πειράματος στην προχωρημένη ωοθυλακική φάση ήταν παρόμοια τόσο 

στον κύκλο με τη χορήγηση του φυσιολογικού ορού (μαρτύρων), όσο και στον κύκλο με 

τη χορήγηση γκρελίνης (μελέτης) (16.4±0.2 mm και 16.5±0.2 mm και 133.1±22.6 pg/ml 

και 126.5±23.4 pg/ml αντίστοιχα). Τα επίπεδα της οιστραδιόλης ήταν σημαντικά 

υψηλότερα στην προχωρημένη ωοθυλακική φάση παρά στην αρχόμενη ωοθυλακική 

φάση και στους δύο κύκλους (P<0.001). Τα επίπεδα της προγεστερόνης ήταν πολύ 

χαμηλά και στις δύο φάσεις του κύκλου, χωρίς να υπάρχει σημαντική διαφορά μεταξύ 

των δύο κύκλων (<1.0 ng/ml). 

Το Σχήμα 21 δείχνει τα επίπεδα της γκρελίνης του πλάσματος και της αυξητικής ορμόνης 

του ορού κατά τη διάρκεια των δύο πειραματικών διαδικασιών στους δύο κύκλους. 
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Σχήμα 21. Τα επίπεδα της γκρελίνης (Ghrelin) και της αυξητικής ορμόνης (GH) στην αρχόμενη 

ωοθυλακική φάση (a και c) και στην προχωρημένη ωοθυλακική φάση (b  και d) πριν (-15 και 0 

min) και μετά την εφάπαξ ενδοφλέβια χορήγηση (βέλη) : (●) γκρελίνης (0.15 μg/kg σε χρόνο 0 

min και 0.30 μg/kg σε χρόνο 90 min) ή (o) φυσιολογικού ορού (2 ml σε χρόνο 0 και 90 

min).**P<0.001, *P<0.05 (διαφορά από πειραματική διαδικασία φυσιολογικού ορού).  

 

 

Τα επίπεδα της γκρελίνης ήταν παρόμοια στους δύο κύκλους τόσο στην αρχόμενη 

ωοθυλακική φάση (Σχήμα 21a) όσο και στην προχωρημένη ωοθυλακική φάση (Σχήμα 

21b) κατά την έναρξη της πειραματικής διαδικασίας (χρόνος 0 min). Τα επίπεδα της 
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γκρελίνης σε κάθε γυναίκα αυξήθηκαν σημαντικά μετά από κάθε ενδοφλέβια ένεση της 

ουσίας, με μέγιστες τιμές να παρατηρούνται σε χρόνους 30 min (αρχόμενη ωοθυλακική 

6049±181 pg/ml, προχωρημένη ωοθυλακική 5703±362 pg/ml) και 120 min (αρχόμενη 

ωοθυλακική 8010±228 pg/ml, προχωρημένη ωοθυλακική φάση 7613±370 pg/ml), με την 

τιμή στα 120 min να είναι σημαντικά υψηλότερη από την τιμή στα 30 min και στις δύο 

φάσεις του κύκλου (P<0.001). Οι μέγιστες τιμές της γκρελίνης στους δύο αυτούς χρόνους 

ήταν παρόμοιες τόσο στην αρχόμενη όσο και στην προχωρημένη ωοθυλακική φάση 

(Σχήμα 22a και Σχήμα 22b). Τέλος, οι τιμές της γκρελίνης ήταν σημαντικά χαμηλότερες 

στο χρόνο 90 min σε σχέση με αυτές στα 30 min και στα 150 και 180 min σε σχέση με 

αυτές στα 120 min (Σχήμα 21, P<0.001). 

Στην πειραματική διαδικασία στην οποία χορηγήθηκε φυσιολογικός ορός, τα επίπεδα της 

γκρελίνης δεν αυξήθηκαν, αλλά παρέμειναν σταθερά τόσο στην αρχόμενη όσο και στην 

προχωρημένη ωοθυλακική φάση, χωρίς διαφορές μεταξύ αυτών σε όλους τους χρόνους 

(Σχήμα 21).  

Οι τιμές της γκρελίνης ήταν σημαντικά υψηλότερες στις πειραματικές διαδικασίες του 2ου 

κύκλου παρά του 1ου κύκλου στους χρόνους 30, 60, 120 και 150 min (P<0.001), καθώς και 

στο χρόνο 180 min (P<0.05) και στις δύο φάσεις του κύκλου (Σχήμα 21a και 21b). 

Τα επίπεδα της αυξητικής ορμόνης ήταν παρόμοια στον χρόνο 0 min και στις δύο φάσεις 

του κύκλου τόσο στον κύκλο μαρτύρων, όσο και στον κύκλο μελέτης (Σχήμα 21). Στον 

κύκλο μελέτης, μετά την πρώτη χορήγηση γκρελίνης, τα επίπεδα της αυξητικής ορμόνης 

αυξήθηκαν σημαντικά στα 30 min τόσο στην αρχόμενη (51.0±5.1 ng/ml, P<0.001, Σχήμα 

21c) όσο και στην προχωρημένη ωοθυλακική φάση (55.3±4.7 ng/ml, P<0.001, Σχήμα 21d). 

Στη συνέχεια, τα επίπεδα της αυξητικής ορμόνης επέστρεψαν στη βασική τους τιμή στους 

χρόνους 60 και 90 min (P<0.001), για να αυξηθούν ξανά στα 120 min μετά τη δεύτερη 

χορήγηση γκρελίνης. Αυτό συνέβη τόσο στην αρχόμενη ωοθυλακική φάση (76.0±5.0 

ng/ml, P<0.001, Σχήμα 21c) όσο και στην προχωρημένη ωοθυλακική φάση  (75.2±11.3 

ng/ml, P<0.001, Σχήμα 21d). Και στις 2 φάσεις του κύκλου, η μέγιστη τιμή  της αυξητικής 

ορμόνης στα 120 min ήταν σημαντικά υψηλότερη σε σχέση με αυτήν στα 30 min 

(P<0.001). H τιμή της αυξητικής ορμόνης μειώθηκε σημαντικά στα 150 και 180 min σε 

σύγκριση με την τιμή της στα 120 min και στις 2 φάσεις του κύκλου (P<0.001,  Σχήμα 21c 
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and 21d). Οι μέγιστες τιμές της αυξητικής ορμόνης στα 30 και 120 min στην αρχόμενη 

ωοθυλακική φάση δεν διέφεραν σημαντικά από τις αντίστοιχες τιμές στην προχωρημένη 

ωοθυλακική φάση (Σχήμα 22). 

Στις πειραματικές διαδικασίες με τη χορήγηση φυσιολογικού ορού, οι τιμές της αυξητικής 

ορμόνης παρέμειναν σταθερές χωρίς σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο φάσεων του 

κύκλου σε όλους τους χρόνους μέτρησής της. Τα επίπεδα της αυξητικής ορμόνης στους 

χρόνους 30 και 120 min ήταν σημαντικά υψηλότερα στους κύκλους με τη χορήγηση 

γκρελίνης σε σύγκριση με τους κύκλους με τη χορήγηση φυσιολογικού ορού και στις δύο 

φάσεις του κύκλου (P<0.001, Σχήμα 21c and 21d). 

Τέλος, οι αυξομοιώσεις των τιμών της γκρελίνης και της αυξητικής ορμόνης ήταν σχεδόν 

πανομοιότυπες και στις δύο φάσεις του κύκλου στις πειραματικές διαδικασίες στις 

οποίες χορηγήθηκε γκρελίνη. 
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Σχήμα 22.  Επίπεδα γκρελίνης (Ghrelin) και αυξητικής ορμόνης (GH) στην αρχόμενη ωοθυλακική 

(earlyfollicular-EF)  και στην προχωρημένη ωοθυλακική φάση του κύκλου (latefollicular- LF) : (□) 

πριν (χρόνοι -15 και 0 min) και (■) μετά (χρόνοι 30 και 120 min) την εφάπαξ ενδοφλέβια χορήγηση 

γκρελίνης (0.15 μg/kg στα 0 min και 0.30 μg/kg στα 90 min) ή (  ) φυσιολογικού ορού (2 ml στα 

0 και 90 min). **P<0.001 (διαφορά μεταξύ 30 και 0 min και μεταξύ 120 και 90 min). 
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Β) Η επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροπινών ορμονών κατά τη 

διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης του κύκλου γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας. 

Για την απάντηση αυτού του ερωτήματος χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα από την ομάδα 1 

γυναικών (10 φυσιολογικές γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας). 

Τα επίπεδα της γκρελίνης, της  οιστραδιόλης, της αυξητικής ορμόνης και της 

προγεστερόνης της ομάδας 1 των γυναικών σε όλες τις πειραματικές διαδικασίες 

περιγράφηκαν αναλυτικά παραπάνω. 

Οι βασικές τιμές (αναφοράς) των FSH και LH σε κάθε πειραματική διαδικασία 

υπολογίστηκαν ως η μέση τιμή ανάμεσα σε -15 και 0 min. 

Τα επίπεδα  της FSH στον κύκλο μελέτης ήταν στατιστικά χαμηλότερα  στην προχωρημένη 

ωοθυλακική φάση (3.40±0.21 IU/L) από ό,τι στην αρχόμενη ωοθυλακική φάση (5.64 

±0.45 IU/L, P<0.01, Σχήμα 23). Στον κύκλο μελέτης, οι τιμές της FSH στην αρχόμενη 

ωοθυλακική φάση (Σχήμα 23a) εμφάνισαν στατιστικά σημαντική μείωση στα 30 min 

(p<0.05), εν συνεχεία επάνοδο στη βασική τους τιμή στα 90 min, για να μειωθούν ξανά 

στα 120 min (p<0.05), οπότε και παρέμειναν σταθερές μέχρι το χρόνο 180 min. Στον 

αντίστοιχο κύκλο μαρτύρων, τα επίπεδα της FSH ήταν παρόμοια σε όλους τους χρόνους 

της διαδικασίας και γενικά, ήταν υψηλότερα σε σχέση με τα επίπεδα της FSH στην 

πειραματική διαδικασία με τη χορήγηση γκρελίνης, παρόλο που αυτή η διαφορά δεν 

ήταν στατιστικά σημαντική (Σχήμα 23a). Στην προχωρημένη ωοθυλακική φάση του 

κύκλου μελέτης (Σχήμα 23b), οι τιμές  της FSH μειώνονταν σταδιακά από την αρχή (0 min) 

έως το χρόνο 90 min (p<0.001) για να παραμείνουν τελικά σταθερά χαμηλές μέχρι το 

τέλος της διαδικασίας (p<0.01). Αντίθετα, στην προχωρημένη ωοθυλακική φάση του 

κύκλου μαρτύρων (Σχήμα 23b), δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές μεταβολές 

στη συγκέντρωση της FSH στον ορό των γυναικών κατά τη διάρκεια της πειραματικής 

διαδικασίας. Στην πειραματική διαδικασία με τη χορήγηση  γκρελίνης, οι τιμές της FSH 

ήταν σημαντικά χαμηλότερες στο χρόνο 120 min από τις αντίστοιχες τιμές της ορμόνης 

στην πειραματική διαδικασία με τη χορήγηση φυσιολογικού ορού (p<0.05, Σχήμα 23b).      
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a  

 

b  

 

Σχήμα 23. Επίπεδα FSH a στην αρχόμενη ωιθυλακική (ημέρα 2) και b στην προχωρημένη 

ωοθυλακική φάση του κύκλου (μέγεθος ωοθυλακίου 16-17mm), πριν (χρόνος 0 min) και μετά την 

εφάπαξ ενδοφλέβια χορήγηση των δύο δόσεων (●) γκρελίνης (0.15μg/kg στα 0 min και 0.30 μg/kg 

στα 90 min), ή (o) φυσιολογικού ορού (2 ml στα 0 και 90 min). Τα αποτελέσματα εκφράζονται σε 

mean±SEM.  *P<0.05 (pairedt-test).  
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a  

 

b  

 

Σχήμα 24. Επίπεδα LHa στην αρχόμενη ωιθυλακική (ημέρα 2) και b στην προχωρημένη 

ωοθυλακική φάση του κύκλου (μέγεθος ωοθυλακίου 16-17mm), πριν (χρόνος 0 min) και μετά την 

εφάπαξ ενδοφλέβια χορήγηση των δύο δόσεων (●) γκρελίνης (0.15μg/kg στα 0 min και 0.30 μg/kg 

στα 90 min), ή (o) φυσιολογικού ορού (2 ml στα 0 και 90 min). Τα αποτελέσματα εκφράζονται σε 

mean±SEM.  *P<0.05 (pairedt-test).    
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Το  Σχήμα 24 δείχνει τα επίπεδα  της LH στον ορό των γυναικών κατά τη διάρκεια των δύο 

πειραματικών διαδικασιών. Τα επίπεδα της LH  στον κύκλο μελέτης ήταν σημαντικά 

υψηλότερα στην προχωρημένη ωοθυλακική φάση (6.64±0.72 IU/L) σε σύγκριση με τα 

επίπεδα της στην αρχόμενη ωοθυλακική φάση (5.04±0.82 IU/L, p<0.01). Στην αρχόμενη 

ωοθυλακική φάση του κύκλου μελέτης (Σχήμα 24a), η χορήγηση  γκρελίνης δεν είχε καμία 

επίδραση στις τιμές της LH, οι οποίες παρέμειναν αμετάβλητες καθ’ όλη την διάρκεια της 

διαδικασίας. Το ίδιο παρατηρήθηκε και στην αρχόμενη ωοθυλακική φάση στον κύκλο 

μαρτύρων, ενώ δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στις τιμές της LH 

ανάμεσα στις δύο πειραματικές διαδικασίες σε όλη τη διάρκεια τους στους αντίστοιχους 

χρόνους. Στην προχωρημένη ωοθυλακική φάση του κύκλου μελέτης (Σχήμα 24b), τα 

επίπεδα της LH μειώθηκαν σημαντικά στους χρόνους 90min (p<0.01) και 120 min 

(p<0.001) σε σύγκριση με τις βασικές τιμές της ορμόνης. Από την άλλη, στην 

προχωρημένη ωοθυλακική φάση του κύκλου μαρτύρων,  τα επίπεδα της LH παρέμειναν 

σταθερά κατά τη διάρκεια της πειραματικής διαδικασίας. Στην πειραματική διαδικασία 

με τη χορήγηση γκρελίνης, οι τιμές της LH ήταν σημαντικά χαμηλότερες στο χρόνο 120 

min συγκριτικά με τις αντίστοιχες τιμές της LH στη διαδικασία με τη χορήγηση 

φυσιολογικού ορού (p<0.05) (Σχήμα 24b) 
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Γ) Η επίδραση «υπομέγιστων» δόσεων γκρελίνης στα επίπεδα της αυξητικής ορμόνης, 

των γοναδοτροπινών και της προλακτίνης σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. 

 

Για τη διερεύνηση του παραπάνω ερωτήματος χρησιμοποιήθηκαν οι 10 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες της ομάδας 2.  

Τα χαρακτηριστικά των γυναικών, που συμμετείχαν στην ομάδα 2 της παρούσης μελέτης, 

φαίνονται στον Πίνακα 1. 

 

Αριθμ. Γυναικών 10 

Ηλικία (έτη) 63.62.5 

Ηλικία (έτη) κατά την εμμηνόπαυση 49.60.8 

Ετη από την εμμηνόπαυση 14.03.2 

BMI (kg/m2) 25.91.3 

FSH (IU/L) 52.26.1 

LH (IU/L) 31.63.8 

 

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά των μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών, που συμμετείχαν στη μελέτη 

(mean±SEM) 

 

 

Όπως ήδη αναφέρθηκε, η κάθε γυναίκα υποβλήθηκε συνολικά σε 4 πειραματικές 

διαδικασίες, τις Exp 1A, Exp 15A, Exp 1Bκαι Exp 15B. 

Τα επίπεδα των FSH, LH, οιστραδιόλης και αυξητικής ορμόνης στον ορό του αίματος στο 

χρόνο 0 min ήταν παρόμοια στην έναρξη της Exp 1Α (περίοδος A με χορήγηση γκρελίνης, 

ημέρα 1A) και στην έναρξη της Exp 1Β (περίοδος B με χορήγηση φυσιολογικού ορού, 

ημέρα 1Β), όπως αυτό φαίνεται στον Πίνακα 2. 
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 Exp1A Exp15A Exp1B Exp15B 

Estradiol pg/ml 27.42.6 142.522.4* 18.92.9 150.521.0** 

Ghrelin pg/ml 63026 69955 57151 62436 

FSH IU/L 54.05.5 32.84.1*** 55.36.4 34.05.1+ 

LH IU/L 31.73.8 26.34.5 29.64.7 25.34.4 

GH mIU/L 0.670.23 1.320.46 1.310.42 1.450.50 

PRL ng/ml 4.080.28 7.900.69++ 5.200.41 7.620.68+++ 

 

*P<0.001 (difference from Exp 1A). 

**P<0.001 (difference from Exp 1B). 

***P<0.001 (difference from Exp 1A). 

† P<0.01 (difference from Exp 1B). 

†† P<0.01 (difference from Exp 1A). 

††† P<0.01 (difference from Exp 1B). 

 

Πίνακας 2. Βασικά επίπεδα των ορμονών στο χρόνο 0 min στις 4 πειραματικές διαδικασίες (mean±SEM). 

 

 

Από τον Πίνακα 2 προκύπτει ότι μετά την εξωγενή χορήγηση της οιστραδιόλης στις 

γυναίκες, οι συγκεντρώσεις της ορμόνης αυτής αυξήθηκαν σημαντικά και συγκεκριμένα 

από 27.4±2.6 pg/mL την ημέρα 1A σε 142.5±22.4 pg/mL την ημέρα 15A και από 18.9±2.9 

pg/mL την ημέρα 1B σε 150.5±21.0 pg/mL την ημέρα 15B (P<0.001), χωρίς στατιστικά 

σημαντική διαφορά ανάμερα στις δύο περιόδους στους αντίστοιχους χρόνους. Στο τέλος 

της χορήγησης της οιστραδιόλης και στις 2 περιόδους, οι συγκεντρώσεις της FSH 

μειώθηκαν σημαντικά τις ημέρες 15Α και 15B συγκριτικά με τις αντίστοιχες 

συγκεντρώσεις τις ημέρες 1Α και 1Β αντίστοιχα (P<0.05), ενώ οι συγκεντρώσεις των LH 

και της αυξητικής ορμόνης δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά. Τα επίπεδα των 

συγκεντρώσεων της προλακτίνης αυξήθηκαν σημαντικά από τις ημέρες 1Α και 1Β στις 

ημέρες 15Α (P<0.001) και 15Β αντίστοιχα (P<0.05) (Πίνακας 2). 
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Οι συγκεντρώσεις της οιστραδιόλης δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά από το χρόνο -15 min 

στο χρόνο 180 min σε όλες τις πειραματικές διαδικασίες (Σχήμα 25). Όμως, οι 

συγκεντρώσεις της ορμόνης αυτής ήταν σε όλους τους αντίστοιχους χρόνους 

μεγαλύτερες στις πειραματικές διαδικασίες Exp 15A και Exp 15B συγκριτικά με τις 

συγκεντρώσεις στις διαδικασίες Exp 1A και Exp 1B (P<0.001, Σχήμα 25). Μετά την εξωγενή 

ενδοφλέβια χορήγηση της γκρελίνης, τα επίπεδα της ορμόνης αυτής στο πλάσμα 

αυξήθηκαν σημαντικά τόσο κατά τη πειραματική διαδικασία Exp 1A (από 630±26 pg/mL 

στα 0 min  σε 5111±135 pg/mL  στα 30 min και 5190±158 pg/mL στα 120 min, P<0.001)  

όσο και κατά τη διάρκεια της πειραματικής διαδικασίαςExp 15A (από 699±55 pg/mLστα 

0 min  σε 5053±512 pg/mL στα 30 min και 5804±274 pg/mL στα 120 min, P<0.001). 

Όπως φαίνεται στο Σχήμα 25, τα επίπεδα της FSH στον ορό του αίματος δεν 

μεταβλήθηκαν σημαντικά από τα -15 στα 180 min σε όλες τις πειραματικές διαδικασίες. 

Τα επίπεδα όμως της ορμόνης αυτής ήταν σημαντικά χαμηλότερα σε όλους τους 

αντίστοιχους χρόνους στις πειραματικές διαδικασίες Exp 15A και Exp 15B συγκριτικά με 

τα επίπεδά της στις διαδικασίες Exp 1A και Exp 1B (P<0.05). Σχετικά με την LH, οι 

συγκεντρώσεις της ορμόνης αυτής ήταν σχετικά σταθερές κατά τη διάρκεια της κάθε 

πειραματικής διαδικασίας χωριστά, αλλά σε αντίθεση με την FSH, οι συγκεντρώσεις της 

LH δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ των 4 πειραματικών διαδικασιών στους αντίστοιχους 

χρόνους (Σχήμα 25). Αν και οι τιμές των FSH και LH δεν μεταβλήθηκαν μετά την 

ενδοφλέβια χορήγηση της γκρελίνης, εν τούτοις υπολογίστηκε η επιφάνεια κάτω από την 

καμπύλη (AUC). Ωστόσο, δεν διαπιστώθηκε στατιστικώς σημαντική διαφορά όσον αφορά 

στις τιμές της FSH AUC μεταξύ των πειραματικών διαδικασιών Exp 1A (-866±107 IU/L/180 

min) και Exp 1B (-882±137 IU/L/180min) και των διαδικασιών Exp 15A (-470±98 

IU/L/180min) και Exp 15B (-538±104 IU/L/180min). Αντίστοιχα, για την LH,  οι τιμές AUC 

ήταν -675±191,  -673±139,  -463±125  και -410±120 IU/L/180min, χωρίς στατιστικώς 

σημαντική διαφορά μεταξύ τους.   
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Σχήμα 25. Οι συγκεντρώσεις της οιστραδιόλης, της FSH και της LH στον ορό των γυναικών και 

στις 4 πειραματικές διαδικασίες (mean±SEM)  
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Σε απάντηση στις 2 ενδοφλέβιες δόσεις της γκρελίνης, τα επίπεδα της αυξητικής ορμόνης 

αυξήθηκαν σημαντικά με μέγιστες τιμές στους χρόνους 30 min και 120 min, τόσο στην 

πειραματική διαδικασία Exp 1A (F7,62=4.37, P<0.001) όσο και στην πειραματική 

διαδικασία Exp 15Α (F7,64=11.69, P<0.001, χωρίς στατιστικά σημαντική διαφορά στις τιμές 

μεταξύ των δύο πειραματικών διαδικασιών (Σχήμα 26). Στις πειραματικές διαδικασίες 

Exp 1Β και Exp 15B, τα επίπεδα της αυξητικής ορμόνης παρέμειναν σταθερά καθ’ όλη τη 

διάρκεια των διαδικασιών. Συγκριτικά με τις πειραματικές διαδικασίες Exp 1Β και Exp 

15B, οι τιμές της αυξητικής ορμόνης στις πειραματικές διαδικασίες Exp 1Α και Exp 15Α 

ήταν σημαντικά υψηλότερες στους χρόνους 30 (P<0.001), 60 (P<0.001), 90 (P<0.05), 120 

(P<0.001) και 150 min (P<0.05) (Σχήμα 26). Η AUC της αύξησης της αυξητικής ορμόνης 

μετά τις 2 ενδοφλέβιες δόσεις γκρελίνης δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ των 

πειραματικών διαδικασιών Exp 1Α(1η δόση: -526.6±179.8 mIU/L/90min,  2η δόση: -

361.2±57.8 mIU/L/90min) και Exp 15Α (-557.6±118.0 και -491.1±88.9 mIU/L/90min, 

αντιστοίχως) ή μεταξύ των δύο δόσεων μέσα σε κάθε πειραματική διαδικασία. 

Τα επίπεδα της προλακτίνης στον ορό αυξήθηκαν σημαντικά μετά τις δύο δόσεις 

γκρελίνης τόσο στην πειραματική διαδικασία Exp 1Α (από το χρόνο 0 min μέχρι τους 

χρόνους 30 min και 120 min, F2,23=3.57, P<0.05) όσο και στην πειραματική διαδικασία Exp 

15Α (από -15 μέχρι 180 min, F7,64=3.87, P<0.01). Οι μέγιστες τιμές της προλακτίνης 

σημειώθηκαν στους χρόνους 30 min και 120 min στις δύο αυτές πειραματικές 

διαδικασίες (Σχήμα 26). Σε αντίθεση με τις πειραματικές διαδικασίεςExp 1Α και Exp 15Α, 

στις διαδικασίες Exp1Β και Exp 15B τα επίπεδα της προλακτίνης δεν έδειξαν σημαντικές 

μεταβολές καθ’ όλη τη διάρκεια τους (Σχήμα 26). Τα επίπεδα της προλακτίνης στον ορό 

των γυναικών ήταν μεγαλύτερα στην πειραματική διαδικασία Exp 15Α σε σύγκριση με τα 

επίπεδα στη διαδικασία Exp 1Α και στη διαδικασία Exp 15Β σε σύγκριση με τα επίπεδα 

στην διαδικασία Exp 1Β σε όλους τους αντίστοιχους χρόνους μέτρησης της ορμόνης 

(P<0.001). Επιπρόσθετα, στην πειραματική διαδικασία Exp 15Α,  οι συγκεντρώσεις της 

προλακτίνης ήταν σημαντικά υψηλότερες σε σύγκριση με τις συγκεντρώσεις στη 

διαδικασία Exp 15Β, από το χρόνο 30 min μέχρι το χρόνο 180 min (P<0.001) καθώς και 

στη διαδικασία Exp 1Α σε σύγκριση με τη διαδικασία Exp 1Β στους χρόνους 120 min και 

150 min (P <0.05) (Σχήμα 26). Η AUC της αύξησης της προλακτίνης  μετά τις δόσεις της 

γκρελίνης ήταν μεγαλύτερη στη διαδικασία Exp 15Α(1η δόση: 140.3±42.7 ng/mL/90min,  
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2η δόση: 189.4±45.2 ng/mL /90min) παρά στη διαδικασία Exp 1Α(16.6±36.4 και 41.5±35.9 

ng/mL/90min αντίστοιχα, P<0.05), χωρίς να υπάρχει διαφορά μεταξύ των δύο δόσεων 

της κάθε πειραματικής διαδικασίας. Για να αποκλεισθεί η πιθανότητα λάθους στον 

υπολογισμό της AUC, λόγω των υψηλότερων αρχικών τιμών της προλακτίνης στο χρονικό 

σημείο 0 min, στη  διαδικασία  Exp 15Α σε σύγκριση με τη  διαδικασία Exp 1Α, η διαφορά 

στις τιμές της προλακτίνης μεταξύ των δύο αυτών πειραματικών διαδικασιών 

υπολογίστηκε χωριστά σε κάθε χρονική στιγμή (καθαρή αύξηση –ΔPRL). Διαπιστώθηκε 

ότι η ΔPRL στα 120 min (7.25±1.04 ng/mL) και στα 150 min (6.08±0.75 ng/mL) ήταν 

σημαντικά αυξημένη σε σύγκριση με την τιμή στη χρονική στιγμή 0 min (3.84±0.70 ng/mL, 

F1,16=7.32 και F1,16=4.76, αντίστοιχα, P<0.05). 

Δεν υπήρχε στατιστικώς σημαντική διαφορά στην τιμή της ΔPRL στους χρόνους 0 min και 

180 min (5.35±0.70 ng/mL). 
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Σχήμα 26 . Οι συγκεντρώσεις της γκρελίνης, της προλακτίνης και της αυξητικής ορμόνης στις 4 

πειραματικές διαδικασίες (mean±SEM).  

Γράφημα Ghrelin (γκρελίνης): *P<.001 (διαφορά από χρόνο 0 min όλων των πειραματικών 

διαδικασιών και από 30 min και 120 min των Exp 1B και 15B) 

Γράφημα PRL (προλακτίνης): “a” δείχνει διαφορά από “c” σε όλες τις χρονικές στιγμές (P<.001) 

και από “b” από 30 min μέχρι 180 min (P<.001); “b” δείχνει διαφορά από“d” σε όλες τις χρονικές 

στιγμές (P<.001); “c” δείχνει διαφορά από“d” σε χρόνους 120 min και 150 min (P<.05). 

Γράφημα GH (αυξητικής ορμόνης): *P<.001, **P<.05 (διαφορά ανάμεσα στις τιμές σε Exp 1A και 

Exp 15A και εκείνων σε Exp 1BandExp 15B) 
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11.   ΣΥΖΗΤΗΣΗ  

Α) Η επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της αυξητικής ορμόνης κατά τη διάρκεια της 

ωοθυλακικής φάσης του κύκλου γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας. 

Η παρούσα μελέτη επιβεβαιώνει ότι η εξωγενής χορήγηση μίας δόσης γκρελίνης σε 

γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας διεγείρει την έκκριση της αυξητικής ορμόνης 

αυξάνοντας σημαντικά τα επίπεδα της στο αίμα (Takaya et al., 2000, Messini et al.,  

2009a). Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκαν μικρότερες, αλλά φαρμακολογικές 

δόσεις γκρελίνης και διαπιστώθηκε ότι η αύξηση της αυξητικής ορμόνης ήταν 

δοσοεξαρτώμενη. 

Προηγούμενες μελέτες σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, στις οποίες χορηγήθηκαν 

εξωγενώς οιστρογόνα προκαλώντας έτσι ένα «τεχνητό μοντέλο ωοθυλακικής φάσης – 

εξομοίωση ωοθυλακικής φάσης»,  έχουν δείξει ότι η επίδραση μίας ή πολλαπλών 

μικρότερων δόσεων γκρελίνης στην έκκριση της αυξητικής ορμόνης προκάλεσε 

σημαντική αύξηση, η οποία γινόταν μεγαλύτερη όσο αυξανόταν η συγκέντρωση στο αίμα 

των εξωγενώς χορηγούμενων οιστρογόνων (Veldhuis et al., 2006, Kok et al., 2008). Αυτό, 

ωστόσο, δεν επιβεβαιώθηκε σε μία πιο πρόσφατη μελέτη, σύμφωνα με την οποία η 

διεγερτική επίδραση μίας δόσης γκρελίνης (1 μg/kg)  στην έκκριση της αυξητικής ορμόνης 

δεν επηρεάστηκε από αλλαγές του ορμονικού προφίλ των γυναικών, όπως η σταδιακά 

αυξανόμενη συγκέντρωση των οιστρογόνων κατά τη διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης 

του κύκλου (Messini et al., 2009a). Από τα δεδομένα αυτά, πιθανολογήθηκε ότι η 

χορήγηση μικρότερων πολλαπλών δόσεων γκρελίνης είναι πιο κοντά στο «φυσιολογικό» 

σε σχέση με τη χορήγηση μίας μόνο μεγαλύτερης δόσης. Παρόλα αυτά, στην παρούσα 

μελέτη, στην οποία χορηγήθηκαν 2 μικρότερες δόσεις γκρελίνης στις γυναίκες, δεν 

βρέθηκε στατιστικώς σημαντική διαφορά στην έκκριση της αυξητικής ορμόνης ανάμεσα 

στις δύο φάσεις του κύκλου. Παράλληλα, σε μία προηγούμενη μελέτη, στην οποία σε 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, χορηγήθηκε για 60 ημέρες συνδυασμός 2mg 

οιστραδιόλης και 10mg διυδρογεστερόνης, βρέθηκε ότι η έκκριση της αυξητικής ορμόνης 

ως απάντηση στη χορήγηση εφάπαξ 1 μg/kg γκρελίνης ενισχύθηκε από τα παραπάνω 

στεροειδή (Villa et al., 2008). Συνεπώς, προκύπτει ότι ο παράγοντας, που διαφοροποιεί 
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τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης από τα αποτελέσματα άλλων μελετών, δεν είναι 

η ποσότητα της χορηγούμενης γκρελίνης. 

Είναι ενδιαφέρον να τονισθεί ότι στις προηγούμενες μελέτες η θετική επίδραση των 

οιστρογόνων στην έκκριση της αυξητικής ορμόνης μετά τη χορήγηση γκρελίνης 

παρατηρήθηκε μετά την εξωγενή χορήγηση οιστρογόνων, ενώ στην παρούσα μελέτη 

υπήρξαν μόνο ενδογενή οιστρογόνα. Επιπλέον, στις προηγούμενες μελέτες ο ρόλος των 

ενδογενών οιστρογόνων δεν διερευνήθηκε, ενώ οι γυναίκες που χρησιμοποιήθηκαν ήταν 

μετεμμηνοπαυσιακές. Αξίζει ακόμη να σημειωθεί ότι το μοντέλο των 

μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών μπορεί να μην είναι το πλέον κατάλληλο, επειδή, λόγω 

της μακροχρόνιας έλλειψης οιστρογόνων, η λειτουργία του άξονα υποθαλάμου-

υπόφυσης μπορεί να επηρεασθεί. Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει μία μείωση της 

κυκλοφορούσας αυξητικής ορμόνης με την ηλικία (Chahal and  Drake, 2007), ενώ η 

απάντηση της αυξητικής ορμόνης στη γκρελίνη αμβλύνθηκε στα ηλικιωμένα σε σύγκριση 

με νεώτερα άτομα (Broglio et al., 2003). Κατά συνέπεια, είναι πιθανόν η θετική επίδραση 

της υψηλής στάθμης οιστρογόνων στο αίμα στην έκκριση της αυξητικής ορμόνης μετά τη 

χορήγηση γκρελίνης, που παρατηρήθηκε σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, να εξηγείται 

με βάση την  αποκατάσταση της μειωμένη λειτουργίας της υπόφυσης στο φυσιολογικό 

από τα χορηγούμενα στεροειδή, τα οποία κατέστησαν τα υποφυσιακά κύτταρα 

περισσότερο ευαίσθητα στα διάφορα εκκριτογόνα ερεθίσματα. Επιπλέον, προηγούμενη 

έρευνα έχει δείξει ότι οι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες εμφανίζουν μία μειωμένη 

απάντηση της έκκρισης της αυξητικής ορμόνης στα διάφορα εκκριτογόνα ερεθίσματα σε 

σύγκριση με γυναίκες της αναπαραγωγικής ηλικίας (Veldhuis et al., 2007). Επίσης, 

σύμφωνα με μία μελέτη, στην οποία χορηγήθηκαν εξωγενώς οιστρογόνα και γκρελίνη σε 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, αυξήθηκε η νυχτερινή παραγωγή ακετυλιωμένης 

γκρελίνης, πιθανόν στο πλαίσιο της αυξημένης σύνθεσης της και/ή της ακετυλίωσης του 

πεπτιδίου της γκρελίνης από την οιστραδιόλη (Paulo et al., 2008). Το εάν τα ενδογενή 

οιστρογόνα θα μπορούσαν να έχουν παρόμοιο αποτέλεσμα στη σύνθεση της γκρελίνης 

είναι κάτι που μέχρι τώρα δεν έχει μελετηθεί. 

Σχετικά με τη χρήση άλλων εκκριτογόνων ουσιών της αυξητικής ορμόνης εκτός από τη 

γκρελίνη, τα αποτελέσματα των ερευνών είναι αντικρουόμενα. Η πλειοψηφία αυτών 

συμφωνεί στο ότι η διέγερση της έκκρισης της αυξητικής ορμόνης από αυτούς τους 
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παράγοντες ενισχύθηκε από την εξωγενή χορήγηση οιστραδιόλης, ακόμα και όταν η 

χρησιμοποιούμενη δόση των εκκριτογόνων ουσιών ήταν αρκετά μεγάλη. Για 

παράδειγμα, σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, η διεγερτική επίδραση της εφάπαξ 

χορήγησης 3 μg/kg GHRP-2 στην έκκριση της αυξητικής ορμόνης ενισχύθηκε από τη 

χορήγηση οιστραδιόλης (Anderson et al., 2001). Σε αντίθεση με αυτό, δεν παρατηρήθηκε 

παρόμοια ενισχυτική δράση των διαδερμικά χορηγούμενων οιστρογόνων στην έκκριση 

της αυξητικής ορμόνης μετά τη χορήγηση hexarelin σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

(Arvat et al., 1997).  Σε καμία από τις μελέτες αυτές δεν εξετάσθηκε η επίδραση των 

ενδογενών οιστρογόνων. 

Πιθανότατα η παρούσα μελέτη, η οποία πραγματοποιήθηκε με την παρουσία 

φυσιολογικά αυξανόμενων επιπέδων οιστραδιόλης κατά τη διάρκεια της ωοθυλακικής 

φάσης του κύκλου γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας, να υποδεικνύει έναν πιο 

φυσιολογικό τρόπο διερεύνησης των ενδοκρινικών επιδράσεων της γκρελίνης, παρά 

κατά την εξωγενή χορήγηση οιστρογόνων. Είναι φανερό ότι η παρούσα είναι μία 

«φαρμακολογική» μελέτη και τα αποτελέσματα της δεν μπορούν υποχρεωτικά να 

εξηγήσουν τα φυσιολογικά φαινόμενα. Η διερεύνηση της παλμικής έκκρισης της 

ακετυλιωμένης γκρελίνης σε συνδυασμό με την έκκριση της αυξητικής ορμόνης θα 

μπορούσε να είναι αντικείμενο επόμενης μελέτης, με διαφορετικό σχεδιασμό. Αν και θα 

μπορούσε ακόμη να ειπωθεί ότι η από την γκρελίνη προκαλούμενη έκκριση της 

αυξητικής ορμόνης επηρεάζεται διαφορετικά από τα ενδογενή και τα εξωγενή 

οιστρογόνα, η κατανόηση του ρόλου της γκρελίνης στην έκκριση της αυξητικής ορμόνης 

κατά τη διάρκεια του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου απαιτεί μία πιο σύνθετη 

προσέγγιση παρά μία απλουστευμένη διαδικασία, όπως είναι η χρήση διαφόρων 

φαρμακολογικών δόσεων. 

Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα της παρούσης μελέτης δείχνουν για πρώτη φορά ότι 

σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας η έκκριση της αυξητικής ορμόνης μετά τη χορήγηση 

δύο διαδοχικών «υπομέγιστων» δόσεων γκρελίνης είναι παρόμοια τόσο στην αρχόμενη  

όσο και στην προχωρημένη ωοθυλακική φάση του κύκλου. Καθώς οι ορμονικές διαφορές 

μεταξύ των δύο φάσεων του κύκλου είναι μεγάλες, είναι πιθανόν ότι η οιστραδιόλη δεν 

εμπλέκεται στη φυσιολογική διαδικασία, που ρυθμίζει την από τη γκρελίνη 

προκαλούμενη  έκκριση της αυξητικής ορμόνης στις γυναίκες αυτές. 
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Β) Η επίδραση «υπομέγιστων» δόσεων γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροπινών 

ορμονών κατά τη διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης του κύκλου γυναικών 

αναπαραγωγικής ηλικίας. 

Τα αποτελέσματα της παρούσης μελέτης δείχνουν μια ανασταλτική επίδραση της 

γκρελίνης στην έκκριση των FSH και LH στη  διάρκεια του φυσιολογικού γεννητικού 

κύκλου γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας, κάτω από συγκεκριμένες πειραματικές 

συνθήκες. Η επίδραση αυτή ήταν ιδιαίτερα εμφανής στην προχωρημένη ωοθυλακική 

φάση, παρόλο που μία στατιστικά σημαντική μείωση των επιπέδων της FSH κατά τη 

διάρκεια της πειραματικής διαδικασίας παρατηρήθηκε και στην αρχόμενη ωοθυλακική 

φάση του κύκλου. 

 Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη που διερεύνησε την επίδραση της εξωγενούς 

χορήγησης γκρελίνης στην ημερήσια διακύμανση των επιπέδων των FSH και LH σε 

διαφορετικές φάσεις του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου και τα αποτελέσματα της 

παρέχουν συμπληρωματικές πληροφορίες εκείνων μιας πρόσφατης εργασίας, στην 

οποία εξετάσθηκε η ανασταλτική επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των 

γοναδοτροπινών κατά τη διάρκεια της νύχτας (Kluge et al., 2012). Μεταξύ των δύο αυτών 

μελετών υπάρχουν διαφορές που αφορούν στο  σχεδιασμό της πειραματικής 

διαδικασίας. Πιο συγκεκριμένα, στην παρούσα μελέτη χορηγήθηκαν ενδοφλεβίως το 

πρωί δύο υπομέγιστες δόσεις  γκρελίνης με μεσοδιάστημα 90 min η μία από την άλλη, 

ενώ στην προαναφερθείσα μελέτη χορηγήθηκαν το βράδυ ενδοφλεβίως τέσσερις δόσεις 

γκρελίνης με μεσοδιάστημα μίας ώρας ανάμεσα σε κάθε χορήγηση. Στην μελέτη των 

Kluge και συν (2012), η πειραματική διαδικασία έλαβε χώρα κατά την αρχόμενη προς 

μέση ωοθυλακική φάση και κάθε φορά ολοκληρωνόταν μέσα σε δύο διαδοχικές νύκτες, 

οπότε δεν αναμενόταν σημαντικές μεταβολές στο ορμονικό προφίλ των γυναικών. 

Αντίθετα, στην δική μας μελέτη ακολουθήθηκε η ίδια πειραματική διαδικασία σε δύο 

διαφορετικά στάδια του εμμηνορρυσιακού κύκλου, δηλαδή στην αρχόμενη και την 

προχωρημένη ωοθυλακική φάση, οι οποίες χαρακτηρίζονται από σημαντικές διαφορές 

στην συγκέντρωση της οιστραδιόλης στον ορό. Το γεγονός πως η ανασταλτική επίδραση 

της γκρελίνης ήταν πιο έντονη κατά την προχωρημένη ωοθυλακική φάση δείχνει πως το  

ενδοκρινικό περιβάλλον παίζει κάποιο ρόλο σε αυτό, με τα οιστρογόνα πιθανώς να 

διευκολύνουν την επίδραση αυτή της γκρελίνης. Από τα παραπάνω αποτελέσματα 
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προκύπτει πως η γκρελίνη έχει πιθανώς ενεργό ρόλο στην έκκριση των γοναδοτροπινών 

κατά τη  διάρκεια του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου γυναικών. 

Τα αποτελέσματα της παρούσης μελέτης έρχονται σε αντίθεση με τα αποτελέσματα  

προηγούμενης μελέτης (Messini et al., 2009b), της οποίας όμως ο σχεδιασμός ήταν 

διαφορετικός. Στη μελέτη αυτή, χορηγήθηκε οξέως μία εφάπαξ δόση γκρελίνης 1 μg/kg 

ενδοφλεβίως σε τρία διαφορετικά στάδια του κύκλου, δηλαδή στην  αρχόμενη 

ωοθυλακική φάση, στην προχωρημένη ωοθυλακική φάση και στη μέση ωχρινική φάση 

και δεν παρατηρήθηκε καμία μεταβολή στις τιμές των FSH και LH σε καμία από αυτές, 

παρόλες τις σημαντικές διαφορές στα επίπεδα των ωοθηκικών στεροειδών στις τρεις 

αυτές φάσεις του κύκλου. Το γεγονός ότι προηγούμενες μελέτες σε ζώα και σε άνδρες 

έδειξαν μία ανασταλτική επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροπινών 

(Futura et al., 2001, Vulliémoz et al., 2004, Iqbal et al., 2006, Kluge et al., 2007, kluge et 

al., 2009, Lafranco et al., 2008, Martini et al., 2006) οδήγησε στο συμπέρασμα ότι στην 

παρούσα μελέτη πιθανόν η δόση της γκρελίνης να ήταν αρκετά υψηλή, το δε χρονικό 

διάστημα της πειραματικής διαδικασίας πολύ σύντομο (2 ώρες). Επειδή η ανασταλτική 

επίδραση της γκρελίνης στη μελέτη σε άνδρες παρατηρήθηκε μετά από χορήγηση 

πολλαπλών δόσεων της ουσίας αυτής (Kluge et al., 2009) αναπτύχθηκε τότε η υπόθεση 

ότι η χορήγηση μικρότερων δόσεων γκρελίνης σε περισσότερες από μία ενέσεις, όπως 

στην παρούσα εργασία, θα ήταν πλησιέστερα στο φυσιολογικό τρόπο έκκρισης και 

δράσης της ορμόνης αυτής. Έτσι, θα μπορούσε να αποσαφηνιστεί περισσότερο ο 

φυσιολογικός ρόλος της γκρελίνης στη λειτουργία του γυναικείου αναπαραγωγικού 

άξονα. 

 Λόγω της έλλειψης δεδομένων στη βιβλιογραφία ως προς τον ορισμό «χαμηλών 

δόσεων» γκρελίνης, στην παρούσα εργασία επιλέξαμε τυχαία δύο «υπομέγιστες» δόσεις 

της ουσίας αυτής, ώστε να μελετηθεί το αν θα παρατηρηθούν δοσοεξαρτώμενα 

αποτελέσματα. Ενδιαφέρουσα παρατήρηση ήταν πως παρά το γεγονός ότι τα επίπεδα 

της γκρελίνης στο πλάσμα αυξήθηκαν ανάλογα με τη χορηγηθείσα δόση, η ελάττωση των 

επιπέδων των LH και FSH παρατηρήθηκε με τη κατ΄ αρχήν χορηγηθείσα μικρότερη δόση 

της γκρελίνης (0.15 μg/kg), ενώ μετά τη δεύτερη δόση (0.30 μg/kg)  παρατηρήθηκε μία 

μικρή περαιτέρω πτώση των επιπέδων των γοναδοτροπινών και περισσότερο της LH. Εάν 

αυτό σχετίζεται με πιθανή «προς τα κάτω ρύθμιση» των υποδοχέων δεν είναι γνωστό. 
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Επίσης, δεν είναι γνωστό ποιά θα ήταν η απάντηση των γοναδοτροπινών στη γκρελίνη 

εάν η μεγαλύτερη δόση της γκρελίνης χορηγούνταν πρώτη. Αν και κάτι τέτοιο θα είχε 

ενδιαφέρον να μελετηθεί, αυτό απαιτεί περαιτέρω έρευνα στο πλαίσιο δοσοεξάρτησης. 

Ο μηχανισμός της καταστολής της έκκρισης των γοναδοτροπινών από τη γκρελίνη  δεν 

είναι απόλυτα κατανοητός. Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει πως η γκρελίνη μειώνει 

την συχνότητα των ώσεων της LH σε ζώα και ανθρώπους (Vulliemoz et al., 2004, Kluge et 

al., 2007, Lafranco et al., 2008, Kluge et al., 2012), γεγονός που σημαίνει ότι η γκρελίνη 

ασκεί τη δράση της στην έκκριση της GnRH στον υποθάλαμο. Επίσης, πρόσφατη έρευνα 

έχει δείξει πως τα αυξημένα επίπεδα γκρελίνης που προκλήθηκαν σε 

προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες μετά από ένταξη των γυναικών σε τρίμηνο πρόγραμμα 

άσκησης και διατροφής σχετίζονταν με καταστολή της κατά ώσεις έκκρισης της LH (Scheid 

et al., 2013). Στην παρούσα μελέτη, η διαφορετική επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση 

των LH και FSH στην αρχόμενη ωοθυλακική φάση είναι δύσκολο να εξηγηθεί. Πρόσφατα 

βιβλιογραφικά δεδομένα σε γυναίκες έχουν δείξει μία ασθενέστερη επίδραση της 

γκρελίνης στην έκκριση της FSH παρά της LH (Kluge et al., 2012). Η διαφορά με τα 

παρόντα ευρήματα ίσως να οφείλεται στον διαφορετικό πειραματικό σχεδιασμό, αφού 

στην προηγούμενη μελέτη εξετάσθηκε η επίδραση της γκρελίνης στη νυκτερινή 

διακύμανση των δυο γοναδοτροπινών, χρονική περίοδος κατά την οποία οι ώσεις της LH 

είναι περισσότερο διακριτές από τις ώσεις της FSH.  

 Η εκδήλωση της ανασταλτικής επίδρασης της γκρελίνης στην έκκριση των 

γοναδοτροπινών παρουσία υψηλών συγκεντρώσεων ενδογενών οιστρογόνων αποτελεί 

μία ιδιαίτερα σημαντική παρατήρηση. Βέβαια, τα αποτελέσματα της παρούσης μελέτης  

επιτεύχθηκαν κάτω από συγκεκριμένες πειραματικές συνθήκες και ίσως να μην 

αντανακλούν τις φυσιολογικές συνθήκες. Εντούτοις, η συνέπεια των παρόντων 

αποτελεσμάτων με εκείνα προηγούμενων μελετών σε ζώα και ανθρώπους ενισχύουν την 

άποψη ότι η σχέση της γκρελίνης με τα οιστρογόνα αποτελούν μέρος μιας φυσιολογικής 

διαδικασίας. Προηγούμενες έρευνες έχουν δείξει την ικανότητα των εξωγενώς 

χορηγούμενων οιστρογόνων να ενισχύουν τη διεγερτική επίδραση της γκρελίνης  στην 

έκκριση της αυξητικής ορμόνης σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (Veldhuis et al., 2006, 

kok et al., 2008). Ωστόσο, ο μηχανισμός της αλληλεπίδρασης των ενδογενών οιστρογόνων 
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με την επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροπινών χρήζει περαιτέρω 

διερεύνησης. 

Τέλος, το ενδεχόμενο η καταστολή των επιπέδων των γοναδοτροπινών να οφείλεται σε 

επίδραση των ωοθηκών μέσω αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης πρέπει να θεωρηθεί 

ελάχιστα πιθανό, αφού σε μία προηγούμενη μελέτη δεν παρατηρήθηκαν μεταβολές στη  

συγκέντρωση της οιστραδιόλης στο αίμα μέχρι 2 ώρες παρατήρησης από τη χορήγηση 

μίας μεγάλης δόσης  γκρελίνης (Messini et al., 2009b). 

 Ως ένας περιορισμός της παρούσης μελέτης θα μπορούσε να θεωρηθεί η σχετικά μικρή 

χρονική διάρκεια των πειραματικών διαδικασιών, αφού η καταστολή των FSH και LH  δεν 

άρχισε νωρίτερα από τις 2 ώρες μετά την ένεση της γκρελίνης. Στην μελέτη των Kluge και 

συν. (2012), οι χαμηλότερες τιμές των γοναδοτροπινών  παρατηρήθηκαν μετά τις πρώτες 

4 ώρες από τη χορήγηση της γκρελίνης. Επίσης, στην παρούσα μελέτη η κατά ώσεις 

έκκριση  της  LH δεν εξετάσθηκε. 

Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη δείχνει για πρώτη φορά την επίδραση μικρών 

δόσεων γκρελίνης στην ημερήσια έκκριση των γοναδοτροπινών κατά τη διάρκεια της  

ωοθυλακικής φάσης του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου. Συγκεκριμένα, η μελέτη 

δείχνει ότι στην προχωρημένη ωοθυλακική φάση του κύκλου η γκρελίνη ασκεί μία 

ανασταλτική δράση στην έκκριση τόσο της FSH  όσο και της LH. Από αυτά προκύπτει πως 

η γκρελίνη μπορεί να συμμετέχει στη φυσιολογική διαδικασία, που ρυθμίζει την έκκριση 

των γοναδοτροπινών  στις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας και πως η οιστραδιόλη 

διευκολύνει τη δράση αυτή. 

 

Γ) Η επίδραση «υπομέγιστων» δόσεων γκρελίνης στα επίπεδα της αυξητικής ορμόνης, 

των γοναδοτροπινών και της προλακτίνης σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. 

Τα αποτελέσματα της παρούσης μελέτης σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες δείχνουν ότι 

η εξωγενής χορήγηση δύο μικρών δόσεων γκρελίνης δεν επηρεάζει την έκκριση των 

γοναδοτροπινών, τουλάχιστον στο πλαίσιο της τρίωρης διάρκειας των πειραματικών 

διαδικασιών. Αυτό έρχεται σε αντίθεση με τα ευρήματα επίσης της παρούσης μελέτης, 

τα οποία όμως προέκυψαν από πειραματικές διαδικασίες κατά την ωοθυλακική φάση 
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του κύκλου καθώς και με τα δεδομένα μίας προγενέστερης μελέτης, τα οποία δείχνουν 

μία ανασταλτική επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των FSH και LH (Κluge et al., 2012). 

Σύμφωνα με τα δεδομένα της παρούσης εργασίας, η ανασταλτική επίδραση της 

γκρελίνης ήταν  ισχυρότερη στην προχωρημένη ωοθυλακική φάση σε σύγκριση με την 

αρχόμενη ωοθυλακική φάση, κάτι που υποδηλώνει ότι τα οιστρογόνα μπορεί να 

ενισχύουν τη δράση αυτή της γκρελίνης, όπως συζητήθηκε παραπάνω. Τα παρόντα 

αποτελέσματα της μη καταστολής των επιπέδων των γοναδοτροπινών από τη γκρελίνη 

στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, που έχουν στερηθεί οιστρογόνων για μεγάλο 

χρονικό διάστημα, υποστηρίζουν την άποψη ότι τα οιστρογόνα παίζουν κάποιο ρόλο. Το 

γεγονός όμως ότι η εξωγενής χορήγηση οιστραδιόλης σε αυτές τις γυναίκες δεν 

«ανέστρεψε» την κατάσταση της «μη-ανασταλτικής» επίδρασης της γκρελίνης στην 

έκκριση των γοναδοτροπινών είναι δύσκολο να εξηγηθεί. Υπάρχουν, ωστόσο, διάφορες 

πιθανές εξηγήσεις. 

Αν και το πρότυπο της αύξησης των επιπέδων της οιστραδιόλης δεν παρουσιάσθηκε στην 

παρούσα μελέτη, το πρωτόκολλο χορήγησης της ορμόνης αυτής, που χρησιμοποιήθηκε, 

ήταν παρόμοιο με το πρωτόκολλο μίας προηγούμενης μελέτης από ορισμένους 

ερευνητές της ίδιας ομάδας και της Κλινικής (Dafopoulos et al., 2004). Σύμφωνα με αυτό, 

η χορήγηση της οιστραδιόλης διήρκεσε 14 ημέρες, δηλ. κατ’ αντιστοιχία με τη μέση 

διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου, ενώ τα επίπεδα 

της οιστραδιόλης, τα οποία επιτεύχθηκαν ήταν παρόμοια με εκείνα στην προχωρημένη 

ωοθυλακική φάση. Θα μπορούσε όμως να ειπωθεί ότι η χορηγηθείσα ποσότητα 

οιστρογόνων ήταν ανεπαρκής, ώστε να αντισταθμίσει τη μακροχρόνια έλλειψη 

οιστρογονικής επίδρασης στην υπόφυση. Από την άλλη μεριά, είναι αρκετά δύσκολο να 

αναπαράγει κανείς με ακρίβεια το πρότυπο έκκρισης των οιστρογόνων κατά τη 

φυσιολογική ωοθυλακική φάση με την εξωγενή τους χορήγηση σε μετεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες, ενώ οι λειτουργούσες ωοθήκες στο φυσιολογικό κύκλο παράγουν εκτός από τα 

οιστρογόνα και μία σειρά άλλων ουσιών, οι οποίες επίσης παίζουν κάποιο ρόλο.  

Επιπλέον, το ενδοκρινικό περιβάλλον των υψηλών βασικών επιπέδων των 

γοναδοτροπινών στις γυναίκες της παρούσης μελέτης πιθανόν να αποτέλεσε εμπόδιο 

στην ανάδειξη τυχόν αλλαγών στα επίπεδα της FSH και της LH, σε αντίθεση με τη 

φυσιολογική ωοθυλακική φάση, στην οποία ακόμη και μικρές, αλλά σημαντικές 
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μεταβολές των τιμών, μπορούν εύκολα να ανιχνευτούν με στατιστικές μεθόδους. Θα 

πρέπει να σημειωθεί ότι οι γυναίκες της παρούσης μελέτης βρίσκονταν σε προχωρημένη 

μετεμμηνοπαυσιακή περίοδο, οπότε λόγω της γήρανσης η υπόφυση τους μπορεί να ήταν 

λιγότερο ευαίσθητη σε κατασταλτικούς παράγοντες των γοναδοτροπινών, όπως 

συμβαίνει φυσιολογικά στο μηχανισμό παλίνδρομης αλληλορύθμισης (Dimitraki et al., 

2015). Αυτό θα μπορούσε να εξηγήσει και το ότι δεν ελαττώθηκαν οι τιμές της LH κατά 

τη θεραπεία με οιστρογόνα. Μειωμένη ευαισθησία της έκκρισης της LH στα εξωγενή 

οιστρογόνα έχει δειχθεί σε μία προηγούμενη μελέτη σε ακόμη νεότερες 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (Dafopoulos et al., 2004). Στη μελέτη αυτή, η μείωση των 

τιμών της FSH ήταν μεγαλύτερη εκείνων της LH, οι οποίες όμως ελαττώθηκαν σε 

μεγαλύτερο βαθμό εκείνων της FSH όταν στο οιστρογόνο προστέθηκε και προγεστερόνη 

(Dafopoulos et al., 2004). Η παρατήρηση αυτή χρειάζεται περαιτέρω μελέτη. Τέλος, δεν 

αποκλείεται το χρονικό διάστημα των τριών ωρών των πειραματικών διαδικασιών να μην 

ήταν επαρκές για να ανιχνευτούν μεταβολές στα επίπεδα της LH ως απάντηση στη 

χορήγηση της γκρελίνης, λαμβάνοντας επίσης υπόψη ότι σε μετεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες οι ώσεις της LH διαφοροποιούνται. Μία προηγούμενη μελέτη έδειξε ότι η 

καταστολή της LH παρατηρήθηκε όχι νωρίτερα από 3 ώρες μετά τη δεύτερη δόση της 

γκρελίνης, αν και στη μελέτη αυτή χορηγήθηκαν συνολικά τέσσερις δόσεις γκρελίνης 

(Kluge et al., 2012).  Κατά συνέπεια, είναι πιθανό να υπάρχει διαφορά στην επίδραση της 

γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροπινών σε γυναίκες προ- και μετεμμηνοπαυσιακής 

ηλικίας. 

Στην παρούσα μελέτη, η κατά ώσεις έκκριση των γοναδοτροπινών δεν διερευνήθηκε, κάτι 

που ενδεχομένως θα μπορούσε να δείξει πολύ μικρές μεταβολές στην έκκριση τους, οι 

οποίες με ημερήσιες αιμοληψίες δεν ήταν δυνατόν να ανιχνευτούν. Παρόλα αυτά, στην 

παρούσα μελέτη στην ωοθυλακική φάση του κύκλου, η ανασταλτική επίδραση της 

γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροπινών ανιχνεύτηκε με ημερήσιες αιμοληψίες, ενώ 

στη μελέτη των Kluge και συν. (2012), στην οποία δείγματα αίματος λαμβάνονταν κάθε 

20 min επί 9 ώρες, η FSH  μειώθηκε από την γκρελίνη μόνο σε μία χρονική στιγμή. Κατά 

συνέπεια, η διερεύνηση του ρόλου της γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροπινών 

καθώς και του ρόλου των οιστρογόνων στη διαδικασία αυτή πιθανόν να απαιτεί ένα 

περισσότερο σύνθετο πρωτόκολλο.  
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Στην παρούσα μελέτη, η χορήγηση της γκρελίνης αύξησε σημαντικά τα επίπεδα της 

προλακτίνης στον ορό των γυναικών, κάτι που συμφωνεί με προηγούμενες μελέτες 

(Takaya et al., 2000, Messini et al., 2009a, Messini et al., 2010). Ωστόσο, η παρούσα 

μελέτη είναι η πρώτη που διερεύνησε την επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της 

προλακτίνης σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Η μελέτη δείχνει όχι μόνο  τη διεγερτική 

επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση της προλακτίνης μετά την εμμηνόπαυση άλλα και 

ότι αυτή η δράση ενισχύθηκε από την εξωγενή χορήγηση της οιστραδιόλης. Το αν αυτό 

σημαίνει ότι η οιστραδιόλη ευαισθητοποιεί τα γαλακτοτρόπα κύτταρα της υπόφυσης στη 

γκρελίνη δεν είναι γνωστό. Η άποψη αυτή δεν φαίνεται να υποστηρίζεται από τα 

ευρήματα μίας προηγούμενης μελέτης σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, στις οποίες 

η απάντηση της προλακτίνης σε μία μεγάλη δόση γκρελίνης δεν διέφερε μεταξύ 

αρχόμενης και προχωρημένης ωοθυλακικής φάσης του κύκλου (Messini et al., 2009b). 

Είναι, ωστόσο, γνωστό ότι τα οιστρογόνα αποτελούν έναν ανεξάρτητο διεγερτικό 

παράγοντα της έκκρισης της προλακτίνης τόσο invivo (Joseph et al., 1986, Messinis and 

Templeton, 1988) όσο και invitro, δρώντας στα γαλακτοτρόπα κύτταρα της υπόφυσης 

(Ellerkmann et al., 1991). Η διεγερτική επίδραση της οιστραδιόλης στην έκκριση της 

προλακτίνης επιβεβαιώθηκε και στην παρούσα μελέτη, στην οποία τα σχετικά χαμηλά 

επίπεδα της προλακτίνης στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες αυξήθηκαν σημαντικά μετά 

τη χορήγηση του ωοθηκικού αυτού στεροειδούς. Στην παρούσα μελέτη, για πρώτη φορά 

διερευνήθηκε η αλληλεπίδραση οιστρογόνων και γκρελίνης και διαπιστώθηκε η 

ενισχυτική επίδραση των οιστρογόνων στην από τη γκρελίνη προκαλούμενη έκκριση της 

προλακτίνης (AUC, μέγιστες τιμές, καθαρή αύξηση). Ο ακριβής μηχανισμός όμως χρήζει 

περαιτέρω έρευνας. Το αν αυτό αποτελεί ίδιον της γκρελίνης δεν είναι ακόμη γνωστό, αν 

και μία προηγούμενη μελέτη έδειξε ότι σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες η εξωγενής 

χορήγηση οιστραδιόλης αύξησε την απάντηση της προλακτίνης στην TRH, ενός άλλου 

διεγέρτη της έκκρισης της προλακτίνης (Joseph et al., 1986). Η φυσιολογική σημασία της 

διεγερτικής επίδρασης της γκρελίνης στην έκκριση της προλακτίνης σε 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με μακρόχρονη στέρηση οιστρογονικής δράσης δεν είναι 

γνωστή και απαιτείται περαιτέρω έρευνα για τη διερεύνηση της. 

Οπως αναμενόταν, η χορήγηση της γκρελίνης στις γυναίκες της παρούσης μελέτης 

διέγειρε την έκκριση της αυξητικής ορμόνης. Η επίδραση αυτή της γκρελίνης δεν φάνηκε 
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να επηρεάζεται από τα οιστρογόνα, καθώς η έκκριση της αυξητικής ορμόνης ήταν 

παρόμοια πριν και μετά τη χορήγηση του στεροειδούς αυτού. Αυτό έρχεται σε συμφωνία 

με τα ευρήματα της παρούσης μελέτης στην ωοθυλακική φάση του κύκλου, με τη 

χρησιμοποίηση του ίδιου πρωτόκολλου χορήγησης γκρελίνης καθώς και με τα ευρήματα 

μίας προηγούμενης μελέτης, στην οποία χορηγήθηκε μία εφάπαξ μεγάλη δόση 

γκρελίνης, όπου η αύξηση της αυξητικής ορμόνης ήταν παρόμοια στην αρχόμενη και στην 

προχωρημένη ωοθυλακική φάση του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου (Messini et al., 

2009b). Ωστόσο, προηγούμενες μελέτες σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, που 

υποβλήθηκαν σε θεραπεία με οιστρογόνα, έχουν δείξει μία ενισχυτική δράση της 

οιστραδιόλης στη διεγερτική επίδραση πέντε κλιμακωτά αυξανόμενων «φυσιολογικών» 

αλλά όχι φαρμακολογικών δόσεων γκρελίνης στην κατά ώσεις έκκριση της αυξητικής 

ορμόνης (Kok et al., 2008, Veldhuis et al., 2006). Στην παρούσα εργασία, μελετήθηκε μόνο 

η βασική έκκριση της αυξητικής ορμόνης. Δεν αποκλείεται ο διαφορετικός σχεδιασμός 

της παρούσης μελέτης από τις προηγούμενες να ευθύνεται για τα διαφορετικά 

αποτελέσματα. Αξίζει να αναφερθεί ότι σε μία πρόσφατη μελέτη, στην οποία χορηγήθηκε 

φουλβεστράντη, ένας ισχυρός ανταγωνιστής του υποδοχέα των οιστρογόνων, σε 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, στις οποίες όμως δεν χορηγήθηκαν οιστρογόνα, 

αυξήθηκε σημαντικά η προκαλούμενη από τη νηστεία και η προκαλούμενη από τη  

γκρελίνη έκκριση της αυξητικής ορμόνης (Veldhuis et al., 2014). Είναι φανερό από τα 

παραπάνω ότι ο ρόλος των οιστρογόνων στην από τη γκρελίνη διεγειρόμενη έκκριση της  

αυξητικής ορμόνης χρήζει περαιτέρω έρευνας. 

Συμπερασματικά, τα ευρήματα της παρούσης μελέτης δείχνουν για πρώτη φορά ότι η 

εξωγενής ενδοφλεβια χορήγηση δύο μικρών διαδοχικών δόσεων γκρελίνης δεν 

επηρεάζει τα επίπεδα των FSH και LH σε υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, στις 

οποίες προηγουμένως χορηγήθηκε θεραπεία με οιστρογόνα, αλλά διεγείρει την έκκριση 

της προλακτίνης, δράση η οποία ενισχύεται από τα οιστρογόνα. Από τα δεδομένα αυτά 

προκύπτει ότι η οιστραδιόλη πιθανόν να αλληλεπιδρά με τη γκρελίνη, επηρεάζοντας τη 

δράση της στην υπόφυση, αν και ο ακριβής μηχανισμός χρήζει περαιτέρω έρευνας. 
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12.   ΓΕΝΙΚΑ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

1. Η οξεία ενδοφλέβια χορήγηση γκρελίνης σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας 

προκάλεσε παρόμοια σημαντική αύξηση των επιπέδων της γκρελίνης στο πλάσμα των 

γυναικών στην αρχόμενη και στην προχωρημένη ωοθυλακική φάση του κύκλου. 

2. Η οξεία ενδοφλέβια χορήγηση δύο «υπομέγιστων» δόσεων γκρελίνης με 

μεσοδιάστημα 90 min  σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας κατά τη διάρκεια της 

αρχόμενης και της προχωρημένης ωοθυλακικής φάσης του κύκλου διέγειρε την έκκριση 

της αυξητικής ορμόνης, αυξάνοντας σημαντικά τα επίπεδα της ορμόνης αυτής στον ορό 

των γυναικών.  

3. Η αύξηση της αυξητικής ορμόνης,ως αποτέλεσμα χορήγησης της γκρελίνης, ήταν 

δοσοεξαρτώμενη και παρόμοια τόσο στην αρχόμενη όσο και στην προχωρημένη 

ωοθυλακική φάση του κύκλου. 

4. Από τα δεδομένα αυτά προκύπτει ότι η οιστραδιόλη δεν φαίνεται να εμπλέκεται στη   

φυσιολογική διαδικασία, που ρυθμίζει την από τη γκρελίνη προκαλούμενη  έκκριση της 

αυξητικής ορμόνης στις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας. 

5.  Η γκρελίνη χορηγούμενη ενδοφλεβίως με τη μορφή δύο μικρών («υπομέγιστων») 

δόσεων σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας είχε ως αποτέλεσμα την καταστολή της 

ημερήσιας έκκρισης των FSH και LH κατά τη διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης του 

γεννητικού κύκλου. 

6. Η επίδραση αυτή της γκρελίνης ήταν πιο έντονη στην προχωρημένη ωοθυλακική φάση, 

υποδηλώνοντας ότι οι υψηλές συγκεντρώσεις των οιστρογόνων, που παρατηρούνται στη 

φάση αυτή του κύκλου, ενδεχομένως ενισχύουν την κατασταλτική επίδραση της 

γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροπινών ορμονών από την υπόφυση. 

7. Η οξεία ενδοφλέβια χορήγηση δύο μικρών («υπομέγιστων») δόσεων γκρελίνης σε 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, οι οποίες έλαβαν από το στόμα βαλεριανή οιστραδιόλη 

για 14 ημέρες,με σκοπό τη μίμηση της ωοθυλακικής φάσης του φυσιολογικού γεννητικού 

κύκλου από πλευράς στάθμης οιστραδιόλης,αύξησε τα επίπεδα της γκρελίνης στο 
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πλάσμα σε παρόμοιο βαθμό πριν την έναρξη και μετά το τέλος της χορήγηση της 

οιστραδιόλης. 

8. Η με τον παραπάνω τρόπο χορηγούμενη γκρελίνησε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

διέγειρε την έκκριση της αυξητικής ορμόνης. Η επίδραση αυτή της γκρελίνης δεν 

επηρεάσθηκε από τα οιστρογόνα, καθώς η έκκριση της αυξητικής ορμόνης ήταν 

παρόμοια πριν και μετά τη χορήγηση του στεροειδούς αυτού. 

9. Η εξωγενής χορήγηση δύο μικρών («υπομέγιστων») δόσεων γκρελίνης σε 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με μακρόχρονη στέρηση οιστρογόνων δεν επηρέασε την 

έκκριση των γοναδοτροπινών ορμονών τουλάχιστον στο πλαίσιο της τρίωρης διάρκειας 

των πειραματικών διαδικασιών.  

10. Η εξωγενής χορήγηση οιστρογόνων στις γυναίκες αυτές δεν μετέβαλε την έκκριση των 

γοναδοτροπινών ορμονών ως απάντηση στην εξωγενώς χορηγούμενη γκρελίνη. 

10. Αυτό έρχεται σε αντίθεση με τα ευρήματα των πειραματικών διαδικασιών κατά την 

ωοθυλακική φάση του κύκλου στην παρούσα μελέτη, τα οποία έδειξαν κατασταλτική 

επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των FSH και LH. 

11. Τα δεδομένα αυτά ενισχύουν τον πιθανό ρόλο των οιστρογόνων στην επίδραση της 

γκρελίνης στην έκκριση της FSH και της LH στις γυναίκες. 

12. Η εξωγενής χορήγηση γκρελίνης αύξησε σημαντικά τα επίπεδα της προλακτίνης στον 

ορό μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών. H δράση αυτή της γκρελίνης ενισχύθηκε από την 

εξωγενή χορήγηση οιστραδιόλης στις γυναίκες αυτές.  

13. Είναι πιθανόν η οιστραδιόλη να ευαισθητοποιεί τα γαλακτοτρόπα κύτταρα της 

υπόφυσης στη γκρελίνη. 

14. Συνοπτικά, τα αποτελέσματα της παρούσης μελέτης παρέχουν σημαντικές νέες 

πληροφορίες σχετικά με το ρόλο της γκρελίνης στη γυναικεία αναπαραγωγική 

λειτουργία, μέσω της επίδρασης της τελευταίας στην έκκριση των ορμονών του 

πρόσθιου λοβού της υποφύσεως. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Ο ρόλος χαμηλών δόσεων γκρελίνης στην έκκριση της αυξητικής ορμόνης 

σε γυναίκες υπό διάφορες συνθήκες οιστρογονικής επίδρασης. 

                                                    Μαρία Χ. Μαλανδρή 

Η γκρελίνη αποτελεί ένα ορμονικό πεπτίδιο που αποτελείται από 28 αμινοξέα και 

παράγεται κατά κύριο λόγο από το στόμαχο, αλλά έχει διαπιστωθεί ότι εκφράζεται και 

σε άλλους ιστούς, όπως είναι το πάγκρεας, οι νεφροί, οι πνεύμονες, ο υποθάλαμος, η 

υπόφυση και οι γονάδες. Η γκρελίνη αποτελεί τον ενδογενή παράγοντα (ligand) για τον 

υποδοχέα των εκκριτογόνων αναλόγων της αυξητικής ορμόνης και κατά συνέπεια 

αποτελεί ισχυρό διεγέρτη έκκρισης της τελευταίας. Το γεγονός ότι η γκρελίνη εκκρίνεται 

όχι μόνο από το στόμαχο, αλλά εκφράζεται και σε άλλους ιστούς σημαίνει ότι ασκεί 

διάφορες ενδοκρινείς, εξωκρινείς και παρακρινείς επιδράσεις στους ιστούς αυτούς. 

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι η γκρελίνη επηρεάζει και την αναπαραγωγική λειτουργία 

του ανθρώπινου οργανισμού κυρίως μέσα από τις δράσεις της στην υπόφυση και στις 

ωοθήκες. Η παρούσα μελέτη έγινε προκειμένου να διερευνηθεί  1) Ο ρόλος των 

οιστρογόνων στην από τη γκρελίνη προκαλούμενη έκκριση της αυξητικής ορμόνης, 2) Η 

επίδραση της γκρελίνης στην έκκριση των γοναδοτροπινών και ποιος είναι ο ρόλος των 

οιστρογόνων σε αυτή τη λειτουργία της και 3) Ο ρόλος των οιστρογόνων στην από τη 

γκρελίνη διεγειρόμενη έκκριση της προλακτίνης. 

Υλικό και μέθοδος: Για την πραγματοποίηση της μελέτης αυτής χρησιμοποιήθηκαν δύο 

ομάδες γυναικών. Η πρώτη περιέλαβε 10 υγιείς γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας 

(ομάδα 1) και η δεύτερη 10 υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (ομάδα 2). 

Χρησιμοποιήθηκαν δύο «υπομέγιστες» (submaximal) δόσεις γκρελίνης. 

Ομάδα 1. Η κάθε γυναίκα μελετήθηκε σε δύο κύκλους και πραγματοποιήθηκαν 4 

πειραματικές διαδικασίες. Στον πρώτο  κύκλο (μαρτύρων), πραγματοποιήθηκε η ίδια 

πειραματική διαδικασία σε δύο φάσεις του κύκλου, δηλαδή στην αρχόμενη ωοθυλακική 

και συγκεκριμένα τη2η ημέρα του κύκλου και στην προχωρημένη ωοθυλακική φάση 

(μέγεθος ωοθυλακίου 16 mm). Στον κύκλο αυτό, σε κάθε πειραματική διαδικασία,μετά 

ολονύκτια νηστεία, χορηγήθηκε στις γυναίκεςτο πρωί εφάπαξ ενδοφλεβίως 
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φυσιολογικός ορός 2 ml δύο φορές, δηλ. σε χρόνους 0 min και 90 min. Στο δεύτερο κύκλο 

(μελέτης) πραγματοποιήθηκε η ίδια πειραματική διαδικασία, που περιγράφηκε 

παραπάνω,στις ίδιες φάσεις του κύκλου, αντί όμως του φυσιολογικού ορού, στις 

γυναίκες χορηγήθηκε  γκρελίνη στις αντίστοιχες ώρες στη δόση των 0.15 μg/kg (χρόνος 0 

min) και 0.30 μg/kg (χρόνος 90 min). Σε κάθε πειραματική διαδικασία, δείγματα αίματος 

λήφθηκαν από όλες τις γυναίκες σε χρόνους, ως προς την ένεση του φυσιολογικού ορού 

ή της γκρελίνης (χρόνος 0min), -15, 0, 30, 60, 90, 120, 150 και 180 min. 

Ομάδα 2. Στις γυναίκες της ομάδας αυτής χορηγήθηκε βαλεριανική οιστραδιόλη από το 

στόμα σε δύο χρονικές περιόδους, Α και Β, διάρκειας 14 ημερών η κάθε μία με 

μεσοδιάστημα 1 μήνα. Στις δύο αυτές χρονικές περιόδους χορήγησης της οιστραδιόλης, 

σε όλες τις γυναίκες πραγματοποιήθηκαν οι 4 πειραματικές διαδικασίες, που 

περιγράφηκαν παραπάνω, οι δύο με χορήγηση γκρελίνης (Exp 1A και Exp 15Α) και οι δύο 

με χορήγηση φυσιολογικού ορού (Exp 1B και Exp 15Β). Συγκεκριμένα, η Exp 1A και η Exp 

1Β πραγματοποιήθηκαν την 1η ημέρα των χρονικών περιόδων Α και Β αντίστοιχα, ενώ η 

Exp 15A και Exp 15B πραγματοποιήθηκαν την 15η ημέρα των χρονικών περιόδων 

χορήγησης οιστραδιόλης Α και Β αντίστοιχα. Στις Exp 1A και Exp 15A, μετά από ολονύκτια 

νηστεία, χορηγήθηκε στις γυναίκες το πρωί των ημερών 1 και 15 γκρελίνη σε εφάπαξ 

ενδοφλέβια δόση των 0.15 μg/kg (χρόνος 0 min) και μία δεύτερη δόση γκρελίνης των 0.30 

μg/kg 90 min αργότερα. Μετά την παρέλευση ενός μηνός, πραγματοποιήθηκαν οι 

πειραματικές διαδικασίες Exp 1Β και Exp 15Β, οι οποίες ήταν ίδιες με τις Exp 1A και Exp 

15A, με τη διαφορά ότι αντί γκρελίνης χορηγήθηκε ενδοφλεβίως εφάπαξ φυσιολογικός 

ορός 2 ml στις ίδιες χρονικές στιγμές (0 και 90 min). Δείγματα αίματος λήφθηκαν, σε 

σχέση με τη χορήγηση γκρελίνης ή φυσιολογικού ορού (χρόνος 0), σε χρόνους -15, 0, 30, 

60, 90, 120, 150 και 180 min και στις τέσσερις πειραματικές διαδικασίες. Και στις δύο 

ομάδες, στο πλάσμα, μετρήθηκε η ολική γκρελίνη και στον ορό η αυξητική ορμόνη, η 

οιστραδιόλη, η προγεστερόνη, οι γοναδοτροπίνες (FSH και LH) και η προλακτίνη. Οι 

μετρήσεις έγιναν αναλόγως της ουσίας με ραδιοανοσοβιολογικές ή ανοσοραδιομετρικές 

μεθόδους και το στατιστικό πακέτο που χρησιμοποιήθηκε ήταν το NCSS 2001. 
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Αποτελέσματα: Η ολική γκρελίνη του πλάσματος αυξήθηκε σημαντικά μετά την 

ενδοφλέβια χορήγηση της ουσίας αυτής παρόμοια τόσο στις γυναίκες της 

αναπαραγωγικής ηλικίας όσο και στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, χωρίς η αύξηση να 

επηρεάζεται από τα οιστρογόνα. Επίσης, η προκαλούμενη από τη γκρελίνη αύξηση της 

έκκρισης της αυξητικής ορμόνης δεν επηρεάσθηκε από το διαφορετικό οιστρογονικό 

περιβάλλον των πειραματικών διαδικασιών και στις δύο ομάδες των γυναικών. Στις 

γυναίκες της αναπαραγωγικής ηλικίας (ομάδα 1), η χορήγηση της γκρελίνης άσκησε 

κατασταλτική επίδραση στην έκκριση των γοναδοτροπινών, δράση που ενισχύθηκε από 

τα οιστρογόνα. Αυτό δεν επιβεβαιώθηκε στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (ομάδα 2), 

στις οποίες η χορήγηση γκρελίνης δεν επηρέασε την έκκριση των γοναδοτροπινών. Τέλος, 

στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες η εξωγενώς χορηγούμενη γκρελίνη αύξησε 

σημαντικά τα επίπεδα της προλακτίνης, δράση που ενισχύθηκε από την εξωγενή 

χορήγηση οιστρογόνων στις γυναίκες της ομάδας αυτής. 

Συμπεράσματα:  Στην παρούσα μελέτη, διαπιστώθηκε για πρώτη φορά ότι η διεγερτική 

επίδραση δύο διαδοχικών «υπομέγιστων» δόσεων γκρελίνης στην έκκριση της αυξητικής 

ορμόνης: 1) δεν επηρεάζεται από το οιστρογονικό περιβάλλον, 2) σε γυναίκες 

αναπαραγωγικής ηλικίας, αλλά όχι σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, καταστέλλει την 

ημερήσια έκκριση των γοναδοτροπινών,η δράση δε αυτή ενισχύεται από την 

οιστραδιόλη και 3) σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες αυξάνει την έκκριση της 

προλακτίνης από την υπόφυση, η επίδραση δε αυτή είναι ιδιαίτερα εμφανής παρουσία 

υψηλών επιπέδων οιστρογόνων στην κυκλοφορία. Πιθανολογείται  ότι η οιστραδιόλη 

αλληλεπιδρά με τη γκρελίνη στην έκκριση υποφυσιακών ορμονών. Τα αποτελέσματα της 

παρούσης έρευνας παρέχουν νέες πληροφορίες σχετικά με το ρόλο της γκρελίνης στην 

έκκριση των ορμονών του πρόσθιου λοβού της υποφύσεως γυναικών.  
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SUMMARY 

The role of submaximal doses of ghrelin in the secretion of growth 

hormone in women under various conditions of estrogenic effect. 

                                              Maria Ch. Malandri 

Ghrelin is a 28-amino acid protein, which is produced mainly in the mucosa of the 

stomach, but it is also expressed in other tissues. Ghrelin is considered the endogenous 

ligand for the growth hormone secretagogue receptor. Recent studies have shown that 

ghrelin affects the reproductive function, mainly through its actions on the pituitary gland 

and the ovaries. This study was conducted to investigate 1) The role of estrogen in ghrelin-

induced secretion of growth hormone, 2) The effect of ghrelin on the secretion of 

gonadotropins and the role of estrogen and 3) The role of estrogen in ghrelin stimulated 

secretion of prolactin. 

Materials and methods: The study included 20 women allocated to group 1 and group 2. 

Group 1 included 10 healthy women of reproductive age and group 2 10 healthy 

postmenopausal women. Two submaximal dosages of ghrelin were used. 

Group 1: All women were investigated in two cycles. In the first cycle (control cycle), an 

experimental procedure was carried out in the early follicular phase (cycle day 2) and was 

repeated in the late follicular phase. During both experimental procedures, 2 ml of normal 

saline was given i.v. as an acute injection (time 0 min) and it was repeated 90 min later 

(time 90 min). In the second cycle (study cycle), the same experimental procedures were 

performed as described above, but instead of normal saline, the women were given 

ghrelin as an acute i.v. injection at the corresponding times at the dose of 0.15 μg/kg (0 

min) and 0.30 μg/kg (90 min). In each experimental procedure, blood samples were 

obtained from all women in relation to (time 0) at -15, 0, 30, 60, 90, 120, 150 and 180 min. 

Group 2: The women received estradiol valerate per os for 14 days twice, a month apart. 

At the two time periods of estradiol administration (A and B), four experimental 

procedures were performed in all women, two with ghrelin administration (Exp 1A and 

Exp 15A) and two with normal saline administration (Exp 1B and Exp 15B).  
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In particular, Exp 1A and Exp 1B were performed on day 1 of time periods A and B 

respectively, while Exp 15A and Exp 15B were performed on the day 15 of time periods A 

and B of the estradiol administration respectively. In Exp 1A and Exp 15A, after overnight 

fasting, ghrelin was administered to women on day 1 and 15 at a single i.v. dose of 0.15 

μg/kg (time 0 min) and a second ghrelin dose of 0.30 μg/kg 90 min later (time 90 min). 

After one month, the experimental procedures Exp 1B and Exp 15B were performed. 

These procedures were identical to Exp 1A and Exp 15A in terms of the timing, but instead 

of ghrelin a single dose of 2 ml saline wasadministered at the corresponding times (0 and 

90 min). Blood samples were obtained in all four experimental procedures in relation to 

(time 0 min) -15, 0, 30, 60, 90, 120, 150 and 180 min.  

Τotal ghrelin was measured in plasma, while growth hormone, estradiol, progesterone, 

FSH,LH and prolactin were measured in serum. Hormones were measured by 

radioimmunoassay or immunoradiometric methods. Statistical analysis was performed 

using the software packageNCSS 2001. 

Results: Total plasma ghrelin was increased after the i.v. administration of this hormone 

in Exp 1A and Exp 15A and was not affected by estrogen. Ghrelin-induced increase in the 

secretion of growth hormone was similar in the early and the late follicular phase of the 

cycle (group 1) as well as in Exp1A and Exp15A (group 2). In normally cycling women (group 

1), ghrelin was shown to exert a suppressive effect on gonadotropin secretion, particularly 

in the late follicular phase. However, in postmenopausal women (group 2), ghrelin 

administration did not affect the secretion of gonadotropins either before (Exp 1A) or after 

treatment with estradiol (Exp 15A), while it significantly increased serum prolactin levels. 

The stimulating effect of ghrelin on prolactin secretion was enhanced by the exogenous 

administration of estrogen. 

Conclusions: This study shows for the first time that the response of growth hormone to 

two submaximal doses of ghrelin was similar in the early and the late follicular phase of 

the normal menstrual cycle or in postmenopausal women treated with estradiol. These 

results suggest that estradiol does not play a significant role in this action of ghrelin. The 

study also shows for the first time an inhibitory effect of two small dosages of ghrelin on 

diurnal secretion of FSH and LH in the late follicular phase of the cycle. Although this 
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inhibitory effect of ghrelin on FSH amd LH levels was not seen in estrogen treated 

postmenopausal women, it is suggested that estradiol may play a permissive role. Finally, 

ghrelin stimulated prolactin secretion an effect that was enhanced by estradiol. It is likely 

that estradiol interacts with ghrelin by affecting its actionon the pituitary gland, but the 

exact physiological mechanism requires further investigation. 
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