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Πξόινγνο  

 

 

Ζ έλαξμε ηεο ήβεο είλαη έλα ζχλζεην θαηλφκελν πνπ εμαξηάηαη απφ γελεηηθνχο θαη 

πεξηβαιινληηθνχο παξάγνληεο. Αλ θαη πνιιά επηδεκηνινγηθά θαη πεηξακαηηθά δεδνκέλα 

έρνπλ θαζηεξψζεη ηε ζηελή ζρέζε κεηαμχ ελεξγεηαθήο θαηάζηαζεο θαη ιεηηνπξγίαο ηνπ 

αλαπαξαγσγηθνχ άμνλα, νη κεραληζκνί κέζσ ησλ νπνίσλ ειέγρεηαη ε έλαξμε ηεο ήβεο 

δελ έρνπλ απνζαθεληζηεί. Μηα ζεηξά απφ κεηαβνιίηεο θαη κεηαβνιηθέο νξκφλεο 

ζεσξνχληαη σο πηζαλνί κεζνιαβεηέο, πνπ ζπλδένπλ ηελ ελεξγεηαθή θαηάζηαζε ηνπ 

δψνπ κε ηελ έλαξμε ηεο ήβεο θαη ηε ιεηηνπξγία ηεο αλαπαξαγσγήο. Ηδηαίηεξα κεηά ηελ 

αλαθάιπςε ηεο ιεπηίλεο, πνιιέο κειέηεο έρνπλ γίλεη πξνθεηκέλνπ λα δηεπθξηληζηεί αλ 

θαη θαηά πφζν ε ιεπηίλε απνηειεί θξίζηκν κεηαβνιηθφ παξάγνληα γηα ηελ έλαξμε ηεο 

ήβεο κε αληηθξνπφκελα φκσο απνηειέζκαηα, ηδηαίηεξα ζηα κηθξά κεξπθαζηηθά.  

΢θνπφο απηήο ηεο κειέηεο είλαη ε δηεξεχλεζε ησλ ζπγθεληξψζεσλ ησλ κεηαβνιηθψλ 

νξκνλψλ ιεπηίλεο, ηλζνπιίλεο, ηξτσδνζπξνλίλεο (Σ3) θαη ησλ παξφκνησλ κε ηελ 

ηλζνπιίλε απμεηηθψλ παξαγφλησλ ηάμεσο 1 (IGF-1) θαηά ηελ πεξί ηελ ήβε πεξίνδν θαη 

λα θαζνξηζηνχλ νη παξάγνληεο πνπ δξνπλ σο κεζνιαβεηέο κεηαμχ ηεο ελεξγεηαθήο 

θαηάζηαζεο θαη ηεο έλαξμεο ηεο ήβεο.  

Υξεζηκνπνηήζεθαλ επηά αξζεληθνί θαη έμη ζειπθνί ακλνί θπιήο Υίνπ, πνπ 

δηαηξάθεθαλ νκαδηθά θαηά βνχιεζε. Απφ ηελ ειηθία ησλ είθνζη εβδνκάδσλ θαη 

χζηεξα δείγκαηα αίκαηνο ζπιιέγνληαλ δχν θνξέο ηελ εβδνκάδα κέρξη θαη ηελ 

ηξηαθνζηή εβδνκάδα θαη ελ ζπλερεία κία θνξά κέρξη θαη ηελ ζαξαθνζηή εβδνκάδα ηεο 

ειηθίαο ηνπο. ΢ηα δείγκαηα αίκαηνο πξνζδηνξίζηεθαλ νη νξκφλεο ιεπηίλε, ηλζνπιίλε, 

ηξτσδνζπξνλίλε θαη ν παξφκνηνο κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθφο παξάγνληαο ηάμεσο-1. 

Δπίζεο, πξνζδηνξίζηεθε ε εκεξνκελία εηζφδνπ ζηελ ήβε θάζε δψνπ κε ηνλ ππνινγηζκφ 

ηεο ζπγθεληξψζεσο ηεζηνζηεξφλεο γηα ηνπο αξζεληθνχο ακλνχο θαη ηεο πξνγεζηεξφλεο 

γηα ηνπο ζειπθνχο ακλνχο.  
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Πεπίληψη 

΢θνπφο ηεο κειέηεο, ήηαλ ε δηεξεχλεζε ησλ κεηαβνιψλ ησλ ζπγθεληξψζεσλ   

νξηζκέλσλ  κεηαβνιηθψλ νξκνλψλ θαη ηδηαίηεξα ηεο ιεπηίλεο θαηά ηελ πεξί ηελ ήβε 

πεξίνδν θαη ν θαζνξηζκφο ηνπ ξφινπ ηνπο σο κεζνιαβεηψλ κεηαμχ ηεο ελεξγεηαθήο 

θαηάζηαζεο θαη ηεο έλαξμεο ηεο ήβεο ζην πξφβαην. Υξεζηκνπνηήζεθαλ 7 αξζεληθνί  

θαη 6 ζειπθνί ακλνί θπιήο Υίνπ νη νπνίνη δηαηξέθνληαλ θαηά βνχιεζε. 

Πξαγκαηνπνηήζεθαλ δπγίζεηο θαη αηκνιεςίεο εβδνκαδηαίσο απφ ηελ ειηθία ησλ 105 

εκεξψλ κέρξη ηελ ειηθία ησλ 300 εκεξψλ. Ζ είζνδνο  ζηελ ήβε πξνζδηνξίζηεθε απφ ηα 

επίπεδα ηεο ηεζηνζηεξφλεο θαη πξνγεζηεξφλεο γηα ηνπο αξζεληθνχο θαη ζειπθνχο 

ακλνχο αληίζηνηρα, ζε δείγκαηα αίκαηνο πνπ ειήθζεζαλ δχν θνξέο ηελ εβδνκάδα απφ 

ηελ ειηθία ησλ 5 κελψλ. Ωο έλαξμε ηεο ήβεο νξίζηεθε ε πξψηε αχμεζε ηεο 

ζπγθέληξσζεο ηεο ηεζηνζηεξφλεο ή πξνγεζηεξφλεο  ≥1 ng/ml, πνπ αθνινπζήζεθε απφ 

ηνπιάρηζηνλ δχν ζπλερφκελεο πςειέο ηηκέο θαη νλνκάζηεθε εκέξα κεδέλ. ΢ηα 

δείγκαηα  ηνπ νξνχ πξνζδηνξίζηεθαλ νη ζπγθεληξψζεηο ηεο ιεπηίλεο, ηεο ηλζνπιίλεο, 

ηεο ηξησδνζπξνλίλεο θαη ηνπ παξφκνηνπ  κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθνχ παξάγνληα 

ηάμεσο 1 (IGF-1) κε ηε κέζνδν ηεο ξαδηναλνζνδνθηκαζίαο (RIA). Γηα ηε ζηαηηζηηθή 

επεμεξγαζία ησλ απνηειεζκάησλ εθαξκφζηεθε ε αλάιπζε παξαιιαθηηθφηεηαο θαη ε 

εθηίκεζε ησλ ζπζρεηίζεσλ έγηλε κε ηε κέζνδν Pearson. ΢ηνπο αξζεληθνχο ακλνχο ε 

ιεπηίλε ζεκείσζε αχμεζε 30 κέξεο πξηλ κέρξη 45 κέξεο κεηά ηελ εκέξα κεδέλ θαη ζηε 

ζπλέρεηα πηψζε ησλ επηπέδσλ. Ζ ηλζνπιίλε ζεκείσζε αχμεζε 60 κέξεο πξηλ θαη πηψζε 

45 κέξεο κεηά ηελ εκέξα κεδέλ. Ο IGF-1 ζεκείσζε αχμεζε 30 κέξεο πξηλ θαη κείσζε 

75 κέξεο κεηά ηελ εκέξα κεδέλ. Ζ Σ3 ζεκείσζε αχμεζε θαη αηρκή 30 κέξεο θαη κείσζε 

15 κέξεο πξηλ ηελ εκέξα κεδέλ.  

΢ηνπο ζειπθνχο ακλνχο ε ιεπηίλε ζεκείσζε αχμεζε 30 κέξεο πξηλ θαη δηαηεξήζεθε  

ζηα ίδηα επίπεδα κεηά ηελ εκέξα κεδέλ κέρξη ην ηέινο ηνπ πεηξακαηηζκνχ.  
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Ζ ηλζνπιίλε ζεκείσζε αχμεζε 45 κέξεο πξηλ θαη πηψζε 90 κέξεο κεηά ηελ εκέξα 

κεδέλ. Ο IGF-1 ζεκείσζε αχμεζε ηελ εκέξα κεδέλ θαη κείσζε 75 κέξεο κεηά.  

Ζ Σ3 ζεκείσζε αχμεζε 60 κέξεο πξηλ θαη 30 κέξεο κεηά ηελ εκέξα κεδέλ θαη κείσζε 

90 κέξεο κεηά ηελ εκέξα κεδέλ. Πξηλ ηελ είζνδν ζηελ ήβε ζηα αξζεληθά 

παξαηεξήζεθαλ ζεηηθέο ζπζρεηίζεηο αλάκεζα ζηα δεχγε νξκνλψλ, ιεπηίλε – ηλζνπιίλε, 

ιεπηίλε – IGF-1, ηλζνπιίλε – IGF-1, ηλζνπιίλε-Σ3 θαη T3-IGF-1 θαη ζηα ζειπθά, 

αλάκεζα ζηα δεχγε νξκνλψλ, ιεπηίλε- ηλζνπιίλε. Μεηά ηελ είζνδν ζηελ ήβε, 

παξέκεηλαλ ζηα αξζεληθά νη ζεηηθέο ζπζρεηίζεηο αλάκεζα ζηελ ιεπηίλε θαη ζηελ 

ηλζνπιίλε θαη ζηε ιεπηίλε θαη ζηα IGF-1 ελψ ζηα ζειπθά έπαςαλ νη ζπζρεηίζεηο 

αλάκεζα ζηηο κεηαβνιηθέο νξκφλεο πνπ κειεηήζεθαλ.  

 

Λέξειρ κλειδιά Δλήβσζε, Μεηαβνιηθέο νξκφλεο, ιεπηίλε, ηλζνπιίλε, ηξησδνζπξνλίλε, 

παξφκνηνη κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθνί παξάγνληεο ηάμεσο – 1  
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ABSTRACT  

The aim of the present study was to characterize the changes in certain metabolic 

hormones concentration and particular in leptin during the peripubertal period  in order 

to determine their role  as possible mediators between the energy status and the onset of 

puberty in sheep.   Seven male and six female lambs of the Chios breed were used. All 

animals were  fed at libitum and body weight was recorded weekly. Starting from the 

age of 105 days  blood samples were taken weekly until day 300 for hormone 

measurements. Testosterone and progesterone levels determined in blood samples taken 

twice a week from the age of five months onwards were used as indices of the time of 

onset of puberty in male and female animals,  respectively.  The onset of endocrine 

puberty defined as the first increase in plasma testosterone or progesterone 

concentration ≥1ng ⁄ ml, that was followed by at least two more consecutive high values  

and was defined  as day 0.  

Serum concentrations of leptin, insulin, triiodothyronine (T3) and IGF-1 were 

determined by radio immune assay (RIA).   

In  male lambs leptin levels increased from 30 days before  up to 45 days after  day 0. 

Insulin levels  showed a significant increase  60 days before and  a decrease 45 days 

after  day 0, whereas IGF-1 concentration increased 30 days before and decreased 75 

days after day 0. A peak   for T3 levels was also evident 30 days before day 0.  In  

female lambs, leptin concentration  increased remarkably 30 days before day 0 and  

remained elevated  until the end of the experiment. Insulin concentration showed a 

significant increase   45 days before and a decrease 90 days after day 0, while IGF-1 

levels increased significantly on day  0, but were reduced 75 days after day 0. During 

the prepubertal period  a positive correlation was detected  between leptin - insulin, 

leptin - IGF-1, insulin - IGF-1, insulin-T3 and insulin-IGF-1.  In females  a significant 

positive correlation between leptin and insulin was also noted. After entering puberty, 

males continued to exhibit  a positive correlation between leptin and insulin as well as 

between  leptin and IGF-1, while in females these correlation were not more apparent.  
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1 Δηζαγσγηθό κέξνο Δλήβσζε 
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Δλήβσζε ή είζνδνο ζηελ ήβε είλαη ε κεηάβαζε απφ ην αλαπαξαγσγηθά αλψξηκν 

ζηάδην ζε εθείλν ηεο πιήξνπο αλαπαξαγσγηθήο δξαζηεξηφηεηαο.  

Ζ έλαξμε ηεο ήβεο, είλαη ην ζηάδην εθείλν ηεο αλάπηπμεο ηνπ νξγαληζκνχ, ην νπνίν 

ραξαθηεξίδεηαη απφ ηελ έλαξμε παξαγσγήο θαη ειεπζέξσζεο γακεηψλ 

(ζπεξκαηνδσαξίσλ θαη σαξίσλ), ηθαλψλ ψζηε λα επηηειεζηεί ε γνληκνπνίεζε θαη απφ 

ηελ ακνηβαία επηζπκία θαη ηθαλφηεηα ησλ δχν θχισλ γηα ζπλεχξεζε(΢κνθνβίηεο 2004). 

΢ηελ αξραία ειιεληθή κπζνινγία, ε Ήβε ήηαλ θφξε ηνπ Γία θαη ηεο Ήξαο ή ζχκθσλα 

κε άιιεο πεγέο κφλν ηεο Ήξαο πνπ ηε γέλλεζε δίρσο άλδξα. Ήηαλ ε πξνζσπνπνίεζε 

ηεο ζήιεηαο λεφηεηαο θαη γηα ην ππέξνρν θάιινο ηεο θαηέζηε νηλνρφνο ησλ «ζεψλ». 

(Δγθπθινπαηδηθφ Λεμηθφ «Ζιίνπ»).   

Ζ ελήβσζε είλαη κία ζπλερηδφκελε θάζε αλάπηπμεο ηεο ιεηηνπξγίαο ησλ γνλάδσλ θαη 

ηεο αλάπηπμεο ηνπ άμνλα ππνζάιακνο – ππφθπζε – γνλάδεο απφ ηελ εκβξπτθή 

θαηάζηαζε κέρξη ηελ πιήξε αλαπαξαγσγηθή σξίκαλζε θαη γνληκφηεηα. Οη κεηαβνιέο 

απηέο εκθαλίδνληαη κε ηε δηέγεξζε ησλ γνλάδσλ απφ ηηο γνλαδνηξνπίλεο LH θαη FSH 

ηεο ππφθπζεο θαη ηελ επεξρφκελε αχμεζε ησλ παξαγνκέλσλ ζηεξνεηδψλ απφ ηηο 

γνλάδεο. Ζ ελήβσζε είλαη κία ζπλέπεηα ηεο κείσζεο ηεο επαηζζεζίαο ηνπ θεληξηθνχ 

λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο πνπ ζπλνδεχεη ηε θπζηνινγηθή σξίκαλζε. Ο ρξφλνο εηζφδνπ ζε 

απηή ηε κεηάβαζε θαζνξίδεηαη απφ ζήκαηα πνπ δξνπλ ζηνλ εγθέθαιν πξνθεηκέλνπ λα 

απμήζνπλ ηε δξαζηεξηφηεηα ηνπ άμνλα ππνζάιακνο – ππφθπζε ν νπνίνο θηλεηνπνηεί 

ζηηο γνλάδεο ηελ παξαγσγή ψξηκσλ γακεηψλ. (Wood & Foster, 1998) 

Σα ζειπθά ζειαζηηθά γελλνχλ ιίγνπο απνγφλνπο ζηε δηάξθεηα ηεο δσήο ηνπο αιιά 

δαπαλνχλ αμηνζεκείσηε ελέξγεηα γηα ηελ αλάπηπμή ηνπο. Έηζη, ην κεγαιχηεξν κέξνο 

ηεο αλαπαξαγσγηθήο ηνπο πξνζπάζεηαο θαηαβάιιεηαη κεηά ην δεπγάξσκα. Οη 

κεηαβνιηθέο απαηηήζεηο ηεο θπνθνξίαο θαη ηεο γαινπρίαο είλαη ζεκαληηθέο θαη 

ελδέρεηαη λα ζέζνπλ ζε θίλδπλν ηελ επηβίσζε ηνπ δψνπ αλ ιάβνπλ ρψξα ζε 

αθαηάιιειε ρξνληθή πεξίνδν.  

Ο σνζπιαθηθφο θχθινο ηνπο είλαη ζρεηηθά ζχληνκνο θαη ρξεηάδνληαη κεξηθέο κφλν 

κέξεο γηα ηελ νινθιήξσζε ηεο εμέιημεο ησλ πξνσζπιαθηνξξεθηηθψλ σνζπιαθίσλ. Με 
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άιια ιφγηα, θαζπζηεξείηαη ε αλαπαξαγσγηθή σξίκαλζε ζην αλψξηκν ζειπθφ  κέρξη νη 

ζπλζήθεο λα είλαη νη ηδαληθέο. Μεηά ηελ ήβε, ην ελήιηθν ζειπθφ, ην νπνίν δηαβηεί ζε 

θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο, κπνξεί λα έρεη ιίγνπο γφληκνπο θχθινπο ζηε δηάξθεηα ηνπ 

έηνπο. Ο απψηεξνο ζθνπφο ησλ θπζηνινγηθψλ κεραληζκψλ ηεο αλαπαξαγσγήο, είλαη λα 

γελληνχληαη ηα κηθξά πεξίπνπ ηελ άλνημε, νπφηε θαη ππάξρεη άθζνλε βιάζηεζε. 

(Bronson 1989) 

 

Σν αξζεληθφ αληίζεηα, παξάγεη κεγάιν αξηζκφ απνγφλσλ, αιιά δελ θαηαβάιιεη πνιιή 

ελέξγεηα γηα ηελ επηβίσζή ηνπο. Σν κεγαιχηεξν κέξνο ηεο ελέξγεηαο ηνπ γηα ηελ 

αλαπαξαγσγηθή δηαδηθαζία δαπαλάηαη πξηλ ην δεπγάξσκα, θπξίσο ζηνλ αληαγσληζκφ 

γηα ηα ζειπθά. Αλ θαη νη ελεξγεηαθέο αλάγθεο γηα ηε παξαγσγή ησλ ζπεξκαηνδσαξίσλ 

θαη ηνπ ζπεξκαηηθνχ πγξνχ είλαη ζρεηηθέο κηθξέο, ν ρξφλνο πνπ απαηηείηαη γηα ηε 

ζπεξκαηνγέλεζε δηαξθεί απφ εβδνκάδεο έσο κήλεο εσο φηνπ απηή λα νινθιεξσζεί. Σν 

αξζεληθφ πιενλεθηεί ζην φηη, παξφιεο ηηο αληίμνεο πεξηβαιινληηθέο ζπλζήθεο θαη παξά 

ηελ αλεπαξθή δηαηξνθή δελ αληηκεησπίδεη πξφβιεκα ζηελ έλαξμε θαη ζηε δηαηήξεζε 

ηεο ζπεξκαηνγέλεζεο. (Bronson 1985, Oktavant, Thesis for the degree of Doctor of 

Philosophy. University de Paris, 1958).  

Ζ δηάξθεηα ηεο αλαπαξαγσγηθήο πεξηφδνπ ηνπ πξνβάηνπ πνηθίιιεη αλάινγα κε ηε θπιή 

θαη ηε ηνπνζεζία θαη δηαξθεί θαηά κέζν φξν απφ ηα κέζα ηνπ θαινθαηξηνχ έσο ηα κέζα 

ηεο αλνίμεσο. Ζ ήβε κπνξεί λα εκθαληζηεί κφλν θαηά ηελ αλαπαξαγσγηθή πεξίνδν.  

Ζ είζνδνο ζηελ ήβε ζηα αξζεληθά αξληά αξρίδεη πεξίπνπ είθνζη εβδνκάδεο πξηλ απφ ηα 

ζειπθά. Οη ακλνί πνπ γελλήζεθαλ ηελ άλνημε αξρίδνπλ ηελ αλαπαξαγσγηθή ηνπο 

εμέιημε ζηηο δέθα εβδνκάδεο πεξίπνπ ηεο ειηθίαο ηνπο, ζην κέζν πεξίπνπ ηνπ 

θαινθαηξηνχ κε έλδεημε ηελ έλαξμε ησλ θχθισλ ηεο ζπεξκαηνγέλεζεο. Οη ζειπθνί 

ακλνί παξακέλνπλ ζηελ πεξί ηελ ήβε πεξίνδν κέρξη ην κέζν ηνπ θζηλνπψξνπ φηαλ 

γίλεηαη ε πξψηε σνζπιαθηνξξεμία, ζηηο ηξηάληα πεξίπνπ εβδνκάδεο ηεο ειηθίαο ηνπο. 

(Octavant 1958, Foster & Ryan 1979, Claypool & Foster 1990) 
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1.1. Τπνζάιακνο – Δλεξγεηαθή νκνηνζηαζία & Αλαπαξαγσγηθή 

ιεηηνπξγία 

 

Ο ππνζάιακνο (hypothalamus), πεξηιακβάλεη 1) ηα πιάγηα ηνηρψκαηα ηεο θάησ θπξίσο 

κνίξαο ηεο ηξίηεο θνηιίαο, πνπ αληηζηνηρνχλ ζηε πξφζζηα ή ππεξνπηηθή πεξηνρή ηνπ 

ππνζαιάκνπ θαη 2) ηνπο ζρεκαηηζκνχο πνπ απνηεινχλ ην έδαθνο ηεο ηξίηεο θνηιίαο, 

δειαδή ην θαηφ θχκα θαη ην καζηίν. Ζ πξφζζηα ή ππεξνπηηθή πεξηνρή ηνπ ππνζαιάκνπ 

βξίζθεηαη πάλσ απφ ην νπηηθφ ρίαζκα θαη πεξηιακβάλεη ζεκαληηθνχο ππξήλεο φπσο ν 

ππεξνπηηθφο θαη ν παξαθνηιηαθφο ππξήλαο. H ππφθπζε  (hypophysis) είλαη έλαο 

ελδνθξηλήο αδέλαο πνπ βξίζθεηαη ζηε βάζε ηνπ εγθεθάινπ θαη δηαθξίλεηαη ζηνλ 

πξφζζην ινβφ (αδελνυπφθπζε) κε ηε δηάκεζε κνίξα, θαη ζηνλ νπίζζην ινβφ 

(λεπξνυπφθπζε) ζηελ νπνία απνζεθεχνληαη λεπξνεθθξίκαηα πξνεξρφκελα απφ ηνλ 

ππνζάιακν. Κξέκεηαη απφ ην θαηφ θχκα κέζσ ηνπ κίζρνπ ηεο ππφθπζεο, ελψ 

ζηεξίδεηαη ζηε βάζε ηνπ θξαλίνπ, εληφο ηνπ ηνπξθηθνχ εθηππίνπ. Σελ θάςα απηή 

δηακνξθψλνπλ ν βφζξνο ηεο ππφθπζεο πνπ επαιείθεηαη απφ ην πέηαιν ηεο ζθιεξάο 

κήληγγαο θαη ην εζσηεξηθφ πέηαιν ηεο ζθιεξήο κήληγγαο, πνπ θέξεηαη νξηδφληηα 

ακέζσο πάλσ απφ ηνλ αδέλα ζαλ έλα δηάθξαγκα δηάηξεην θέληξν, δηά κέζνπ ηνπ 

νπνίνπ πεξλά ν κίζρνο ηεο ππφθπζεο. Οη απνιήμεηο ησλ ηλψλ ησλ λεπξνελδνθξηληθψλ 

θπηηάξσλ νξηζκέλσλ ππξήλσλ ηνπ ππνζαιάκνπ εθθξίλνπλ ηηο απειεπζεξσηηθέο ή ηηο 

αλαζηαιηηθέο νξκφλεο ησλ νξκνλψλ ηνπ πξνζζίνπ ινβνχ ηεο ππφθπζεο ζηα αηκνθφξα 

αγγεία ηνπ ππιαίνπ ζπζηήκαηνο, πνπ νδεγνχλ ζην πξφζζην ινβφ ηεο ππφθπζεο. Κχξην 

ραξαθηεξηζηηθφ είλαη ε αλεμάξηεηε αηκάησζε ηνπ πξνζζίνπ θαη ηνπ νπηζζίνπ ινβνχ. Ζ 

έθθξηζε ησλ νξκνλψλ ηνπ ππνζαιάκνπ επεξεάδεηαη απφ ηηο νξκφλεο ησλ αδέλσλ, νη 

νπνίνη είλαη ζηφρνο ησλ αληίζηνηρσλ νξκνλψλ ηνπ πξνζζίνπ ινβνχ ηεο ππφθπζεο. 

Απηφο ν κεραληζκφο θαιείηαη κεραληζκφο παιίλδξνκεο ξχζκηζεο ή 

επαλαηξνθνδφηεζεο. (Μηραήι, 1997, ΢κνθνβίηεο, 2004). Ο ππνζάιακνο είλαη ην 

θέληξν ηεο ελνπνίεζεο δχν θαζνξηζηηθψλ παξαγφλησλ γηα ηελ επηβίσζε ησλ εηδψλ, ηνπ 

ελεξγεηαθνχ κεηαβνιηζκνχ θαη ηεο αλαπαξαγσγηθήο ιεηηνπξγίαο. Απηέο νη δηεξγαζίεο 

ζηεξίδνληαη ζε κία επαίζζεηε αιιειεπίδξαζε αλάκεζα ζε πνιχ εηδηθεπκέλνπο 

ππνπιεζπζκνχο λεπξψλσλ πνπ δξνπλ σο αηζζεηήξηα γηα ηα εηζεξρφκελα ζήκαηα απφ 
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ηε πεξηθέξεηα, θαη χζηεξα ιακβάλεη ρψξα έλαο απζηεξφο έιεγρνο πάλσ ζην ελεξγεηαθφ 

ηζνδχγην θαη ζηελ αλαπαξαγσγηθή δξαζηεξηφηεηα.  

Ζ αλαπαξαγσγή επεξεάδεηαη απφ εξεζίζκαηα εμσγελή πνπ πξνέξρνληαη απφ ην 

πεξηβάιινλ θαη ελδνγελή πνπ πξνέξρνληαη απφ ηνλ νξγαληζκφ. Σα εξεζίζκαηα απηά 

θηάλνπλ ζηνλ ππνζάιακν ν νπνίνο ηα αμηνπνηεί θαη παξάγεη ηηο θαηάιιειεο εθιπηηθέο 

νξκφλεο κε ζθνπφ ηελ εμαζθάιηζε ηεο επηβίσζεο θαη ηεο δηαηψληζεο ηνπ είδνπο. 

(Μελεγάηνο, 2002).  

Ζ ελεξγεηαθή νκνηνζηαζία είλαη ε δηαδηθαζία κέζσ ηεο νπνίαο αληρλεχνληαη νη 

θαζεκεξηλέο δηαθπκάλζεηο ησλ ελεξγεηαθψλ απνζεκάησλ θαη δηνξζψλνληαη κέζα ζε 

πεξηφδνπο εβδνκάδσλ ή κελψλ απφ πξνζαξκνγέο πνπ ζπγρξνληζκνχ ηεο πξφζιεςεο 

ηξνθήο θαη ηεο δαπάλεο ελέξγεηαο. (Schwartz et al., 2003). Απηέο νη πξνζαξκνγέο 

δεκηνπξγνχλ ζεκαληηθή ζηαζεξφηεηα ζην πνζφ ηεο ζσκαηηθήο ελέξγεηαο πνπ 

απνζεθεχεηαη σο ιίπνο. Ζ δηαηξνθηθή ζπκπεξηθνξά είλαη έλα απζηεξψο ξπζκηδφκελν 

θαηλφκελν πνπ ζηεξίδεηαη ζε δηάθνξνπο παξάγνληεο νη νπνίνη κεηαδίδνπλ ηε 

πιεξνθνξία ή ην ζήκα ησλ ζσκαηηθψλ ελεξγεηαθψλ απαηηήζεσλ ζηνλ ππνζάιακν. 

(Schwartz et al., 2000).  

 

1.1.1. Ζ λεπξνελδνθξηλνινγία ηεο εηζόδνπ ζηελ ήβε 

 

Δλήβσζε είλαη ε κεηαβαηηθή πεξίνδνο ηεο δσήο ηνπ δψνπ θαηά ηελ νπνία 

δεκηνπξγνχληαη νη πξνυπνζέζεηο θαη νη δπλαηφηεηεο αλαπαξαγσγήο ηνπ. Πξφθεηηαη γηα 

κηα καθξά δηαδηθαζία πνπ αξρίδεη ακέζσο κεηά ηελ δηαθνξνπνίεζε ηνπ θχινπ θαη 

απνπεξαηψλεηαη κε ηελ εκθάληζε ηνπ πξψηνπ έθδεινπ νίζηξνπ ζηηο ακλάδεο ή ηελ 

εκθάληζε ησλ πξψησλ ζπεξκαηνδσαξίσλ ζηα ζπεξκαηηθά ζσιελάξηα ηνπ φξρεσο ηνπ 

λεαξνχ θξηνχ.  

Ήβε νλνκάδεηαη ε εκθάληζε ηνπ πξψηνπ νίζηξνπ θαη ησλ πξψησλ ζπεξκαηνδσαξίσλ 

ελψ δελ ηαπηίδεηαη κε ηε γελεηήζηα σξηκφηεηα. (Ρνγδάθεο, 2004) 

Ζ απειεπζεξσηηθή νξκφλε ησλ γνλαδνηξφπσλ νξκνλψλ (gonadotropin-releasing 

hormone, GnRH) ηνπ ππνζαιάκνπ κέζσ ησλ αηκνθφξσλ αγγείσλ ηνπ ππνθπζηαίνπ 

ππιαίνπ ζπζηήκαηνο δηεγείξεη ηελ έθθξηζε ησλ γνλαδνηξφπσλ νξκνλψλ απφ ην 

πξφζζην ινβφ ηεο ππφθπζεο, ηεο σρξηλνπνηεηηθήο (Luteinizing hormone, LH) γηα ην 
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ζειπθφ θαη δηακεζνθπηηαξνηξφπνπ (Interstitial cell-stimulating hormone, ICSH) γηα ην 

αξζεληθφ, θαη ηεο σνζπιαθηνηξφπνπ νξκφλεο (Follicle – stimulating hormone, FSH).  

Οη ππξήλεο ηνπ ππνζαιάκνπ πνπ παξάγνπλ θαη εθιχνπλ ηελ GnRH ηαμηλνκνχληαη ζε 

δχν βαζηθέο θαηεγνξίεο: ΢ηνπο ππξήλεο ηνπ θπθιηθνχ θαη ζηνπο ππξήλεο ηνπ ηνληθνχ 

θέληξνπ ηνπ ππνζαιάκνπ. Σν θπθιηθφ θέληξν είλαη ππεχζπλν γηα ηε δηεμαγσγή ηεο 

πξνσζπιαθηνξξεθηηθήο θνξπθήο ηεο LH θαη ηεο FSH ελψ ην ηνληθφ θέληξν είλαη 

ππεχζπλν γηα ηε δηεμαγσγή ηεο ηνληθήο έθιπζεο ησλ LH, FSH θαη ηε δηαηήξεζε ηνπ 

βαζηθνχ ξπζκνχ έθθξηζήο ηνπο. Σν θπθιηθφ θέληξν δξαζηεξηνπνείηαη ζηα ζειπθά δψα 

ελψ δελ ιεηηνπξγεί ζηα αξζεληθά ησλ εηδψλ πνπ έρνπλ θπιεηηθά δηαθνξνπνηεκέλν 

εγθέθαιν (ππνζάιακν), ζηα αξξελνπνηεκέλα ζειπθά ή ζηα ζειπθά κε θπζηηθέο 

σνζήθεο.  

Σν θπθιηθφ θέληξν απνηεινχλ νη ππξήλεο ησλ πεξηνρψλ ηνπ πξνζζίνπ ηκήκαηνο ηνπ 

ππνζαιάκνπ, δειαδή ε πξφζζηα ππνζαιακηθή πεξηνρή, νη πξννπηηθνί θαη νη 

ππεξρηαζκαηηθνί ππξήλεο. Σν ηνληθφ θέληξν απνηεινχλ νη ππξήλεο ηνπ ηνμνεηδή 

ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ, ηεο κέζεο πξνεμνρήο θαη νη κεζνθνηιηαθνί ππξήλεο. 

(Μελεγάηνο, 2002).  

΢ην αξζεληθφ, ε FSH ζπλδέεηαη κε ππνδνρείο ζηα θχηηαξα Sertoli ηνπ φξρε θαη ε 

ζπεξκαηνγέλεζε γίλεηαη ζην ζπεξκαηηθφ επηζήιην ησλ ζπεξκαηηθψλ ζσιελαξίσλ.  

Ζ ICSH ζηα θχηηαξα ηνπ Leydig δηεγείξεη ηε παξαγσγή ηεζηνζηεξφλεο.  

΢ην ζειπθφ, ηα θχηηαξα ζήθεο ηεο σνζήθεο παξάγνπλ κε ηελ επίδξαζε ηεο LH 

αλδξνγφλα ηα νπνία ζηε ζπλέρεηα, κε ηελ επίδξαζε ηεο FSH κεηαηξέπνληαη ζηε 

θνθθψδε ζηνηβάδα ηεο σνζήθεο ζε νηζηξνγφλα.  

Ο έιεγρνο ηεο έθθξηζεο ηεο LH-RH πξαγκαηνπνηείηαη κε ηα ζπζηήκαηα ηεο καθξάο 

αγθχιεο αξλεηηθήο θαη ζεηηθήο παιίλδξνκεο ξχζκηζεο, κε ηεο βξαρείαο αγθχιεο 

αξλεηηθήο παιίλδξνκεο ξχζκηζεο θαη κε ην ζχζηεκα ηεο ππεξβξαρείαο παιίλδξνκεο 

ξχζκηζεο. Ζ επίδξαζε ηνπ ζπζηήκαηνο ηεο καθξάο αγθχιεο αξλεηηθήο θαη ζεηηθήο 

παιίλδξνκεο ξχζκηζεο αζθείηαη απφ ηα ζηεξνεηδή ησλ γνλάδσλ ελψ ηεο βξαρείαο 

αγθχιεο αξλεηηθήο παιίλδξνκεο ξχζκηζεο αζθείηαη απφ ηηο γνλαδνηξνπίλεο. ΢ην 

ζχζηεκα ηεο ππεξβξαρείαο παιίλδξνκεο ξχζκηζεο ε ίδηα ε LH-RH πξνθαιεί αξλεηηθή 

παιίλδξνκε ξχζκηζε ζηνπο λεπξψλεο πνπ ηελ παξάγνπλ. Κάζε κεηαβνιή ηεο έθθξηζεο 

ηεο LH-RH αθνινπζεί αλάινγε κεηαβνιή ζηηο γνλαδνηξνπίλεο. ΢ην επίπεδν φκσο ηνπ 



 19 

ππνζαιάκνπ ε έθθξηζε ησλ γνλαδνηξνπηλψλ επεξεάδεηαη θαη απφ ηελ νξκφλε 

σθπηνθίλε κέζσ ηνπ ππιαίνπ αγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο ελψ ε έθθξηζε ηεο FSH 

επεξεάδεηαη απφ ηελ νξκφλε αλαζηαιηίλε. (Μελεγάηνο, 2002).  

΢ήκεξα ζεσξείηαη φηη ε έθθξηζε ηεο GnRH θαηά ηελ ελήβσζε ειέγρεηαη απφ δχν 

νκάδεο γνληδίσλ, κία νκάδα πνπ δξα επηθνπξηθά θαη κία νκάδα πνπ θπβεξλά ηε 

δηαδηθαζία ηεο ήβεο ζε έλα πςειφηεξν ηεξαξρηθφ επίπεδν, επίπεδν κεηαγξαθηθνχ 

ειέγρνπ. (Ojeda et al., 2006) 

Παξφιν πνπ ε είζνδνο ζηελ ήβε ειέγρεηαη θαηά θχξην ιφγν γελεηηθά, ν άμνλαο 

ππνζάιακνο – ππφθπζε-γνλάδεο είλαη πνιχ επαίζζεηνο ζε πνηθίιεο ελδνγελείο θαη 

πεξηβαληνιινγηθέο επηδξάζεηο, νη νπνίεο αιιειεπηδξνχλ κε θεληξηθνχο ξπζκηζηέο 

πξνθεηκέλνπ λα θαζνξίζνπλ ην ρξφλν εηζφδνπ ζηελ ήβε (Ojeda et al., 2006).  

΢ε απηνχο ηνπο παξάγνληεο πεξηιακβάλνληαη ε ελεξγεηαθή θαη ε κεηαβνιηθή 

θαηάζηαζε ηνπ νξγαληζκνχ. Απηνί νη παξάγνληεο αθνξνχλ ηα ελεξγεηαθά απνζέκαηα 

θαη ηελ ηξέρνπζα δηαηξνθηθή θαηάζηαζε ηνπ δψνπ πξνθεηκέλνπ λα θξηζεί αλ απηφ 

κπνξεί λα εηζέιζεη ζην ελεξγνβφξν έξγν ηεο αλαπαξαγσγήο θαη εηδηθφηεξα γηα ην 

ζειπθφ, αλ είλαη ζε ζέζε λα θέξεη επηηπρψο εηο πέξαο κηα ελδερφκελε θπνθνξία.  

Απηή ε θξίζηκε πιεξννθνξία κεηαθέξεηαη ζηνλ εγθέθαιν θπξίσο, κέζσ πεξηθεξηθψλ 

νξκνλψλ πνπ πξνέξρνληαη απφ ηνλ ιηπψδε ηζηφ, ην γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα θαη ην 

πάγθξεαο, φπσο επίζεο θαη απφ δηαηξνθηθνχο θαη κεηαβνιηθνχο παξάγνληεο.  

Αμηνζεκείσηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ ζπζηήκαηνο ηεο GnRH είλαη φηη δελ εμειίζζεηαη 

ζηε ρψξα ηνπ ππνζαιάκνπ φπνπ βξίζθεηαη ζε ψξηκε ειηθία (Tobet et al., 2001) θαζψο 

θαη φηη εθθξηηηθφ ηνπ ζχζηεκα δελ ιεηηνπξγεί πιήξσο κε ηελ νινθιήξσζε ηεο 

αλάπηπμήο ηνπ αιιά κε ηελ είζνδν ζηελ ήβε (Ebling, 2005).  

Ο πιεζπζκφο λεπξψλσλ ηεο GnRH βξίζθεηαη  ζηελ εκβξπτθή πεξίνδν ζην δηάκεζν 

νζθξεηηθφ πιαθνχληα πνπ είλαη εθηφο ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο. Απφ ηε 

ζέζε απηή ηα θχηηαξα κεηαλαζηεχνπλ θαηά κήθνο ηνπ ηλνξξηληθνχ θαη ηνπ ηειηθνχ 

λεχξνπ ζηνλ πξφζζην εγθέθαιν θαηά ηε πξψηκε εκβξπνγέλεζε. ΢ην πξφβαην ε 

νζθξεηηθή πιάθα ζρεκαηίδεηαη ζην δηάζηεκα απφ ηελ 22
ε
 έσο ηελ 26

ε
 εκέξα ηεο 

θπνθνξίαο θαη ε κεηαλάζηεπζε ησλ λεπξψλσλ ηεο GnRH αξρίδεη θαηά ηελ 35
ε
 εκέξα 

ηεο ειηθίαο ηνπ εκβξχνπ.Oη λεπξψλεο απηνί ζηαδηαθά εηζβάιινπλ ζηνλ εγθέθαιν θαη 

κεηαθηλνχληαη ζηελ πξννπηηθή πεξηνρή ηνπ ππνζαιάκνπ. Οη λεπξψλεο εκθαλίδνπλ ηε 
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ραξαθηεξηζηηθή ελήιηθε κνξθνινγία ηνπο θαηά ηελ 85
ε
 εκέξα ηεο θπνθνξίαο ρσξίο 

πξφδεια ραξαθηεξηζηηθά θπινδηαθνξνπνίεζεο. (Ρνγδάθεο, 2004).  

Σν θαηλφκελν κε ελεξγνπνίεζεο ηνπ εθθξηηηθνχ ζπζηήκαηνο ηεο GnRH κε ηελ 

νινθιήξσζε ηεο αλάπηπμήο ηνπ αιιά κε ηελ αλακνλή ηεο ελεξγνπνίεζεο κε ηελ είζνδν 

ζηελ ήβε νδήγεζε ζηε πξφηαζε ηεο ζεσξίαο εμπόδιζηρ ηηρ γονιδιακήρ έκθπαζηρ ηος 

γονιδίος ηηρ GnRH.(Ρνγδάθεο, 2004)   

Τπάξρνπλ φκσο θάπνηεο ελδείμεηο, φηη κεηαβνιέο ζην επίπεδν ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο 

ηεο GnRH δξνπλ πεξηνξηζηηθά ζην ρξφλν εηζφδνπ ζηελ ήβε.  

Σν θνηλφ ζηνηρείν ζε πνιιέο έξεπλεο πνπ έγηλαλ ζε ζειαζηηθά είλαη φηη ε αχμεζε ηεο 

γνληδηαθήο έθθξαζεο θαη κεηάθξαζεο ηεο GnRH, πξνεγείηαη ηεο απμήζεσο ηεο 

εθθξίζεσο ησλ γνλαδνηξνπηλψλ,  πνπ νδεγνχλ ζηελ σξίκαλζε ησλ γνλάδσλ.  

(Plant 2001). 

Έρεη απαζρνιήζεη ηελ επηζηεκνληθή θνηλφηεηα αλ ε πξσηαξρηθή αηηία εηζφδνπ ζηελ 

ήβε είλαη κηα κείσζε ζηε θεληξηθή αλαζηνιή ηνπ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο ζηελ έθθξηζε 

ησλ γνλαδνηξφπσλ νξκνλψλ (΢κνθνβίηεο, 2004) ή αλ πξφθεηηαη γηα κηα ελεξγνπνίεζε 

ησλ δηεγεξηηθψλ εηζαγφκελσλ ζεκάησλ ζηνπο λεπξψλεο ηεο GnRH.  

(Ojeda et al., 2002).  

Ζ επαηζζεζία ησλ ηνληθψλ θέληξσλ ζηε δξάζε ησλ ζηεξνεηδψλ δηαθέξεη ζηηο δηάθνξεο 

θάζεηο ηεο αλαπαξαγσγηθήο δσήο ηνπ δψνπ. Πξηλ ηελ ήβε, ν βαζκφο ηεο επαηζζεζίαο 

είλαη πςειφο θαη σο εθ ηνχηνπ κηθξή πνζφηεηα ζηεξνεηδψλ, πρ νηζηξνγφλσλ, αζθεί 

έληνλε αξλεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε ζηελ έθθξηζε ησλ γνλαδνηξνπηλψλ. Με ηε 

πάξνδν ηνπ ρξφλνπ θαζψο κεηψλεηαη ε επαηζζεζία, απαηηνχληαη πςειφηεξα επίπεδα 

νηζηξνγφλσλ γηα λα πξνθιεζεί ην ίδην απνηέιεζκα αξλεηηθήο παιίλδξνκεο ξχζκηζεο, 

θαη έηζη ε ηνληθή έθθξηζε γίλεηαη ζπρλφηεξε αιιά κηθξφηεξνπ εχξνπο κε ζπλέπεηα ηελ 

αχμεζε ζε κέγεζνο ησλ σνζπιαθίσλ θαη ηε δπλαηφηεηα ζε νξηζκέλα λα θηάζνπλ ζην 

κέγηζην ηνπ κεγέζνπο ηνπο.  

Σα νηζηξνγφλα πνπ κέρξη ηφηε αζθνχζαλ αξλεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε ζηα θέληξα 

ηνληθήο έθιπζεο, αζθνχλ ζηα ζειπθά, ζεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε ζην θπθιηθφ θέληξν 

πνπ κέρξη ηφηε ππνιεηηνπξγνχζε, κε απνηέιεζκα ηελ έθιπζε LH-RH ζε κεγάιεο 

πνζφηεηεο θαη θαη επέθηαζε ηελ πξνσζπιαθηνξξεθηηθή αηρκή ηεο LH πνπ πξνθαιεί 

ηελ σνζπιαθηνξξεμία(24-26 ψξεο αξγφηεξα). Σν σρξφ ζσκάηην πνπ ζα δεκηνπξγεζεί 
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ηξνθνδνηείηαη απφ ηελ έθθξηζε ηεο LH θαηά ψζεηο πνπ νθείινληαη ζηελ θαηά ψζεηο 

έθθξηζε ηεο LH-RH απφ ηα ηνληθά θέληξα. Σν σρξφ ζσκάηην παξάγεη πξνγεζηεξφλε ε 

νπνία αλαιακβάλεη ηελ αξλεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε. Σελ πηψζε ηεο πξνγεζηεξφλεο 

απφ ηελ ιχζε ηνπ σρξνχ ζσκαηίνπ απφ ηε πξνζηαγιαδίλε F2a αθνινπζεί λέα 

σνζπιαθηθή θάζε κε απνηέιεζκα ηα νηζηξνγφλα ησλ αλαπηπζζφκελσλ σνζπιαθίσλ λα 

πξνθαιέζνπλ λέα ζεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε θαη νίζηξν. Γηα ηελ εκθάληζε ηνπ 

νίζηξνπ, εθηφο ηεο επαηζζεηνπνίεζεο απφ ηε πξνγεζηεξφλε είλαη απαξαίηεηε θαη 

πνζφηεηα αλδξνζηελεδηφλεο. (Μελεγάηνο, 2002) 

Σα πξφζθαηα επξήκαηα φηη νη κεηαιιάμεηο ηνπ GPR54, πνπ είλαη ν ππνδνρέαο ηεο 

θηζπεπηίλεο, πξντφληνο ηνπ γνληδίνπ KiSS-1, πξνθαινχλ ππνζαιακηθφ 

ππνγνλαδηζκφ(de Roux N et al., 2003, Seminara et al., 2003) ζπλεγνξνχλ ππέξ ηεο 

δεχηεξεο απφςεσο.  

Καη απηφ γηαηί, ε κεηαβίβαζε ηνπ κελχκαηνο ηνπ GPR54 ζπλδέεηαη κε ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηεο απειεπζέξσζεο ηεο GnRH παξά κε ηελ αλαζηνιή ηεο έθθξηζήο ηεο. 

(Navvaro et al., 2004,  Shahab et al., 2004).  

Ζ ελεξγνπνίεζε ηνπ άμνλα ησλ γνλαδνηξνπηλψλ θαηά ηελ ελήβσζε πξνσζείηαη απφ 

ηελ αχμεζε ηεο λεπξνελδνθξηληθήο δξαζηεξηφηεηαο ηεο γελλήηξηαο παικψλ ηνπ 

ππνζαιακηθνχ GnRH. Ζ πξννδεπηηθή ελεξγνπνίεζε ησλ λεπξψλσλ ηεο GnRH θαηά 

ηελ κεηάβαζε ζηελ ήβε αθνινπζείηαη απφ ηε κείσζε ηεο αληίζηαζεο ζηα αλαζηαιηηθά 

θεληξνκφια ζήκαηα θαη αχμεζε ηεο δηέγεξζεο ησλ εηζαγφκελσλ ζεκάησλ.  

΢ηνπο ζπνπδαηφηεξνπο ξπζκηζηέο ζην κεηαζπλαπηηθφ έιεγρν ηεο γελλήηξηαο παικψλ 

GnRH θαηά ηελ ήβε, δηεγεξηηθψλ ή αλαζηαιηηθψλ αλήθνπλ νη παξαθάησ: Σν γ 

ακηλνβνπηπξηθφ νμχ (GABA) θαη ηα ελδνγελή νπηνχρα πεπηίδηα, σο θχξηα αλαζηαιηηθά 

ζήκαηα, θαζψο ε λνξαδξελεξγηθή θαη ν γινπηακεξγηθφο λεπξνκεηαθνξέαο σο 

δηεγεξηηθά ζήκαηα.  

Δπίζεο, έρεη πξνηαζεί ε εκπινθή δηαθφξσλ λεπξνκεηαβηβαζηψλ θαη λεπξνπεπηηδίσλ 

(φπσο ην λεπξνπεπηίδην Τ) ζηνλ λεπξνελδνθξηληθφ έιεγρν ηεο ελήβσζεο.  

Σν δίθηπν πνπ θαζνξίδεη ηελ έθθξηζε ηεο GnRH δελ ζπληίζεηαη κφλν απφ 

κεηαζπλαπηηθά εηζαγφκελα ζήκαηα αιιά θαη απφ ζήκαηα απφ ηα θχηηαξα ηεο γινίαο 

ζηνπο λεπξψλεο, ηα νπνία πεξηιακβάλνπλ απμεηηθνχο παξάγνληεο (φπσο ν 

κεηακνξθσηηθφο απμεηηθφο παξάγνληαο –α θαη λεπξνγινία θαη ελδερνκέλσο 
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γινπηακεξγηθά εηζαγφκελα κελχκαηα). Μεηαζπλαπηηθά θαη απφ γινία ζήκαηα ζε 

λεπξψλεο βξίζθνληαη ππφ ηνλ έιεγρν πιεζψξαο κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ ησλ νπνίσλ 

ε έθθξαζε ζπληνλίδεηαη θαηά ηε κεηάβαζε ζηελ ήβε, κε έλα δηαθξηηφ αλψηεξν επίπεδν 

ηεο ξχζκηζεο, ππεχζπλν γηα ηνλ έιεγρν ηεο έθθξηζεο ησλ ππνηαζζφκελσλ ζεκάησλ απφ 

θχηηαξν ζε θχηηαξν.  

Ζ πιαζηηθφηεηα ηεο λεπξνγινίαο ζηνλ ηνμνεηδή ππξήλα ίζσο λα ελνπνηεί ηε δξάζε ησλ 

δηαθνξεηηθψλ νξκνληθψλ ζεκάησλ ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηεο νηζηξαδηφιεο θαη ηεο 

ιεπηίλεο, νη νπνίεο ελδερνκέλσο ζπγρξνλίδνπλ ηελ απειεπζέξσζε ηεο GnRH κε ηηο 

ππφινηπεο θπζηνινγηθέο κεηαβνιέο θαηά ηελ είζνδν ζηελ ήβε. ΢ηνλ ηνμνεηδή ππξήλα 

ηνπ ππνζαιάκνπ επίκπ πνπ έρεη κειεηεζεί εθηελψο έρεη παξαηεξεζεί κηα παξάιιειε 

σξίκαλζε ησλ λεπξσληθψλ κεκβξαλψλ, ησλ θπηηάξσλ γινίαο θαη ησλ ζπλάςεσλ θαηά 

ηε δηάξθεηα ηεο πξνεβηθήο κέρξη ηελ πεξί ηελ ήβε πεξίνδν. (Matsumoto & Arai 1976, 

1977, Perez et al., 1990, Chowen et al., 1995, Garcia- Segura et al., 1995b, Mong & 

Blustein 2006).  

Ζ σξίκαλζε απηή παξάγεη κηα ηδηφηππε νξγάλσζε ησλ ζπλάςεσλ θαη ησλ θπηηάξσλ 

γινίαο ζηα δχν θχια ηέηνηα πνπ, κεηά ηελ ήβε, ηα ζειπθά αιιά φρη ηα αξζεληθά, λα 

αληαπνθξίλνληαη ζηηο λεπξνπιαζηηθέο δξάζεηο ηεο 17-β νηζηξαδηφιεο. (Olmos et al., 

1989, Garcia- Segura et al., 1994, Horvath et al., 1997, Csakvari et al., 2007).  

Απηέο νη θπιεηηθέο δηαθνξνπνηήζεηο ζηνπο αξζεληθνχο επίκπεο πξνάγνληαη απφ ηε 

ηεζηνζηεξφλε.  Σεζηνζηεξφλε θαηά ηε πεξηγελλεηηθή πεξηφδν απμάλεη ηελ έθθξαζε ηεο 

ζθειεηνθπηηαξηθήο πξσηεΐλεο ησλ αζηξνθπηηάξσλ ε νπνία ξπζκίδεη ηε κνξθνινγία 

απηψλ ησλ θπηηάξσλ, ηελ πξσηεΐλε glial finrillary acidic (GFAP), απμάλεη ηελ 

αλάπηπμε ησλ αζηξνθπηηαξηθψλ δηαδηθαζηψλ θαη ηελ επέθηαζε ησλ κεκβξαλψλ ψζηε 

λα θαιπθηνχλ απφ απηέο ηηο δηαδηθαζίεο. Σαπηφρξνλα κε απηέο ηηο αιιαγέο ζηελ 

κνξθνινγία ησλ αζηξνθπηηάξσλ ιακβάλεη ρψξα θαη κηα έληνλε κείσζε ζηε ππθλφηεηα 

ησλ δελδξηηψλ θαη ησλ ζπλάςεσλ ζηνλ ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ ησλ 

αξζεληθψλ. (Garcia- Segura et al., 1994, 1995b, Mong et al., 1996, 1999, Mong & 

McCarthy 1999).  

Μειέηεο ζε έκβξπα πξνβάηνπ απνθάιπςαλ φηη ε LH απειεπζεξψλεηαη κε παικηθφ 

ηξφπν θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ δεχηεξνπ κηζνχ ηεο θπνθνξίαο, θαη ε ζπρλφηεηα ησλ 

παικψλ απμάλεηαη αλ απνκαθξπλζεί ν εκβξπτθφο φξρεο (Mesiano et al., 1991).  
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Ζ επεηζνδηαθή απειεπζέξσζε ηεο LH θαλεξψλεη ηελ παικηθή απειεπζέξσζε GnRH 

απφ ηνλ εκβξπτθφ ππνζάιακν. Ζ ελεξγνπνίεζε ηεο έθθξηζεο GnRH λσξίο ζηε δσή 

είλαη ζεκαληηθή γηα ηελ αλάπηπμε ησλ φξρεσλ, γεγνλφο πνπ απνδεηθλχεηαη απφ ην φηη  

θαξκαθνινγηθή αλαζηνιή ηεο δξάζεο ηεο GnRH ζε έκβξπα ακλψλ νδήγεζε ζε κείσζε 

ηνπ φγθνπ ησλ φξρεσλ ζηε κεηέπεηηα δσή ηνπο. (Plant 1985, Mann & Fraser 1996). 

Απηέο νη πξψτκεο πεξίνδνη ελεξγνπνίεζεο ηνπ εθθξηηηθνχ ζπζηήκαηνο ηεο GnRH 

κπνξεί λα είλαη ζεκαληηθέο γηα ηελ αλδξνπνίεζε ηνπ εγθεθάινπ, ηελ αλάπηπμε ηεο 

θνηλσληθήο ζπκπεξηθνξάο πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ αλαπαξαγσγή, θαζψο θαη ειέγρνπ ηνπ 

πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ θπηηάξσλ Sertoli ζηνπο φξρεηο.  

΢ε ζειπθά πξσηεχνληα θαίλεηαη φηη ζηελ πξνεβηθή πεξίνδν ε δξαζηεξηφηεηα ηνπ 

εθθξηηηθνχ ζπζηήκαηνο ηεο GnRH είλαη ζε ρακειά επίπεδα. (Pohl et al., 1995).  

΢ε γεληθέο γξακκέο, ε ηαρχηεηα ηεο αλάπηπμεο θαη εμέιημεο ησλ ζειαζηηθψλ κε κηθξή 

δηάξθεηα δσήο, φπσο γηα παξάδεηγκα ηα πνληίθηα θαη νη επίκπεο, είλαη ηέηνηα πνπ ε 

αξρηθή εκβξπτθή / πξνεβηθή πεξίνδνο ελεξγνπνίεζεο είλαη ζπλερήο θαη δελ δηαθξίλεηαη 

απφ ηελ πεξί ηελ ήβε πεξίνδν ελεξγνπνίεζεο ηνπ άμνλα ππνζάιακνο- ππφθπζε – 

γνλάδεο, θαη έηζη δελ ππάξρεη λεαληθή παχζε φπσο ζπκβαίλεη ζηα κεγαιχηεξα 

ζειαζηηθά κε κεγαιχηεξε δηάξθεηα δσήο. (Ebling, 2005) 

Παξφια απηά, κεξηθά κηθξά ζειαζηηθά κπνξνχλ λα παξνπζηάζνπλ πεξηφδνπο 

πξνεβηθήο αλαπαξαγσγηθήο παχζεο, θπξίσο φηαλ ε επαλαδξαζηεξηνπνίεζε ηεο 

έθθξηζεο ηεο GnRH πεξηνξίδεηαη ρξνληθά απφ πεξηβαιινληηθνχο παξάγνληεο φπσο νη 

κεηαβνιέο ζηε θσηνπεξίνδν.  

(Ebling 1994, Ebling & Cronin 1998, Garcia – Segura et al., 1995b) .  

Δθφζνλ ε ζπλζεηηθή ηθαλφηεηα ησλ λεπξψλσλ GnRH δελ είλαη πεξηνξηζηηθή γηα ηε 

δηαδηθαζία εηζφδνπ ζηελ ήβε θαη κηα πεξίνδνο ελδνγελνχο εθθξίζεσο GnRH έρεη 

ζπκβεί λσξίηεξα θαηά ηελ αλάπηπμε, ε ελήβσζε κπνξεί λα ζεσξεζεί σο ε 

επαλαδξαζηεξηνπνίεζε ηεο εθθξίζεσο ηεο GnRH.  

Γηα απηφ ην ζέκα αλαπηχρζεθε ε ιεγφκελε γοναδοζηαηική ππφζεζε. ΢χκθσλα κε απηήλ, 

κηθξά επίπεδα αλδξνγφλσλ ή νηζηξνγφλσλ απειεπζεξψλνληαη ζηελ πεξί ηελ ήβε 

πεξίνδν απφ ηνπο φξρεηο θαη ηηο σνζήθεο αληίζηνηρα, αζθψληαο επίδξαζε αξλεηηθήο 

παιίλδξνκεο ξχζκηζεο ε νπνία αλαζηέιιεη ηελ απειεπζέξσζε GnRH πξηλ ηελ είζνδν 

ζηελ ήβε.  
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Έηζη ε κείσζε ηεο έθθξηζεο GnRH ζην λεαξφ πξσηεχνλ θαη ε πξσηαξρηθή 

ελεξγνπνίεζε ηεο έθθξηζεο GnRH ζηε πεξίνδν ηεο πξνεβηθήο ειηθίαο είλαη δηαδηθαζίεο 

αλεμάξηεηεο απφ ηελ αξλεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε ησλ ζηεξνεηδψλ ησλ γνλάδσλ.  

΢ηε ειηθία ηεο εηζφδνπ ζηελ ήβε ιακβάλεη ρψξα κία πξννδεπηηθή κείσζε ζηελ 

επαηζζεζία ησλ δξάζεσλ ηεο παιίλδξνκεο ξχζκηζεο απφ ηα αλδξνγφλα θαη ηα 

νηζηξνγφλα.  

Ζ πςειή επαηζζεζία θαηά ηελ έλαξμε ηεο ελήβσζεο αηηηνινγεί γηαηί νη πξψηνη 

νηζηξηθνί θχθινη είλαη ζπλήζσο δίρσο σνζπιαθηνξξεμία ή πεξηέρνπλ κηθξέο σρξηληθέο 

θάζεηο ή αλεπαξθή ιεηηνπξγία ηνπ σρξνχ ζσκαηίνπ.  

(Rapisarda et al., 1983, Foster 1994).  

Ζ επαλαδξαζηεξηνπνίεζε πεξί ηελ ήβε πεξίνδν σο ειεθηξηθή θαη λεπξνρεκηθή 

δηέγεξζε ηνπ ππνζαιάκνπ έρεη απνδεηρηεί φηη νδεγεί ζε απειεπζέξσζε LH κε ηελ 

επίδξαζε ηεο GnRH.  

Πξηλ ηελ ήβε ν εγθέθαινο πνπ ειέγρεη ηελ έθθξηζε ηεο LH κέζσ ηεο GnRH  είλαη πνιχ 

επαίζζεηνο ζηελ αξλεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε ησλ ζηεξνεηδψλ πνπ παξάγνπλ νη 

γνλάδεο. Έηζη ε ζπρλφηεηα ησλ παικψλ ηεο GnRH παξακέλεη ζε ρακειά επίπεδα.  

Καηά ηελ ήβε, ε αληαπφθξηζε ησλ κελπκάησλ απφ ην εζσηεξηθφ πεξηβάιινλ 

(αλάπηπμε) θαη απφ ην εμσηεξηθφ πεξηβάιινλ (θσηνπεξίνδν) θαζηζηνχλ ηνλ ππνζάιακν 

ιηγφηεξν επαίζζεην ζηελ αξλεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε ησλ ζηεξνεηδψλ ησλ γνλάδσλ. 

Ζ ζπρλφηεηα παικψλ GnRH απμάλεηαη νδεγψληαο ζε αχμεζε ηελ έθθξηζε LH ε νπνία 

νδεγεί ζηελ αλάπηπμε ησλ σνζπιαθίσλ ησλ ζειπθψλ θαη ζηελ ζπεξκαηνγέλεζε ησλ 

αξζεληθψλ.  

Δηδηθφηεξα γηα ηα ζειπθά, νη απμεκέλεο ζπγθεληξψζεηο ηεο θπθινθνξνχζεο ζην αίκα 

νηζηξαδηφιεο ζηε πεξί ηελ ήβε πεξίνδν, πξνθαινχλ ηελ πξψηε πξνσνζπιαθηνξξεθηηθή 

αηρκή ηεο LH. ΢ηα αξζεληθά αλάινγε αηρκή ηεο LH δελ ζπκβαίλεη ή είλαη αθαλήο 

επεηδή ζε απηά ε νηζηξαδηφιε δελ κπνξεί λα πξνθαιέζεη αηρκή ζηελ έθθξηζε ηεο 

GnRH.  

Μία ελδηαθέξνπζα ππφζεζε γηα ηελ εξκελεία ηεο δξάζεσο ησλ ζηεξνεηδψλ ησλ 

γνλάδσλ ζηελ αλαπαξαγσγηθή δηαθνξνπνίεζε ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο 

αλαθέξεη φηη ηα ζηεξνεηδή έρνπλ δξάζεηο πνπ πξνσζνχλ ηελ αλάπηπμε ησλ λεπξψλσλ 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ θαη ηεο δεκηνπξγίαο ζπλάςεσλ.  
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Ζ νηζηξαδηφιε δηεγείξεη ηε δεκηνπξγία ζπλάςεσλ ζε νξηαθέο πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ 

ησλ επίκπσλ θαη νη λεπξψλεο ηεο GnRH ησλ ζειπθψλ επηκχσλ  ιακβάλνπλ 

ηνπιάρηζηνλ ηα δηπιάζηα ζπλαπηηθά κελχκαηα απφ εθείλνπο ησλ αξζεληθψλ επίκπσλ. 

Οη λεπξψλεο ηεο GnRH ζηελ πξνβαηίλα ζηε δηάξθεηα ηεο αλαπαξαγσγηθήο πεξηφδνπ 

έρνπλ πνιχ κεγαιχηεξν αξηζκφ ζπλάςεσλ ζπγθξηηηθά κε ηηο πξνβαηίλεο πνπ βξίζθνληαη 

ζηελ άλνηζηξε πεξίνδν.  

΢ην πξφβαην, ππάξρεη κηα θπιεηηθή δηαθνξά ζηε κεηάδνζε κελπκάησλ απφ ηηο 

ζπλάςεηο πξνο ηνπο λεπξψλεο ηεο GnRH ε νπνία είλαη ππφ ηελ επίδξαζε ησλ 

εκβξπτθψλ ζηεξνεηδψλ. Οη λεπξψλεο GnRH απφ γνλαδνεθηνκεκέλα ζειπθά ζηελ πεξί 

ηελ ήβε πεξίνδν, δέρνληαη πεξίπνπ δηπιάζηεο ζπλάςεηο απφ εθείλεο ησλ ακλψλ ή ησλ 

αλδξνγνλνπνηεκέλσλ ζειπθψλ.  

Δπεηδή νη λεπξψλεο ηεο GnRH δελ έρνπλ ππνδνρείο γηα ηα ζηεξνεηδή ησλ γνλάδσλ, 

ζεσξείηαη φηη ηα ζηεξνεηδή δξνπλ ζηνπο λεπξψλεο απηνχο κε θεληξνκφιν θαηεχζπλζε 

πξνσζψληαο ηε ζχλαςε (Wood and Foster, 1998). 

 

1.1.2. Ο ρξόλνο εηζόδνπ ζηελ ήβε  

 

Ζ είζνδνο ζηελ ήβε θαη ε κεηά ηελ ήβε αλάπηπμε ηεο αλαπαξαγσγηθήο ιεηηνπξγίαο 

ππφθεηληαη ζε πνηθίια εξεζίζκαηα πξνεξρφκελα ηφζν απφ ην εζσηεξηθφ φζν θαη απφ ην 

εμσηεξηθφ πεξηβάιινλ. Πιεξνθνξίεο γηα ηελ αλάπηπμε, ηε ζσκαηηθή θαηάζηαζε, ηε 

δηαηξνθή, ην ζηξεο, κεηαβνιέο ζηε θσηνπεξίνδν, ηνλ λπρζεκεξήζην ξπζκφ, ηα 

ζηεξνεηδή ησλ γνλάδσλ, ηε δαπάλε ελέξγεηαο γηα θηλεηηθή δξαζηεξηφηεηα θαη 

νζθξεηηθά εξεζίζκαηα επηδξνχλ ζην εθθξηηηθφ ζχζηεκα ηεο GnRH ησλ ζειαζηηθψλ 

θαη θαη επέθηαζε πνιινί λεπξνκεηαβηβαζηέο θαη λεπξνπεπηίδηα εκπιέθνληαη ζηε 

κεηαβίβαζε ζεκάησλ ζηνπο λεπξψλεο ηεο GnRH. Ζ ζπζρέηηζε κεηαμχ ηνπ ζσκαηηθνχ 

βάξνπο θαη ηεο εηζφδνπ ζηελ ήβε σο ζρέζε αηηίαο – απνηειέζκαηνο νδήγεζε ζηελ 

ππφζεζε ηνπ κπίζιμος ζωμαηικού βάποςρ. (Frisch & McArthur, 1974).  

΢ε πνιιά είδε ζειαζηηθψλ παξαηεξήζεθε, φηη πεξηνξηζκφο ηεο απφθηεζεο ζσκαηηθνχ 

βάξνπο ιφγσ πεξηνξηζκέλεο δηαηξνθήο θαζπζηεξεί ηελ είζνδν ζηελ ήβε. 

Απνζαθελίζηεθε φηη ην ζσκαηηθφ ιίπνο νδεγεί ζε νξζφηεξε πξφβιεςε ηεο εηζφδνπ 

ζηελ ήβε απφ ην ζσκαηηθφ βάξνο. Ζ ζπζρέηηζε πξψηκεο απφθηεζεο ζσκαηηθνχ ιίπνπο 
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κε ηελ πξψηκε είζνδν ζηελ ήβε νδήγεζε ζηελ αλαδήηεζε ηνπ κεραληζκνχ πνπ 

ιεηηνπξγεί σο ζχλδεζκνο κεηαμχ ηνπ ελεξγεηαθνχ κεηαβνιηζκνχ θαη ηνπ εθθξηηηθνχ 

ζπζηήκαηνο ηεο GnRH.  

Μειέηεο έδεημαλ φηη ζηέξεζε ηξνθήο θαη αλαγθαζηηθή δξαζηεξηφηεηα κπνξνχλ λα 

θαηαζηείινπλ ηνπο σνζπιαθηθνχο θχθινπο θαη ηελ αλαπαξαγσγηθή ζπκπεξηθνξά ζε 

ζειπθά ζειαζηηθά αλ ηα απνζέκαηα ιίπνπο είλαη αλεπαξθή γηα λα αληαπεμέιζνπλ ζε 

απηέο ηηο απαηηήζεηο. (Bronson 2000, Schneider & Wade 2000).  

 

1.2. Ο ηξόπνο πνπ παξάγνληεο ηνπ εζσηεξηθνύ θαη ηνπ εμσηεξηθνύ 

πεξηβάιινληνο πξνζδηνξίδνπλ ην ρξόλν εηζόδνπ ζηελ ήβε  

 

1.2.1. ΢σκαηηθό Βάξνο 

 

Δίλαη γεληθά απνδεθηφ φηη ε πιεξνθνξία πνπ αθνξά ζηελ αλάπηπμε θαη ηνλ 

κεηαβνιηζκφ πξνθχπηεη απφ ζήκαηα λεπξηθήο θχζεσο θαζψο θαη πξνεξρφκελα απφ ηε 

θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο πξνο ην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα. Αλ απηά ηα ζσκαηηθά 

κελχκαηα ππαγνξεχνπλ φηη ε αλάπηπμε είλαη αλεπαξθήο έηζη ψζηε ε αλαπαξαγσγή λα 

ιάβεη ρψξα κε αθξαίεο κεηαβνιηθέο απαηηήζεηο γηα ην λεαξφ ακλφ, ε αλαπαξαγσγηθή 

σξίκαλζε αλαζηέιιεηαη.  

Απηφ ην θαηλφκελν ζπγθξίλεηαη κε ηε λεπξηθή αλνξεμία ζηνπο αλζξψπνπο.  

(Foster et al., 1999). 

Τςειή παικηθή ζπρλφηεηα ηεο LH μεθηλά κφλν φηαλ έρεη επηηεπρζεί ην θαηάιιειν 

επίπεδν ηεο αλάπηπμεο. Θεσξεηηθά ε επαηζζεζία ζηα κεηαβνιηθά ζήκαηα ζην πξφβαην 

κπνξεί λα δηαθέξεη, φπσο ζπκβαίλεη κε ην πνληίθη. (Hamilton & Bronson, 1985). 

Γηεξεχλεζε ηνπ πεξηνξηζκνχ ηξνθήο θαη ππνζηηηζκνχ ζε ακλνχο θαη ακλάδεο δείρλεη 

φηη ππάξρεη κηα ηζνδχλακε επαηζζεζία ζηα κεηαβνιηθά κελχκαηα. (Wood et al., 

1991b). Απηά ηα επξήκαηα ππνδειψλνπλ φηη νη θπιεηηθέο δηαθνξέο ζηελ αλάπηπμε θαη 

ζηηο κεηαβνιηθέο απαηηήζεηο δελ είλαη θαζνξηζηηθήο ζεκαζίαο γηα πξψτκε είζνδν ησλ 

αξζεληθψλ ζηελ ήβε.  
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Δηθόλα 1. Γηαθνξνπνίεζε ζηελ αλαπαξαγσγηθή λεπξνελδνθξηληθή ιεηηνπξγία ησλ 

ακλώλ ε νπνία εμαξηάηαη από ην θύιν: Ζ ησξηλή ππόζεζε. ΢ηεξνεηδή από ηνλ 

εκβξπηθό όξρε δξνπλ ζε λεπξώλεο πνπ αληαπνθξίλνληαη ζε απηά ζηνλ εγθέθαιν 

ησλ αξζεληθώλ πξνθεηκέλνπ λα κεηώζνπλ ηηο ζπλάςεηο ζηνπο λεπξώλεο ηεο GnRH. 

Σα νηζηξνγόλα απαιείθνπλ ηηο δηεγεξηηθέο λεπξηθέο ζπλδέζεηο πνπ είλαη ππεύζπλεο 

γηα ηε πξόθιεζε ηεο πξσνζπιαθηνξξεθηηθήο αηρκήο ηεο GnRH, ελώ ηα 

αλδξνγόλα (θαη ελδερνκέλσο θαη ηα νηζηξνγόλα επίζεο) κεηώλνπλ ηηο αλαζηαιηηθέο 

ζπλάςεηο πνπ πξνζδηνξίδνπλ ηελ κεηαγελλεηηθή αληαπόθξηζε ζηηο κεηαβνιέο ηεο 

θσηνπεξηόδνπ. Παξόια απηά όκσο, νη ακλνί θαη ησλ δύν θύισλ είλαη επαίζζεηνη 
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ζε ζήκαηα πνπ αθνξνύλ ηελ αλάπηπμε θαη ην κεηαβνιηζκό. (R.I. Wood and D.L. 

Foster, 1998) 

 

1.2.2. Φσηνπεξίνδνο  

 

Μεηά ηελ επίηεπμε ηεο θαηάιιειεο ζσκαηηθήο αλάπηπμεο, ε ακλάδα πξέπεη λα αξρίζεη 

ηελ αλαπαξαγσγηθή ηεο δξαζηεξηφηεηα ηελ ηδαληθή επνρή ηνπ έηνπο. Ζ αλαπαξαγσγηθή 

σξίκαλζε ζπκβαίλεη κφλν φηαλ έρνπλ νινθιεξσζεί θαη νη δχν παξάκεηξνη, ε αλάπηπμε 

θαη ε θσηνπεξίνδνο. (Foster et al., 1986). Πνιιά δψα πνπ δηαβηνχλ ζε αθηιφμελεο 

πεξηνρέο απφ πιεπξάο ζεξκνθξαζίαο πεξηβάιινληνο, πεξηνξίδνπλ ηελ αλαπαξαγσγηθή 

ηνπο δξαζηεξηφηεηα ζε ζπγθεθξηκέλεο επνρέο ηνπ έηνπο, πξνθεηκέλνπ λα 

κεγηζηνπνηήζνπλ ηε πηζαλφηεηα επηβίσζεο ησλ απνγφλσλ ηνπο. Δίδε κε κηθξή δηάξθεηα 

θπνθνξίαο φπσο ηα πηελά θαη ηα κηθξά ζειαζηηθά γελλνχλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

άλνημεο θαη ηνπ θαινθαηξηνχ θαη είλαη γλσζηά σο καθξάο πεξηφδνπ επνρηθήο 

αλαπαξαγσγήο (γηαηί ηφηε κεγαιψλεη ε δηάξθεηα ηεο κέξαο). Αληίζεηα, είδε κε δηάξθεηα 

θπνθνξίαο 5-6 κήλεο φπσο ην ειάθη, ε αίγα θαη ην πξφβαην πνπ έρεη δηάξθεηα 

θπνθνξίαο ζρεδφλ 5 κήλεο (147 εκέξεο) εηζέξρνληαη ζηελ αλαπαξαγσγηθή ηνπο πεξίνδν 

ην θζηλφπσξν θαη είλαη γλσζηά σο δψα κηθξήο πεξηφδνπ επνρηθήο αλαπαξαγσγήο (γηαηί 

ηφηε κηθξαίλεη ε δηάξθεηα ηεο κέξαο).  

Απηά ηα επνρηθήο αλαπαξαγσγήο δψα ρξεζηκνπνηνχλ ηηο κεηαβνιέο πνπ αθνξνχλ ηε 

πεξίνδν θσηφο / ζθφηνπο ή θσηνπεξίνδν σο εκεξνινγηαθφ δείθηε θαη αλάινγα 

ξπζκίδνπλ πνιιέο δηαδηθαζίεο θπζηνινγηθέο θαη ζπκπεξηθνξάο ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ 

ηεο αλαπαξαγσγήο, ηεο κεηαλάζηεπζεο, ηεο ρεηκεξίαο λάξθεο θαη ησλ κεηαβνιψλ ζην 

ζσκαηηθφ βάξνο. ΢ηα καθξάο εκέξαο δψα ε αχμεζε ηεο θσηνπεξηφδνπ θαηά ηελ άλνημε 

δηεγείξεη ηελ έθθξηζε ηεο απειεπζεξσηηθήο νξκφλεο ησλ γνλαδνηξνπηλψλ GnRH απφ 

ηνλ ππνζάιακν θαη θαη επέθηαζε απειεπζεξψλνληαη ε LH θαη ε FSH απφ ηνλ αδέλα 

ηεο ππφθπζεο.  

Αληίζεηα ε κείσζε ηεο θσηνπεξηφδνπ ζηε δηάξθεηα ηνπ θζηλνπψξνπ δηεγείξεη ηελ 

έθθξηζε απηψλ ησλ νξκνλψλ ζηα κηθξήο εκέξαο δψα ζηα νπνία αλήθεη θαη ην πξφβαην. 

Απηφ ην θαηλφκελν ιέγεηαη θσηνπεξηνδηζκφο. ΢ε φια ηα ζπνλδπισηά ε κειαηνλίλε 

εθθξίλεηαη ζε θαζεκεξηλή βάζε απφ ηνλ αδέλα ηεο επηθχζεο ππφ ηνλ έιεγρν 
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ζπζηήκαηνο λπρζεκεξήζηνπ ξπζκνχ. Ζ έθθξηζή ηεο θηάλεη ζε αηρκή ηελ λχρηα θαη 

δηαθφπηεηαη ηελ εκέξα(Wood & Foster, 1998). ΢χκθσλα φκσο κε άιινπο εξεπλεηέο  

θαηά ηε δηάξθεηα ηεο εκέξαο ιακβάλεη ρψξα ζχλζεζε θαη έθθξηζε κειαηνλίλεο αιιά 

ζαθψο ζε ρακειά επίπεδα.  

(Morgan Peter & Mercer Julian Symposium in Seasonality, 1994) 

΢ηα ζειαζηηθά, ην ζήκα ηνπ θσηφο ιακβάλεηαη απφ ηνλ ακθηβιεζηξνεηδή ρηηψλα ηνπ 

καηηνχ θαη κεηαηξέπεηαη ζε λπρζεκεξήζην βεκαηνδφηε ζηνλ ππεξρηαζκαηηθφ ππξήλα 

ηνπ ππνζάιακνπ. Ζ έθθξηζε ηεο κειαηνλίλεο γηα κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα 

θαηαζηέιιεη ηελ έθθξηζε ησλ γνλαδνηξνπηλψλ ζηα ηλδηθά ρνηξίδηα αιιά ηελ δηεγείξεη 

ζην πξφβαην ελψ δελ εκπιέθεηαη ζε θσηνελδνθξηληθφ άμνλα ζηα πηελά.  

΢χκθσλα κε ηε βηβιηνγξαθία πξφβαηα πνπ δηαβηνχλ ζε ζεξκνθξαζίεο κεζαίνπ ή 

πςεινχ γεσγξαθηθνχ πιάηνπο(πεξηζζφηεξν απφ 35
o
 N & 35

o
 S) παξνπζηάδνπλ επνρηθή 

αλαπαξαγσγή θαη ρξεζηκνπνηνχλ εηήζηα απφθιηζε ζηελ εκεξήζηα θσηνπεξίνδν ην 

ρξφλν ξχζκηζεο ηεο εηήζηαο αλαπαξαγσγήο ηνπο. (Thurn, 2006).  

Απφ ηελ άιιε, ζε ηξνπηθά θαη ππνηξνπηθά πεξηβάιινληα νη πξνβαηίλεο δελ 

παξνπζηάδνπλ επνρηθή αλαπαξαγσγή θαηά δηαζηήκαηα.  

Ακλάδεο (θπιήο Suffolk) πνπ γελλήζεθαλ ηελ άλνημε εηζήιζαλ ζηελ ήβε ην θζηλφπσξν 

ζε ειηθία πεξίπνπ ησλ ηξηάληα εβδνκάδσλ, ιίγν κεηά ηελ έλαξμε ηεο αλαπαξαγσγηθήο 

πεξηφδνπ ησλ ελειίθσλ. (Foster et al., 1989). Αληίζεηα, νη ακλνί μεθίλεζαλ ηε 

ζπεξκαηνγέλεζε πεξίπνπ ζηελ ειηθία ησλ 10-15 εβδνκάδσλ αλεμάξηεηα απφ ηελ 

επνρή. (Courot et al., 1975). Ο επνρηθφο παξάγνληαο πνπ πξνζδηνξίδεη ηελ είζνδν ζηελ 

ήβε ησλ ζειπθψλ είλαη ινηπφλ ε θσηνπεξίνδνο, θαη ζπγθεθξηκέλα φηαλ κεηψλεηαη ην 

κήθνο ηεο εκέξαο απφ καθξέο ζε κηθξέο εκέξεο φπσο ζπκβαίλεη ζηε θχζε κεηά ην 

θαινθαηξηλφ ειηνζηάζην(21 Ηνπλίνπ). (Yellon & Foster, 1985).  

Αληίζεηα, νη ακλνί δελ θαίλεηαη λα επεξεάδνληαη απφ ηηο κεηαβνιέο ζηε θσηνπεξίνδν.  

΢ηε πξαγκαηηθφηεηα ζηνπο ακλνχο πνπ γελλήζεθαλ ηελ άλνημε, ε θαηά ηελ ήβε αχμεζε 

ησλ γνλαδνηξνπηλψλ αξρίδεη θαηά ηε δηάξθεηα ησλ καθξψλ εκεξψλ ηνπ θαινθαηξηνχ – 

κηα θσηνπεξίνδν δειαδή πνπ θπζηνινγηθά είλαη αλαζηαιηηθφο παξάγνληαο γηα ηελ 

ελήβσζε ησλ ακλάδσλ. (Ebling & Foster, 1988).  
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Ζ θπιεηηθή δηαθνξά ζηελ αλαπαξαγσγηθή αληαπφθξηζε ζηε θσηνπεξίνδν ησλ λεαξψλ 

πξνβάησλ είλαη απνηέιεζκα ηεο νξγαλσκέλεο δξάζεο ησλ αλδξνγφλσλ ηνπ φξρε θαηά 

ηε δηάξθεηα ηεο εκβξπτθήο αλάπηπμεο.  

Έλδεημε ηεο εγθπξφηεηαο απηήο ηεο ζεσξίαο απνηεινχλ αλδξνγνλνπνηεκέλα ζειπθά 

αξληά πνπ δηαηεξήζεθαλ ζε ζπλζήθεο ειεγρφκελεο θσηνπεξηφδνπ.  

Τπφ θπζηνινγηθή θηλεηνπνίεζε απφ ηε θσηνπεξίνδν, ε ηνληθή έθθξηζε ηεο LH 

απμήζεθε ζηα γνλαδνθηνκεκέλα αξζεληθά κε αγσγή νηζηξαδηφιεο, δψα ειηθίαο επηά 

εβδνκάδσλ, φηαλ ε κέξα κεγάισλε απνδεηθλχνληαο φηη ε ζπκπεξηθνξά απηή δελ 

επεξεάζηεθε απφ ηε ηξέρνπζα νξκνληθή θαηάζηαζε αιιά απφ ηε δξάζε ησλ 

αλδξνγφλσλ πνπ είρε ιάβεη ρψξα ζηελ εκβξπτθή πεξίνδν. ΢ε θπζηνινγηθά ζειπθά πνπ 

αληηκεησπίζηεθαλ κε ηνλ ίδην ηξφπν ε αλαπαξαγσγηθή σξίκαλζε ζπλέβε ζηελ ειηθία 

ησλ είθνζη επηά εβδνκάδσλ φηαλ δειαδή ην κήθνο ηεο εκέξαο κεησλφηαλ. (Wood & 

Foster, 1998) 

Ζ αληηζηξνθή ηεο θσηνπεξηφδνπ δελ έρεη επίδξαζε ζηα αξζεληθά αιιά θαζπζηεξεί ηελ 

αλαπαξαγσγηθή σξίκαλζε ησλ ζειπθψλ πέξα ησλ ηξηάληα δχν εβδνκάδσλ ηεο ειηθίαο. 

(Wood & Foster, 1998) 

Πξνγελλεηηθή αγσγή ζειπθψλ κε αλδξνγφλα αλδξνγνλνπνηεί ηελ αλαπαξαγσγηθή 

αληαπφθξηζε ζηε θσηνπεξίνδν θαη ηα θαζηζηά απεπαηζζεηνπνηεκέλα ζηα αλαζηαιηηθά 

απνηειέζκαηα ηεο θσηνπεξηφδνπ φηαλ  κεγαιψλεη ην κήθνο ηεο εκέξαο.  

΢ε απηά ηα αλδξνγνλνπνηεκέλα ζειπθά ππφ εμνκνίσζε αληίζηξνθεο θσηνπεξηφδνπ ε 

LH απμάλεηαη ζηηο επηά εβδνκάδεο, ζε παξφκνην δειαδή ρξφλν κε ηελ αχμεζε ηεο LH 

ζηα αξζεληθά. (Herbosa et al., 1995) 

Σα ζηεξνεηδή ησλ γνλάδσλ ζπκβάινπλ ζην ρξφλν εηζφδνπ ζηελ ήβε θαη ζε ζειπθά θαη 

ζε αξζεληθά αξληά κέζσ ηεο θπιεηηθήο δηαθνξνπνίεζεο ησλ απαηηήζεσλ ζε 

θσηνπεξίνδν.  

Γηα λα ρξεζηκνπνηήζνπλ φκσο ηηο κεηαβνιέο ζην κήθνο ηεο εκέξαο θαη ηα ζειπθά θαη 

ηα αξζεληθά αξληά ρξεηάδνληαη ηελ ηζηνξία θσηνπεξηφδνπ ε νπνία δεκηνπξγείηαη κε ηηο 

κεηαβνιέο ζην θηξθάδην ξπζκφ ηεο νξκφλεο κειαηνλίλεο πνπ εθθξίλεηαη απφ ηνλ αδέλα 

ηεο επίθπζεο. Οη θπιεηηθέο δηαθνξέο ζηε θσηνπεξηφδν ζρεηίδνληαη κε ηε κεηάθξαζε 

ηνπ ξπζκνχ ηεο κειαηνλίλεο θαη φρη κε ηελ έθθξηζε ηεο κειαηνλίλεο απηήο θαζεαπηήο. 

(Wood & Foster, 1998, Foster et al., 1986).  
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Ο ξπζκφο έθθξηζεο ηεο κειαηνλίλεο δελ δηαθέξεη ζηα αξζεληθά απφ ηα ζειπθά αξληά 

παξά ην γεγνλφο φηη αξζεληθά θαη ζειπθά αληαπνθξίλνληαη κε δηαθνξεηηθφ ηξφπν ζηηο 

κεηαβνιέο ηνπ κήθνπο ηεο εκέξαο, ην θαζέλα αλάινγα κε ηηο δηθέο ηνπο εηδηθέο 

απαηηήζεηο ζε θσηνπεξίνδν γηα ηελ αλαπαξαγσγηθή ηνπ αλάπηπμε. (Claypool et al., 

1989).  

Δίλαη ζπλήζεο πξαθηηθή ε ρνξήγεζε εκθπηεπκάησλ κειαηνλίλεο ζηα πξφβαηα γηα ηε 

κείσζε ηεο δηάξθεηαο ηεο άλνηζηξεο πεξηφδνπ. Ζ ρνξήγεζε απηή απμάλεη κάιηζηα ηελ 

πνιπδπκία. (Μελεγάηνο, 2002).  
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2 ΓΔΝΗΚΟ ΜΔΡΟ΢  

 

Βηβιηνγξαθηθή αλαζθόπεζε Μεηαβνιηθέο νξκόλεο θαη 

είζνδνο ζηελ ήβε 
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2.1  Μεηαβνιηθέο Οξκόλεο  

 

Ζ ιέμε οπμόνη απνηειεί αληηδάλεην απφ ηελ ειιεληθή ιέμε (ε πξνθνξά ηνπ h  ζην 

πνιπηνληθφ ζχζηεκα δειψλεηαη κε ην ζεκείν ζηίμεο ηεο δαζείαο ) οπμάω απφ ηε 

κεηνρή ηνπ ελεζηψηα οπμών ηνπ αξραίνπ οπμώ και ζεκαίλεη θηλνχκαη κε νξκή, 

επηηίζεκαη, μεθηλψ απφ θάηη ή θαηάγνκαη. (Μπακπηληψηεο, 2004).  

Οξκφλε θαιείηαη θάζε νπζία πνπ εθθξίλεηαη απφ έλα θχηηαξν θαη δξα ζε έλα άιιν 

θχηηαξν αθνχ ζπλδεζεί κε ηνπο θαηάιιεινπο ππνδνρείο. Οη νξκφλεο επηθέξνπλ απηφ ην 

απνηέιεζκα κε κνλαδηθέο ρεκηθέο δνκέο πνπ αλαγλσξίδνληαη απφ ζπγθεθξηκέλνπο 

ππνδνρείο ζηα θχηηαξα- ζηφρνπο, απφ ηα ζρέδηα εθθξίζεσο θαη απφ ηηο ζπγθεληξψζεηο 

ηνπο ζηε πεξηθεξηθή ή ζε ηνπηθή θπθινθνξία.  (Υαδηψ, 2006).  

Σνπιάρηζηνλ δχν θξηηήξηα πξέπεη λα ηθαλνπνηνχληαη γηα λα κπνξεί λα ζεσξεζεί κία 

νπζία ηεο θπθινθνξίαο ηνπ αίκαηνο σο κεηαβνιηθφ ζήκα πξνζδηνξηζκνχ ηνπ ρξφλνπ 

εηζφδνπ ζηελ ήβε θαη αχμεζεο ηεο έθθξηζεο ηεο GnRH. 1) Ζ θπθινθνξνχζα νπζία 

πξέπεη λα δηαθέξεη πνζνηηθά ζην αλαπαξαγσγηθά αλψξηκν ζπγθξηηηθά κε ην 

αλαπαξαγσγηθά ψξηκν δψν θαη πξέπεη λα απμάλεηαη ή λα κεηψλεηαη αλάινγα κε ηελ 

ζσκαηηθή αλάπηπμε.  

Γηα ηελ εθπιήξσζε απηνχ ηνπ θξηηεξίνπ πξέπεη ε νπζία λα θηάζεη ηηο ζπγθεληξψζεηο 

πνπ παξαηεξνχληαη ζην ελήιηθν κε έλα ηξφπν πνπ ρξνληθά λα είλαη ζεκαληηθφο γηα ηελ 

είζνδν ζηελ ήβε. Αλ νη πεξηθεξηθέο ζπγθεληξψζεηο ηεο ππνςήθηαο νπζίαο εκθαλίδνπλ 

κεηαβνιή κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα πξηλ ηνλ ρξφλν ελήβσζεο ηφηε είλαη 

ακθηζβεηήζηκν ην θαηά πφζν απηή ε νπζία κπνξεί λα ζεσξεζεί σο κεηαβνιηθφ ζήκα.  

2) Ζ νπζία απηή φηαλ ρνξεγεζεί πξέπεη λα νδεγεί ζε κεηαβνιή ηεο έθθξηζεο ηεο GnRH 

έηζη ψζηε επάγεη ή θαζπζηεξεί ηελ αχμεζε ηεο GnRH θαηά ηελ ήβε.  

Γηα ηελ εθπιήξσζε απηνχ ηνπ θξηηεξίνπ ε ππνςήθηα νπζία πξέπεη λα είλαη ηθαλή λα 

νδεγήζεη ζε πςειή έθθξηζε GnRH αξθεηά λσξίηεξα πξηλ απφ ηελ πην πξψηκε ρξνληθά 

ζηηγκή πνπ κπνξεί λα εηζέιζεη ην δψν ζηελ ήβε θπζηνινγηθά θάησ απφ ζπλζήθεο 

ηδαληθήο αλάπηπμεο.  

Δίλαη πξνθαλέο φηη νη πεξηθεξηθέο ζπγθεληξψζεηο απηνχ ηνπ ζήκαηνο / νπζίαο ηεο ήβεο 

πξέπεη λα δηαθέξνπλ γηα ην αλαπαξαγσγηθά αλψξηκν δψν κε κεησκέλε έθθξηζε GnRH 

ζπγθξηηηθά κε ην ελήιηθν κε πςειή έθθξηζε GnRH.  
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Δθφζνλ κεηαβάιινληαη νη ζπγθεληξψζεηο ζηε δηάξθεηα ηεο αλάπηπμεο θαη ηεο εμέιημεο, 

πξέπεη λα κεηαβάιιεηαη θαη ε επαηζζεζία ηνπ αηζζεηήξα ζηελ νπζία απηή. Απηφο ν 

φξνο δελ θαζηζηά ηελ νπζία αίηην εηζφδνπ ζηελ ήβε αιιά κφλν επηηξεπηηθφ παξάγνληα 

θαη κέλεη λα δηαιεπθαλζεί ηη πξνθαιεί ηε κεηαβνιή ζηελ επαηζζεζία. Σέινο πξέπεη λα 

αλαθεξζεί φηη αθφκα θαη εάλ πξνζδηνξηζηεί κία νπζία σο  

κεηαβνιηθφ ζήκα εηζφδνπ ζηελ ήβε πξέπεη λα κελ είλαη απνηειεζκαηηθή λσξίηεξα ζε 

πην πξψηκα ζηάδηα αλάπηπμεο. (Foster & Nagatani, 1999).  

Ζ δηαζεζηκφηεηα ηεο γιπθφδεο έρεη αλαθεξζεί σο ππνςήθην κεηαβνιηθφ ζήκα 

ζχκθσλα κε δηάθνξεο ελδείμεηο πνπ δείρλνπλ φηη ε δηαθχκαλζε ζηελ δηαζεζηκφηεηα ηεο 

γιπθφδεο κπνξεί λα παξέρεη πιεξνθνξία ζηνλ έιεγρν ηεο έθθξηζεο ηεο GnRH.  

Καηαξρήλ, ε γιπθφδε είλαη έλα πξσηαξρηθφ κεηαβνιηθφ θαχζηκν θαη γηα ην ζψκα θαη 

γηα ηνλ εγθέθαιν. Έξεπλεο ζηα ΢χξηα ηλδηθά ρνηξίδηα έδεημαλ φηη ε νμείδσζε ησλ 

κεηαβνιηθψλ πεγψλ ελέξγεηαο φπσο ε γιπθφδε, κπνξεί λα είλαη ζεκαληηθή γηα ηε 

ξχζκηζε ηεο θπθιηθφηεηαο ησλ νηζηξηθψλ θχθισλ. (Schneider et al., 1989). ΢ην 

πξφβαην θαη ζηνλ επίκπ ππάξρνπλ ελδείμεηο ζχκθσλα κε ηηο νπνίεο ε δηαζεζηκφηεηα ηεο 

γιπθφδεο κπνξεί λα είλαη έλαο ξπζκηζηήο ηεο έθθξηζεο ηεο LH. (Bucholitz et al., 1996, 

Nagatani et al., 1996). Δπίζεο, ν ππνζηηηζκφο ζε ακλνχο επηβξαδχλεη ηελ αλάπηπμε θαη 

κεηψλεη ηηο πεξηθεξηθέο ζπγθεληξψζεηο ηεο γιπθφδεο θαη ηεο ηλζνπιίλεο θαη θαζπζηεξεί 

ηελ πςειή ζπρλφηεηα παικψλ ηεο LH. (Bucholtz et al., 1993). Ζ ηλζνπιίλε ξπζκίδεη 

ηελ έθθξηζε LH φηαλ ρνξεγεζεί ζε θξηφ ή δηαβεηηθνχο ακλνχο. Σέινο ζχκθσλα κε 

κειέηεο, ε αλαινγία ηεο γιπθφδεο είλαη κεγαιχηεξε ζε ακλνχο κεηά ηελ είζνδφ ηνπο 

ζηελ ήβε ζπγθξηηηθά κε ηελ πξηλ ηελ ήβε πεξίνδν. (Miller et al., 1995, Bucholtz et al., 

1998).  
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Δηθόλα 2. Ζ πξόζιεςε θαη ν κεηαβνιηζκόο ηεο γιπθόδεο από ηνπο ηζηνύο θαη ε 

επίδξαζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηε ξύζκηζε ησλ επηπέδσλ γιπθόδεο πιάζκαηνο 

(Ducluzeau PH 2002)  

 

2.2. Ζ Ηλζνπιίλε  

 

Ζ ηλζνπιίλε είλαη κηα πεπηηδηθή νξκφλε πνπ απνηειείηαη απφ 51 ακηλνμέα θαη έρεη 

κνξηαθφ βάξνο 5808 Da. Παξάγεηαη απφ ηα λεζίδηα (isltes) ηνπ Langerhans ηνπ 

παγθξέαηνο. Σν φλνκά ηεο πξνέξρεηαη απφ ην Λαηηληθφ insula πνπ ζεκαίλεη λεζί – 
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λεζίδην. (The Wikipedia). Ζ ηλζνπιίλε αλαθαιχθηεθε απφ ηνπο Frederick Banting θαη 

Charles Best ην 1921 (– Απνλνκή ηνπ Βξαβείνπ Νφκπει 1923//Υαδηψ 2006, The 

Wikipedia). Δίλαη νξκφλε πνπ παξάγεηαη απφ ηα β-θχηηαξα ηεο ελδνθξηλνχο κνίξαο ηνπ 

παγθξέαηνο.  

Ζ ελδνθξηλήο κνίξα απνηειείηαη απφ δηάζπαξηεο νκάδεο θπηηάξσλ πνπ ιέγνληαη 

λεζίδηα ηνπ Langerhans ηα νπνία δέρνληαη λεπξηθέο ίλεο απφ ην πλεπκνλνγαζηξηθφ θαη 

ην ζπκπαζεηηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα. ΢ηα ζειαζηηθά (εθηφο ηνπ ηλδφρνηξνπ) απνηεινχληαη 

απφ ηξεηο ηχπνπο θπηηάξσλ: α, β θαη δ. Σα β- θχηηαξα θαηαιακβάλνπλ ηε θεληξηθή 

κνίξα ηνπ λεζηδίνπ ελψ ηα α-θχηηαξα ηελ πεξηθεξηθή ελψ ηα δ-θχηηαξα βξίζθνληαη 

ελδηάκεζα απφ ηα α- & β- θχηηαξα. Σα β- θχηηαξα εθθξίλνπλ ηελ νξκφλε ινηπφλ ησλ 

λεζηδίσλ ή ηελ ηλζνπιίλε (insular ζεκαίλεη λεζηδηαθφο).   

 

2.2.1. Φπζηνινγηθόο ξόινο ηεο ηλζνπιίλεο  

 

Ζ ηλζνπιίλε κεηψλεη ηε ζπγθέληξσζε γιπθφδεο ζηε θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο. Απηφ ην 

πεηπραίλεη απμάλνληαο ηε πξφζιεςε γιπθφδεο απφ ηνπο κχεο θαη ηνλ ιηπψδε ηζηφ, 

θαζψο θαη απφ ην ήπαξ, κεηψλεη ην ξπζκφ απνδφκεζεο ηνπ γιπθνγφλνπ ζε γιπθφδε 

(γιπθνγνλφιπζε), απμάλεη ηελ παξαγσγή γιπθνγφλνπ απφ γιπθφδε(γιπθνγνλνγέλεζε) 

θαη κεηψλεη ην ζρεκαηηζκφ γιπθφδεο απφ κε πδαηαλζξαθνχρεο νπζίεο(γιπθνλενγέλεζε)   

΢εκαληηθέο πνζφηεηεο ηλζνπιίλεο δεζκεχνληαη ζην ήπαξ θαη ζηνπο λεθξνχο.  

Ζ ηλζνπιίλε απμάλεη ηε πξφζιεςε γιπθφδεο απφ ηα κπτθά θχηηαξα, θαζψο θαη απφ ηα 

ιεπθνθχηηαξα θαη ην ιηπψδε ηζηφ, ελψ επλνεί αθφκε ηελ νμείδσζε ηεο γιπθφδεο ζε 

αξθεηνχο ηζηνχο. Δπίζεο, ε ηλζνπιίλε επηδξά ζην κεηαβνιηζκφ ησλ πξσηετλψλ. 

Απμάλεη ηε δίνδν ησλ πεξηζζνηέξσλ ακηλνμέσλ απφ ηε θπηηαξηθή κεκβξάλε, απμάλεη 

ηε ζχλζεζε RNA θαη ηε ζχλζεζε πξσηετλψλ ζηα ξηβνζψκαηα. Απμάλεη ηε 

ρξεζηκνπνίεζε ηεο γιπθφδεο απφ ηα θχηηαξα γηα παξαγσγή ελέξγεηαο, ε νπνία 

ρξεζηκνπνηείηαη απφ ηα θχηηαξα θη έηζη εμνηθνλνκνχληαη πξσηεΐλεο.  

Ζ ζεκαληηθή επίδξαζε ηεο ηλζνπιίλεο ζην κεηαβνιηζκφ ησλ ιηπηδίσλ είλαη φηη απμάλεη 

ηελ απνζήθεπζε ιίπνπο θαη παξεκπνδίδεη ηφζν ηε θηλεηνπνίεζή ηνπ φζν θαη ηελ 

νμείδσζε ησλ ιηπαξψλ νμέσλ. (McDonald, 1980) 
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Ο ζεκαληηθφηεξνο φκσο θπζηνινγηθφο ξφινο πνπ δηαδξακαηίδεη ε ηλζνπιίλε είλαη ε 

ξχζκηζε ηνπ κεηαβνιηθνχ ζξεπηηθνχ ππνζηξψκαηνο απφ ηνπο ηζηνχο πνπ είλαη 

επαίζζεηνη ζε απηήλ, φπσο νη ζθειεηηθνί κχεο θαη ην ιίπνο.  

Με ηε παξνπζία ηλζνπιίλεο, ηα δηάθνξα ππνζηξψκαηα πνπ πξνέξρνληαη απφ ηε πέςε 

ηεο ηξνθήο κεηαβνιίδνληαη ελψ ην ζεξκηδηθφ πιεφλαζκα απνζεθεχεηαη σο ιίπνο.  

Ηδηαίηεξα εκθαλήο ινηπφλ είλαη ε επίδξαζε ηεο ηλζνπιίλεο ζην ιηπψδε ηζηφ φπνπ επλνεί 

ηελ ιηπνγέλεζε θαη αλαζηέιιεη ηελ ιηπφιπζε κε απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ελαπφζεζεο 

ηνπ ζσκαηηθνχ ιίπνπο (Bizelis, Deligeorgis and Rogdakis 1990, Weeks, 1986).  

΋ζνλ αθνξά ηελ νκνηνζηαζία ηεο γιπθφδεο, ε ηλζνπιίλε ζπκκεηέρεη ζηε πεξηθέξεηα ζε 

επίπεδα αλαινγηθά ηνπ ζσκαηηθνχ ιίπνπο θαη ε ζπγθέληξσζή ηεο ζην εγθεθαινλσηηαίν 

πγξφ βξίζθεηαη ζε άκεζε αλαινγία κε ηα επίπεδά ηεο ζηε πεξηθέξεηα. Δλδέρεηαη 

θχηηαξα ηνπ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο λα παξάγνπλ ηλζνπιίλε ηνπηθά αλ θαη ε ζεκαζία 

απηήο ηεο έθθξαζεο ηλζνπιίλεο γηα ηνλ εγθέθαιν δελ έρεη δηειεπθαλζεί. (Taylor & 

Francis, 2001) 

Τπνδνρείο ηλζνπιίλεο εθθξάδνληαη απφ λεπξψλεο ηνπ ππνζαιάκνπ νη νπνίνη 

δηαδξακαηίδνπλ θάπνην ξφιν ζηε ξχζκηζε ηεο ελεξγεηαθήο νκνηνζηαζίαο θαη ηεο 

πξφζιεςεο ηξνθήο. Απηφο ν ξφινο ηεο ηλζνπιίλεο σο παξάγνληαο θνξεζκνχ είλαη 

ζχκθσλνο κε παξαηεξήζεηο θαηά ηηο νπνίεο ελδνεγθεθαιηθή ρνξήγεζε ηλζνπιίλεο 

αλαζηέιιεη ηε πξφζιεςε ηξνθήο ζε θπζηνινγηθνχο επίκπεο, θαη αλαζηξέθεη ην 

ζχλδξνκν ππεξθαγίαο ησλ δψσλ κε αλεπάξθεηα ηλζνπιίλεο. (Kronenberg , 2008) 

Οη θεληξηθέο δξάζεηο ηεο ηλζνπιίλεο ζηε πξφζιεςε ηξνθήο πηζαλφηαηα 

δηακνξθψλνληαη, κεξηθψο ηνπιάρηζηνλ, κέζσ ηεο αλαζηνιήο ηεο έθθξαζεο ησλ 

λεπξψλσλ ηνπ λεπξνπεπηηδίνπ Τ ηνπ ηνμνεηδνχο ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ. (Kronenberg 

, 2008). Μειέηεο αλαθέξνπλ φηη απμαλφκελα επίπεδα θπθινθνξνχζεο ηλζνπιίλεο ιφγσ 

ππεξηλζνπιηληθήο αληιίαο δηεγείξνπλ ηελ έθθξηζε ηεο LH. (Taylor & Francis, 2001, 

Kronenberg , 2008). 

Αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο γιπθφδεο ζην αίκα απμάλεη ηελ έθθξηζε ηλζνπιίλεο (αιιά 

θαη ηε ζχλζεζε ηλζνπιίλεο). Ζ έθθξηζε ηλζνπιίλεο είλαη κεγαιχηεξε ακέζσο κεηά ηε 

πξφζιεςε ηξνθήο θαη κεηψλεηαη θαηά ηε λεζηεία. Αλ είλαη πνιχ κεγάιε ε 

ζπγθέληξσζε ησλ θεηνληθψλ ζσκάησλ ζην αίκα, πάιη απμάλεηαη ε έθθξηζε ηλζνπιίλεο. 

Ζ έθθξηζε δηεγείξεηαη θαη απφ νξκφλεο ηνπ γαζηξεληεξηθνχ ζσιήλα. Ζ απμεηηθή 
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νξκφλε ηεο ππφθπζεο θαη ηα γιπθνθνξηηθνεηδή ησλ επηλεθξηδίσλ απμάλνπλ ηελ 

αληαπφθξηζε ησλ β-θπηηάξσλ ηνπ παγθξέαηνο ζηελ ππεξγιπθαηκία θαη ζε άιια 

εξεζίζκαηα θαη ζπληεινχλ ζηελ αχμεζε ηεο έθθξηζεο ηεο ηλζνπιίλεο. Αλάινγν ξφιν 

παίδεη θαη ε ζπξνμίλε(Σ4). Ζ έθθξηζε ηλζνπιίλεο εμαξηάηαη απφ ηε παξνπζία ηφλησλ 

αζβεζηίνπ ζε επαξθείο πνζφηεηεο ζην εμσθπηηαξηθφ πγξφ. Αλάινγν ξφιν κε ηα ηφληα 

αζβεζηίνπ παίδνπλ θαη ηα ηφληα θαιίνπ ζηελ έθθξηζε ηλζνπιίλεο. ΢πκπαζεηηθά λεπξηθά 

ζήκαηα δηεγείξνπλ ηελ απειεπζέξσζε ηλζνπιίλεο κέζσ β-αδξελεξγηθψλ ππνδνρέσλ 

(θαη αλαζηέιινπλ κέζσ α-αδξελεξγηθψλ ππνδνρέσλ) ελψ ην παξαζπκπαζεηηθφ 

πλεπκνλνγαζηξηθφ λεχξν δηεγείξεη ηελ απειεπζέξσζε ηεο ηλζνπιίλεο (φπσο θαη ηεο 

γιπθαγφλεο).  

Ζ ζσκαηνζηαηίλε απφ ηα δ- θχηηαξα αλαζηέιιεη ηελ ειεπζέξσζε ηεο ηλζνπιίλεο (φπσο 

θαη ηεο γιπθαγφλεο) κέζσ παξαθξηληθήο δξάζεο.  

Γηέγεξζε νξηζκέλσλ πεξηνρψλ ηνπ ππνζαιάκνπ κεηψλεη ηελ έθθξηζε ηλζνπιίλεο.  

Τπφ θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο, ε έθθξηζε ηεο ηλζνπιίλεο ειέγρεηαη θαηά θχξην ιφγν απφ 

ρεκηθνχο παξάγνληεο θαη ιηγφηεξν απφ λεπξηθνχο ελψ θαη εμσγελείο ρεκηθέο νπζίεο 

κπνξνχλ λα επεξεάζνπλ ηελ έθθξηζε ηεο ηλζνπιίλεο.  

Οη θχξηνη ηζηνί – ζηφρνη γηα ηηο αλαβνιηθέο δξάζεηο ηεο ηλζνπιίλεο είλαη ην ήπαξ, ν 

ιηπψδεο ηζηφο θαη νη κχεο.  

΢ηνλ ιηπψδε ηζηφ, ε γιπθφδε κεηαηξέπεηαη ζε ιηπαξά νμέα γηα απνζήθεπζε σο 

ηξηγιπθεξίδηα. Ζ ηλζνπιίλε δηεγείξεη ηε πξφζιεςε ακηλνμέσλ ζηνπο κχεο θαη 

θαηαζηέιιεη ηε θηλεηνπνίεζε ελέξγεηαο αλαζηέιινληαο ηε δηάζπαζε γιπθνγφλνπ ζην 

ήπαξ, ηελ απειεπζέξσζε ακηλνμέσλ απφ ηνπο κχεο θαη ηελ απειεπζέξσζε ησλ 

ειεχζεξσλ ιηπαξψλ νμέσλ απφ ην ιηπψδε ηζηφ.  

Ζ γιπθφδε είλαη ν πιένλ δηεγεξηηθφο παξάγνληαο γηα ηελ έθθξηζε ηεο ηλζνπιίλεο.  

Σα ηξηγιπθεξίδηα θαη ηα ιηπαξά νμέα έρνπλ κηθξή κφλν δηεγεξηηθή δξάζε θαη ηα 

θεηνληθά ζψκαηα δηεγείξνπλ ηελ απειεπζέξσζε ηλζνπιίλεο.  

΢ε αληαπφθξηζε ιήςεο απφ ηνπ ζηφκαηνο γιπθφδεο ε ηλζνπιίλε εθθξίλεηαη ζε δχν 

θάζεηο: Ζ πξψηε θάζε αληηπξνζσπεχεη ηελ απειεπζέξσζε ηεο ηλζνπιίλεο πνπ είλαη 

απνζεθεπκέλε ζηα εθθξηηηθά θνθθία. Γέθα ιεπηά ηεο ψξαο πεξίπνπ αξγφηεξα ηα 

πξνζρεκαηηζκέλα θνθθία έρνπλ κεησζεί, ελψ ππάξρεη κηα βαζκηαία θαη ζηαζεξή 

αχμεζε ζηελ απειεπζέξσζε ηλζνπιίλεο. Ηλζνπιίλε εθθξίλεηαη ζε αληαπφθξηζε ζηελ 
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αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο γιπθφδεο ζην εμσθπηηάξην πγξφ. Απηφ ην κεηαβνιηθφ ζήκα 

απαηηεί ην κεηαβνιηζκφ ηεο γιπθφδεο ζε ππξνζηαθπιηθφ νμχ θαη θαίλεηαη φηη 

εληνπίδεηαη απφ ηε δξαζηεξηφηεηα ηνπ ελδχκνπ γιπθνθηλάζε πνπ θαηαιχεη ηε 

παξαγσγή ηεο γιπθφδεο – 6- θσζθαηάζεο. Απηφ πξνσζεί ην ζήκα απειεπζέξσζεο ηεο 

ηλζνπιίλεο πεξηιακβάλνληαο ην ΑΣΡ, ηεξκαηίδνληαο ην θαλάιη ησλ κνλνζζελψλ ηφλησλ 

θαιίνπ Κ
+
, απνπνιψλνληαο θαη αλνίγνληαο ην θαλάιη ησλ δηζζελψλ ηφλησλ αζβεζηίνπ 

Ca
2+

. Απηή ε δηαδηθαζία εμειίζζεηαη ηαρχηαηα θαη ε έθθξηζε ηεο ηλζνπιίλεο ζπκβαίλεη 

έλα ιεπηφ κεηά ηελ έθζεζε ζε γιπθφδε. Ο εληνπηζκφο ησλ κεηαβνιψλ ηεο 

ζπγθεληξψζεσο ζε γιπθφδε γίλεηαη απφ ηε παξνπζία ιαρλψλ πνπ πεξηέρνπλ δηάκεζν 

πγξφ ζην κήθνο ησλ εηεξφπιεπξσλ επηθαλεηψλ ησλ γεηηνληθψλ β-θπηηάξσλ αλάκεζα 

ζηα αξηεξίδηα θαη ζηα θιεβίδηα. ΢πγθεληξσκέλεο ζηηο κηθξνιάρλεο θαη ζπγθεθξηκέλα 

GLUT2 κεηαθνξείο γιπθφδεο θαζηζηνχλ ηελ ελδνθπηηαξηθή ζπγθέληξσζε ηεο 

γιπθφδεο ζηα β-θχηηαξα λα είλαη ίδηα κε εθείλε ζην δηάκεζν πγξφ. (Kronenberg:  

2008).  

Θεσξείηαη φηη ε ηλζνπιίλε κεηαθέξεη ζηνλ εγθέθαιν ηε πιεξνθνξία γηα ηε δηαηξνθηθή 

θαηάζηαζε ηνπ δψνπ θαη φηη ξπζκίδεη ηε πξφζιεςε ηξνθήο θαη ηελ αλαπαξαγσγηθή 

δξαζηεξηφηεηα. Ζ έθθξηζε ηεο ηλζνπιίλεο επεξεάδεηαη απφ ηε δηαζεζηκφηεηα ησλ 

ζξεπηηθψλ ζπζηαηηθψλ φπσο ε γιπθφδε, ηα ακηλνμέα θαη ηα πηεηηθά ιηπαξά νμέα 

(Kacsoh 2000). Ζ παξνπζία mRNA γηα ππνδνρείο ηεο ηλζνπιίλεο ζην ηνμνεηδή ππξήλα 

ηνπ ππνζαιάκνπ επίκπ θαη πξνβάηνπ δεκηνχξγεζε ηελ ζεσξία φηη ε ηλζνπιίλε δξα σο 

κεηαβνιηθφο ξπζκηζηήο ζηνλ ππνζάιακν γηα ηνλ έιεγρν ηεο ελεξγεηαθήο νκνηνζηαζίαο 

θαη ηεο δηαηξνθηθήο ζπκπεξηθνξάο(Marks et al., 1990, Blache et al., 2000c). Οη 

ζπγθεληξψζεηο ηλζνπιίλεο ζην πιάζκα ηνπ αίκαηνο απμάλνληαη κία – πέληε ψξεο κεηά 

ηε θαηαλάισζε ηξνθήο θαη ζρεηίδνληαη ζεηηθά κε ηα επίπεδα ησλ ζξεπηηθψλ 

ζπζηαηηθψλ θαη ησλ ζσκαηηθψλ απνζεκάησλ ζηα κεξπθαζηηθά. (Chilliard et al., 1998, 

Miller et al., 1998, Marie et al., 2001).  

Δλδνεγθεθαιηθή ρνξήγεζε ηλζνπιίλεο κεηψλεη ηε πξφζιεςε ηξνθήο θαη δηεγείξεη ηε 

παικηθή έθθξηζε LH ζε ηξσθηηθά θαη πξφβαην (Arias et al., 1992, Miller et al., 1995, 

Daniel et al., 2000, Tanaka et al., 2000).  



 40 

΢ην ελήιηθν αξζεληθφ πξφβαην νη δηαθπκάλζεηο ζηε ζπγθέληξσζε ηεο ηλζνπιίλεο ζην 

εγθεθαινλσηηαίν πγξφ δελ ζρεηίδνληαη πάληνηε κε κεηαβνιέο ζηε ζπρλφηεηα παικψλ 

LH (Boukhliq et al., 1997, Blache et al., 2000c).  

΢πλήζσο ε πξνζζήθε πηεηηθψλ ιηπαξψλ νμέσλ ζην δηαηηνιφγην απμάλεη ηε ζπρλφηεηα 

παικψλ LH δίρσο φκσο απηή ε αχμεζε λα ζπλνδεχεηαη απφ αχμεζε ηλζνπιίλεο ζην 

εγθεθαινλσηηαίν πγξφ. Δλδνθιέβηα ρνξήγεζε γιπθφδεο δελ επεξεάδεη ηε ζπρλφηεηα 

παικψλ LH αιιά απμάλεη ζεκαληηθά ηε ζπγθέληξσζε γιπθφδεο ζην εγθεθαινλσηηαίν 

πγξφ.  

Φαίλεηαη φηη ε αληαπφθξηζε ζηε ρνξήγεζε ηλζνπιίλεο εμαξηάηαη απφ ην ζεκείν 

ρνξήγεζεο θαη απφ ηε ρνξεγεκέλε δφζε. Υνξήγεζε ηλζνπιίλεο ζηε ηειεπηαία θνηιία 

ηνπ εγθεθάινπ δελ απμάλεη ηελ ζπρλφηεηα παικψλ LH ζειπθψλ ακλψλ (Hileman et al., 

1993) ελψ πνιχ κηθξέο δφζεηο ηλζνπιίλεο(ππνγιπθαηκία)απμάλνπλ ηε πξφζιεςε 

ηξνθήο θαη θαηαζηέιιεη ηελ έθθξηζε LH ζε πξφβαην, βννεηδή θαη πξσηεχνληα. (Rutter 

& Manns 1987, Clarke et al., 1990, Heisler et al., 1993).  

Δπεηδή κεηαβνιέο ζηε δηαηξνθή ζπλνδεχνληαη απφ ξαγδαίεο κεηαβνιέο ζηε 

ζπγθέληξσζε ηεο ηλζνπιίλεο, ζεσξείηαη φηη ε ηλζνπιίλε εκπιέθεηαη ζηηο 

βξαρππξφζεζκεο ζπλέπεηεο ηεο δηαηξνθήο ζηελ αλαπαξαγσγή.  
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2.3. Ο ιηπώδεο ηζηόο σο ελδνθξηλήο αδέλαο  

Ο ιηπψδεο ηζηφο ζεσξείηαη ζεκαληηθφο ζηαζκφο γηα ην κεηαβνιηζκφ ησλ ζηεξνεηδψλ 

ηνπ θχινπ θαη ηεο παξαγσγήο ηνπ ιηπψδνπο ζήκαηνο (adipsin), ελφο ελδνθξηληθνχ 

παξάγνληα ν νπνίνο είλαη ζε πνιχ ρακειά επίπεδα ζε παρχζαξθα ηξσθηηθά(Siiteri 

1987, Flier JS et al., 1987). Δθηφο απφ ην φηη ν ιεπθφο ιηπψδεο ηζηφο είλαη ε θχξηα 

παξαγσγή ηεο νξκφλεο ιεπηίλεο, ν ιηπψδεο ηζηφο εθθξάδεη θαη εθθξίλεη κηα πνηθηιία 

βηνελεξγψλ πεπηηδίσλ, γλσζηψλ σο ιηπνθίλεο (adipokines) νη νπνίεο δξνπλ ηνπηθά 

(απηνθξηληθά / παξαθξηληθά) θαη ζπζηεκαηηθά (ελδνθξηληθά)(Zhang et al., 1994). 

Δπίζεο εθθξάδεη πνιππιεζείο ππνδνρείο πνπ ηνπ επηηξέπνπλ λα αληαπνθξίλεηαη ζε 

θεληξνκφια κελχκαηα απφ ηα παξαδνζηαθά νξκνληθά ζπζηήκαηα φπσο επίζεο θαη απφ 

ην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα (Central Nervous System CNS). Δθηφο απφ ηε 

ρξεζηκφηεηά ηνπ σο φξγαλν απνζήθεπζεο θαη απειεπζέξσζεο ελέξγεηαο, ν ιηπψδεο 

ηζηφο δξα θαη σο κεηαβνιηθή κεραλή πνπ επηηξέπεη ηελ επηθνηλσλία αλάκεζα ζε 

απνκαθξπζκέλα φξγαλα θαη ζην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα. Έηζη κέζα απφ απηφ ην 

δίθηπν αιιειεπίδξαζεο, ν ιηπψδεο ηζηφο είλαη αλαπφζπαζην κέξνο ηνπ ζπγρξνληζκνχ 

κηαο πνηθηιίαο βηνινγηθψλ δηεξγαζηψλ πνπ πεξηιακβάλνπλ ηνλ ελεξγεηαθφ 

κεηαβνιηζκφ, ηε λεπξνελδνθξηληθή ιεηηνπξγία θαη ηελ αλνζνπνηεηηθή ιεηηνπξγία.  

Ζ ζεκαληηθή ελδνθξηληθή ιεηηνπξγία ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ θαίλεηαη απφ ηηο κεηαβνιηθέο 

ζπλέπεηεο ζηελ αχμεζε ή ειάηησζή ηνπ.  

Δθηφο απφ ηα ιηπνθχηηαξα, ν ιηπψδεο ηζηφο πεξηέρεη θαη ζπλδεηηθφ ηζηφ, λεπξηθφ ηζηφ, 

αγγεηαθφ πξσηετληθφ ζηξψκα θαη θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο.(Frayn et al 

., 2003)  Αλ θαη ηα ιηπψδε θχηηαξα εθθξάδνπλ θαη εθθξίλνπλ δηάθνξεο νξκφλεο φπσο ε 

ιεπηίλε θαη ε ιηπνλεθηίλε, πνιιέο πξσηεΐλεο εθθξίλνληαη απφ ην κέξνο ηνπ ιηπψδνπο 

ηζηνχ πνπ δελ έρεη ιηπνθχηηαξα. Απηέο νη ιεηηνπξγίεο ελζσκαησκέλεο ζε κία ελφηεηα 

θαζηζηνχλ ηνλ ιηπψδε ηζηφ πξαγκαηηθφ ελδνθξηλέο φξγαλν.  
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2.3.1 Ληπνθίλεο θαη Δληεξνθίλεο  

Ο ιηπψδεο ηζηφο ζπλζέηεη θαη εθθξίλεη πνιιά πεπηίδηα πνπ εκπιέθνληαη ζηε ξχζκηζε 

ηεο ελεξγεηαθήο νκνηνζηαζίαο, ηεο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο θαη ηνπ κεηαβνιηζκνχ ησλ 

ιηπηδίσλ. Κάπνηα απφ απηά φπσο ε ιεπηίλε εθθξίλνληαη απφ ηνλ ιηπψδε ηζηφ ελψ ε 

έθθξηζε θάπνησλ άιισλ φπσο ηνπ λεθξσηηθνχ παξάγνληα ησλ φγθσλ ηχπνπ α (ΣΝF-a) 

είλαη γεληθεπκέλε. Μείσζε ζηε κάδα ηνπ ιίπνπο επηθέξεη ζπλήζσο θαη κείσζε ζηα 

επίπεδα θπθινθνξίαο απηψλ ησλ νξκνλψλ. Κάπνηεο νξκφλεο εθθξίλνληαη αληηζηξφθσο 

αλάινγα κε ηε κάδα ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ. Κάπνηεο ιηπνθίλεο φπσο ε ιηπνλεθηίλε, 

κπνξνχλ λα αζθνχλ επεξγεηηθά απνηειέζκαηα ζηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ελψ άιιεο 

φπσο ν λεθξσηηθφο παξάγνληαο ησλ φγθσλ ηχπνπ α (TNF-α) λα αζθνχλ αλαζηαιηηθέο 

επηδξάζεηο.  

Σν έληεξν εθθξίλεη πνιιέο νξκφλεο πνπ αλαθέξνληαη σο εληεξνθίλεο θαη θάπνηεο απφ 

απηέο έρνπλ ελδνθξηληθά απνηειέζκαηα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ αλαπαξαγσγή.  

Με άιια ιφγηα, ν ζπιαρληθφο ιηπψδεο ηζηφο παξάγεη νξκφλεο πνπ εθθξίλνληαη ζηελ 

ππιαία θιέβα θαη έρνπλ άκεζε πξφζβαζε ζην ήπαξ θαη νξκφλεο πνπ πξνέξρνληαη απφ 

ηνλ ππνδφξην ιηπψδε ηζηφ εθθξίλνληαη ζηε ζπζηεκαηηθή θπθινθνξία.  
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2.3.2.   Ληπνθίλεο 

Ζ ιεπηίλε  

Ζ ππφζεζε χπαξμεο θάπνηνπ πεξηθεξηθνχ παξάγνληα πνπ ελεκεξψλεη ηνλ εγθέθαιν γηα 

ηελ ελεξγεηαθή θαηάζηαζε ηνπ νξγαληζκνχ πξνηάζεθε αξρηθά ηε δεθαεηία ηνπ 1950 

(Kennedy GC, 1953, Friedman JM, 1998) αιιά κφιηο ην 1994 αλαιχζεθε ε δνκή ηνπ 

γνληδίνπ πνπ παξάγεη ην παξάγνληα απηφ ν νπνίνο νλνκάζηεθε ιεπηίλε απφ ηνλ Zhang 

Y (1994).  

Απφ ηε θισλνπνίεζε ηνπ LEP γνληδίνπ κέρξη ζήκεξα, έρνπλ δεκνζηεπηεί πεξηζζφηεξεο 

απφ δέθα ρηιηάδεο εξγαζίεο γηα ηε ιεπηίλε θαζηζηψληαο ηελ κία απφ ηηο πιένλ επηθαλείο 

πεξηνρέο ηεο επηζηήκεο.  

Ζ ιεπηίλε πξνέξρεηαη απφ ηελ ειιεληθή ιέμε «λεπηόρ», είλαη πεπηίδην 143 ακηλνμέσλ 

πξντφλ ηνπ LEP γνληδίνπ, απφ ηα αξρηθά ηεο ιέμεο ιεπηίλε (ζηε βηβιηνγξαθία 

αλαθέξεηαη θαη κε ηελ νλνκαζία  ob απφ ην «obesity» πνπ ζεκαίλεη «πασςζαπκία», 

νλνκαζία πνπ είλαη παιαηφηεξε αιιά ζπλερίδεη λα ρξεζηκνπνηείηαη ζηε βηβιηνγξαθία) 

κε αιιεινπρία DNA πνπ πεξηιακβάλεη πεξηζζφηεξεο απφ 15,000 βάζεηο θαη ηξία 

εμφληα πνπ ρσξίδνληαη κε δχν εζψληα. Σν γνλίδην ηεο ιεπηίλεο εδξάδεηαη ζην 

ρξσκφζσκα 7q31.3 ζηνλ άλζξσπν θαη ζην ρξσκφζσκα 4q32 ζηα βννεηδή (Stone et.al., 

1996). Ζ ιεπηίλε είλαη πξσηεΐλε 16kb κε ρξφλν εκηδσήο 90 ιεπηά ηεο ψξαο, αθνινπζεί 

λπρζεκεξήζην ξπζκφ έθθξηζεο κε έληνλα εθθξηηηθά θχκαηα θαη ηα κέγηζηα επίπεδα ζην 

24σξν θαηαγξάθνληαη κεηαμχ 24:00—02:00 σξψλ ζηνλ άλζξσπν ελψ ζηα 

κεξπθαζηηθά δελ έρεη παξαηεξεζεί λπρζεκεξήζηνο ξπζκφο έθθξηζεο.  

Βξίζθεηαη ζηε θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο κε δχν κνξθέο:  

α) ηε ζπλδεδεκέλε κε πξσηεΐλε ζε πνζνζηφ ζηνλ άλζξσπν πνπ θαίλεηαη φηη δηαθέξεη 

κεηαμχ ιεπηφζσκσλ(45%) θαη παρχζαξθσλ (20%) αηφκσλ θαη  

β) ηελ ειεχζεξε κνξθή. Μηα επηπξφζζεηε δεμακελή ιεπηίλεο είλαη ην κφξην ην 

ζπλδεδεκέλν πάλσ ζηνπο ππνδνρείο ηεο ζηνπο ηζηνχο ζηφρνπο, πξνζθέξνληαο ζηαζεξά 

επίπεδα ηεο νξκφλεο ζηνπο ηζηνχο. (Ahima, 2000, Licinio 1998, Sinha 1996).   

Ο ξφινο ηεο ιεπηίλεο είλαη πιεηνηξνπηθφο. Οη δξάζεηο ηεο αθνξνχλ ζε πνηθίινπο 

βηνινγηθνχο κεραληζκνχο, φπσο ζηελ αλαπαξαγσγή (έλαξμε ηεο ήβεο), ζηελ 

αλνζνινγηθή θαη θιεγκνλψδε απφθξηζε, ζηελ αηκνπνίεζε, ζηελ αγγεηνγέλεζε, ζην 
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ζρεκαηηζκφ νζηνχ θαη ζηελ επνχισζε ηξαπκάησλ. ΢εκαληηθφηεξε, φκσο, ζεσξείηαη ε 

δξάζε ηεο σο κεραληζκνχ αλαηξνθνδφηεζεο πνπ δίλεη ην ζήκα ζε θαίξηα ξπζκηζηηθά 

θέληξα ηνπ εγθεθάινπ γηα ηελ αλαζηνιή ηεο πξφζιεςεο ηξνθήο θαη ηε ξχζκηζε ηνπ 

ζσκαηηθνχ βάξνπο θαη ηεο ελεξγεηαθήο νκνηφζηαζεο.  

H ιεπηίλε παξάγεηαη ζηνλ ιηπψδε ηζηφ, φπσο θαη άιιεο νξκφλεο θαη εηδνπνηεί ηνλ 

εγθέθαιν γηα ην πνζφ θαη ηελ θαηαιιειφηεηα ησλ ζξεπηηθψλ ζπζηαηηθψλ ηνπ ιηπψδνπο 

ηζηνχ. (Ahima et al ., 1996) 

΋ζν πεξηζζφηεξν ιίπνο ππάξρεη ζην ζψκα ηφζν πεξηζζφηεξε ιεπηίλε βξίζθεηαη ζην 

αίκα, ζηέιιλνληαο ην ζήκα ζηνλ εγθέθαιν φηη πξέπεη λα κεησζεί ε πξφζιεςε ηξνθήο 

θαη λα απμεζεί ε θαηαλάισζε ελέξγεηαο, ξπζκίδνληαο ηελ ηζνξξνπία ελέξγεηαο θαη 

βάξνπο ζηα δψα θαη ζηνλ άλζξσπν.  

Σν ζήκα ηεο ιεπηίλεο παξαιακβάλεηαη απφ ηνλ ππνζάιακν ηνπ εγθεθάινπ πνπ 

ξπζκίδεη ην ελδνθξηληθφ θαη ην απηφλνκν λεπξηθφ ζχζηεκα, παξάγνληαο ζηνπο 

λεπξψλεο ηνπ (λεπξηθά θχηηαξα) κφξηα πνπ ιέγνληαη λεπξνπεπηίδηα ηα νπνία ζηέιλεη 

εθηφο ηνπ εγθεθάινπ γηα λα ζηακαηήζνπλ ηελ φξεμε θαη λα δηαηεξεζεί ε ηζνξξνπία 

κεηαμχ πξνζιακβαλφκελεο ελέξγεηαο απφ ηε ηξνθή θαη θαηαλάισζήο ηεο κε ηηο 

δξαζηεξηφηεηεο ηνπ ζψκαηνο.  

Ζ ιεπηίλε, δξψληαο ζηνπο ππνδνρείο ηεο ζηνλ ππνζάιακν, δηεγείξεη ηελ παξαγσγή 

αλνξεμηoγφλσλ πεπηηδίσλ, φπσο ε πξννπηνκειαλνθνξηίλε (POMC) θαη ηα ξπζκηδφκελα 

απφ ηελ θνθαΐλε θαη ακθεηακίλε κεηάγξαθα (CART), ελψ αλαζηέιιεη ηελ παξαγσγή 

νξεμηγφλσλ πεπηηδίσλ, φπσο ην λεπξνπεπηίδην Y (NPY) θαη ε Agouti‐related 

protein(AgRP).  

Θεσξείηαη ινηπφλ ν ζπλδεηηθφο θξίθνο κεηαμχ ησλ απνζεθψλ ελέξγεηαο ηνπ 

νξγαληζκνχ (ιηπψδεο ηζηφο) θαη ηεο αλαπαξαγσγηθήο δξαζηεξηφηεηαο ζε επίπεδν 

ππνζαιάκνπ.  

Σν νκνδχγσην ob/ob πνληίθη είλαη παρχζαξθν θαη ζηείξν θαη ε παρπζαξθία θαζψο θαη ε 

ζηεηξφηεηα κπνξνχλ λα ζεξαπεπηνχλ κε ρνξήγεζε αλζξψπηλεο αλαζπλδπαζκέλεο 

ιεπηίλεο (Chehab et al., 1996).  

Ζ λεζηεία πξνθαιεί κείσζε ζηελ έθθξηζε ηεο LH, ε νπνία κπνξεί λα απνθαηαζηαζεί κε 

ρνξήγεζε ιεπηίλεο ζε ηξσθηηθά θαη πξσηεχνληα (Ahima et al., 1996, Finn et al., 1998, 

Nagatani et al., 1998).  
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Ζ αλεπάξθεηα ιεπηίλεο ζε άλζξσπν θαη ηξσθηηθά έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ παρπζαξθία ε 

νπνία κπνξεί λα δηνξζσζεί κε εμσγελή ρνξήγεζε ιεπηίλεο. (Campfield et al., 1995, 

Farooqi et al., 2002).  

΢πγγελήο αλεπάξθεηα ιεπηίλεο έρεη ζπζρεηηζηεί κε ππνγνλαδηζκφ πνπ νθείιεηαη ζε 

αλεπάξθεηα ησλ γνλαδνηξνπηλψλ θαη ζηεηξφηεηα. Οη αλαπαξαγσγηθέο πιεπξέο ηνπ 

θαηλνηχπνπ ηεο αλεπάξθεηαο ιεπηίλεο αλζξψπνπ θαη πνληηθνχ κπνξνχλ λα 

απνθαηαζηαζνχλ κε ρνξήγεζε ιεπηίλεο απνδεηθλχνληαο ηνλ ξφιν πνπ δηαδξακαηίδεη ε 

ιεπηίλε ζε απηή ηε κνξθή ηνπ ππνγνλαδηζκνχ.  

(Chehab et al., 1996, Mounzih et al., 1997, Barash et al., 1996).  

Μία απιή κεηάιιαμε ηεο αξγηλίλεο ζηε βάζε ηνπ γνληδίνπ ηεο ιεπηίλεο ζηε ηξηπιέηα 

λνπθιενηηδίσλ 105, φπσο παξαηεξήζεθε ζην C57BL/6J ηνπ ob/ob πνληηθνχ, νδεγεί ζηε 

παξαγσγή ηεο αλελεξγνχο κνξθήο ηεο ιεπηίλεο. (Zhang Y, 1994). 

Σν γελεηηθά παρχζαξθν πνληίθη παξνπζηάδεη ζηεηξφηεηα, ππεξηλζνπιηλαηκία, 

ππεξγιπθαηκία θαη δπζιεηηνπξγία ζηε ιεηηνπξγία ηνπ ζπξενεηδνχο αδέλα. (Dubuc 

1976). Θεξαπεία ηνπ ob/ob πνληηθνχ κε αλαζπλδπαζκέλε ιεπηίλε κεηψλεη ην ζσκαηηθφ 

βάξνο θαη ηε πνζφηεηα ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ. (Chehab et al., 1996) Υνξήγεζε ιεπηίλεο 

απνθαζηζηά ηε γνληκφηεηα θαη ζεξαπεχεη ηελ ππεξηλζνπιηλαηκία θαη ηελ ππεξγιπθαηκία 

ηνπ ob/ob πνληηθνχ. (Chehab et al., 1996, Barash et al., 1996). ΋κσο, ν ππνζηηηζκφο 

απφ κφλνο ηνπ, απνδεηθλχεηαη αλεπαξθήο γηα ηελ απνθαηάζηαζε ηεο γνληκφηεηαο είηε 

ζην ζειπθφ είηε ζην αξζεληθφ ob/ob πνληίθη απνδεηθλχνληαο φηη ε παρπζαξθία δελ 

είλαη απφ κφλε ηεο αηηία ζηεηξφηεηαο θαη φηη ε ιεπηίλε θαίλεηαη λα δηαδξακαηίδεη 

ζπνπδαίν ξφιν γηα ηε θπζηνινγηθή αλαπαξαγσγηθή ιεηηνπξγία.  (Chehab et al., 1996, 

Mounzih et al., 1997).   

Παρχζαξθνη επίκπεο κε ππεξιεπηηλαηκία εκθαλίδνπλ ρακειέο αηρκέο LH θαη 

πξνιαθηίλεο ζπγθξηηηθά κε εθείλνπο πνπ έρνπλ θπζηνινγηθφ βάξνο θαη επίπεδα 

ιεπηίλεο. (Watanobe et al., 2001). Δγθεθαιηθή ρνξήγεζε ιεπηίλεο αλαζηέιεη ηε 

πξφζιεςε ηξνθήο θαη δηεγείξεη ηε παικηθή έθθξηζε LH ζε δηάθνξα είδε (Walczewska 

et al., 1999, Nagatani et al., 2000, Henry et al., 2001a, Miller et al., 2002). ΋κσο, δελ 

έρεη παξαηεξεζεί αληαπφθξηζε ηεο ζπρλφηεηαο παικψλ LH ζε ρνξήγεζε ιεπηίλεο 

(Henry et al., 1999, Blache et al., 2000b, Morrison et al., 2001).  
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Έξεπλεο ζε ηξσθηηθά θαη άλζξσπν αλαδεηθλχνπλ φηη ε ιεπηίλε δηαδξακαηίδεη 

πεξηζζφηεξν επηηξεπηηθφ παξά δηεγεξηηθφ ξφιν ζηε βξαρππξφζεζκε θαη 

καθξνπξφζεζκε ξχζκηζε ηεο απειεπζέξσζεο ηεο GnRH θαη θαη επέθηαζε ηεο LH. 

(Cheung et al., 1997, Casanueva & Dieguez 1999, Ahima & Flier 2000).  

΢ην αξζεληθφ πξφβαην έρεη παξαηεξεζεί φηη ζπκπιήξσκα πηεηηθψλ ιηπαξψλ νμέσλ ην 

νπνίν νδεγεί ζε αχμεζε ηεο ζπρλφηεηαο παικψλ ηεο LH δελ ζπλνδεχηεθε θαη απφ 

αχμεζε ζηε ζπγθέληξσζε ηεο ιεπηίλεο ζην πιάζκα ηνπ αίκαηνο. ΢ηνλ ελήιηθν 

νξγαληζκφ ε ιεπηίλε ζεσξείηαη φηη δηαδξακαηίδεη πξσηαξρηθφ ξφιν ζηελ 

αιιειεπίδξαζε ηνπ αξλεηηθνχ ελεξγεηαθνχ ηζνδπγίνπ θαη ηεο αληαπφθξηζεο επηβίσζεο. 

Οη ζπγθεληξψζεηο ιεπηίλεο ζηνλ νξφ, είλαη ζε αλαινγία κε ην νιηθφ ζσκαηηθφ ιίπνο. 

Παξφια απηά φκσο, πςειέο ζπγθεληξψζεηο ιεπηίλεο ζε παρχζαξθα άηνκα δειψλνπλ 

ηελ ζεσξία ηεο ανηίζηαζηρ ζηη λεπηίνη. Γειαδή ελψ ζα αλακελφηαλ πςειά επίπεδα 

ιεπηίλεο λα πξνθαινχλ κείσζε ζηε πξφζιεςε ηξνθήο, εληνχηνηο εκθαλίδνληαη πςειέο 

ζπγθεληξψζεηο θαη ζε θαηαζηάζεηο παρπζαξθίαο. (Caro et al., 1996).  

Φαίλεηαη φηη κία ελδνθπηηαξηθή πξσηεΐλε, ν θαηαζηνιέαο ηεο κεηαβίβαζεο ζήκαηνο 

θπηνθηλψλ 3 (SOCS-3), ξπζκίδεη ηελ αληίζηαζε ζηε ιεπηίλε δξψληαο κέζσ ηνπ 

κνλνπαηηνχ JAK-2 εκπνδίδνληαο ηελ ελδνθπηηάξηα κεηαβίβαζε ηνπ κελχκαηφο ηεο. 

(Bjorbaek et al., 2000, Bjorbaek et al., 1999).  

Μειεηήζεθε ζηα πνληίθηα ε πξσηεΐλε SH2-Β, θαη βξέζεθε φηη απμάλεη ηελ επαηζζεζία 

ηνπ ζψκαηνο ζηε ιεπηίλε. ΢ηνλ κεραληζκφ απηφλ ε SH2-Β αληηδξά κε κηαλ άιιε 

επίζεο πξσηεΐλε, ηελ JAK-2 ε νπνία ξπζκίδεη ηελ αληίδξαζε ησλ θπηηάξσλ ζε πνιιέο 

νξκφλεο, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο ιεπηίλεο. ΢εκεηψλεηαη αθφκε φηη ζε πνληίθηα ρσξίο 

ην γνλίδην sh2-b ηεο SH2-Β κεηψλεηαη ε επαηζζεζία ησλ λεπξψλσλ ηνπ ππνζαιάκνπ 

ζηε ιεπηίλε θαη γη' απηφ ηα πνληίθηα νδεγνχληαη ζηελ πνιπθαγία θαη ηελ παρπζαξθία. 

Γειαδή εθηφο ηεο ιεπηίλεο θαη δχν άιιεο πξσηεΐλεο είλαη αλαγθαίεο γηα ηε δηαηήξεζε 

ηνπ θπζηνινγηθνχ ελεξγεηαθνχ κεηαβνιηζκνχ θαη ηνπ βάξνπο. Γη' απηφ εμσγελήο 

ρνξήγεζε ιεπηίλεο ζε πνληίθηα ρσξίο ην sh2-b γνλίδην δελ επεξεάδεη ηελ θαηαλάισζε 

ηξνθήο νχηε ην βάξνο ηνπο, φπσο θάλεη ζηα θπζηνινγηθά πνληίθηα. (Ren et al., 2005) 

Ζ ιεηηνπξγία ηεο ιεπηίλεο ζηελ παρπζαξθία ζπγθξηλφκελε κε ην ξφιν πνπ 

δηαδξακαηίδεη θαηά ηνλ ππνζηηηζκφ νδεγεί  ζην ζπκπέξαζκα φηη ε ιεπηίλε είλαη πην 
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απνηειεζκαηηθή σο θεληξηθφ ζήκα ηνπ ελεξγεηαθνχ ειιείκκαηνο παξά ηεο δαπάλεο 

ελέξγεηαο. (Havel, 2001) 

Μεησκέλα επίπεδα ιεπηίλεο αλακέλεηαη λα νδεγνχλ ζηελ αχμεζε πξφζιεςεο ηξνθήο 

θαη δηαηήξεζεο ηεο ελέξγεηαο, παξαδείγκαηνο ράξε, κε κείσζε ηεο ζεξκνγέλεζεο ή 

ηεξκαηηζκφ ηεο αλαπαξαγσγηθήο ιεηηνπξγίαο. (Chehab et al., 1996, Mounzih et al., 

1997).  

Έξεπλα ζηα ΢χξηα ηλδηθά ρνηξίδηα απνθάιπςε φηη ε ζεηηθή επίδξαζε ηεο ιεπηίλεο ζηνλ 

νηζηξηθφ θχθιν θαηά ηε δηάξθεηα λεζηείαο αλαζηέιιεηαη απφ ηνλ αληαγσληζκφ κε 

αληαγσληζηή γιπθφδεο (2DG). (Schneider et al., 1998).  

Πξνθχπηεη ινηπφλ ε πηζαλφηεηα φηη ν κεραληζκφο πνπ ππνβφζθεη ζηελ ηθαλφηεηα ηεο 

ιεπηίλεο λα απνθαζηζηά ηελ αλαπαξαγσγηθή δξαζηεξηφηεηα ζηε δηάξθεηα ηεο λεζηείαο, 

λα νθείιεηαη ζηελ ηθαλφηεηά ηεο λα βειηηψλεη ηε δηαζεζηκφηεηα ηεο γιπθφδεο.  

΢ε απηή ηελ ππφζεζε ζπλεγνξεί θαη ην φηη εμσγελήο ρνξήγεζε ιεπηίλεο αδπλαηεί λα 

απνθαηαζηήζεη ηελ έθθξηζε LH φηαλ απηή ε έθθξηζε έρεη κεησζεί ιφγσ κεησκέλεο 

δηαζέζηκεο γιπθφδεο. Ίζσο ινηπφλ ε ιεπηίλε λα δξα θεληξηθά ζε θάπνηνλ αηζζεηήξα 

ηεο γιπθφδεο πξνθεηκέλνπ λα δηεγείξεη ηε πξφζιεςε γιπθφδεο. Γλσξίδνπκε φηη ε 

ηλζνπιίλε απμάλεη ηε κεηαθνξά γιπθφδεο ζηα θχηηαξα κέζσ αλάθηεζεο ηνπ 

εμαξηψκελνπ απφ ηελ ηλζνπιίλε κεηαθνξέα γιπθφδεο (GLUT4). (Livingstone et al., 

1995). Αλ ν κεηαθνξέαο GLUT4 αλαθηάηαη θαη απφ ηε ιεπηίλε ηφηε παξέρεη έλα 

κεραληζκφ γηα ηελ επαηζζεζία ζηελ ηλζνπιίλε ν νπνίνο κπνξεί λα απμάλεηαη απφ ηε 

ιεπηίλε. (Sivitz et al., 1997).  

Με παξφκνην ηξφπν, ε ιεπηίλε κπνξεί λα επεξεάζεη θαη ηνπο άμνλεο 

ππνζαιάκνπ‐ ππφθπζεο‐ ζπξενεηδνχο θαη ππνζαιάκνπ‐ ππφθπζεο‐ επηλεθξηδίσλ. 

΢ηελ πξνθεηκέλε πεξίπησζε, ε ππνιεπηηλαηκία ζρεηίδεηαη κε απμεκέλα επίπεδα 

γιπθνθνξηηθνεηδψλ θαη ρακειά επίπεδα ζπξενεηδηθψλ νξκνλψλ. Πάλησο, θξίλεηαη 

απαξαίηεηε ε αλάγθε επηβεβαίσζεο ηεο ζπγθεθξηκέλεο ππφζεζεο απφ θιηληθέο κειέηεο 

κεγαιχηεξεο εκβέιεηαο(Bluher S 2004).  

Ζ λεζηεία (Ahima et al., 1996) θαη ε ζηέξεζε ηεο γιπθφδεο(Sun et al., 1979) είλαη 

κεραληζκνί θαηαπφλεζεο πνπ νδεγνχλ ζε αχμεζε ησλ επηπέδσλ θνξηηθνζηεξφλεο. Απφ 

ηνλ δηεγεξκέλν άμνλα ππνζάιακνο – ππφθπζε – επηλεθξίδηα ε απειεπζεξσηηθή νξκφλε 

ησλ θνξηηθνεηδψλ CRH εκπιέθεηαη ζηε θαηαζηνιή ηεο παικηθήο έθθξηζεο ηεο LH ε 
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νπνία νθείιεηαη ζηε λεζηεία. (Maeda et al., 1994). ΢ε κειέηεο in vitro έρεη παξαηεξεζεί 

φηη ε ιεπηίλε κεηψλεη ηελ απειεπζέξσζε CRH πνπ πξνθιήζεθε απφ ππνγιπθαηκία ζε 

ηζηφ ππνζαιάκνπ. (Heiman et al., 1997).  

Ζ ιεπηίλε αλαζηέιιεη ηελ έθθξηζε ηνπ λεπξνπεπηηδίνπ Τ (ΝΡΤ) ζην ηνμνεηδή ππξήλα 

ηνπ ππνζαιάκνπ θαη απμάλεη ηελ απειεπζέξσζε ηεο απειεπζεξσηηθήο νξκφλεο ησλ 

θνξηηθνζηεξνεηδψλ(CRH) ζηνλ παξαθνηιηαθφ ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ. Άιια 

κνλνπάηηα πνπ εκπιέθνληαη ζε αληαπφθξηζε ηνπ ζήκαηνο ηεο ιεπηίλεο είλαη ην 

ζχζηεκα ηνπ παξφκνηνπ κε ηε γιπθαγφλε πεπηίδηνπ-1 (GLP-1), ην ζχζηεκα ηεο πξν-

νπηνκειαλνθνξηίλεο (POMC), νη λεπξψλεο πνπ εθθξάδνπλ νξεμίλεο, ε γαιαλίλε θαη ην 

ζχζηεκα ηεο κεηαγξαθήο θνθαΐλεο – ακθεηακίλεο (CART). (Stephens et al., 1995, 

Schwartz et al., 1996, Kalra et al., 1999).  

 

2.3.2.1. Παξαγσγή θαη ξύζκηζε ηεο έθθξηζεο ηεο ιεπηίλεο  

 

Κχξηνο ηφπνο ζχλζεζεο ηεο ιεπηίλεο είλαη ηα ιηπνθχηηαξα ηνπ ιεπθνχ ιηπψδνπο ηζηνχ. 

Τπάξρεη ζεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηνπ εθθξαδφκελνπ mRNA ηνπ LEP (ob)Ob γνληδίνπ 

θαη ησλ επηπέδσλ ηεο ιεπηίλεο ηνπ πιάζκαηνο.   

Δθηφο ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ έρνπλ βξεζεί θαη άιιεο ζέζεηο παξαγσγήο ηεο ιεπηίλεο φπσο 

ν ζφινο ηνπ ζηνκάρνπ (ζχκθσλα κε δεδνκέλα ζε επίκπεο), νη ζθειεηηθνί κχεο(Margetic 

et al., 2002), ε ππφθπζε(Yonekura et al., 2003), ε κήηξα θαη ν πιαθνχληαο(Bonnet et 

al., 2002). Σέινο εληππσζηαθά είλαη ηα δεδνκέλα πνπ ππνζηεξίδνπλ ηε ηνπηθή 

παξαγσγή ηεο ιεπηίλεο απφ ην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα. Σν παξαγφκελν απφ ηα 

ιηπνθχηηαξα κφξην δελ απνζεθεχεηαη αιιά ππφ ηελ επίδξαζε ησλ δηαθφξσλ 

εξεζηζκάησλ πξνθαιείηαη άκεζε ζχλζεζε θαη έθθξηζή ηνπ (de novo synthesis) ζηελ 

θπθινθνξία. Σα επίπεδα ιεπηίλεο κεηαβάιινληαη αλαινγηθά κε ηε ιήςε ηεο ηξνθήο.  

΢ηα πνληίθηα ε αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηεο παξαηεξείηαη ακέζσο κεηά ηε ιήςε ηεο 

ηξνθήο ελψ ζηνπο αλζξψπνπο ε αχμεζε απηή παξαηεξείηαη κεηά ηε παξέιεπζε 

δηαζηήκαηνο δχν ή ηξηψλ εκεξψλ. Παξφιεο φκσο ηηο δηαθνξέο κεηαμχ ησλ εηδψλ 

πξνβάηνπ, ηξσθηηθνχ θαη αλζξψπνπ σο πξνο ηε πέςε θαη απνξφθεζε ηεο ηξνθήο θαη 

ηνλ ελεξγεηαθφ κεηαβνιηζκφ, ε έθθξηζε ηεο ιεπηίλεο εκθαλίδεη παξφκνηα αχμεζε ζε 

έλδεημε αληαπφθξηζεο ζε βξαρππξφζεζκε ζπκπιεξσκαηηθή δηαηξνθή. Αληίζεηα σο 
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πξνο ην ρξφλν ηεο αληαπφθξηζεο, ζε πεξίπησζε λεζηείαο, ε κείσζε ησλ επηπέδσλ ηεο 

ιεπηίλεο θαηαδεηθλχεηαη άκεζα.  

Ωο εθ ηνχηνπ είλαη πξνθαλέο φηη νη κεηαβνιέο απηέο ησλ επηπέδσλ ηεο δελ 

αληαλαθινχλ κεηαβνιέο ηεο κάδαο  ησλ ιηπνθπηηάξσλ αιιά επηδξάζεηο δηαθφξσλ 

άιισλ παξακέηξσλ πνπ ηξνπνπνηνχλ ηελ έθθξαζε ηνπ LEP γνληδίνπ.  
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Δηθόλα 3. ΢ρεκαηηθή παξάζηαζε ζεσξίαο πνπ αλαθέξεηαη ζηηο δξάζεηο ηεο 

ιεπηίλεο ζηνλ λεπξνελδνθξηληθό αλαπαξαγσγηθό άμνλα. Ζ ιεπηίλε δξα ζηνπο 

λεπξώλεο ηνπ ππνζαιάκνπ πνπ εθθξάδνπλ ηνλ ππνδνρέα ηεο (Ob-R ή LEP-R). 

Δπεηδή δελ αληρλεύηεθαλ πνζά mRNA Ob-R ζηνπο λεπξώλεο ηεο GnRH δελ 

ζεσξνύληαη όηη απνηεινύλ άκεζνπο ζηόρνπο ηεο ιεπηίλεο. Οη λεπξώλεο πνπ 

πεξηέρνπλ mRNA POMC θαη NPY εθθξάδνπλ επίζεο θαη mRNA Ob-R, θαη ην 

mRNA ησλ  POMC θαη  NPY ξπζκίδεηαη από ηε ιεπηίλε. Μεηαβνιέο ζηε ζύλζεζε 

ή θαη ζηελ απειεπζέξσζε απηώλ ή άιισλ ππνζαιακηθώλ πεπηηδίσλ ελδέρεηαη λα 

επηδξνύλ ζηνπο λεπξώλεο ηεο GnRH θαη λα επεξεάδνπλ ηελ απειεπζέξσζε ηεο 

απειεπζεξσηηθήο νξκόλεο ησλ γνλαδνηξνπηλώλ. (Cunningham M, Clifton D, 

Steiner R, 1999) 

 

Ζ ιεπηίλε θαίλεηαη ινηπφλ φηη δηαδξακαηίδεη ην ξφιν ηνπ αγγειηνθφξνπ πξνο ηνλ 

εγθέθαιν γηα ηηο ζπλζήθεο ηεο ελεξγεηαθήο θαηάζηαζεο ηνπ νξγαληζκνχ ηελ εθάζηνηε 

ζπγθεθξηκέλε ζηηγκή.  
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2.3.2.2. Τπνδνρείο ιεπηίλεο θαη είζνδόο ηεο ζηνλ εγθέθαιν 

 

Ο ππνδνρέαο ηεο ιεπηίλεο (OB-R) είλαη κηα κεκβξαληθή πξσηεΐλε πνπ αλήθεη ζηελ gp 

130 νηθνγέλεηα ππνδνρέσλ θπηηαξνθηλψλ ηάμεο I. Τπάξρνπλ έμη ηζνκνξθέο ππνδνρέσλ 

ηεο ιεπηίλεο LEP (ob) R ησλ νπνίσλ ε νλνκαηνινγία είλαη LEP (ob) -R (a,b,c,d,e,f) θαη 

αλήθνπλ ζηελ ππεξνκάδα ησλ ππνδνρέσλ ησλ θπηηαξνθηλψλ ηεο ηάμεο Η (IL-6, 

LIF).(Ahima et al., 2000).  

Ζ ελδνθπηηάξηα κεηαβίβαζε ηνπ κελχκαηνο γίλεηαη θπξίσο δηακέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο 

ηνπ ζπζηήκαηνο ησλ JAK2-STAT3 θηλαζψλ ελψ ζηε κεηαβίβαζε ηνπ κελχκαηνο 

εκπιέθνληαη ην κνλνπάηη ηεο πξσηετληθήο θηλάζεο (MARK) θαη ε θσζθνηλνζηηφιε-3 

θηλάζε (PI-3K).  

Ζ δηαθνξά κεηαμχ ησλ ππνδνρέσλ βξίζθεηαη ζην ελδνθπηηάξην ηκήκα κηα πνπ ην 

εμσθπηηάξηφ είλαη πξαθηηθά ην ίδην. Μφλν ν δεχηεξνο ππνδνρέαο LEP (ob) Rb δηαζέηεη 

ην πιήξεο ηκήκα ηεο ελδνθπηηάξηαο αιχζνπ πνπ είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ πξναλαθεξζέλησλ ελδνθπηηάξησλ ζηαδίσλ κεηαθνξάο ηνπ 

κελχκαηνο. (Friedman et al., 1998, Halaas et al., 1997). Φαίλεηαη φηη απηφο είλαη ν 

δξαζηηθφο ππνδνρέαο θαη αλαθέξεηαη ζηε βηβιηνγξαθία επίζεο θαη σο καθξχο ιφγνπ 

ηνπ κήθνπο ηνπ κνξίνπ ηνπ. Πξέπεη λα αλαθεξζεί θαη ν πέκπηνο ππνδνρέαο LEP (Ob) 

Re ν νπνίνο έρεη βξαρχ κφξην ζηεξνχκελνο αθφκε θαη ηνπ δηακεκβξαληθνχ ηκήκαηνο, 

θαη αλαθέξεηαη ζηε βηβιηνγξαθία θαη σο βξαρχο. Τπάξρεη ειεχζεξνο ζηε θπθινθνξία 

σο δηαιπηφο ππνδνρέαο θαη κάιινλ ζπκκεηέρεη ζαλ πξσηεΐλε κεηαθνξάο ηεο ιεπηίλεο 

ζην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα. (Ahima et al., 2000, Friedman et al.,  1998, Halaas et 

al., , 1997).  

Σα θχξηα ελδνθπηηάξηα κνλνπάηηα πνπ ελεξγνπνηνχληαη κεηά ηε ζχλδεζε ηεο ιεπηίλεο 

ζηνπο ππνδνρείο ηεο είλαη ην JAK/STAT κνλνπάηη, ην ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη ησλ 

MAP θηλαζψλ, ηεο PI3K θαη ηεο AMPK Ο ππνδνρέαο ηεο ιεπηίλεο δελ παξνπζηάδεη 

ελδνγελή δξάζε θηλάζεο ηπξνζίλεο θαη επνκέλσο απαηηείηαη ε ζχλδεζή ηνπ κε κφξηα 

πνπ έρνπλ ηε ζπγθεθξηκέλε ελδπκηθή δξάζε, έηζη ψζηε λα επηηειέζεη ηε ιεηηνπξγία ηνπ. 

Οη Janus kinases (JAKs) θαη θπξίσο ε JAK2 έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα ζπλδένληαη ζηνλ 

ελεξγνπνηεκέλν ππνδνρέα ιεπηίλεο. Ζ απηνθσζθνξπιίσζε ηεο JAK2 θαη 
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ππνιεηκκάησλ ηπξνζίλεο ηνπ. ππνδνρέα έρεη σο απνηέιεζκα ηελ πξνζέιθπζε ζηα 

θσζθνξπιησκέλα ππνιείκκαηα ηπξνζίλεο ζεκαηνδνηηθψλ κνξίσλ, φπσο ησλ STAT 

(signal transducers and activators of transcription) κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ (θπξίσο 

ησλ STAT3, 5 θαη 6), πξσηετληθψλ ππνζηξσκάησλ ηνπ ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο (IRS), 

ηεο SHP‐2 ηπξνζηληθήο θσζθαηάζεο, φπσο θαη κνξίσλ ησλ PI3K θαη Ras‐Raf‐MAPK 

ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ. Ζ θσζθνξπιίσζε ηνπ STAT3 απφ ηελ JAK νδεγεί ζε 

δηκεξηζκφ ηνπ, είζνδν ζηνλ ππξήλα θαη επαγσγή ηεο έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ ηεο 

POMC (proopiomelanocortin) θαη ηνπ SOCS3 (suppressor of cytokine signaling‐3), 

αιιά θαη ζε θαηαζηνιή ηνπ γνληδίνπ ηνπ Agouti‐related peptide.  

Ζ πξσηεΐλε SOCS3 αζθεί αξλεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε ζην κνλνπάηη JAK/STAT, 

αλαζηέιινληαο ηε θσζθνξπιίσζε ησλ STAT3 θαη JAK2. ΢ηε δξάζε απηή ηεο SOCS3 

πηζαλφηαηα νθείιεηαη θαη ε αληίζηαζε ζηε δξάζε ηεο ιεπηίλεο ζε πεξίπησζε ρξφληαο 

ππεξιεπηηλαηκίαο θαη επνκέλσο απμεκέλα επίπεδα ηεο πξσηεΐλεο, ιφγσ ζεκαηνδφηεζεο 

κέζσ ηνπ OB-R . Ζ ηπξνζηληθή θσζθαηάζε PTP1B (protein tyrosine phosphatase-1B) 

απνηειεί κία επηπιένλ πξσηεΐλε πνπ αζθεί αξλεηηθή ξχζκηζε ζην κνλνπάηη 

JAK/STAT(Harvey J 2007, Fruhbeck G 2006, Koerner A 2005). Απφ ηελ άιιε πιεπξά, 

ην κνλνπάηη ησλ MAPKs κπνξεί λα ελεξγνπνηεζεί είηε κεηά απφ θσζθνξπιίσζε ηνπ 

ππνδνρέα απφ ηε JAK2 είηε ρσξίο λα πξνεγεζεί ε ηειεπηαία. Πάλησο, ζεκαληηθφ ξφιν 

γηα ηελ ελεξγνπνίεζε απηνχ ηνπ κνλνπαηηνχ πηζαλφηαηα παίδεη ε SHP-2. 

Ζ ιεπηίλε κπνξεί λα νδεγήζεη ζε ελεξγνπνίεζε ησλ θηλαζψλ ERK1/2 (p44/42 MAPK), 

αιιά θαη ηεο p38 MAPK θαη ηεο JNK (c‐Jun N‐terminal kinase), νδεγψληαο ζε πνηθίιεο 

δξάζεηο, κεηαμχ ησλ νπνίσλ ε επαγσγή ησλ NF‐θΒ θαη TNF‐α. Δπίζεο, έλα ζεκαληηθφ 

κνλνπάηη πνπ ελεξγνπνηεί ε ιεπηίλε είλαη απηφ ηεο PI3K. Μέζσ ηεο ξχζκηζεο ηνπ 

ηειεπηαίνπ κνλνπαηηνχ, πνπ απνηειεί θχξην ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη ηεο ηλζνπιίλεο, 

θαίλεηαη φηη πξαγκαηνπνηείηαη ε ζπλνκηιία κεηαμχ ησλ δχν νπζηψλ. Ζ ελεξγνπνίεζε 

ηνπ κνλνπαηηνχ ηεο PI3K νδεγεί ζε ελεξγνπνίεζε ηεο θσζθνδηεζηεξάζεο PDE3B θαη 

ειάηησζε ηνπ cAMP θαη ηνπ λεπξνπεπηηδίνπ Y, αιιά θαη ζε άιιεο δξάζεηο, κέζσ ηεο 

ελεξγνπνίεζεο ησλ πξσηετληθψλ θηλαζψλ Akt/PKB (protein kinase B) θαη PKC (protein 

kinase C)(Fruhbeck G 2006).  

΢ηνλ εγθέθαιν νη ππνδνρείο ηεο ιεπηίλεο είλαη επξχηαηα δηαζπαξκέλνη, ζε πεξηνρέο 

φπσο ν ζάιακνο, ην ρνξηνεηδέο πιέγκα, ν θεξθνθφξνο ππξήλαο θαζψο θαη ζε 
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ππνζαιακηθέο πεξηνρέο φπσο ν ηνμνεηδήο ππξήλαο, ν κεζνθνηιηαθφο θαη ν ξαρηαίνο 

θνηιηαθφο ππξήλαο. Δηδηθφηεξα, ζεκαληηθφο αξηζκφο κειεηψλ έδεημε φηη ν OB-R 

εθθξάδεηαη ζην ρνξηνεηδέο πιέγκα, ζηηο ιεπηέο κήληγγεο θαη ζηνλ ππνζάιακν. Λφγσ 

απηήο ηνπ ηεο εληφπηζεο έρεη πξνηαζεί φηη ν OB-R ίζσο εκπιέθεηαη ζηε κεηαθνξά ηεο 

ιεπηίλεο δηακέζσηνπ αηκαηνεγθεθαιηθνχ θξαγκνχ. ΢ηνλ ππνζάιακν ν OB-Rb θπξίσο 

εθθξάδεηαη, κε ηδηαίηεξα πςειή έθθξαζε λα ζεκεηψλεηαη ζηνλ ηνμνεηδή ππξήλα 

(Arcuate nucleus ARC), ζηνλ κεζνπιάγην (Ventromedial nucleus VMN) θαη ζηνλ 

παξαθνηιηαθφ (Paraventricular nucleus PVN) – ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ πνπ είλαη 

ζεκαληηθνί γηα ηε ξχζκηζε ηεο δηαηξνθήο θαη ηεο αλαπαξαγσγήο.  

Ζ είζνδνο ηεο ιεπηίλεο ζηνλ εγθέθαιν επηηειείηαη κε ηνλ βξαρχ ππνδνρέα σο πξσηεΐλε 

κεηαθνξάο, δηακέζσ ησλ θπηηάξσλ ηνπ ρνξηνεηδνχο πιέγκαηνο, ησλ κελίγγσλ θαη ησλ 

αγγείσλ πνπ πεξηβάιινπλ ην εγθεθαιηθφ παξέγρπκα, θηάλνληαο ζε ζρεκαηηζκνχο πνπ 

βξίζθνληαη ζην βάζνο ηνπ εγθεθάινπ.  

Δθηφο απφ ην κεραληζκφ απηφ έρεη ππνζηεξηρηεί θαη ε άκεζε δίνδνο ηνπ ειεχζεξνπ 

ηκήκαηνο ηεο ιεπηίλεο δηακέζνπ ηεο εζνρήο πνπ δελ ππάξρεη ην εκπφδην ηνπ 

αηκαηνεγθεθαιηθνχ θξαγκνχ ιφγσ ηεο ηδηαίηεξεο θαηαζθεπήο ησλ αγγείσλ ηεο 

ζπγθεθξηκέλεο πεξηνρήο. (Ahima et al., 2000, Grunfeld et al., 1996, Baskin et al., 

1999).  
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Δηθόλα 4 Οη δξάζεηο ηεο ιεπηίλεο ζηνλ ππνζάιακν θαη ζε πεξηθεξηθά όξγαλα 

(Blüher S and Mantzoros CS 2006)  
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2.3.2.3. Νεπξνελδνθξηληθνί ξόινη ηεο ιεπηίλεο  

 

Ζ χπαξμε ηνπ ππνδνρέα ηεο ιεπηίλεο ζηνλ άμνλα ππνζάιακνο – ππφθπζε νδήγεζε ζηε 

δηαηχπσζε ηεο ζεσξίαο φηη ε ιεπηίλε δηαδξακαηίδεη ζπνπδαίν ξφιν ζηελ 

λεπξνελδνθξηλνινγία ηεο αλαπαξαγσγήο.  

΢χκθσλα κε απνηειέζκαηα δηαθφξσλ κειεηψλ ζε θαιιηέξγεηεο ηζηψλ ππφθπζεο ε 

ιεπηίλε πξνάγεη κία αχμεζε πνπ εμαξηάηαη απφ ηε δφζε ζηελ απειεπζέξσζε ησλ 

νξκνλψλ LH(σρξηλνηξφπνο νξκφλε), FSH(σνζπιαθηνηξφπνο νξκφλε), 

PRL(πξνιαθηίλε). (Yu et al., 1997). Απηά ηα απνηειέζκαηα ζπκθσλνχλ κε ηηο 

αλαθνξέο ζηηο νπνίεο ρνξήγεζε εμσγελνχο ιεπηίλεο απμάλεη ηα επίπεδα LH ηνπ νξνχ 

ζε ππνζηηηζκέλα ζειπθά πνληίθηα, εκπνδίδεη ηε κείσζε ηεο παικηθήο έθθξηζεο LH ζε 

ππνζηηηζκέλνπο επίκπεο θαη απνθαζηζηά ηελ αηρκή ηεο LH πνπ πξνθαιείηαη απφ ηα 

ζηεξνεηδή θαζψο θαη ηελ αηρκή ηεο πξνιαθηίλεο ζε ζειπθνχο επίκπεο πνπ ηεινχλ ππφ 

λεζηεία. (Ahima et al., 1996, Nagatani et al., 1998, Kohsaka et al., 1999, Watanobe et 

al., 1999) 

Έξεπλεο πνπ εμέηαζαλ ηα απνηειέζκαηα ηεο ιεπηίλεο ζηελ έθθξηζε ησλ 

γνλαδνηξνπηλψλ ζηνλ ππνζηηηζκέλν πίζεθν θαηέιεμαλ ζην ζπκπέξαζκα φηη ε ιεπηίλε 

εκπνδίδεη ηε θαηαζηνιή ησλ επηπέδσλ LH θαη FSH ζην πιάζκα ηνπ αίκαηνο, ε νπνία 

νθείιεηαη ζηε λεζηεία. (Finn et al., 1998).  

΢ε in vitro κειέηεο, κνζρεχκαηα ηνπ ηνμνεηδνχο ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ θαη ηεο 

κεζαίαο πεξηνρήο αχμεζαλ ζεκαληηθά ηελ έθθξηζε ηεο GnRH κεηά απφ ηε ρνξήγεζε 

ιεπηίλεο. (Yu et al., 1997). ΢ε κειέηεο πνπ ρξεζηκνπνίεζαλ κνζρεχκαηα απφ ηνλ 

νπηζζνρηαζκαηηθφ ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ ελειίθσλ επίκπσλ, ε ιεπηίλε αχμεζε ηε 

παικηθή έθθξηζε ηεο GnRH ζε φια ηα ζηάδηα ηνπ νηζηξηθνχ θχθινπ ζηνπο ζειπθνχο 

επίκπεο αιιά φρη θαη ζηνπο αξζεληθνχο επίκπεο παξνπζηάδνληαο θπιεηηθφ δηκνξθηζκφ. 

(Parent et al., 2000) 

Υνξήγεζε ιεπηίλεο ζηε ηξίηε θνηιία  δηεγείξεη ηελ απειεπζέξσζε LH θαη πξνιαθηίλεο 

ελψ ρνξήγεζε αληηνξνχ ιεπηίλεο ζε ζειπθνχο επίκπεο ζηελ ίδηα πεξηνρή πξνσζεί ηε 

κείσζε ζπρλφηεηαο παικψλ ηεο LH, δηαηαξάζζεη ηε θπθιηθφηεηα θαη θαζπζηεξεί ηελ 

είζνδν ζηελ ήβε. 
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2.3.2.4. Λεπηίλε θαη είζνδνο ζηελ ήβε  

 

΢χκθσλα κε ηελ ππφζεζε ηνπ θξίζηκνπ ζσκαηηθνχ βάξνπο, φηαλ απηφ θηάζεη ζε 

θάπνην επίπεδν ην δψν εηζέξρεηαη ζηε δηαδηθαζία ηεο ήβεο.  

Αλ νη επίκπεο είλαη ππνζηηηζκέλνη, ε ήβε θαζπζηεξεί αιιά αλ έρνπλ πξφζβαζε ζε 

ηξνθή απμάλνληαο ην βάξνο ηνπο, εηζέξρνληαη ζηελ ήβε. (Yu et al., 1997).  

Δμσγελήο ρνξήγεζε ιεπηίλεο πξνάγεη ηελ είζνδν ζηελ ήβε ζην θπζηνινγηθφ ζειπθφ 

πνληίθη (Chehab et al., 1997, Ahima et al., 1997) θαη ζε θπζηνινγηθνχο πεξί ηελ ήβε 

ζειπθνχο επίκπεο (Cheung et al., 1997). Λφγσ απηνχ ηνπ θαηλνκέλνπ δηαηππψζεθε ε 

εηθαζία φηη ε ήβε εηζέξρεηαη φηαλ ηα απνζέκαηα ιίπνπο θηάζνπλ ζε θάπνην επίπεδν, 

απμάλνληαο έηζη ηελ απειεπζέξσζε ιεπηίλεο απφ ηα θχηηαξα ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ ζηε 

θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο.  

Ζ ιεπηίλε ινηπφλ ίζσο λα δξα ζηα θχηηαξα ηνπ ππνζαιάκνπ πξνθεηκέλνπ λα δηεγείξεη 

ηελ απειεπζέξσζε LHRH, πξνθαιψληαο δειαδή ηελ έθθξηζε ησλ γνλαδνηξνπηλψλ.  

Ζ επαθφινπζε απειεπζέξσζε ησλ FSH, LH δηεγείξεη ηελ έθθξηζε ησλ ζηεξνεηδψλ ησλ 

γνλάδσλ πνπ πξνάγνπλ ηελ αλάπηπμε ηνπ αλαπαξαγσγηθνχ ζπζηήκαηνο θαη εηζάγνπλ 

ηνλ νξγαληζκφ ζηε δηαδηθαζία ηεο ήβεο.  

΋κσο, δηάθνξεο κειέηεο (Plant et al., 1997, Urbanski et al., 1998, Mann et al., 2000) 

έδεημαλ αληηθξνπφκελα απνηειέζκαηα κε ηα νπνία θαίλεηαη φηη δελ επέξρεηαη ε είζνδνο 

ζηελ ήβε κε ηελ αχμεζε ησλ επηπέδσλ ιεπηίλεο ζηε θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο, ζηνπο 

αξζεληθνχο Rhesus πηζήθνπο.  

Ζ αλαδήηεζε ηνπ ξφινπ πνπ δηαδξακαηίδεη ε ιεπηίλε γηα ηελ είζνδν ζηελ ήβε 

πξνέθπςε κεηά απφ ηηο παξαηεξήζεηο φηη ην ζηείξν πνληίθη κε αλεπάξθεηα ιεπηίλεο 

κπνξεί λα απνθαηαζηήζεη ηε γνληκφηεηά ηνπ κε ρνξήγεζε ιεπηίλεο θαζψο θαη απφ ην 

γεγνλφο φηη ζε πεξί ηελ ήβε πνληίθηα αθφκα θαη ζε κηθξέο δφζεηο ρνξήγεζε ιεπηίλεο 

δελ πξνθαιεί κείσζε ζην ζσκαηηθφ βάξνο. Παξφια απηά φκσο, ην πιενλέθηεκα ζηελ 

αλαπαξαγσγηθή σξίκαλζε δελ κπνξεί λα επηηεπρζεί ζε θπζηνινγηθνχο πεξί ηελ ήβε 

επίκπεο νη νπνίνη είραλ ρακειά επίπεδα ιεπηίλεο ζην πιάζκα ηνπ αίκαηνο.  

Γεδνκέλνπ ησλ αληηθξνπφκελσλ απνηειεζκάησλ ζηε βηβιηνγξαθία (Chehab et al., 

1997, Mann et al., 2000, Cunningham et al., 1999) είλαη πηζαλφ ε ιεπηίλε λα δξα σο 

επηηξεπηηθφο παξάγνληαο εηζφδνπ ζηελ ήβε δηφηη, αλ θαη απαηηνχληαη πςειά επίπεδα 
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θπθινθνξνχζεο ιεπηίλεο γηα ηελ δηαδηθαζία ηεο ήβεο, ε ιεπηίλε δελ επαξθεί γηα λα 

πξνθαιέζεη ηελ είζνδν ζηελ ήβε.  

Σα κεξπθαζηηθά αληαπνθξίλνληαη ζπγθξηηηθά κε ηα κνλνγαζηξηθά ζε κηθξφηεξν βαζκφ 

ζηηο βξαρππξφζεζκεο κεηαβνιέο ηεο πξφζιεςεο ελέξγεηαο(Zieba et al., 2005).  

Τπνζηηηζκφο γηα κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα, κεηψλεη ηε ζπρλφηεηα παικψλ ηεο LH ζε 

ακλνχο θαη ηηο θπθινθνξνχζεο ζην αίκα ζπγθεληξψζεηο ηεο LH ζε ακλάδεο. (Henry et 

al., 2000). Πξνβαηίλεο ζε λεζηεία πνπ πξνεγνπκέλσο δηαηξέθνλην θαλνληθά 

αληαπνθξίλνληαη άκεζα ζηε ιεπηίλε ελψ πξνβαηίλεο πνπ πθίζηαληαη καθξνρξφλην 

ππνζηηηζκφ θαζψο θαη ζηέξεζε ζξεπηηθψλ ζπζηαηηθψλ δελ αληαπνθξίλνληαη ζηε 

ιεπηίλε κε αχμεζε ηεο έθθξηζεο ηεο LH. (Henry et al., 2004). Έρεη παξαηεξεζεί 

αδπλακία ηεο ιεπηίλεο λα απμήζεη ηηο θπθινθνξνχζεο ζπγθεληξψζεηο LH ζε βννεηδή 

θαη πξφβαηα πνπ είραλ δηαηξαθεί θαηά βνχιεζε θαζψο θαη ζε θπηηαξνθαιιηέξγεηεο 

κνζρεπκάησλ κεξπθαζηηθψλ πνπ είραλ δηαηξαθεί θαηά βνχιεζε, δίρσο φκσο λα έρεη 

δηεπθξηληζηεί πιήξσο ε αηηία απηνχ ηνπ θαηλνκέλνπ. (Henry et al., 1999, Maciel et al., 

2004, Morrison et al., 2002, Amstalden et al., 2005). Οη Barker – Gibb & Clarke ην 

1996 έδεημαλ φηη νη ζπγθεληξψζεηο ζην πιάζκα LH, FSH αλάκεζα αδχλαηα θαη 

επηξαθή πξφβαηα δελ ήηαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά δηαθνξεηηθέο χζηεξα απφ ζηαζεξή 

δηαηξνθή είηε θαηά βνχιεζε είηε πεξηνξηζκέλε γηα 16 κήλεο. (Barker- Gibb  & Clarke, 

1996). Φαίλεηαη φηη ε ιεπηίλε δηεγείξεη ηνλ άμνλα ππνζάιακνο – ππφθπζε θπξίσο ζηηο 

πεξηπηψζεηο ππνζηηηζκέλσλ δψσλ κε ηξφπν εμαξηψκελν ηεο δφζεο.  

Ζ δηεγεξηηθή ηδηφηεηα ηεο ιεπηίλεο ινηπφλ ζηελ έθθξηζε ηεο LH ζην πξφβαην θαίλεηαη 

λα πεξηνξίδεηαη ζε πεξηφδνπο ππνζηηηζκνχ.  

Οη Grauz- Gumowski έρνπλ παξαηεξήζεη φηη ε ιεπηίλε πξνσζεί ηελ είζνδν ζηελ ήβε 

ζε ζειπθνχο επίκπεο πνπ έρνπλ ππνζηεί θαζπζηέξεζε ζηελ αλάπηπμή ηνπο ελψ νη 

Cheung et al., έρνπλ αλαθέξεη φηη ε ιεπηίλε δελ πξνάγεη ηελ αλαπαξαγσγηθή σξίκαλζε 

ζε θπζηνινγηθά αλαπηπζζφκελνπο επίκπεο παξά κφλν εκπνδίδεη κεξηθψο ηα αξλεηηθά 

απνηειέζκαηα ηνπ ππνζηηηζκνχ ζην ρξφλν ηεο αλαπαξαγσγηθήο σξίκαλζεο. (Grauz-

Gumowski et al., 1998, Cheung et al., 1997).  

Δάλ εκπνδηζηεί ε γιπθφδε θαη ε νμείδσζε ησλ ιηπηδίσλ, ε ελδνεγθεθαιηθή ρνξήγεζε 

ιεπηίλεο δελ κπνξεί λα εκπνδίζεη ηελ είζνδν ζε άλνηζηξε πεξίνδν πνπ είλαη ζπλέπεηα 

ηνπ ππνζηηηζκνχ ζηα ΢χξηα ηλδηθά ρνηξίδηα ππνδειψλνληαο ηελ χπαξμε κηαο 
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επηθνηλσλίαο αλεμάξηεηεο απφ ηε ιεπηίλε αλάκεζα ζηνλ αλαπαξαγσγηθφ άμνλα θαη ζηα 

ελεξγεηαθά απνζέκαηα. Καη γη απηφ ην ιφγν ζεσξείηαη φηη ν ξφινο ηεο ιεπηίλεο είλαη 

επηηξεπηηθφο παξάγνληαο γηα ηελ έλαξμε ηεο ήβεο ζηα ηξσθηηθά αιιά φρη παξάγνληαο 

πνπ κπνξεί λα θαζνξίζεη θαη ην ρξφλν πνπ ζα ζπκβεί απηή.   

Έηζη ε ιεπηίλε θαίλεηαη φηη είλαη έλαο απφ ηνπο επηηξεπηηθνχο παξάγνληεο γηα ηελ 

είζνδν ζηελ ήβε, ηεο νπνίαο ε παξνπζία είλαη κελ απαξαίηεηε αιιά φρη αξθεηή γηα ηελ 

έλαξμε ηεο αλαπαξαγσγηθήο σξίκαλζεο ησλ ηξσθηηθψλ.  

Μνζρίδεο πνπ αθνινχζεζαλ ρξφληα θαηά βνχιεζε δηαηξνθή (Maciel et al., 1999) ή γηα 

κηθξφ ρξνληθφ δηάζηεκα, δηεηξάθεζαλ κε ζηηεξέζην ζπληήξεζεο ή ππνζηηίζηεθαλ, δελ 

παξνπζίαζαλ επηηάρπλζε σξίκαλζεο ζην αλαπαξαγσγηθά ψξηκν πξφηππν έθθξηζεο ησλ 

γνλαδνηξνπηλψλ (Zieba et al., 2004). Απηέο νη παξαηεξήζεηο είλαη ζχκθσλεο κε 

έξεπλεο ζε αξζεληθνχο ακλνχο (Jackson et al., 2002) νη νπνίεο θαλεξψλνπλ φηη ε 

ιεπηίλε δελ κπνξεί λα νδεγήζεη ζε έθθξηζε ηεο GnRH ζε νξγαληζκνχο πνπ δελ 

κπνξνχλ λα ελεξγνπνηήζνπλ ην ζχζηεκα ηεο GnRH εμαηηίαο πεξηνξηζκψλ πνπ 

νθείινληαη ζηελ αλάπηπμή ηνπο.  

 

Οη αιιειεπηδξάζεηο ιεπηίλεο κε νηζηξνγφλα θαη αλδξνγφλα ππνδεηθλχνπλ φηη ν ξφινο 

ηεο ιεπηίλεο γηα ηελ είζνδν ζηελ ήβε, ξπζκίδεηαη απφ δηαθνξεηηθνχο κεραληζκνχο ζηα 

ζειπθά θαη ζηα αξζεληθά θαη απαηηείηαη κεγαιχηεξε δηεξεχλεζε γηα ηελ απνζαθήληζε 

απηψλ ησλ κεραληζκψλ. Ζ πεπνίζεζε φηη ε ιεπηίλε δηαδξακαηίδεη επηηξεπηηθφ ξφιν γηα 

ηελ είζνδν ζηελ ήβε ζηεξίδεηαη θαη απφ ζηνηρεία ζχκθσλα κε ηα νπνία ε ιεπηίλε 

εθθξάδεηαη θαη ζηνπο ζθειεηηθνχο κχεο.   

(Tartaglia et al., 1995, Wang et al., 1998, Ghilardi et al., 1996, Cioffi et al., 1996).  

Έηζη, ε ιεπηίλε κάιινλ δξα σο δείθηεο γεληθφηεξεο επδσΐαο ηνπ νξγαληζκνχ: φηη 

δειαδή έρεη αλαπηπρζεί ε απαηηνχκελε κπτθή κάδα (θαη φηη βξίζθεηαη ζηε θάζε ηεο 

αλαβνιηθήο αλάπηπμεο) θαη φηη έρεη απνηακηεπηεί ην απαηηνχκελν ζσκαηηθφ ιίπνο πνπ 

λα κπνξεί λα ππνζηεξίμεη ηε δηαδηθαζία ηεο ήβεο αιιά θαη ηηο ελδερφκελεο ζπλέπεηέο 

ηεο (φπσο κηα θπνθνξία).  
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2.3.2.5. Θεσξίεο πνπ έρνπλ πξνηαζεί ζρεηηθά κε ηνλ ηξόπν πνπ ε 

ιεπηίλε κπνξεί λα επηδξά ζηελ έθθξηζε ηεο απειεπζεξσηηθήο νξκόλεο 

ησλ γνλαδνηξνπηλώλ (GnRH)  

 

1) Ζ ιεπηίλε κπνξεί λα ξπζκίδεη ηηο λεπξσληθέο δξαζηεξηφηεηεο ηεο GnRH αλεμάξηεηα 

απφ θάπνην άιιν κεηαβνιηθφ παξάγνληα (αλεμάξηεηε ξχζκηζε).  

Ζ χπαξμε ππνδνρέσλ ιεπηίλεο ζηνλ ππνζάιακν(Zamorano et al., 1997) θαη ε in vitro 

(Yu et al., 1997)  ηθαλφηεηα ηεο ιεπηίλεο λα δηεγείξεη ηελ έθθξηζε GnRH απφ 

κνζρεχκαηα ππνζαιάκνπ ππνζηεξίδνπλ απηή ηε ζεσξία. ΋κσο, αλαζηνιείο ηεο 

νμείδσζεο ηεο κεηαβνιηθήο ελέξγεηαο θαηαζηέιινπλ ηελ αλαπαξαγσγηθή ιεηηνπξγία 

κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα πξηλ ζπκβνχλ κεηαβνιέο ζηα απνζέκαηα ιίπνπο(πεγή 

ιεπηίλεο). Αλ θαη ν αληαγσληζηήο γιπθφδεο κπνξεί λα αξρίζεη λα εκπνδίδεη ηελ 

ελδνγελή ιεπηίλε εληφο ηξηάληα ιεπηψλ ηεο ψξαο, επηπξφζζεηε ιεπηίλε δελ κπνξεί λα 

εκπνδίζεη ηελ θαηαζηνιή ηεο LH (άξα θαη ηεο GnRH (Wade et al., 1996).  

Φαίλεηαη ινηπφλ φηη ε δξάζε ηεο ιεπηίλεο ζηελ έθθξηζε GnRH δηακνξθψλεηαη απφ έλα 

άιιν κεηαβνιηθφ ζήκα, ηε δηαζεζηκφηεηα γιπθφδεο. Έηζη δηαηππψζεθε ε ζεσξία φηη ε 

ιεπηίλε δξα ζε ζπλδπαζκφ κε έλα ή πεξηζζφηεξα κεηαβνιηθά ζήκαηα.  

2) Ζ ιεπηίλε ζε ζπλδπαζκφ κε θάπνην άιιν κεηαβνιηθφ ζήκα φπσο ε δηαζεζηκφηεηα 

γιπθφδεο, λα ζπγθιίλνπλ ζε θάπνην θεληξηθφ παξάγνληα πξνθεηκέλνπ λα ξπζκίζνπλ 

ηελ λεπξσληθή δξαζηεξηφηεηα ηεο GnRH (ζπγθιίλνπζα ξχζκηζε). (Foster and 

Nagatani, 1999) 

Ζ δηαζεζηκφηεηα ηεο γιπθφδεο κπνξεί λα απμάλεηαη θαηά ηε δηαδηθαζία ηεο ήβεο κε 

δηάθνξνπο ηξφπνπο, φπσο κε αχμεζε ησλ ησλ ζπγθεληξψζεψλ ηεο ζηε θπθινθνξία ή 

κε αχμεζε ηεο κεηαθνξάο ηεο ζηα θχηηαξα, ή αθφκα θαη κε κηα αχμεζε ζην 

κεηαβνιηζκφ ηεο. Απφ απηέο ηηο πηζαλφηεηεο ππάξρνπλ νξηζκέλεο ελδείμεηο πνπ 

ππνζηεξίδνπλ ηελ αχμεζε κεηαθνξάο ηεο γιπθφδεο ζηα θχηηαξα. ΢ην πξφβαην (Foster 

et al., 2001) θαη ζην πίζεθν(Steiner et al., 1983) ε ηλζνπιίλε απμάλεηαη ζηε δηάξθεηα 

ηεο αλάπηπμεο.  

Μία αχμεζε ζηηο πεξηθεξηθέο ζπγθεληξψζεηο ιεπηίλεο κπνξεί λα ππξνδνηεί ηελ αχμεζε 

ηεο γιπθφδεο κέζσ ηεο πηζαλήο αχμεζεο ηεο ιεπηίλεο ζηνλ κεηαθνξέα πνπ εμαξηάηαη 

απφ ηελ ηλζνπιίλε (GLUT4). ΢χκθσλα κε απηή ηελ ππφζεζε, κπνξεί ε ιεπηίλε λα δξα 
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ζπλεξγηθά κε ηε δηαζεζηκφηεηα ηεο γιπθφδεο γηα ηελ είζνδν ζηελ ήβε. Μπνξεί επίζεο 

λα είλαη δχν ζήκαηα απφ κηα πιεηάδα ζεκάησλ.  

Ζ ζεσξία απηή δέρεηαη ηε πηζαλφηεηα φηη ηα απνζέκαηα ελέξγεηαο θαζνξίδνπλ ηε 

δηαζεζηκφηεηα ελέξγεηαο (ηξέρνπζα ελέξγεηα) πνπ ζα επηηξέςεη ηελ έθθξηζε πςεινχ 

επηπέδνπ GnRH. ΋κσο, δελ ππάξρνπλ κέρξη ζηηγκήο πεηξακαηηθά δεδνκέλα πνπ λα 

ππνζηεξίδνπλ απηή ηελ ππφζεζε.   

3) Ρχζκηζε πνπ πξνθχπηεη απφ δηαδνρηθά γεγνλφηα ζηα νπνία ε ιεπηίλε λα πξνάγεη 

κεηαβνιέο ζηε δηαζεζηκφηεηα γιπθφδεο δηαδξακαηίδνληαο ζπνπδαίν ξφιν ζηε 

κεηαθνξά πιεξνθνξηψλ ζηνπο λεπξψλεο ηεο GnRH. ΢χκθσλα κε απηή ηε ζεσξία ε 

ιεπηίλε κπνξεί λα αιιειεπηδξά κε άιια κνλνπάηηα πνπ ξπζκίδνπλ ηε δηαζεζηκφηεηα 

γιπθφδεο, ίζσο απμάλνληαο ηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο κέζσ ξχζκηζεο ησλ κεηαθνξέσλ 

γιπθφδεο ζηνπο αληρλεπηέο γιπθφδεο, νη νπνίνη κεηαδίδνπλ ηηο πιεξνθνξίεο ζην 

λεπξνεθθξηηηθφ ζχζηεκα ηεο GnRH. (Foster and Nagatani 1999).  

 

2.4. Οξεμηνγόλα (ΝΡΤ,AgRP) θαη Αλνξεμηνγόλα (POMC, CART) 

λεπξνπεπηίδηα 

 

Νεπξνκεηαβηβαζηέο ιέγνληαη ηα ρεκηθά κφξηα πνπ ζπληίζεληαη ζε λεπξηθά θχηηαξα θαη 

απνζεθεχνληαη ζηηο πξνζπλαπηηθέο απνιήμεηο. Απειεπζεξψλνληαη κεηά απφ δηέγεξζε 

ησλ θπηηάξσλ πνπ ηνπο παξάγνπλ θαη δξνπλ ζε εηδηθνχο κεηαζπλαπηηθνχο ππνδνρείο 

ζηα θχηηαξα-ζηφρνπο. (Υαδηψ 2006). Σν λεπξνπεπηίδην Τ (ΝΡΤ) είλαη έλαο 

λεπξνκεηαβηβαζηήο 36 ακηλνμέσλ επξέσο δηαδεδνκέλνο ζην πεξηθεξηθφ αιιά θαη ζην 

θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα(Allen et al., 1983, Danger et al., 1990, Dumont et al., 1992).  

Οη λεπξψλεο πνπ ην εθθξάδνπλ ζην ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ εκπιέθνληαη ζε 

πνιιέο θπζηνινγηθέο ιεηηνπξγίεο θαη δηαδξακαηίδνπλ ζπνπδαίν ξφιν σο ξπζκηζηέο ηνπ 

κεηαβνιηζκνχ θαη ηεο δηαηξνθηθήο ζπκπεξηθνξάο. Δίλαη έλαο απφ ηνπο πιένλ ηζρπξνχο 

νξεμηνγφλνπο παξάγνληεο πνπ είλαη γλσζηνί ζήκεξα. Αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα ησλ 

πεπηηδίσλ πνπ πεξηιακβάλεη ην παγθξεαηηθφ πνιππεπηίδην (PP), ην πεπηίδην ΤΤ 

(PYY)(Herzog et al., 1995). Σν λεπξνπεπηίδην Τ εθθξάδεηαη θπξίσο ζην ηνμνεηδή 

ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ (Allen et al., 1983, Adam et al., 1997).  
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΢ηα ηξσθηηθά, ε ζηέξεζε ηξνθήο νδεγεί ζε αχμεζε ησλ επηπέδσλ mRNA ηνπ ΝΡΤ ζην 

ηνμνεηδή ππξήλα θαη πξνάγεη ηελ ειεπζέξσζε ηνπ ΝΡΤ ζηνλ παξαθνηιηαθφ ππξήλα θαη 

in vivo θαη in vitro(Brady et al., 1990, Kalra et al., 1991, Dube et al., 1992). 

΢ην πξφβαην, λεζηεία ή ρξφληνο ππνζηηηζκφο νδεγεί ζηελ αχμεζε ησλ επηπέδσλ mRNA 

ηνπ ΝΡΤ(Adam et al., 1997, 2002) θαζψο θαη ε γνληδηαθή ηνπ έθθξαζε ζην ηνμνεηδή 

ππξήλα είλαη πςειφηεξε ζην πξφβαην κε κηθξφηεξν δείθηε ζσκαηηθήο θαηάζηαζεο 

ζπγθξηηηθά κε εθείλν κε κεγαιχηεξν δείθηε ζσκαηηθήο θαηάζηαζεο. (Adam et al., 

2002).  

Κεληξηθή ρνξήγεζε ΝΡΤ πξνθαιεί ηζρπξή δηαηξνθηθή αληαπφθξηζε αθφκα θαη ζε δψα 

πνπ έρνπλ θηάζεη ζην ζεκείν θνξεζκνχ θαη αλ ε ρνξήγεζε ηνπ ζπλερηζηεί γηα 

καθξνρξφλην δηάζηεκα νδεγεί ζηε παρπζαξθία. (Clark et al., 1984, Stanley & 

Leibowitz 1984, Morley et al., 1987, Miner et al., 1990). ΢πλεπψο, ζπλερηδφκελε ή 

επαλαιακβαλφκελε ρνξήγεζε ηνπ ΝΡΤ νδεγεί ζε παρπζαξθία ππνδειψλνληαο πηζαλή 

εκπινθή ηνπ ζηε καθξνπξφζεζκε ξχζκηζε ηνπ ζσκαηηθνχ βάξνπο (Stanley et al., 1986, 

Zarjevski et al., 1993).  

Κπθινθνξνχζεο νξκφλεο φπσο ε ηλζνπιίλε θαη ε ιεπηίλε, κπνξνχλ λα επεξεάζνπλ ην 

ζχζηεκα ηνπ λεπξνπεπηηδίνπ Τ. Οη λεπξψλεο ΝΡΤ ζην ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ 

ππνζαιάκνπ εθθξάδνπλ ππνδνρείο γηα ηε ιεπηίλε θαη ηελ ηλζνπιίλε ελψ θαη νη ίδηνη 

απνηεινχλ ζηφρν ησλ δχν απηψλ νξκνλψλ (ηεο ιεπηίλεο θαη ηεο ηλζνπιίλεο).  

Υνξήγεζε ιεπηίλεο αλαζηέιιεη ηελ θαηαλάισζε ηξνθήο θαζψο πξνθαιεί θεληξηθή 

ρνξήγεζε ηνπ λεπξνπεπηηδίνπ Τ(Smith et al., 1996).  

Ζ παξαγσγή ΝΡΤ επεξεάδεηαη απφ ηα επίπεδα ιεπηίλεο, γεγνλφο πνπ απνδεηθλχεηαη 

απφ ηε παξνπζία ππνδνρέσλ ιεπηίλεο ζηε πιεηνςεθία ησλ λεπξψλσλ πνπ πεξηέρνπλ ην 

ΝΡΤ ζην ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ. (Mercer et al., 1996, Finn et al., 1998).  

΢ε κειέηεο φκσο in vitro, ε ρνξήγεζε ιεπηίλεο δελ νδήγεζε ζε απειεπζέξσζε ηνπ ΝΡΤ 

ζε ηζηφ ππνζαιάκνπ ηξσθηηθψλ (King et al., 2000).  

Δηθάδεηαη φηη ε ιεπηίλε δξα πεξηζζφηεξν ζηνπο ππνδνρείο ηνπ ΝΡΤ παξά ζηε 

πξφθιεζε ειεπζέξσζήο ηνπ, δξάζε ε νπνία πηζαλφηαηα εμαξηάηαη απφ νξκνληθά 

ζήκαηα πνπ απνπζηάδνπλ ζηηο in vitro κειέηεο.  

Κεληξηθή ρνξήγεζε ηλζνπιίλεο κείσζε ηα επίπεδα mRNA ηνπ NRY ηα νπνία 

απμήζεθαλ κε ηε λεζηεία (King et al., 2000).  
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Tν ΝΡΤ κεηψλεη ηε δαπάλε ελέξγεηαο θαη δηεγείξεη ιηπνγελεηηθά έλδπκα ηνπ ιηπψδνπο 

ηζηνχ. Ζ έθθξαζε ηνπ λεπξνπεπηηδίνπ Τ ζηνπο λεπξψλεο ηνπ ηνμνεηδνχο ππξήλα ηνπ 

ππνζαιάκνπ απμάλεηαη ινηπφλ θάησ απφ αληίμνεο κεηαβνιηθέο ζπλζήθεο.  

Σν ΝΡΤ κπνξεί λα εκπιέθεηαη ζην λεπξηθφ δίθηπν πνπ ελψλεη ην κεηαβνιηζκφ κε ηελ 

αλαπαξαγσγή, αλ θαη νη αιιειεπηδξάζεηο αλάκεζα ζην ΝΡΤ θαη ζηνλ αλαπαξαγσγηθφ 

άμνλα είλαη πνιχπινθεο. Έρνπλ πεξηγξαθεί δηεγεξηηθά αιιά θαη αλαζηαιηηθά 

απνηειέζκαηα πνπ εμαξηψληαη απφ ην πεξηβάιινλ ησλ ζηεξνεηδψλ νξκνλψλ.  

΢ε ζειπθνχο επίκπεο θαη πξνβαηίλεο, θεληξηθή ρνξήγεζε ΝΡΤ αλαζηέιιεη ηε παικηθή 

έθθξηζε GnRH/LH κε παξνπζία ή θαη απνπζία απφ ηε θπθινθνξία ησλ ζηεξνεηδψλ 

ησλ γνλάδσλ (Mc Donald et al., 1989, Mc Shane et al., 1992).  

Έρεη πεξηγξαθεί ηζρπξή δηέγεξζε ηεο έθθξηζεο LH ζε πξψηκα αλαπαξαγσγηθά δψα ελψ 

ζε επλνπρηζκέλα δψα, θεληξηθή ρνξήγεζε ΝΡΤ νδεγεί ζε αλαζηνιή ηεο 

απειεπζέξσζεο LH. ΢ε καθξνρξφληα ρνξήγεζε ηνπ ΝΡΤ πξνθαιείηαη έληνλε 

αλαζηνιή ηνπ άμνλα ησλ γνλαδνηξνπηλψλ ππνδειψλνληαο φηη ε απμεκέλε έθθξαζε ηνπ 

ΝΡΤ πνπ παξαηεξείηαη θαηά ηε λεζηεία ή ζε αληίμνεο κεηαβνιηθέο ζπλζήθεο κπνξεί λα 

ζπκβάιιεη ζηε αλαζηνιή ηεο ηνληθήο παικηθήο έθθξηζεο ηεο απειεπζέξσζεο ηεο 

GnRH.  

Φαίλεηαη φηη ηα ζηεξνεηδή ησλ γνλάδσλ αιιειεπηδξνχλ κε ην ΝΡΤ γηα ηε ξχζκηζε ηεο 

αλαπαξαγσγηθήο δηαδηθαζίαο. Πεξίπνπ πνζνζηφ 10% ησλ λεπξψλσλ ηνπ ΝΡΤ ζην 

ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ εθθξάδνπλ ππνδνρείο νηζηξνγφλσλ ζε επίκπ θαη 

πξφβαην (Sar et al., 1990, Skinner & Herbison 1997).  

΢ηνπο επίκπεο, ε γνληδηαθή έθθξαζε ηνπ ΝΡΤ ζηνλ ππνζάιακν, κεηψζεθε χζηεξα απφ 

επλνπρηζκφ θαη απμήζεθε κε ρνξήγεζε ηεζηνζηεξφλεο ή νηζηξαδηφιεο (Sahu et al., 

1992, Urban et al., 1993).  

΢ην επλνπρηζκέλν αξζεληθφ πξφβαην, ε γνληδηαθή έθθξαζε ηνπ ΝΡΤ απμάλεηαη κε 

ρνξήγεζε ηεζηνζηεξφλεο θαηά ηε δηάξθεηα ησλ εκεξψλ κεγάιεο θσηνπεξηφδνπ. 

(Dobbins et al., 2004). Φαίλεηαη ινηπφλ φηη, ε δξάζε ηνπ ΝΡΤ ζηελ έθθξηζε GnRH/LH 

εμαξηάηαη απφ ηε δφζε θαη επεξεάδεηαη απφ ην θχιν θαζψο θαη απφ γνλαδνθηνκή.  

Σν λεπξνπεπηίδην Τ ελεξγνπνηεί ηνπιάρηζηνλ πέληε δηαθνξεηηθνχο ππνηχπνπο 

ππνδνρέσλ νη νπνίνη κπνξνχλ λα δηαθξηζνχλ απφ ηε ζπγγέλεηα πνπ έρνπλ κε ηα 

πεπηίδηα ηεο νηθνγέλεηαο ΝΡΤ-PYY. Αλάκεζα ζε απηνχο, νη Τ1 θαη Τ5 εκπιέθνληαη 
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ζηνλ έιεγρν ηεο πξφζιεςεο ηξνθήο θαη ζηε ξχζκηζε ηνπ αλαπαξαγσγηθνχ άμνλα. 

(Blomqvist & Herzog, 1997, Gehlert, 1998, Gerald et al., 1996, Kanatani et al., 1996, 

Schafflauser et al., 1997, Kalra et al., 1992, Leupen et al., 1997, Li et al., 1999, 

Raposinho et al., 1990).  

Ο Τ5 ππνδνρέαο εθθξάδεηαη ζηνπο λεπξψλεο GnRH ηνπ ππνζαιάκνπ (Campell et al., 

2001) θαη ε δξάζε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ αληαγσληζηή εηδηθνχ γηα ην Τ5 εκπνδίδεη ηελ 

αλαζηνιή πνπ επηθέξεη ην ΝΡΤ ζηελ έθθξηζε ηεο LH in vivo.  (Raposinho et al., 1999).  

Τπνδνρείο ηχπνπ 1 ηνπ λεπξνπεπηηδίνπ Τ (Τ1) έρνπλ βξεζεί πιεζίνλ ησλ θπηηάξσλ ηεο 

GnRH ζηε πξννπηηθή πεξηνρή ηνπ ππνζαιάκνπ ππνδειψλνληαο ηελ χπαξμε 

θπζηνινγηθήο ζεκαζίαο απηνχ ηνπ ππνδνρέα. (Li et al., 1999, Kalra et al., 1992).  

΢ε λεαξά ηξσθηηθά, πςειή ελδνγελήο αχμεζε ηνπ ΝΡΤ αλαζηέιιεη ηελ θπζηνινγηθή 

αλαπαξαγσγηθή αλάπηπμε. (Pralong et al., 2000). Απηή ε ηνληθή αλαζηνιή κεξηθψο 

ηνπιάρηζηνλ, πξνθαιείηαη κέζσ ηνπ Τ1 ππνδνρέα. Απηφ ην εχξεκα ζπκθσλεί κε ηε 

παξαηήξεζε φηη νη GnRH λεπξψλεο εθθξάδνπλ ην Τ1 in vivo. (Pralong et al., 2000, El 

Majboubi et al., 2000) 

΢πλδπάδνληαο απηέο ηηο παξαηεξήζεηο εληζρχεηαη ε ππφζεζε ζχκθσλα κε ηελ νπνία ε 

αλαζηνιή ηνπ λεπξνελδνθξηληθνχ αλαπαξαγσγηθνχ άμνλα πνπ ιακβάλεη ρψξα θάησ 

απφ αληίμνεο κεηαβνιηθέο ζπλζήθεο θαζνξίδεηαη απφ κία αχμεζε ζηελ έθθξαζε ηνπ 

λεπξνπεπηηδίνπ Τ ζηνλ ππνζάιακν.  

(Brady et al., 1990, Kalra et al., 1991, Sahu et al., 1988).  

Kεληξηθή ρνξήγεζε ηνπ ΝΡΤ ζε επίκπεο πνπ βξίζθνληαη ζηελ πεξί ηελ ήβε πεξίνδν, 

ζπλνδεχεηαη απφ κία θαζπζηέξεζε ζηελ ήβε παξφκνηα κε εθείλε πνπ παξαηεξείηαη ζε 

πεξηπηψζεηο ππνζηηηζκνχ. (Pralong et al., 2000, El Majboubi et al., 2000).  

Δπνκέλσο, νη λεπξψλεο ηνπ λεπξνπεπηηδίνπ Τ θαίλεηαη φηη είλαη ε λεπξνβηνινγηθή πχιε 

πνπ ειέγρεη ηελ είζνδν ζηελ ήβε κε ην λα ηελ θαζπζηεξήζεη, φηαλ επηθξαηνχλ αληίμνεο 

κεηαβνιηθέο ζπλζήθεο.  

Σo Agouti-related Protein (AgRP) είλαη έλα νξεμηνγφλν λεπξνπεπηίδην 132 ακηλνμέσλ 

πνπ εκπιέθεηαη ζηνλ έιεγρν ηνπ ελεξγεηαθνχ ηζνδπγίνπ θαη ηεο αλαπαξαγσγήο.  

(Ollmann et al., 1997, Shutter et al., 1997). Δίλαη πνιχ ηζρπξφο ελδνγελήο 

αληαγσληζηήο ηεο α- κειαλνρξσζηηθνηξφθνπ νξκφλεο (α-MSH). Ζ έθθξαζε ηνπ AgRP 

γνληδίνπ δηεγείξεηαη κε ηε λεζηεία ή κε ηνλ ρξφλην ππνζηηηζκφ ζε ηξσθηηθά θαη 
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πξφβαην (Mizuno & Mobbs 1999, Henry et al., 2001b, Adam et al., 2002, Archer et al., 

2002b). ΢ην επλνπρηζκέλν αξζεληθφ πξφβαην, ε έθθξαζε ηνπ AgRP ζην ηνμνεηδή 

ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ είλαη πςειφηεξε ζε δψα κε ρακειφ δείθηε ζσκαηηθήο 

θαηάζηαζεο ζπγθξηηηθά κε δψα κε πςειφ δείθηε ζσκαηηθήο θαηάζηαζεο (Archer et al., 

2002b). Δπεηδή AgRP θαη ΝΡΤ παξάγνληαη απφ ηνπο ίδηνπο λεπξψλεο, κελχκαηα πνπ 

επεξεάδνπλ ηε ζχλζεζε ηνπ ΝΡΤ θαη ηελ απειεπζέξσζή ηνπ, ελδερνκέλσο λα 

επεξεάδνπλ θαη ηε ζχλζεζε θαη ειεπζέξσζε ηνπ AgRP. Γελεηηθά παρχζαξθα δψα, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηνπ πνληηθνχ κε αλελεξγή κνξθή ιεπηίλεο θαζψο θαη ηνπ 

δηαβεηηθνχ πνληηθνχ, παξνπζηάδνπλ απμεκέλα επίπεδα mRNA AgRP. (Shutter et al., 

1997). Δμσγελήο ρνξήγεζε ιεπηίλεο κεηψλεη ηε γνληδηαθή έθθξαζε ηνπ AgRP ζην 

θπζηνινγηθφ αιιά θαη ζην πνληίθη κε αλελεξγή κνξθή ιεπηίλεο. (Shutter et al., 1997). 

Δπίζεο, ζε δηαβεηηθνχο επίκπεο, ε ρνξήγεζε ηλζνπιίλεο κεηψλεη ηα ππνζαιακηθά 

επίπεδα ηνπ mRNA ηνπ AgRP (Qu et al., 2001). Κεληξηθή ρνξήγεζε AgRP απμάλεη ηε 

ζπγθέληξσζε ησλ γνλαδνηξνπηλψλ ζην πιάζκα ηνπ αίκαηνο θαη ηελ απειεπζέξσζε 

GnRH απφ κνζρεχκαηα ππνζαιάκνπ επίκπσλ (Stanley et al., 1999).  

Σν POMC είλαη έλα αλνξεμηνγφλν πεπηίδην θαη πξφδξνκνο ηεο νηθνγέλεηαο πεπηηδίσλ 

ηεο κειαλνθνξηίλεο ε νπνία πεξηιακβάλεη ηα α- , β- θαη γ- MSH, θαη ηα ελδνγελή 

νπηνεηδή θαη ηελ β- ελδνξθίλε (Mountjoy & Wong 1997). Οη κειαλνθνξηίλεο είλαη κηα 

νκάδα πεπηηδηθψλ νξκνλψλ ηεο ππφθπζεο πνπ πεξηιακβάλεη ηελ 

επηλεθξηδηνθινηνηξφπν νξκφλε ACTH, θαη ηελ άιθα, βήηα θαη γάκκα 

κειαλνρξσζηηθνηξφθν (MSH) πνπ πξνέξρνληαη απφ ηε πξννξκφλε 

πξννπηνκειαλνθνξηίλε. Οη ππνδνρείο ηεο κειαλνθνξηίλεο είλαη πέληε, απφ MC1 έσο 

MC5. Οη MSH είλαη κηα νκάδα πεπηηδηθψλ νξκνλψλ πνπ παξάγνληαη απφ ηνλ κεζαίν 

ινβφ ηεο ππφθπζεο θαη δηεγείξνπλ ηε παξαγσγή θαη απειεπζέξσζε ηεο κειαλίλεο 

(κειαλνγέλεζε) απφ ηα θχηηαξα ηεο κειαλίλεο ζηελ επηδεξκίδα θαη ζην ηξίρσκα ηεο 

θεθαιήο. Ζ MSH παξάγεηαη απφ ηελ ππφθπζε θαη ειεπζεξψλεηαη ζηνλ εγθέθαιν 

δηαδξακαηίδνληαο ξφινπο ζηελ φξεμε θαη ζηελ αλαπαξαγσγή.  

Υνξήγεζε ΝΡΤ αλαζηέιιεη ηελ απειεπζέξσζε ηνπ α-MSH θαη θαηαζηέιιεη ηε 

γνληδηαθή έθθξαζε ηνπ POMC ζηνλ ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ. (Blasquez et 

al., 1993, Garcia de Yebenes et al., 1995). Σα επίπεδα mRNA ηνπ POMC απμάλνληαη 
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κε ηελ ππεξβνιηθή θαηαλάισζε ηξνθήο (Hagan et al., 1999) αιιά κεηψλνληαη κε ηε 

λεζηεία ή ηνλ ππνζηηηζκφ (Brady et al., 1990, Bergendahl et al., 1992, Mizuno et al., 

1998).  

΢ηηο ακλάδεο, ρξφληνο ππνζηηηζκφο εκπνδίδεη ηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ POMC ζην 

ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ (McShane et al., 1993) αιιά ε λεζηεία ή ν 

ππνζηηηζκφο δελ είραλ θαλέλα απνηέιεζκα ζηε γνληδηαθή έθθξαζε ηνπ POMC ζε 

επλνπρηζκέλνπο θξηνχο θαη σνζεθεθηνκεκέλεο πξνβαηίλεο. (Henry et al., 2000, Adam 

et al., 2002).  

Σν γελεηηθά παρχζαξθν πνληίθη (ob/ob & db/db) παξνπζηάδεη κεησκέλα επίπεδα mRNA 

POMC ζην ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ(Mizuno et al., 1998). Υνξήγεζε 

ιεπηίλεο απμάλεη ηε γνληδηαθή έθθξαζε ηνπ POMC ζε επίκπεο θαη πνληίθηα κε 

αλελεξγή κνξθή ιεπηίλεο αιιά φρη θαη ζην δηαβεηηθφ πνληίθη. (Cheung et al. 1997, 

Schwartz et al., 1997, Hakanson et al., 1998). Υνξήγεζε ηλζνπιίλεο ζε επίκπεο 

πξνθάιεζε αχμεζε ησλ επηπέδσλ mRNA ηνπ POMC ζην ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ 

ππνζαιάκνπ (Kim et al., 1999).  

Υνξήγεζε ηεζηνζηεξφλεο θαίλεηαη φηη κεηψλεη ηε γνληδηαθή έθθξαζε ηνπ POMC ζε 

επλνπρηζκέλνπο θξηνχο. (Hileman et al., 1996, Hileman et al., 1998).  

΢ε άιιε φκσο πεξίπησζε, ηα επίπεδα mRNA ηνπ POMC έκεηλαλ ακεηάβιεηα παξνπζία 

ή απνπζία νηζηξαδηφιεο (Adam et al., 2002).  

Ζ κεηαγξαθή ηνπ λεπξνπεπηηδίνπ θνθαΐλεο - ακθεηακίλεο Cocaine – Amphetamine 

Related Transcript (CART) παξέρεη ηζρπξφ αλνξεμηνγφλν ζήκα ζηνλ έιεγρν ηεο 

πξφζιεςεο ηξνθήο θαη ηνπ ελεξγεηαθνχ ηζνδπγίνπ (Kristensen et al., 1998, Lambert et 

al., 1998) αλ θαη ππάξρεη θαη κία κειέηε ζχκθσλα κε ηελ νπνία εκθαλίδεη νξεμηνγφλν 

ξφιν (Abbott et al., 2001).  

Ζ ζηέξεζε ηξνθήο νδήγεζε ζε κείσζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο ηνπ CART ζηνλ 

ππνζάιακν ησλ επίκπσλ. (Kristensen et al., 1998). ΢ην πξφβαην, λεζηεία ή 

ζπκπιεξσκαηηθή δηαηξνθή δελ επεξεάδνπλ ηα επίπεδα mRNA ηνπ CART ζην ηνμνεηδή 

ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ, αιιά ε γνληδηαθή έθθξαζε ηνπ CART είλαη ρακειφηεξε ζε 

θξηνχο κε κηθξφ δείθηε ζσκαηηθήο θαηάζηαζεο ζπγθξηηηθά κε θξηνχο κε πςειφ δείθηε 

ζσκαηηθήο θαηάζηαζεο. (Adam et al., 2002,  Archer et al., 2002b).  Φαίλεηαη φηη ην 

CART ειέγεηαη απφ ηε ιεπηίλε γηα ηε ξχζκηζε ηεο πξφζιεςεο ηξνθήο. Πεξηθεξηθή 
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ρνξήγεζε ιεπηίλεο ζε παρχζαξθν πνληίθη πξνθαιεί ηελ αχμεζε ησλ επηπέδσλ mRNA 

ηνπ CART (Kristensen et al., 1998). ΢ε ηξσθηηθά ζηα νπνία δελ πξαγκαηνπνηείηαη νξζή 

ελδνθπηηαξηθή κεηαβίβαζε ηνπ κελχκαηνο ηεο ιεπηίλεο, ζρεδφλ απνπζηάδεη mRNA ηνπ 

CART ζην ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ θαη ε έθθξαζή ηνπ απμάλεηαη κε ηε 

ρνξήγεζε ιεπηίλεο (Kristensen et al., 1998, Tang- Christensen et al., 1999).  

Ζ ππφζεζε εκπινθήο ηνπ CART εληζρχεηαη αθφκα πεξηζζφηεξν απφ ην εχξεκα έξεπλαο 

θαηά ηελ νπνία ρνξήγεζε αληηζψκαηνο CART εμαζζέληζε ηε δηέγεξζε πνπ πξνθαιεί ε 

ιεπηίλε ζηελ ζπρλφηεηα παικψλ ηεο GnRH ελψ αληίζεηα, ν αληαγνληζηήο Τ5 ηνπ ΝΡΤ 

δελ παξνπζίαζε θαλέλα απνηέιεζκα ζηε δξάζε ηεο ιεπηίλεο.  

Δπεηδή ε ιεπηίλε κεηψλεη ηα επίπεδα mRNA ηνπ ΝΡΤ ζηνλ ππνζάιακν θαη ην ΝΡΤ 

κπνξεί λα δηεγείξεη ηελ έθθξηζε ηεο GnRH  θαίλεηαη φηη πηζαλφηαηα ην ΝΡΤ λα 

δηαδξακαηίδεη θάπνην ξφιν ζηε δηακφξθσζε ηεο επίδξαζεο ηεο ιεπηίλεο ζηελ έθθξηζε 

ηεο GnRH.  

Ζ κειέηε ηνπ ξφινπ πνπ δηαδξακαηίδεη ην CART ζηελ αλαπαξαγσγή έρεη δηεξεπλεζεί 

ζε κνζρεχκαηα ππνζαιάκνπ in vitro ζηα νπνία ζεκεηψζεθε αχμεζε ηεο 

απειεπζέξσζεο ηεο GnRH. (Lebrethon et al., 2000). ΋κσο άιινη εξεπλεηέο 

δηαπίζησζαλ φηη ε ρνξήγεζε CART κεηψλεη ηελ απειεπζέξσζε LH ζε θαιιηέξγεηα 

θπηηάξσλ ππφθπζεο επίκπσλ. (Baranowska et al., 2003).  
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2.5. Δληεξνθίλεο 

 

Ζ Γθξειίλε GHS 

  

Ζ γθξειίλε ζπγθέληξσζε ην ελδηαθέξνλ ηεο επηζηεκνληθήο θνηλφηεηαο ηνλ Γεθέκβξην 

ηνπ 1999 φηαλ αλαθέξζεθε ν ππνδνρέαο ηνπ ελδνγελή ζπλδεηηθνχ θξίθνπ ηνπ 

εθιπηηθνχ παξάγνληα γηα ηελ απμεηηθή νξκφλε (GHRH) Growth Hormone 

Secretagogue – Receptor (GHS-R)ηχπνο 1a.  

Ο ζχλδεζκνο απηφο νλνκάζηεθε γκπελίνη απφ ηελ ιέμε ηεο Ηλδνεπξσπατθήο δηαιέθηνπ 

«Γκπε» πνπ ζεκαίλεη ανάπηςξη θαη ηελ ιέμε «Ρέλιν» επεηδή έρεη δξάζεηο 

απειεπζεξσηηθήο  απμεηηθήο νξκφλεο. (Garcia et al., 2007, Kojima et al., 1999).  

Πξφθεηηαη γηα έλα πεπηίδην απνηεινχκελν απφ 28 ακηλνμέα κε αιπζίδα ιίπνπο ζην 

ηξίην ακηλνμχ ηνπ άθξνπ αδψηνπ.  Σν πεπηίδην απηφ εθθξίλεηαη απφ ηα θχηηαξα ηνπ 

γαζηξηθνχ βιελλνγφλνπ θαη δηεγείξεη ηε πξφζιεςε ηξνθήο θαη εκπιέθεηαη θαη ζηελ 

έλαξμε ησλ γεπκάησλ.  

Ζ πνηθηινκνξθία ησλ ελδνθξηληθψλ αιιά θαη ησλ κε ελδνθξηληθψλ δξάζεσλ ηεο 

γθξειίλεο δηέγεηξε ην ελδηαθέξνλ ηεο επηζηεκνληθήο θνηλφηεηαο ζε ηέηνην βαζκφ ψζηε 

λα έρνπλ δεκνζηεπηεί πεξηζζφηεξεο απφ 1800 εξγαζίεο κε ζέκα ηε γθξειίλε ηα 

ηειεπηαία νθηψ ρξφληα. (Kojima et al., 1999).  

 

2.5.1. Παξαγσγή θαη ξύζκηζε έθθξηζεο ηεο γθξειίλεο  

 

Παξάγεηαη θπξίσο ζην ζηφκαρν, απφ λεπξνελδνθξηληθά θχηηαξα πνπ βξίζθνληαη ζην 

ζφιν ηνπ ζηνκάρνπ θαη απφ εθεί εθθξίλεηαη ζηε θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο. Κχηηαξα πνπ 

παξάγνπλ ηελ νξκφλε βξίζθνληαη φκσο θαη θαηά κήθνο ηνπ γαζηξεληεξηθνχ 

ζπζηήκαηνο, απφ ην ζηφκαρν έσο ην έληεξν θαη ε ππθλφηεηά ηνπο κεηψλεηαη 

πξννδεπηηθά ζηα θαηψηεξα ηκήκαηα. (Sakata I et al., 2002, Lee HM et al., 2002).  

Παξαγσγή γθξειίλεο έρεη δηαπηζησζεί ζε κηθξφηεξν βαζκφ θαη ζε άιιεο πεξηνρέο, φπσο 

ζην ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ θαη ζηελ ππφθπζε. (Korbonits M et al., 2001).  

Αθφκε θαη ηα α- θαη β- θχηηαξα ησλ λεζηδίσλ ηνπ παγθξέαηνο παξάγνπλ γθξειίλε, 
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ζπκβάιινληαο ζηε ξχζκηζε ηεο έθθξηζεο ηεο ηλζνπιίλεο. Σέινο βξέζεθε φηη ε νξκφλε 

θαζψο θαη ν ππνδνρέαο ηεο εθθξάδεηαη ζε φια ηα θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ 

ζπζηήκαηνο αλεμάξηεηα απφ ην βαζκφ σξίκαλζήο ηνπο.  

Ζ παξαγσγή ηεο γθξειίλεο επεξεάδεηαη απφ δηαηξνθηθνχο θαη νξκνληθνχο παξάγνληεο. 

Καηαζηέιιεηαη απφ ηελ ιεπηίλε, ηελ απμεηηθή νξκφλε (πηζαλφηαηα κέζσ κεραληζκνχ 

παιίλδξνκεο ξχζκηζεο), ηελ ηληξειεπθίλε 1b, θαη ηε πινχζηα ζε ιίπνο δίαηηα ελψ 

απμάλεηαη απφ ηε πησρή ζε ιίπνο δίαηηα. Ζ έθθξηζή ηεο επεξεάδεηαη απφ ηε ζχλζεζε 

ηεο ηξνθήο, σο έλαο κεραληζκφο δηαηήξεζεο ζηαζεξνχ ζσκαηηθνχ βάξνπο θαη ηεο 

πνζφηεηαο ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ.  

Ζ γθξειίλε ηνπ πιάζκαηνο κεηψλεηαη κεηά απφ ελδνθιέβηα ή θαη απφ ηνπ ζηφκαηνο 

ρνξήγεζε γιπθφδεο. Δπίζεο, κεηψλεηαη ε γθξειίλε κε ελδνθιέβηα ρνξήγεζε ηλζνπιίλεο 

θαηά ηξφπν φκσο πνπ πηζαλψο είλαη αλεμάξηεηνο απφ ηε κείσζε πνπ πξνθαιείηαη απφ 

ηε γιπθφδε. Σέινο, ε αχμεζε ησλ ειεχζεξσλ ιηπαξψλ νμέσλ ηεο θπθινθνξίαο κε 

ελδνθιέβηα ρνξήγεζε ιηπηδίσλ δελ πξνθάιεζε κεηαβνιή ηεο γθξειίλεο ηνπ πιάζκαηνο 

ηνπ αίκαηνο.  

 

2.5.2. Γξάζεηο ηεο γθξειίλεο  

 

Ζ γθξειίλε απνηειεί ηζρπξφ δηεγέξηε γηα ηελ έθθξηζε ηεο απμεηηθήο νξκφλεο GH  θαη 

κάιηζηα ε δξάζε ηεο θαίλεηαη φηη είλαη ηζρπξφηεξε απφ ηε δξάζε ηεο απειεπζεξσηηθήο 

ηεο απμεηηθήο νξκφλεο GHRH κε ηελ νπνία κάιηζηα έρεη ζπλεξγηθά απνηειέζκαηα. 

(Pinkey J et al., 2002, Broglio F et al., 2001, Peino R et al., 2000, Arvat E et al., 2001, 

Di Vito L et al., 2002).  

H γθξειίλε   θαίλεηαη   επίζεο   φηη απνηειεί ηε θχξηα θηλεηήξηα δχλακε γηα ηελ 

έθθξηζε ηεο απμεηηθήο   νξκφλεο ζε θαηαζηάζεηο λεζηείαο. (Muller AF et al., 2002). 

Οπζηαζηηθά πξφθεηηαη γηα έλα νξεμηνγφλν ζήκα απφ ην γαζηξεληεξηθφ ζχζηεκα πξνο 

ηνλ εγθέθαιν. Απνδείρηεθε ζε ηξσθηηθά θαη αλζξψπνπο φηη εμσγελήο ρνξήγεζε 

πςειψλ επηπέδσλ γθξειίλεο πξνθαιεί ζηαζεξή αχμεζε ζηε πξφζιεςε ηξνθήο πνπ 

νδεγεί ζηελ αχμεζε ηνπ ζσκαηηθνχ βάξνπο. Ζ δξάζε ηεο γθξειίλεο θαίλεηαη φηη 

αζθείηαη κέζσ ησλ λεπξψλσλ ηνπ ηνμνεηδνχο ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ πνπ εθθξάδνπλ 

δχν πεπηίδηα, ην λεπξνπεπηίδην Τ (ΝΡΤ) θαη ε agouti-related protein (AgRP). Οη 
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λεπξψλεο απηνί θαίλεηαη φηη απνηεινχλ ηνπο θχξηνπο ππνζαιακηθνχο ζηφρνπο ηεο 

γθξειίλεο θαη ε δηέγεξζή ηνπο νδεγεί ζε απμεκέλε πξφζιεςε ηξνθήο. Παξφιν ηνπ 

κεγάινπ κεγέζνπο ηνπ κνξίνπ ηεο γθξειίλεο πνπ είλαη  ηεο ηάμεσο ησλ 3315 Da 

θαίλεηαη φηη κπνξεί λα θηάλεη ζηνπο λεπξψλεο απηνχο ιφγσ ηεο εθιεθηηθήο 

δηαπεξαηφηεηαο ηνπ αηκαηνεγθεθαιηθνχ θξαγκνχ. Ζ έθθξηζε ηεο γθξειίλεο γίλεηαη 

θαηά ηε δηάξθεηα ηεο εκέξαο ζε ψζεηο, ηε δξάζε ηεο νπνίαο ζηνπο λεπξψλεο ΝΡΤ θαη 

AgRP λεπξψλεο ηνπ ηνμνεηδνχο ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ ε ιεπηίλε αληαγσλίδεηαη.  

Ζ έθθξηζή ηεο εκθαλίδεη κηα έληνλε αχμεζε ιίγν πξηλ ηε πξφζιεςε ηξνθήο θαη κείσζε 

κε ηελ επέιεπζε ηνπ θνξεζκνχ. Μαθξνρξφληα, ε θπθινθνξνχζα γθξειίλε ηνπ 

πιάζκαηνο εκθαλίδεηαη απμεκέλε ζε θαηαζηάζεηο αξλεηηθνχ ελεξγεηαθνχ ηζνδπγίνπ 

θαη κεηψλεηαη ζε θαηαζηάζεηο ζεηηθνχ ελεξγεηαθνχ ηζνδπγίνπ.  

(Wang L et al., 2002, Bagnasco M et al., 2002, Wren AM et al., 2001, Tschop M et al., 

2002, Kamegai J et al., 2001, Shintani M et al., 2001, Asakawa A et al., 2001, 

Cummings DE et al., 2001, Shiiya T et al., 2002).   

Ζ γθξειίλε απμάλεη ηε πξφζιεςε ηξνθήο, κεηψλεη ηελ νμείδσζε ησλ ιηπαξψλ νμέσλ 

θαη απμάλεη ηελ ιηπαξφηεηα ζηα ηξσθηηθά.  

΢ηνλ άλζξσπν, ε γθξειίλε δηεγείξεη ηελ φξεμε θαη ηε πξφζιεςε ηξνθήο.  

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο λεζηείαο ν ζπλδπαζκφο ηεο κεησκέλεο ζπγθέληξσζεο ηλζνπιίλεο 

θαη ηεο απμεκέλεο ζπγθέληξσζεο απμεηηθήο νξκφλεο πξνάγνπλ ηνλ θαηαβνιηζκφ ησλ 

ηξηγιπθεξηδίσλ ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ θαη ηε ρξεζηκνπνίεζε ησλ ιηπαξψλ νμέσλ γηα ηε 

παξαγσγή ελέξγεηαο.  Σν αίζζεκα ηεο πείλαο θαη ε ζπκπεξηθνξά αλαδήηεζεο ηξνθήο 

δηεγείξνληαη απφ ηε κείσζε ηεο θπθινθνξνχζεο ιεπηίλεο θαη ηεο ηλζνπιίλεο, πνπ 

θαηαζηέιινπλ ηνπο λεπξψλεο ηνπ ΝΡΤ ζην ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ, θαη απφ 

ηελ αχμεζε ηεο γθξειίλεο, πνπ δηεγείξεη απηνχο ηνπο λεπξψλεο. Μεηά ηε θαηαλάισζε 

ηξνθήο ην αίζζεκα πείλαο κεηψλεηαη, ελψ ηαπηφρξνλα ε ζπγθέληξσζε ηεο ηλζνπιίλεο 

ζην πιάζκα ηνπ αίκαηνο απμάλεηαη θαη ηεο γθξειίλεο κεηψλεηαη.  

Ζ γθξειίλε έρεη θαηαζηαιηηθή δξάζε ζηελ έθθξηζε ηλζνπιίλεο θαη ζσκαηνζηαηίλεο 

απφ ην πάγθξεαο νδεγψληαο ζε ππεξγιπθαηκία. Απμάλεη ηελ έθθξηζε ηνπ γαζηξηθνχ 

νμένο απφ ην ζηφκαρν επηδξψληαο ζην παξαζπκπαζεηηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα. Ζ γθξειίλε 

δηεγείξεη αθφκα ηελ έθθξηζε θαη άιισλ νξκνλψλ φπσο ηεο πξνιαθηίλεο θαη ηεο ACTH.  
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Ζ γθξειίλε εθθξάδεηαη θαη ελδερνκέλσο ζπκβάιεη ζηε ξχζκηζε ηεο ιεηηνπξγίαο ησλ 

φξρεσλ θαη σνζεθψλ ελψ δηαδξακαηίδεη ζπνπδαίν ξφιν ζε επίπεδν ππνζαιάκνπ – 

ππφθπζεο θαζψο αλαζηέιιεη ηελ έθθξηζε LH θαη δηεγείξεη ηελ έθθξηζε ηεο 

πξνιαθηίλεο. (Pikney et al., 2002, Cummings DE et al., 2001).  

Πέξαλ φκσο απφ ηε δξάζε ηεο γθξειίλεο ζηελ έθθξηζε ηεο απμεηηθήο νξκφλεο θαη ζηε 

δηαδηθαζία πξφζιεςεο ηξνθήο θαίλεηαη φηη έρεη θαη άιιεο δξάζεηο ζην κεηαβνιηζκφ 

θαη ζε πνηθίια ζπζηήκαηα ηνπ νξγαληζκνχ νη νπνίεο κέλνπλ λα δηαιεπθαλζνχλ. Έηζη, 

ππνδνρείο ηεο γθξειίλεο GHS-R έρνπλ εληνπηζηεί ζε κηα πιεηάδα ηζηψλ, φπσο ε 

θαξδηά, ν ζπιήλαο, νη λεθξνί, ην πάγθξεαο, νη γνλάδεο. Οη ππνδνρείο απηνί 

παξνπζηάδνπλ κηα πνηθηινκνξθία, ππνδεηθλχνληαο ηελ πνιππινθφηεηα ησλ δξάζεσλ 

ηεο γθξειίλεο.  

Ζ γθξειίλε αλαζηέιιεη ζεκαληηθά, κε ηξφπν εμαξηψκελν απφ ηε δφζε, ηε δηέγεξζε ηεο 

έθθξηζεο ηεο ηεζηνζηεξφλεο ζηνλ φξρε. (Tena-Sempere et al., 2002). Γεδνκέλνπ φηη ν 

θχξηνο δηεγεξηηθφο παξάγνληαο γηα ηελ έθθξαζε ηεο γθξειίλεο ζηνλ φξρε είλαη ε LH 

ηεο ππφθπζεο, εηθάδεηαη φηη ε γθξειίλε ίζσο δξα σο ηνπηθφο ξπζκηζηήο ζπληνληζκνχ 

ησλ δξάζεσλ ηεο LH πξνο παξαγσγή ζηεξνεηδψλ, φπνπ ίζσο ζπκκεηέρεη ζε 

απηνπεξηνξηζκφ ηεο ηεζηνζηεξφλεο απφ ηνπο φξρεηο σο αληαπφθξηζε ζηε δηέγεξζε πνπ 

πξνθαινχλ νη γνλαδνηξνπίλεο. (Barreiro et al., 2002). Σέηνην αλαζηαιηηθφ απνηέιεζκα 

ζηελ έθθξηζε ηεο ηεζηνζηεξφλεο ίζσο λα δηεμάγεηαη απφ ηε ζπζηεκαηηθή θπθινθνξία 

κε ηε γθξειίλε πνπ πξνέξρεηαη απφ ην έληεξν, ηεο νπνίαο νη ζπγθεληξψζεηο ζην 

πιάζκα ηνπ αίκαηνο ζρεηίδνληαη αληηζηξφθσο αλάινγα κε ηε ζσκαηηθή κάδα. 

Δπηπξνζζέησο, απμεκέλα επίπεδα γθξειίλεο (ζαλ εθείλα πνπ παξαηεξνχληαη ζηελ 

αλεπάξθεηα ελέξγεηαο) ίζσο ζπκβάιινπλ ζε θαηαζηνιή ηνπ αλαπαξαγσγηθνχ άμνλα 

ησλ αξζεληθψλ ζε θαηαζηάζεηο αξλεηηθνχ ελεξγεηαθνχ ηζνδπγίνπ, φπσο ε ζηέξεζε 

ηξνθήο. (Dornonville et al., 2005).  

Δπίζεο ε γθξειίλε κπνξεί λα αλαζηείιεη ην πνζνζηφ πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ αλψξηκσλ 

θπηηάξσλ Leydig θαηά ηε δηάξθεηα ηεο αλάπηπμεο πνπ ιακβάλεη ρψξα θαηά ηελ ήβε. 

(Barreiro et al., 2004).  

Δπεηδή ηα επίπεδα mRNA γθξειίλεο κεηψλνληαη ζηελ σνζπιαθηθή θάζε ηνπ νηζηξηθνχ 

θχθινπ θαη απμάλνληαη παξνπζηάδνληαο αηρκή ζηε δηάξθεηα ηεο σρξηληθήο θάζεο, 
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ππνδειψλεηαη φηη ε θπξίαξρε έθθξαζή ηεο είλαη ζηε θάζε ηνπ σρξνχ ζσκαηίνπ. 

(Caminos et al., 2003).  

Ζ γθξειίλε αζθεί αλαζηαιηηθή δξάζε ζηα επίπεδα έθθξηζεο ησλ γνλαδνηξνπηλψλ πνπ 

πξνθαιεί ε GnRH αιιά δηεγεξηηθή επίδξαζε ζηελ βαζηθή έθθξηζε ηεο LH θαη ηεο 

FSH. Δπίζεο ρνξήγεζε γθξειίλεο κεηψλεη ηε δηάξθεηα ηεο έθθξηζεο ηεο LH πνπ 

πξνθιήζεθε σο αληαπφθξηζε ζηελ θηζπεπηίλε-10. (Martini et al., 2006). Δπνκέλσο, ε 

γθξειίλε σο ζήκα αλεπάξθεηαο ελέξγεηαο ίζσο ιεηηνπξγεί σο αξλεηηθφο ξπζκηζηήο γηα 

ηελ ελήβσζε ησλ αξζεληθψλ θαζψο θαη ηεο έθθξηζεο LH, έλα απνηέιεζκα πνπ ελ κέξεη 

δηεμάγεηαη απφ ηνλ αλεμάξηεην κεραληζκφ ηνπ ππνδνρέα ηεο. Απηνί νη κεραληζκνί ίζσο 

πεξηιακβάλνπλ ηελ αλαζηνιή ηεο έθθξηζεο ηεο LH ζηνλ άμνλα ππνζάιακνο – ππφθπζε 

ή θαη ηελ απεπζείαο αλαζηνιή ηεο έθθξηζεο ηεζηνζηεξφλεο απφ ηνπο φξρεηο.  

Καζψο ε γθξειίλε έρεη εληνπηζηεί ζηνλ πιαθνχληα ηνπ επίκπ θαη ηα επίπεδά ηεο 

απμάλνληαη ζεκαληηθά θαηά ηε λεζηεία ελψ παξάιιεια αλαζηέιιεη ηελ αλάπηπμε ηεο 

πξψηκεο εκθχηεπζεο εκβξχνπ πνληηθνχ in vitro εηθάδεηαη φηη ε γθξειίλε ίζσο δξα σο 

θαίξην ζήκα γηα ηελ ελεξγεηαθή αλεπάξθεηα ζηε δηάξθεηα ησλ αξρηθψλ ζηαδίσλ ηεο 

θπνθνξίαο, δξψληαο σο αλαζηαιηηθφο παξάγνληαο ζηελ πξψηκε αλάπηπμε ηνπ εκβξχνπ 

κε ζθνπφ ηελ απνθπγή ηεο επηπξφζζεηεο ελεξγεηαθήο δαπάλεο πνπ ζπλδέεηαη κε ηελ 

θπνθνξία θαη ηε γαινπρία ζε θαηαζηάζεηο θαθήο δηαηξνθήο. (Kawamura et al., 2003) 

 

2.5.3. Σν πεπηίδην ΤΤ3-36 

 

Σν πεπηίδην ΤΤ (ΡΤΤ) είλαη έλα κέινο ηεο νηθνγέλεηαο ησλ λεπξνπεπηηδίσλ θαη 

ηζρπξφο θαηαζηνιέαο ηεο φξεμεο. Σν πεπηίδην ΤΤ3-36 (PYY3-36) πνπ είλαη ζπγγελέο κε 

ην λεπξνπεπηίδην Τ θαη κέινο ηεο παγθξεαηηθήο νηθνγέλεηαο πνιππεπηηδίσλ, εθθξίλεηαη 

απφ ην ιεπηφ έληεξν θαη θαίλεηαη λα αλαζηέιιεη ηελ φξεμε δξψληαο ζηνλ ηνμνεηδή 

ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ. To YY3-36  εθθξίλεηαη απφ ηα ελδνθξηληθά θχηηαξα ηνπ 

βιελλνγφλνπ ηνπ ιεπηνχ εληέξνπ κεηά ηα γεχκαηα ζε αλαινγία κε ηε πξφζιεςε 

ζεξκίδσλ θαη κεηαηξέπεηαη ζην PYY3-36 κε ην έλδπκν δηπεπηηδάζε 4. Σν PYY3-36 

δηέξρεηαη ειεχζεξα απφ ηνλ αηκαηνεγθεθαιηθφ θξαγκφ θαη δξα ζηνλ ηνμνεηδή ππξήλα 

ηνπ ππνζαιάκνπ θαη κεηψλεη ηελ φξεμε. Σν PYY3-36 ελεξγνπνηεί ηνλ ππνδνρέα Τ2 ηνπ 
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λεπξνπεπηηδίνπ Τ ν νπνίνο αλαζηέιιεη ηε δξάζε ησλ λεπξψλσλ ηνπ νξεμηνγφλνπ 

λεπξνπεπηηδίνπ Τ. (Bartterham et al., 2002).  

Σν PYY3-36 ελεξγνπνηεί απηναλαζηαιηηθά Τ2 ππνδνρείο ζηα θχηηαξα ΝΡΤ/ AgRP θαη 

σο εθ ηνχηνπ κεηψλεη ηελ ειεπζέξσζε ησλ αλαβνιηθψλ πεπηηδίσλ θαη απμάλεη ηα 

ζήκαηα θαηαβνιηζκνχ, κεηψλνληαο ην αλαζηαιηηθφ γ-ακηλνβνπηπξηθφ νμχ απφ ΝΡΤ ζε 

POMC λεπξψλεο. (Bartterham et al., 2002).  

Σν PYY3-36  έρεη απηή ηε δξάζε κείσζεο βάξνπο φηαλ ρνξεγείηαη ζηε θπθινθνξία ηνπ 

αίκαηνο ελψ απμάλεη ηε πξφζιεςε ηξνθήο φηαλ ρνξεγείηαη ζην θεληξηθφ λεπξηθφ 

ζχζηεκα (ηφηε δηεγείξεη ηνπο Τ1 θαη Τ5 ππνδνρείο). (Raposinho et al., 2004).  

΢ε πνληίθη θαη επίκπ πεξηθεξηθή ρνξήγεζε ηνπ PYY3-36    κεηψλεη ηελ νιηθή πξφζιεςε 

ηξνθήο θαη ην ζσκαηηθφ βάξνο. Αδχλαηα θαη παρχζαξθα πεηξακαηφδσα παξνπζίαζαλ 

ηελ ίδηα αληαπφθξηζε ζην πεπηίδην απηφ ζε αληίζεζε κε ηε δηαθνξνπνίεζε πνπ 

παξαηεξείηαη κε ηε ιεπηίλε. Σν PYY3-36 αλαζηέιινληαο ηνπο λεπξψλεο ηνπ 

λεπξνπεπηηδίνπ Τ αλαδεηθλχεη έλα πηζαλφ ξφιν ζηελ ιεηηνπξγία ηεο αλαπαξαγσγήο.  

Σν ΝΡΤ ππεξεθθξίλεηαη ζε παρχζαξθα ηξσθηηθά θαη ε ππεξέθθξηζή ηνπ έρεη 

θαηαζηαιηηθή ζπλέπεηα ζηελ ιεηηνπξγία ηνπ άμνλα ππνζάιακνο – ππφθπζε – γνλάδεο.  

Σξσθηηθά κε ππεξέθθξηζε ΝΡΤ παξνπζηάδνπλ ππνγνλαδηζκφ ελψ ζειπθφ πνληίθη 

knockout γηα ην ΝΡΤ δελ παξνπζηάδεη κείσζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο LH ζηε 

θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο κεηά απφ λεζηεία.  

 Σν PYY3-36 δηεγείξεη ηελ παξαγσγή LH θαη FSH απφ ηελ ππφθπζε in vitro αλ θαη in 

vivo δελ έρεη παξαηεξεζεί θάπνην απνηέιεζκα εμαξηψκελν απφ ηε δφζε ζηα ζειπθά.  
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2.5.4. Λεπηίλε θαη Γθξειίλε  

 

Ζ ιεπηίλε θαη ε γθξειίλε δξνπλ σο ιεηηνπξγηθνί αληαγσληζηέο γηα ηε πξφζιεςε 

ηξνθήο θαη ηε δαπάλε ελέξγεηαο. (Smith RG et al., 2005). Καη ηα δχν ζήκαηα είλαη 

εθθξηλφκελα πεπηίδηα ησλ νπνίσλ νη ζπγθεληξψζεηο πνπ θπθινθνξνχλ ζην πιάζκα ηνπ 

αίκαηνο, κε ακνηβαίν ηξφπν, νδήγεζε ζηελ ζεσξία φηη ε ιεπηίλε (σο ζήκα γηα ην 

πιεφλαζκα ελέξγεηαο πξνθαιψληαο κείσζε ηεο φξεμεο) θαη ε γθξειίλε (σο ζήκα γηα 

ηελ αλεπάξθεηα ελέξγεηαο πξνθαιψληαο αχμεζε ηεο φξεμεο) ίζσο δξνπλ ζπλδπαζηηθά 

γηα ην καθξνπξφζεζκν έιεγρν ηεο ελεξγεηαθήο νκνηνζηαζίαο. (Εiegman et al., 2003).  

Ζ ιεπηίλε έρεη επηηξεπηηθφ ξφιν γηα ηελ είζνδν ζηελ ήβε θαη ηελ έθθξηζε ησλ 

γνλαδνηξνπηλψλ ελψ ε γθξειίλε κεηαθέξεη θπξίσο αλαζηαιηηθέο δξάζεηο ζηελ έθθξηζε 

ηεο LH θαη ηεο εηζφδνπ ζηελ ήβε. Δπεηδή φκσο θαη ε ιεπηίλε θαη ε γθξειίλε 

αλαζηέιινπλ ηελ έθθξηζε ηεζηνζηεξφλεο απφ ηνπο φξρεηο, ίζσο λα δξνπλ ζπλεξγηθά ζε 

επίπεδν γνλάδσλ. Έρεη παξαηεξεζεί φηη ζπζηεκαηηθή ή ηνπηθή ρνξήγεζε ιεπηίλεο ζηελ 

σνζήθε ηνπ ζειπθνχ επίκπ κεηψλεη ηελ σνζπιαθηνξξεμία. (Dugal et al., 2000). ΢ε in 

vitro θαιιηέξγεηεο σνζπιαθίσλ πνληηθψλ, πςειέο ζπγθεληξψζεηο ιεπηίλεο 

αλαζηέιινπλ ηελ σνζπιαθηθή αλάπηπμε, απμάλνπλ ηελ σνζπιαθηθή ζηεξνεηδνγέλλεζε 

θαη κεηψλνπλ ηελ εμέιημε ηνπ σνθπηηάξνπ θαηά ηελ κεηάθαζε ΗΗ. (Swain et al., 2004).  

Ζ απνπζία ιεπηίλεο ζρεηίδεηαη κε θαζπζηέξεζε ηεο ελήβσζεο θαη κε θπζηνινγηθήο 

αλαπαξαγσγηθήο ιεηηνπξγίαο ελψ ε απνπζία ή ππεξέθθξηζε γθξειίλεο δελ εκθαλίδεηαη 

λα επεξεάδεη δξαζηηθά ηελ αλαπαξαγσγή. (Tena – Sempere et al., 2007).  

Σν ζχλδξνκν Prader−Willi (PWS) πνπ είλαη ε ζπρλφηεξε κνξθή παρπζαξθίαο ζηνλ 

άλζξσπν θαη ραξαθηεξίδεηαη απφ ππεξθαγία, αλεπάξθεηα απμεηηθήο νξκφλεο, 

ππνγνλαδηζκφ, δπζκνξθηθά ραξαθηεξηζηηθά θαη ζπγγελείο βιάβεο εκθαλίδεη ηδηαίηεξα 

πςειά επίπεδα γθξειίλεο (Cummings et al., 2002). 
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Δηθόλα 5. Πηζαλή αιιειεπίδξαζε κεηαμύ ιεπηίλεο θαη γθξειίλεο ζηε ξύζκηζε ηνπ 

ελεξγεηαθνύ ηζνδπγίνπ θαη ησλ λεπξνελδνθξηληθώλ ιεηηνπξγηώλ 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ θαη ηεο αλαπαξαγσγήο (Μ Tena-Sempere, ML Barreiro, M 

Lage, C Dieguez & FF Casanueva, 2007)  
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2.6. Κηζπεπηίλε θαη αλαπαξαγσγή  

 

Ο έιεγρνο ηεο αλαπαξαγσγήο θαηεπζχλεηαη απφ ηελ επηθνηλσλία αλάκεζα ζηνλ 

ππνζάιακν, ηελ ππφθπζε θαη ηηο γνλάδεο. ΢ηε θνξπθή ηνπ ζπζηήκαηνο ηεξαξρίαο 

βξίζθεηαη ε παξαγσγή θαη ε έθθξηζε ηεο απειεπζεξσηηθήο νξκφλεο ησλ 

γνλαδνηξνπηλψλ (GnRH) απφ θχηηαξα ηηο πξννπηηθήο πεξηνρήο ηνπ εγθεθάινπ. 

Παικηθή έθθξηζε ηεο GnRH ζην ππνθπζηαίν ππιαίν ζχζηεκα νδεγεί ζηε ζχλζεζε ησλ 

γνλαδνηξνπηλψλ, ηεο σνζπιαθηνηξφπνπ νξκφλεο (FSH) θαη ηεο σρξηλνπνηεηηθήο 

νξκφλεο (LH). Οη γνλαδνηξνπίλεο θπθινθνξνχλ ζην αίκα θαη δηεγείξνπλ ηηο γνλάδεο. 

΢ην ζειπθφ, ην πξφηππν έθθξηζεο ηεο GnRH θαη ησλ γνλαδνηξνπηλψλ πνηθίιεη ζηηο 

θάζεηο νίζηξνπ θαη κέηνηζηξνπ ηνπ νηζηξηθνχ θχθινπ ξπζκηδφκελν απφ ηε παιίλδξνκε 

ξχζκηζε πνπ επηηεινχλ ηα ζηεξνεηδή ηνπ θχινπ ζηνλ ππνζάιακν θαη ζηελ ππφθπζε.  

Καηά ηε θάζε ηνπ νίζηξνπ γίλεηαη ε σνζπιαθηνξξεμία (ζην πξφβαην ζπκβαίλεη πξνο ην 

ηέινο ηνπ νίζηξνπ) κε ηε δξάζε ηεο LH θαη ζπλεξγηθά ηεο FSH.  

Καηά ηνλ κέηνηζηξν αλαπηχζζεηαη ην σρξφ ζσκάηην θαη αξρίδεη ε παξαγσγή 

πξνγεζηεξφλεο, πνπ κεηψλεη ηελ έθθξηζε ηεο FSH θαη, θαηά ζπλέπεηα, ηελ αλάπηπμε 

λέσλ σνζπιαθίσλ. Δπεηδή νη λεπξψλεο ηεο GnRH δελ εθθξάδνπλ ηνλ ππνδνρέα α ησλ 

νηζηξνγφλσλ (ERα) θαη ηνλ ππνδνρέα ηεο πξνγεζηεξφλεο, πξέπεη λα ζπκκεηέρνπλ 

άιινη λεπξψλεο επαίζζεηνη ζηα ζηεξνεηδή πνπ λα θαζνξίδνπλ ηηο επηδξάζεηο ηεο 

παιίλδξνκεο ξχζκηζεο ησλ θπιεηηθψλ ζηεξνεηδψλ ζηελ έθθξηζε ηεο GnRH.  

΢ηε δχζε ηνπ 2003, γελεηηθέο κειέηεο δχν εξγαζηεξίσλ αλαθάιπςαλ φηη αλελεξγέο 

κεηαιιάμεηο θαη ζηνρεπκέλεο δηαγξαθέο ηνπ ππνδνρέα ηεο G πξσηεΐλεο, GPR54, ζε 

αλζξψπνπο θαη πνληίθηα, πξνθαινχλ αγνληκφηεηα θαη ππνγνλαδνηξνπηθφ 

ππνγνλαδηζκφ. (de Roux et al., 2003, Seminara et al., 2003). Καηά ηνλ 

ππνγνλαδνηξνπηθφ ππνγνλαδηζκφ, πθίζηαηαη κηα αλεπάξθεηα έθθξηζεο ησλ 

γνλαδνηξνπηλψλ απφ ηελ ππφθπζε, σο ζπλέπεηα κε θπζηνινγηθήο αλάπηπμεο θαηά ηελ 

ελήβσζε ηνπ άμνλα ππνζάιακνο-ππφθπζε-γνλάδεο, ζπλήζσο εμαηηίαο κεηαιιάμεσλ 

ζηνλ ππνδνρέα ηεο GnRH.  
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Ζ εμνπδεηέξσζε ηνπ ππνδνρέα GPR-54 ζην αξζεληθφ πνληίθη πξνμελεί θαζπζηέξεζε 

ζηελ ελήβσζε, κηθξνχο φξρεηο θαη κεησκέλε αλαπαξαγσγηθή ζπκπεξηθνξά ελψ ζην 

ζειπθφ πνληίθη, κηθξέο σνζήθεο θαη κήηξα, θαζπζηέξεζε ζην άλνηγκα ηνπ θφιπνπ, 

αλψξηκα σνζπιάθηα θαη κεησκέλε αλαπαξαγσγηθή ζπκπεξηθνξά. Καη ηα δχν θχια 

είλαη ζηείξα θαη εκθαλίδνπλ ρακειά επίπεδα γνλαδνηξνπηλψλ αλ θαη εληνπίδνληαη 

ρακεινχ επηπέδνπ ψζεηο ησλ γνλαδνηξνπηλψλ, δείρλνληαο φηη ην GPR-54 δελ είλαη 

απαξαίηεην γηα ηε βαζηθή έθθξηζε ηεο GnRH ή ηεο LH ζην πνληίθη. Σν πνληίθη κε 

εμνπδεηεξσκέλν ηνλ ππνδνρέα GPR-54 αληαπνθξίλεηαη σζηφζν ζηελ εμσηεξηθή 

ρνξήγεζε GnRH δείρλνληαο φηη ππάξρεη κηα αζζελήο έθθξηζε GnRH ζε απηά ηα δψα. 

(Seminara et al., 2003, Lapatto et al., 2007).  

Σα ζπλδεηηθά κφξηα ηνπ ππνδνρέα GPR54 θαινχληαη θηζπεπηίλεο θαη πξνέξρνληαη απφ 

ηε κεηάθξαζε ηνπ πξντφληνο ηνπ γνληδίνπ KiSS-1 (Kotani et al., 2001, Muir et al., 

2001, Ohtaki et al., 2001).  

Οη θηζπεπηίλεο είλαη πξντφληα ηνπ γνληδίνπ KiSS-1 πνπ αλαθαιχθζεθε απφ ηνπο Lee et 

al., ην 1996 σο γνλίδην αλαζηνιήο κεηάζηαζεο θαθνήζσλ θπηηάξσλ κειαλψκαηνο.  

Δπεηδή αλαθαιχθζεθε ζην Hershey απνθαζίζηεθε λα νλνκαζηεί Kiss απφ ηηο δηάζεκεο 

ζνθνιάηεο Kisses ηνπ Hershey. Σν γνλίδην KiSS-1 ζηνλ άλζξσπν εληνπίδεηαη ζην 

ρξσκφζσκα Ηq32 θαη πεξηιακβάλεη δχν κε κεηαθξαζκέλεο θαη δχν κεξηθψο 

κεηαθξαζκέλεο πεξηνρέο θαη ηέζζεξα εμφληα ζπληζηψληαο έλα πξφδξνκν πεπηίδην 145 

ακηλνμέσλ (West et al., 1998). Απηή ε πξφδξνκε νπζία κπνξεί λα δηαρσξηζηεί ζε 

ηκήκα 54 ακηλνμέσλ θαη πεξαηηέξσ ζε ηκήκαηα 14, 13 ή 10 ακηλνμέσλ κε άθξν 

πδξνμπιίνπ. ΢πιινγηθά απηά ηα ηκήκαηα πεπηηδίσλ κε ην άθξν αδψηνπ ιέγνληαη 

θηζπεπηίλεο θαη αλήθνπλ ζηε κεγάιε νηθνγέλεηα ησλ πεπηηδίσλ πνπ είλαη γλσζηά σο RF 

ακίλεο, πνπ δηαθξίλνληαη απφ ηε ζεηξά Arg – Phe- NH2 ζην C άθξν ηνπο. Οη θηζπεπηίλεο 

είλαη νη θπζηθνί ζχλδεζκνη ηνπ ππνδνρέα G πξσηεΐλεο (GPCR) γλσζηνχ σο GPR54 

ζηνλ επίκπ (Lee et al., 1999) θαη AXOR12 ζηνλ άλζξσπν (Muir et al., 2001). Σν 

GPR54 είλαη έλαο ππνδνρέαο 396 ακηλνμέσλ θαη κέινο ηεο νηθνγέλεηαο ξνδνςίλεο 

ηάμεσο Α GPCRs θαη έρεη νκνηφηεηα (45%) κε ηνπο ππνδνρείο ηνπ λεπξνπεπηηδίνπ ηεο 

γαιαλίλεο.  
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Ζ απνζαθήληζε ηεο ιεηηνπξγίαο ηεο θηζπεπηίλεο ζηελ αλαπαξαγσγή ζεσξείηαη ε 

κεγαιχηεξε αλαθάιπςε ηεο δεθαεηίαο ζην ηνκέα ηεο λεπξνελδνθξηλνινγίαο ηζνδχλακε 

κε ηελ ηαπηνπνίεζε ηεο GnRH ηε δεθαεηία ηνπ 1970.  

Πξψηνλ, δηεγείξνπλ άκεζα ηνπο λεπξψλεο ηεο GnRH(Han et al., 2005, Irwig et al., 

2004) θαη ηελ έθθξηζε ησλ γνλαδνηξνπηλψλ(Gottsch et al., 2004, Messager et al., 2005) 

Γεχηεξνλ, ηα θχηηαξα ηεο θηζπεπηίλεο πξνβάιινληαη ζηνπο λεπξψλεο ηεο 

GnRH(Clarkson et al., 2006, Smith et al. In press 2009) θαη φινη νη λεπξψλεο ηεο 

GnRH εθθξάδνπλ mRNA ηνπ GPR54 (Han et al., 2005, Irwig et al. 2004).  

Σξίηνλ, ηα θχηηαξα θηζπεπηίλεο βξίζθνληαη ζηηο πεξηνρέο ηνπ πξνζζίνπ εγθεθάινπ πνπ 

εκπιέθνληαη ζηε παιίλδξνκε ξχζκηζε ησλ ζηεξνεηδψλ ηνπ θχινπ.  

(Estrada et al., 2006, Gottsch et al., 2004).  

Σέηαξηνλ, ε θηζπεπηίλε είλαη ηθαλή λα πξνθαιέζεη απειεπζέξσζε GnRH in vivo θαη λα 

δηεγείξεη, κε έλαλ ηξφπν εμαξηψκελν απφ ηε δφζε, ηελ έθθξηζε ηεο GnRH ζε ηκήκαηα 

ππνζαιάκνπ ex vivo.  

(Messager et al., 2005, Thompson et al., 2004, Castellano et al., 2005).  

Πέκπηνλ, νη λεπξψλεο ηεο θηζπεπηίλεο εθθξάδνπλ ππνδνρείο γηα νηζηξνγφλα θαη 

πξνγεζηεξφλε θαη ηα ζηενξνεηδή ηνπ θχινπ είλαη ηθαλά λα ξπζκίδνπλ ηελ έθθξαζε ηεο 

θηζπεπηίλεο κε έλαλ ηξφπν θαηάιιειν θαη γηα ηελ αξλεηηθή αιιά θαη γηα ηε ζεηηθή 

παιίλδξνκε ξχζκηζε. (Smith et al., 2009).  

Σέινο, εθηφο απφ ηελ ελίζρπζε ηεο έθθξαζεο ηνπ KiSS-1 ζεκεηψλεηαη θαη ζεκαληηθή 

αχμεζε ζηελ επαηζζεζία ηνπ ζπζηήκαηνο ηεο GnRH ζηελ ελεξγνπνίεζε ηεο 

θηζπεπηίλεο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ελήβσζεο ζε πνληίθη θαη επίκπ. ΢ην ηνμνεηδή ππξήλα 

ηνπ ππνζαιάκνπ αληρλεχηεθε αξλεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε ησλ επηπέδσλ mRNA 

KiSS-1 απφ ηα ζηεξνεηδή ησλ γνλάδσλ ελψ ζηνπο πξφζζην θνηιηαθφ θαη ζηνλ 

παξαθνηιηαθφ ππξήλεο ηνπ ππνζαιάκνπ ηα νηζηξνγφλα αχμεζαλ ηελ έθθξαζε ηνπ 

γνληδίνπ KiSS-1. (Smith et al., 2005) 

Απηή ε παξαηήξεζε ζε ζπλδπαζκφ κε ην φηη ν πξννπηηθφο παξαθνηιηαθφο ππξήλαο 

είλαη θχξην ππνζαιακηθφ θέληξν γηα ηε δηεμαγσγή ηεο ζεηηθήο παιίλδξνκεο ξχζκηζεο 

ηεο νηζηξαδηφιεο ζηελ έθθξηζε ηεο LH ησλ ηξσθηηθψλ, αλαδεηθλχνπλ ηελ πηζαλφηεηα 

φηη ην ζχζηεκα KiSS-1 κπνξεί λα δηαδξακαηίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε δεκηνπξγία ηεο 

πξνσνζπιαθηνξξεθηηθήο αηρκήο ηεο LH πνπ επηθέξεη ηελ σνζπιαθηνξξεμία. (Smith et 
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al., 2005). Φαξκαθνινγηθέο έξεπλεο ζε αξζεληθνχο θαη ζειπθνχο επίκπεο έδεημαλ φηη 

ελδνεγθεθαιηθή ρνξήγεζε θηζπεπηίλεο-10 είλαη ηθαλή λα επηθέξεη ηζρπξή αληαπφθξηζε 

LH θαη FSH. (Navarro et al., 2004).  

Οη θηζπεπηίλεο θαη ν ππνδνρέαο ηνπο GPR54, εληνπίδνληαη ζε κηα πιεηάδα ηζηψλ θαη 

ζηε πεξηθέξεηα αιιά θαη ζηνλ ππνζάιακν θαη ζηνλ εγθέθαιν, κε ηε πην άθζνλε φκσο 

έθθξαζή ηνπο ζην πιαθνχληα. Έρεη παξαηεξεζεί επίζεο έθθξαζή ηνπο ζηνλ φξρε θαη 

ζηελ σνζήθε. Γελ έρεη δηαπηζησζεί φκσο ιεηηνπξγηθή δξάζε ηεο θηζπεπηίλεο ζηνλ 

φξρε.  

΢ηνλ ζειπθφ επίκπ, ε έθθξαζή ηνπο έρεη εληνπηζηεί ζην επηζήιην ηεο σνζήθεο θαη 

ζηνπο δηάκεζνπο αδέλεο ζε φια ηα ζηάδηα ηνπ νηζηξηθνχ θχθινπ. Καηά ηελ αλάπηπμε 

ησλ πξσνζπιαθηνξξεθηηθψλ σνζπιαθίσλ, θηζπεπηίλε θαη GPR54 βξίζθνληαη ζηα 

θχηηαξα ζήθεο, απφ ηνλ νίζηξν κέρξη ηελ αξρή ηνπ πξφνηζηξνπ, κεηά κεηαθηλνχληαη 

ζηελ επηθάλεηα ησλ θνθθσδψλ θπηηάξσλ ησλ πξσνζπιαθηνξξεθηηθψλ σνζπιαθίσλ ζηα 

ηέιε ηνπ πξφνηζηξνπ. Μεηά ηελ σνζπιαθηνξξεμία, ε έθθξαζή ηνπο επηζηξέθεη ζηα 

σρξηληθά θχηηαξα ζήθεο ηνπ σρξνχ ζσκαηίνπ θαη αξρίδεη λα κεηψλεηαη θαηά ηελ 

παιηλδξφκεζε ηνπ σρξνχ ζσκαηίνπ.  

Σα επίπεδά ηνπο επίζεο απμάλνληαη ην απφγεπκα ηνπ πξφνηζηξνπ κφιηο πξηλ ηελ αηρκή 

ηεο LH θαη ηελ σνζπιαθηνξξεμία θαη κεηά ηελ σνζπιαθηνξξεμία κεηψλνληαη. Ζ 

αχμεζε mRNA KiSS-1 θαίλεηαη φηη ζρεηίδεηαη άκεζα κε ηελ αηρκή ηεο LH ζηα 

ηξσθηηθά. Υνξήγεζε hCG ζε απηά ηα δψα, απμάλεη ηα επίπεδα mRNA ζηελ σνζήθε 

ππνδειψλνληαο φηη ε σνζπιαθηθή αχμεζε ηνπ mRNA KiSS-1 ξπζκίδεηαη απφ ηελ LH. 

΢ε πεξί ηελ ήβε ζειπθνχο επίκπεο, ε έθθξαζε KiSS-1 ζηελ σνζήθε είλαη ρακειή ιφγσ 

ρακειψλ επηπέδσλ LH, αιιά κπνξεί λα απμεζεί κε ρνξήγεζε hCG. (Castellano et al., 

2006a).  

Σα πξντφληα ηνπ γνληδίνπ KiSS-1, ε θηζπεπηίλε-54 (ή κεηαζηίλε ιφγσ ηεο ηθαλφηεηάο 

ηεο λα εκπνδίδεη ηε κεηάζηαζε ησλ θαξθηληθψλ φγθσλ) θαη ε θηζπεπηίλε-10, δξνπλ 

ζηνλ ππνζάιακν πξνθεηκέλνπ λα δηεγείξνπλ ηελ απειεπζέξσζε ηεο LH ζε 

αλαπαξαγσγηθά αλψξηκνπο επίκπεο θαη πηζήθνπο θαη λα πξνσζήζνπλ ην άλνηγκα ηνπ 

θφιπνπ ζε ζειπθνχο επίκπεο. (Navarro et al., 2004, Thompson et al., 2004, Shahab et 

al., 2005).  
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Δηθόλα 6 ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηνπ ξόινπ πνπ ζεσξείηαη όηη δηαδξακαηίδεη ε 

θηζπεπηίλε σο ελνπνηεηήο ηνπ θεληξηθνύ λεπξηθνύ ζπζηήκαηνο πνπ ειέγρεη ηελ 

έθθξηζε ηεο GnRH θαη θαη επέθηαζε ηνπ άμνλα ησλ γνλαδνηξνπηλώλ. Σν 

ππνζαιακηθό ζύζηεκα KiSS-1 ζεσξείηαη όηη βξίζθεηαη ζηηο θαηώηεξεο βαζκίδεο 
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ηεο ηεξαξρίαο ησλ θεληξηθώλ ξπζκηζηώλ ησλ λεπξώλσλ ηεο GnRH, νη νπνίνη 

εθθξάδνπλ ην GPR54 θαη σο εθ ηνύηνπ απνηεινύλ ζηόρνπο ηεο θηζπεπηίλεο. 

Φαίλεηαη όηη πεξηθεξηθνί ξπζκηζηέο ηνπ άμνλα ησλ γνλαδνηξνθηλώλ, ζπληνλίδνληαη 

κέζσ ηνπ ζπζηήκαηνο KiSS-1. ΢ε απηνύο αλήθνπλ ηα ζηεξνεηδή ησλ γνλάδσλ, 

όπσο ηα νηζηξνγόλα (Δ2) θαη ε ηεζηνζηεξόλε(Σ), ηα νπνία έρνπλ απνδεηρζεί όηη 

ξπζκίδνπλ ηελ έθθαζε ηνπ KiSS-1 γνληδίνπ ζε επίπεδν ππνζαιάκνπ. Δλδηαθέξνλ 

είλαη ην θαηλόκελν θαηαζηνιήο ησλ mRNA επηπέδσλ ηνπ KiSS-1 θαη από ηα 

αλδξνγόλα θαη από ηα νηζηξνγόλα ζην ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ 

(εηδίθεπζε ιόγσ ππνζαιακηθνύ ππξήλα), αλ θαη ηα νηζηξνγόλα εληζρύνπλ ηελ 

έθθξαζε ηνπ KiSS-1 γνληδίνπ ζηνλ πξόζζην θνηιηαθό θαη παξαθνηιηαθό θαη κε ηνλ 

ηξόπν απηό παξέρνπλ ηε δπλαηόηεηα γηα ηελ αξλεηηθή θαη ηε ζεηηθή παιίλδξνκε 

ξύζκηζε ηεο έθθξηζεο ησλ γνλαδνηξνπηλώλ. Δπηπξνζζέησο, ην δηαηξνθηθό 

θαζεζηώο δηακνξθώλεη ηελ έθθξαζε θαη ηε ιεηηνπξγία ηνπ KiSS-1 ζπζηήκαηνο ζε 

επίπεδν ππνζαιάκνπ, ελδερνκέλσο κέζσ ηεο ιεπηίλεο (ε νπνία παξάγεηαη από ηνλ 

ιεπθό ιηπώδε ηζηό White Adipose Tissue WAT) είηε άιια κεηαβνιηθά ζήκαηα, 

ησλ νπνίσλ ε θύζε αθόκα δελ έρεη δηεπθξηληζηεί. Δίλαη πνιύ πηζαλό θαη άιινη 

πεξηθεξηθνί ξπζκηζηέο θαη θεληξηθά ζήκαηα, κε ηθαλόηεηα λα επηδξνύλ ζηνλ άμνλα 

ησλ γνλαδνηξνθηλώλ, λα δξνπλ κέζσ ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ KiSS-1 ζπζηήκαηνο. 

΢πλνςίδνληαο, νη θηζπεπηίλεο θαη νη GRP54 ζηνλ ππνζάιακν απνηεινύλ δσηηθήο 

ζεκαζίαο πύιεο γηα ηελ αλαπαξαγσγηθή ιεηηνπξγία. (Tena Sempere, 2006) 

 

2.6.1. Ο ξόινο ηεο θηζπεπηίλεο ζηνλ έιεγρν ηεο έθθξηζεο ησλ 

γνλαδνηξνπηλώλ  

 

΢ην πξφβαην θαη ζηα πξσηεχνληα νη λεπξψλεο ηεο θηζπεπηίλεο δελ εληνπίδνληαη ζηνλ 

πξφζζην θνηιηαθφ θαη παξαθνηιηαθφ ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ (Franceshini et al., 2006, 

Rometo et al., 2007) αιιά πξνβάιινληαη ζηε κέζε θαη πξννπηηθή πεξηνρή ηνπ 

ππνζαιάκνπ καδί κε λεπξψλεο ηεο GnRH(Fransceshini et al., 2006, Pompolo et al., 

2006). Τπάξρεη ζηελή ζρέζε ζε πνζνζηφ 70-90% αλάκεζα ζηνπο λεπξψλεο ηεο GnRH 

θαη ηεο θηζπεπηίλεο ζε πνληίθη, πξφβαην θαη πίζεθν ππνδειψλνληαο φηη ε θηζπεπηίλε 

δξα άκεζα ζηνπο λεπξψλεο ηεο GnRH πξνθεηκέλνπ λα ξπζκίζεη ηελ έθθξηζε ησλ 
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γνλαδνηξνπηλψλ. ΢ην πξφβαην νη λεπξψλεο ηεο θηζπεπηίλεο ζπλππάξρνπλ κε ηεο GnRH 

ζηε κέζε θαη ζηε πξννπηηθή πεξηνρή ελψ ζην πνληίθη νη άμνλεο ηεο θηζπεπηίλεο 

ζρεηίδνληαη κε ηα ζψκαηα ησλ θπηηάξσλ ηεο GnRH θαη ησλ δελδξηηψλ ζηε πξννπηηθή 

πεξηνρή θαη ζηα πξσηεχνληα, νη ζπζρεηίζεηο ιακβάλνπλ ρψξα ζηε κεζαία πεξηνρή 

αλάκεζα ζηνπο λεπξψλεο ηεο θηζπεπηίλεο θαη ζηνπο άμνλεο ηεο GnRH.  

(Pompolo et al., 2006, Clarkson and Herbison, 2006, Ramaswamy et al., 2008).  

Υνξήγεζε θηζπεπηίλεο ζηα θχηηαξα ηεο ππφθπζεο ηνπ πξνβάηνπ πνπ είλαη ππεχζπλα 

γηα ηελ έθθξηζε ησλ γνλαδνηξνπηλψλ θαη ηεο απμεηηθήο νξκφλεο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

σνζπιαθηθήο θάζεο πξνθαιεί αχμεζε 80% ζηελ απειεπζέξσζε ηεο LH. Ωνζπθεθηνκή 

ζε πξνβαηίλεο ζηηο νπνίεο είρε απνζπλδεζεί ν ππνζάιακνο απφ ηελ ππφθπζε δελ 

πξνθιήζεθε έθθξηζε LH απφ ηελ θηζπεπηίλε ζε θακία θάζε ηνπ νηζηξηθνχ θχθινπ. 

Δπηπξνζζέησο, ε θηζπεπηίλε είλαη παξνχζα ζε ρακειά επίπεδα ζην ππνθπζηαίν ππιαίν 

ζχζηεκα δίρσο λα επεξεάδεηαη απφ ηα νηζηξνγφλα νχηε θαηά ηε πξφθιεζε ηεο αηρκήο 

ηεο LH. (Smith et al., 2008). Σα in vivo επξχκαηα ζε αληίζεζε κε ηα in vitro δείρλνπλ 

φηη ε άκεζε δξάζε ηεο θηζπεπηίλεο ζηελ ππφθπζε δελ είλαη ζεκαληηθή γηα ηελ έθθξηζε 

ηεο LH.  

Δίλαη επξέσο απνδεθηφ φηη νη λεπξψλεο ηεο GnRH θπζηνινγηθά δελ εθθξάδνπλ 

ππνδνρείο ηεο ιεπηίλεο ππνδειψλνληαο έηζη ηελ εκπινθή ελδηάκεζσλ ζεκάησλ. 

Τπάξρνπλ ηζρπξέο ελδείμεηο ζχκθσλα κε ηηο νπνίεο ε θηζπεπηίλε ιεηηνπξγεί σο 

θεληξηθφο παξάγνληαο γηα ηελ επίδξαζε ηεο ιεπηίλεο ζην ζχζηεκα ηεο GnRH. 

΢εκαληηθφ πνζνζηφ (>40%) ησλ ππνδνρέσλ ηεο ιεπηίλεο αλαινγνχλ ζε λεπξψλεο ηεο 

θηζπεπηίλεο ζην ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ. Δπίζεο ε αλεπάξθεηα ιεπηίλεο ζην 

πνληίθη LEP δείρλεη κεησκέλα mRNA επίπεδα θηζπεπηίλεο ζηνλ ππνζάιακν ηα νπνία 

κπνξνχλ κεξηθψο λα απνθαηαζηαζνχλ κε ρνξήγεζε ιεπηίλεο. (Smith et al., 2006) 

΢ε αξζεληθνχο επίκπεο κε ππνιεπηηλαηκία φπσο ν δηαβεηηθφο επίκπο, καθξνρξφληα 

ελδνεγθεθαιηθή ρνξήγεζε ιεπηίλεο είλαη ηθαλή λα θέξεη ζηα θπζηνινγηθά ηα επίπεδα 

mRNA ηνπ ππνζαιακηθνχ KiSS-1 φπσο επίζεο θαη ηηο ζπγθεληξψζεηο LH θαη 

ηεζηνζηεξφλεο. (Castellano et al., 2006).  
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2.6.2. Ζ θηζπεπηίλε θαη ν κεηαβνιηθόο έιεγρνο εηζόδνπ ζηελ ήβε  

 

Ζ θαηάζηαζε ησλ ελεξγεηαθψλ απνζεκάησλ ηνπ νξγαληζκνχ είλαη δσηηθήο ζεκαζίαο 

παξάγνληαο γηα ηελ είζνδν ζηελ ήβε κηα πνπ θαηαζηάζεηο αλεπάξθεηαο ελέξγεηαο ή 

αθαηάιιεισλ ζξεπηηθψλ ζπζηαηηθψλ ζρεηίδνληαη κε θαζπζηέξεζε ή θαη απνπζία ηεο 

αλάπηπμεο πνπ ζπληειείηαη θαηά ηελ ήβε. (Parent A-S et al., 2003).  

Δλψ ε ιεπηίλε, ε ηλζνπιίλε, ε γθξειίλε θαη ην PYY3-36 ζεσξνχληαη ξπζκηζηέο ηεο 

ιεηηνπξγίαο ηνπ άμνλα ππνζάιακνο – ππφθπζε – γνλάδεο, ηα θεληξηθά κνλνπάηηα κέζσ 

ησλ νπνίσλ ε κεηαβνιηθή πιεξνθνξία ζπγθεληξψλεηαη ζηα θέληξα ειέγρνπ ηνπ 

ζπζηήκαηνο ησλ γνλαδνηξνπηλψλ (φπσο νη λεπξψλεο ηεο GnRH) κέλνπλ λα 

δηειεπθαλζνχλ πιήξσο.  

Με δεδνκέλν ηνλ πξσηαξρηθφ ξφιν ησλ λεπξψλσλ ηεο θηζπεπηίλεο ζηε ξχζκηζε ηεο 

έθθξηζεο ηεο GnRH δηαηππψζεθε ε ζεσξία ζχκθσλα κε ηελ νπνία ην ζχζηεκα KiSS-1 

κπνξεί λα εκπιέθεηαη ζηε ιεηηνπξγία ηνπ θεληξηθνχ θαλαιηνχ κεηαθνξάο ηεο 

κεηαβνιηθήο ξχζκηζεο ηεο ήβεο. (Fermandez R et al., 2006).  

΢ε ππνζηηηζκέλνπο ζειπθνχο επίκπεο (θαηά 30% ηνπ θπζηνινγηθνχ επηπέδνπ 

δηαηξνθήο) πνπ ρνξεγήζεθε θηζπεπηίλε απνθαηαζηάζεθε ζε πνζνζηφ 60% ην άλνηγκα 

ηνπ θφιπνπ  

(απνπζία ην άλνηγκα ηνπ θφιπνπ θαηά ηνλ ππνζηηηζκφ σο έλδεημε ζεκαληηθήο κείσζεο 

ησλ επηπέδσλ ησλ γνλαδνηξνπηλψλ θαη ηεο νηζηξαδηφιεο) (Castellano et al., 2005) 

θαη πξνσζήζεθαλ νη αληαπνθξίζεηο ησλ γνλαδνηξνπηλψλ θαη ησλ νηζηξνγφλσλ ζε 

φινπο ηνπ επίκπεο παξφιν ην γεγνλφο φηη δελ ππήξμαλ ζεκαληηθέο κεηαβνιέο ζην 

ζσκαηηθφ ηνπο βάξνο. Δίλαη πηζαλφ νη λεπξψλεο ηεο θηζπεπηίλεο λα δξνπλ σο 

αηζζεηήξεο ηνπ ελεξγεηαθνχ ηζνδπγίνπ θαη ηεο κεηαβνιηθήο θαηάζηαζεο θαζψο 

επέξρεηαη κείσζε ηεο θηζπεπηίλεο θαηά ηελ θαηαζηνιή ηεο αλάπηπμεο πνπ ζπληειείηαη 

θαηά ηελ ήβε αιιά θαη θαηαζηνιή ηεο αλαπαξαγσγηθήο ιεηηνπξγίαο ζε θαηαζηάζεηο 

ελεξγεηαθνχ ειιείκκαηνο.  

Αλάιπζε ηεο έθθξαζεο ηνπ KiSS-1 γνληδίνπ θαη ηνπ ππνδνρέα GPR54 ζηνλ 

ππνζάιακν ηνπ επίκπ έδεημε κία ζεκαληηθή αχμεζε ζηα επίπεδα ησλ mRNA ησλ KiSS-

1 θαη GRP54 θαηά ηελ κεηάβαζε ζηελ ήβε ελψ ηα επίπεδα ηεο έθθξαζεο ηνπο ήηαλ 

ρακειά ιίγν πξηλ ηελ είζνδν ζηελ ήβε. Μειέηεο ζε πξσηεχνληα κε θεληξηθή ρνξήγεζε 
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ηεο θηζπεπηίλεο πξνθιήζεθε ζεακαηηθή αχμεζε ζηελ αληαπφθξηζε ηεο LH θαη ζηα 

ππνζαιακηθά επίπεδα ησλ mRNA KiSS-1 θαη GRP54 ζειπθψλ ζηε δηάξθεηα ηεο 

κεηάβαζεο απφ ην πξνεβηθφ κέρξη ηε κέζε ηεο ήβεο ελψ ζηα αξζεληθά αληρλεχηεθε 

κεγάιε αχμεζε κφλν ησλ επηπέδσλ mRNA KiSS-1. (Shahab et al., 2005).  

΢ην πξφβαην immunoreactivity αλνζναληηδξαζηηθέο ίλεο ηεο θηζππεπηίλεο εληνπίδνληαη 

ζηελ εμσηεξηθή (λεπξνεθθξηηηθή) δψλε ηεο κεζαίαο πεξηνρήο (Franceschini et al., 2006) 

θαη ζε πνιιέο πεξηπηψζεηο εληνπίδνληαη ζε ζηελή ζρέζε (αιιά φρη κε ζχγρξνλε 

έθθξαζε) κε αλνζναληηδξαζηηθέο ίλεο ηεο GnRH.  

(Δλψ δελ εληνπίδνληαη αλνζναληηδξαζηηθέο ίλεο ζηελ εμσηεξηθή δψλε ηεο κεζαίαο 

πεξηνρήο ζε πνληίθη ή επίκπ)(Adachi et al., 2007, Clarkson et al., 2006).  

Απηή ε εληφπηζε επηηξέπεη ζηε θηζπεπηίλε λα ξπζκίδεη ηελ έθθξηζε ηεο GnRH ζε 

ηειηθφ λεπξνεθθξηηηθφ επίπεδν (έιεγρνο πνζφηεηαο) θαη /ή λα εθθξίλεηαη εληφο ηνπ 

ππνθπζηαίνπ ππιαίνπ ζπζηήκαηνο πξνθεηκέλνπ λα δηεγείξεη άκεζα ηελ έθθξηζε ηεο 

LH.  

Παξφια απηά φκσο, ελψ ε θηζπεπηίλε θαίλεηαη λα πεξηέρεηαη ζηε θπθινθνξία ηνπ 

ππιαίνπ ζπζηήκαηνο ηεο ππφθπζεο, ην επεηζνδηαθφ ζρέδην ηεο έθθξηζεο ηεο δελ έρεη 

θακία ζρέζε κε ηελ θηξθάδηα έθθξηζε ηεο LH απφ ηελ ππφθπζε. (Smith et al., 2008).  

Δπίζεο, δελ ζεκεηψζεθε θακία αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηεο θηζπεπηίλεο ζηελ ππνθπζηαία 

ππιαία θπθινθνξία ηε ρξνληθή ζηηγκή ηεο πξνσζπιαθηνξξεθηηθήο αηρκήο ηεο LH πνπ 

πξνθαιείηαη απφ ηα νηζηξνγφλα (Smith et al., 2008), σο αληαπφθξηζε ζηελ αχμεζε ηεο 

έθθξηζεο ηεο GnRH (Clarke et al., 1993). Δπηπιένλ, ε θηζπεπηίλε, ήηαλ αλεπαξθήο λα 

δηεγείξεη ηελ έθθξηζε ηεο LH ζε πξνβαηίλεο in vivo ζηηο νπνίεο είρε απνζπλδεζεί ν 

ππνζάιακνο απφ ηελ ππφθπζε(Smith et al., 2008), ππνδεηθλχνληαο κε απηφ ηνλ ηξφπν, 

φηη νπνηαδήπνηε δξάζε ηεο θηζπεπηίλεο ζηηο γνλαδνηξνπίλεο ηεο ππφθπζεο, 

ηνπιάρηζηνλ φζνλ αθνξά ην πξφβαην, είλαη ειάρηζηε. Δθηφο απφ απηφ, ε έθθξαζε 

mRNA ηνπ GPR54 εληνπίδεηαη ζηελ ππφθπζε ηνπ πξνβάηνπ (Smith et al. 2009), ψζηε 

λα κελ κπνξεί λα απνθιεηζηεί θάπνηνο ξπζκηζηηθφο ξφινο πνπ ελδερνκέλσο λα 

δηαδξακαηίδεη ε θηζπεπηίλε ζηελ ππφθπζε.  
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2.6.3. Ζ ξύζκηζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο ηεο θηζπεπηίλεο κέζσ ηνπ 

ππνδνρέα α ησλ νηζηξνγόλσλ α θαη ηνπ ζπκπιόθνπ πξσηετλώλ SP 

 

Ζ δξαζηεξηφηεηα ησλ λεπξψλσλ ηεο θηζπεπηίλεο ζην ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ 

ηξσθηηθψλ, πξνβάηνπ θαη ζε πξσηεχνληα, είλαη ππεχζπλε γηα ηελ νινθιήξσζε ηεο 

αξλεηηθήο παιίλδξνκεο ξχζκηζεο ησλ νηζηξνγφλσλ ζηνπο λεπξψλεο ηεο GnRH.  

Ζ νηζηξαδηφιε (Δ2) είλαη ην θπξίαξρν θπιεηηθφ ζηεξνεηδέο ησλ ζειπθψλ θαη 

θηλεηνπνηείηαη απφ ηηο νξκφλεο ηεο ππφθπζεο LH θαη FSH. Μέζσ ζπζηήκαηνο 

αξλεηηθήο παιίλδξνκεο ξχζκηζεο, ηα νηζηξνγφλα ξπζκίδνπλ ζηα θαηψηεξα επίπεδα ηελ 

έθθξαζε πνιιψλ ππνζαιακηθψλ θαη ππνθπζηαίσλ πεπηηδίσλ, φπσο ε GnRH, ε LH θαη 

ε FSH. (Stafford LJ et al., 2002, Lania A et al., 2002).  

Σα νηζηξνγφλα εθηφο απφ ηελ αξλεηηθή παιίλδνκε ξχζκηζε ξπζκίδνπλ ζηα ζειπθά θαη 

ηε ζεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε ζηνλ άμνλα ππνζάιακνο – ππφθπζε – γνλάδεο γηα ηε 

πξαγκαηνπνίεζε ηεο αηρκήο ηεο LH πνπ ζα επηθέξεη ηελ σνζπιαθηνξξεμία.  

΢ην πξφβαην θαη ζηα πξσηεχνληα, νη λεπξψλεο ηεο θηζπεπηίλεο βξίζθνληαη κφλν ζην 

ηνμνεηδή ππξήλα θαη ζηε πξννπηηθή πεξηνρή ηνπ ππνζαιάκνπ (ελψ ζηα ηξσθηηθά 

ππάξρνπλ λεπξψλεο ηεο θηζπεπηίλεο θαη ζην πξφζζην θνηιηαθφ θαη παξαθνηιηαθφ 

ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ). ΢ην πξφβαην, ν ηνμνεηδήο ππξήλαο ηνπ ππνζαιάκνπ θαίλεηαη 

λα είλαη ππεχζπλνο θαη γηα ηελ αξλεηηθή αιιά θαη γηα ηε ζεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε 

(Esrada et al., 2006, Pompolo et al., 2006, Smith et al., 2007).  

Ωνζπθεθηνκεκέλα ζειπθά θαη επλνπρηζκέλα αξζεληθά πνληίθηα (Smith et al., 2005a, 

b), πξφβαηα(Pompolo et al., 2006, Smith et al., 2006b) θαη rhesus πίζεθνη (Rometo et 

al., 2007, Shibata et al., 2007) εκθαλίδνπλ απμεκέλα επίπεδα mRNA ΚiSS-1 

ζπγθξηηηθά κε ηα θπζηνινγηθά. Δπίζεο, αλ δνζεί ζπκπιεξσκαηηθή ρνξήγεζε 

νηζηξνγφλσλ ζηα σνζπθεθηνκεκέλα ζειπθά ή ηεζηνζηεξφλεο ζηα επλνπρηζκέλα 

αξζεληθά, ηα επίπεδα mRNA KiSS-1 κεηψλνληαη ζηα θπζηνινγηθά επίπεδα. (Smith et 

al., 2005b, 2006b,c, Pompolo et al., 2006, Rometo et al., 2007, Shibara et al., 2007).  

Απηφ ην θαηλφκελν αλαδεηθλχεη φηη ηα ζηεξνεηδή πξαγκαηνπνηνχλ αξλεηηθή 

παιίλδξνκε ξχζκηζε ζηα επίπεδα mRNA ηνπ KiSS-1 ζην ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ 

ππνζαιάκνπ θαη θαη επέθηαζε κεηψλνπλ ηε δηέγεξζε ησλ λεπξψλσλ ηεο GnRH. Ζ 

ξχζκηζε ηνπ mRNA KiSS-1 απφ ηα ζηεξνεηδή πξαγκαηνπνηείηαη κέζσ ηνπ πξψηνπ 
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ππνδνρέα ησλ νηζηξνγφλσλ ERα . Δηδηθφο αλαζηνιέαο (ΡΡΣ) απηνχ ηνπ ππνδνρέα 

εκπνδίδεη ηε κείσζε ηνπ mRNA ζηνπ λεπξψλεο ζην ηνμνεηδή ππξήλα ελψ εηδηθφο 

αλαζηνιέαο(DPN) ηνπ δεχηεξνπ ππνδνρέα νηζηξνγφλσλ (ERβ) δελ επεξεάδεη ηα 

επίπεδα mRNA. (Baterman and Patisaul, 2008). Δπηπιένλ, ην πνληίθη δίρσο ην πξψην 

ππνδνρέα ησλ νηζηξνγφλσλ (ERα) δελ παξνπζηάδεη αξλεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε ησλ 

επηπέδσλ mRNA ηνπ KiSS-1 απφ ηα νηζηξνγφλα ζηνλ ππνζάιακν. (Smith et al., 

2005a).  

΢ηνπο λεπξψλεο ηεο πξνβαηίλαο, mRNA KiSS-1 ζηελ νπξηαία κνίξα ηνπ ηνμνεηδνχο 

ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ απμάλεηαη ζηε δηάξθεηα ηεο σνζπιαθηθήο θάζεο, ζηνλ νπίζζην 

ηνμνεηδή ππξήλα θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ νίζηξνπ φηαλ ιακβάλεη ρψξα ε αηρκή ηεο LH 

(Estrada et al., 2006). Απηφ ην θαηλφκελν δείρλεη φηη ν ηνμνεηδήο ππξήλαο είλαη 

ππεχζπλνο γηα ηε ζεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε ησλ ζηεξνεηδψλ ζηε πξνβαηίλα. ΢ε 

θπζηνινγηθή πξνβαηίλα, θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ νηζηξηθνχ θχθινπ, ε θηζπεπηίλε κπνξεί 

λα ζπγρξνλίδεη ηελ αηρκή ηεο LH θαη θαηά ηε δηάξθεηα ηεο άλνηζηξεο πεξηφδνπ, 

ρνξήγεζε θηζπεπηίλεο κπνξεί λα πξνθαιεί σνζπιαθηνξξεμία, ππνδειψλνληαο φηη φηαλ 

ηα επίπεδα ηεο θηζπεπηίλεο είλαη αξθεηά πςειά λα κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεζεί ε αηρκή 

ηεο LH θαη θαη επέθηαζε λα ζρεηίδνληαη κε ηε ζεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε ζηνπο 

λεπξψλεο ηεο GnRH. (Caraty et al., 2007).  

Γηάθνξεο έξεπλεο ηνλίδνπλ ηε ζπνπδαηφηεηα ηεο ψξαο ηεο εκέξαο, ηνπ είδνπο ηνπ δψνπ 

θαη ηεο πεξηνρήο ηνπ εγθεθάινπ ζην πξνζδηνξηζκφ ησλ απνηειεζκάησλ ησλ 

ζηεξνεηδψλ ζηνπο λεπξψλεο ηεο GnRH. Ζ νηζηξαδηφιε Δ2 κεηψλεη ηελ έθθξαζε mRNA 

GnRH ζε σνζεθεθηνκεκέλνπο επίκπεο θαη ζηε πξννπηηθή πεξηνρή ηνπ πξνβάηνπ αλ 

θαη απηή ε κείσζε είλαη κεηαβαηηθή θαη ζπκβαίλεη ζηελ έλαξμε ηεο απειεπζέξσζεο ηεο 

αηρκήο ηεο LH. (Pelletier et al., 2001, Dhillon et al., 1997, Harris et al., 1998).  

Έξεπλεο ζηνλ εγθέθαιν ηνπ αλζξψπνπ δείρλνπλ φηη ηα επίπεδα mRNA ηεο GnRH 

κεηψλνληαη απφ ηα ζηεξνεηδή κφλν ζην ηχπν Η ησλ λεπξψλσλ ηεο κεζαίαο πεξηνρήο ηνπ 

ππνζαιάκνπ(Rance NE et al., 1996). Ζ νηζηξαδηφιε επίζεο κεηψλεη ηελ έθθξαζε ηνπ 

γνληδίνπ ηεο GnRH ζε πξσηεχνληα εθηφο ηνπ αλζξψπνπ κε παξφκνην ηξφπν κε εθείλνλ 

πνπ επηηειεί ζηνλ άλζξσπν, ζηνλ ηχπν Η ησλ λεπξψλσλ ηεο GnRH. (Krajewski SJ et al., 

2003).  
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Ζ νηζηξαδηφιε θαίλεηαη λα ραιηλαγσγεί ηελ γνληδηαθή έθθξαζε ηεο GnRH. Σελ εκέξα 

ηεο αηρκήο ηεο LH απηή ε θαηαζηνιή αλαηξείηαη απφ ζήκα πνπ έκκεζα πξνθαιείηαη 

απφ ηελ νηζηξαδηφιε θαη είλαη απαξαίηεην γηα ηελ αηρκή ηεο LH. (Peterson SL et al., 

1989). Γηάθνξεο πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ θαη λεπξηθά ζπζηήκαηα έρνπλ πξνηαζεί σο 

ξπζκηζηέο ησλ λεπξψλσλ ηεο GnRH ζε δηαθνξεηηθά είδε δψσλ (Kalra SP 1993, 

Barraclough CA 1994, Wuttke W et al., 1996, Levine JE 1997, Herbison et al., 1998, 

Mahesh et al., 1998, McCam SM et al., 2002, Bakker J et al., 2000, Caraty A et al., 

1998).  

Ζ αηρκή ηεο LH πνπ εμαξηάηαη απφ ηελ νηζηξαδηφιε παξαηεξείηαη ζηα ζειπθά αιιά φρη 

ζηα αξζεληθά θαη ν πξφζζηνο θνηιηαθφο ππξήλαο πεξηιακβάλεη έλαλ αξηζκφ θπιεηηθά 

δηκνξθηθψλ  ζπζηεκάησλ λεπξνκεηαβηβαζηψλ θαη λεπξνπεπηηδίσλ ηα νπνία είλαη 

επαίζζεηα ζηελ νηζηξαδηφιε θαη είλαη γλσζηά γηα ηε ξχζκηζε πνπ επηηεινχλ ηεο 

απειεπζέξσζεο ηεο LH. (Herbison AE 1998, Simerly RB 1998).  

Νεπξψλεο ζηε πξφζζηα θνηιηαθή πεξηνρή παξνπζηάδνπλ κηα αχμεζε ζηηο 

ζπγθεληξψζεηο ηνπ cAMP ζηα σνζεθεθηνκεκέλα δψα φιεο ηηο εκέξεο ηνπ νηζηξηθνχ 

θχθινπ. (Chappel PE et al., 2000) 

Σν εκεξήζην θηξθάδην ζήκα πνπ απαηηείηαη γηα ηελ αηρκή ηεο LH ην απφγεπκα, 

λεπξψλεο απφ ηνλ ππεξρηαζκαηηθφ ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ, πξνβάιινληαη ζηε 

πξφζζηα θνηιηαθή πεξηνρή, ζηελ νπνία ζπλάπηνληαη κε λεπξψλεο πνπ πεξηέρνπλ ER. 

(Watson RE et al., 1995, De La Iglesia HO et al.,  1999). Απηά ηα ζηνηρεία 

ππνδειψλνπλ ηελ χπαξμε ελφο εκεξήζηνπ θηξθάδηνπ ζήκαηνο επηθνηλσλίαο ησλ 

λεπξψλσλ ηεο πξφζζηαο θνηιηαθήο πεξηνρήο, ην νπνίν αληαλαθιά ηελ αχμεζε ηεο 

ζπγθεληξψζεσο ηνπ cAMP, αλ θαη κφλν ζηα ζειπθά θαη κφλν παξνπζία νηζηξαδηφιεο 

απηφ ην ζήκα θηάλεη ζηνπο λεπξψλεο ηεο  σο αηηία γηα ηελ ππεξέθθξηζε ηεο αηρκήο ηεο 

LH. Άιιε κία δξάζε ηεο νηζηξαδηφιεο ζηελ πξφζζηα θνηιηαθή πεξηνρή είλαη ε 

πξνψζεζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο ηνπ ππνδνρέα ηεο πξνγεζηεξφλεο (PR), κία 

πξνψζεζε ε νπνία είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ αηρκή ηεο LH πνπ εμαξηάηαη απφ ηελ 

νηζηξαδηφιε. (Chappel PE et al., 2000, 1997). Φαίλεηαη φηη γηα ηε κεηαθνξά ηνπ 

ζήκαηνο πνπ εμαξηάηαη απφ ηελ νηζηξαδηφιε, ζηνπο GnRH λεπξψλεο, ζεκαληηθφ ξφιν 

δηαδξακαηίδνπλ θαη νη λεπξψλεο GABA πνπ ππάξρνπλ ζηε πξφζζηα θνηιηαθή πεξηνρή 

θαζψο θαη νη ππνδνρείο ηνπο πνπ ππάξρνπλ ζηνπο GNRH λεπξψλεο. ΋πσο θαη ην 
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GABA έηζη θαη ην γινπηακηληθφ νμχ είλαη άθζνλν ζηνλ ΡΟΑ θαη ε απειεπζέξσζή ηνπ 

ξπζκίδεηαη απφ ηελ νηζηξαδηφιε. (Jarry H et al., 1992). Δλεξγνπνίεζε ησλ ππνδνρέσλ 

ηνπ γινπηακηληθνχ νμέσο ελεξγνπνηεί ηε γνληδηαθή έθθξαζε ηεο GnRH θαη ηελ 

απειεπζέξσζε LH. (Dhandapani KM et al., 2000 Gore AC et al., 2001, Terasawa et al., 

2001).   

Πξφζθαηα ζηνηρεία εκθαλίδνπλ ηελ έθθξαζε KiSS-1 λα επεξεάδεηαη δηαθνξεηηθά απφ 

ηα νηζηξνγφλα, ζηνλ ππνζάιακν θαη ζηελ ππφθπζε, δηαθνξεηηθψλ εηδψλ ζειαζηηθψλ. 

(Smith JT et al., 2005, Estrada KM et al., 2006).  

Ζ ξχζκηζε απφ ηελ νηζηξαδηφιε δηαθέξεη ζηηο δηάθνξεο πεξηνρέο ηνπ πξνζζίνπ 

εγθεθάινπ κηα πνπ ην mRNA KiSS-1 δηεγείξεηαη κέζσ E2/ERα ζηνλ πξφζζην θνηιηαθφ 

θαη  πξφζζην παξαθνηιηαθφ ππξήλα (AVPV) θαη ζηνλ πξφζζην θνηιηαθφ ππξήλα (PeV) 

ηνπ ππνζαιάκνπ αιιά κεηψλεηαη ζηνλ ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ (Arc).  

Έρεη δηαηππσζεί ε ππφζεζε φηη ε δηαθνξεηηθή ξχζκηζε ηεο έθθξαζεο KiSS-1 απφ ηελ 

νηζηξαδηφιε ζηηο δηαθνξεηηθέο πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ νθείιεηαη ην δηαθνξεηηθφ 

πνζνζηφ ησλ ζπκπιεγκάησλ πξσηετλψλ Sp1 θαη Sp3 ζηνπο ππνζαιακηθνχο ππξήλεο 

ηνπ πξνζζίνπ εγθεθάινπ. Οη πξσηεΐλεο Sp δξνπλ σο κεηαγξαθηθνί δηεγεξηέο ή 

θαηαζηνιείο πξνθεηκέλνπ λα ξπζκίζνπλ ηε γνληδηαθή έθθξαζε. ΢ε θάπνηεο πεξηπηψζεηο 

Sp1 θαη Sp3 δξνπλ ζε έλα ζχκπιεγκα αληαγσληζηηθά. ΢ηνλ πξφζζην θνηιηαθφ θαη ζηνλ 

παξαθνηιηαθφ ππξήλα ζεκεηψλνληαη πςειφηεξα πνζνζηά ηνπ Sp1 ελδερνκέλσο 

ξπζκίδνληαο ζεηηθή νξκνληθή αληαπφθξηζε ελψ ζηνλ ηνμνεηδή ππξήλα ηα πςειφηεξα 

πνζνζηά Sp3 ίζσο κεηψλνπλ ηελ κεηαγξαθηθή έθθξαζε ηνπ KiSS-1.  (Dali  et al., 

2007).  
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Δηθόλα 7. Ο κεραληζκόο πνπ ζεσξείηαη όηη ηα ζηεξνεηδή ησλ σνζεθώλ ξπζκίδνπλ 

ηε ζεηηθή θαη ηελ αξλεηηθή παιίλδξνκε ξύζκηζε ηνπ KiSS1, θαη θαη επέθηαζε ηεο 

εθθξίζεσο ηεο απειπζεξσηηθήο νξκόλεο ησλ γνλαδνηξνπηλώλ (GnRH), ζε ζειπθό 

ηξσθηηθό θαη ζηε πξνβαηίλα. ΢ηα ηξσθηηθά, ε νηζηξαδηόιε (Δ2) δηεγείξεη ηελ 

έθθξαζε ηνπ KiSS1 ζηνλ πξόζζην θνηιηαθό θαη παξαθνηιηαθό ππξήλα ηνπ 

ππνζαιάκνπ (AVPV) δηεγείξνληαο ηελ έθθξηζε ηεο GnRH θαη ξπζκίδνληαο ηε 

ζεηηθή παιίλδξνκε ξύζκηζε. ΢ην ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ (ARC), ε 

νηζηξαδηόιε (Δ2) αλαζηέιιεη ηελ έθθξαζε ηνπ KiSS1, νδεγώληαο ζε κεησκέλε 

έθθξηζε ηεο GnRH ζρεκαηίδνληαο ην δίθηπν γηα ηελ αξλεηηθή παιίλδξνκε 

ξύζκηζε.  

΢ηε πξνβαηίλα, ε νηζηξαδηόιε (Δ), αλαζηέιιεη ηελ έθθξαζε ηνπ KiSS1 ζην 

ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ (ARC), θαη δηακνξθώλεη ηελ αξλεηηθή 
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παιίλδξνκε ξύζκηζε. Τπάξρεη ε ππόζεζε όηη ε νηζηξαδηόιε έρεη ηελ ηθαλόηεηα λα 

δηεγείξεη ηελ έθθξαζε KiSS1 ζε έλαλ δηαθξηηό πιεζπζκό θπηηάξσλ ηνπ ηνμνεηδνύο 

ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ (ARC), ξπζκίδνληαο κε ηνλ ηξόπν απηό ηε ζεηηθή 

παιίλδξνκε ξύζκηζε. (Smith, 2007).  

 

Με ηηο κέρξη ζηηγκήο εξεπλεηηθέο απφςεηο, ζεσξείηαη φηη νη θηζπεπηίλεο εκπιέθνληαη 

ζηε κεηάβαζε απφ ηελ αξλεηηθή ζηε ζεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε ησλ νηζηξνγφλσλ 

ζηελ έθθξηζε ηεο GnRH, ζηε πξνβαηίλα(Estrada et al., 2006), θαη ζηνλ ζειπθφ 

επίκπ(Smith et al., 2006), κεηάβαζε πνπ είλαη δσηηθήο ζεκαζίαο γηα ηελ έλαξμε ηεο 

πξνσζπιαθηνξξεθηηθήο αηρκήο ηεο LH θαη πξφθιεζεο ηεο σνζπιαθηνξξεμίαο. Φαίλεηαη 

φηη ε αχμεζε ηεο αληαπφθξηζεο ηεο θηζπεπηίλεο γίλεηαη ηελ ίδηα ζηηγκή κε ηε ζεηηθή 

παιίλδξνκε ξχζκηζε ηεο GnRH.  

Θεσξείηαη φηη ε εληζρπκέλε αληαπφθξηζε ζηε θηζπεπηίλε κε εμσγελή αηρκή ηεο 

θηζπεπηίλεο ζηνλ ππνζάιακν θαηά ηε δηάξθεηα ηεο πξνσζπιαθηνξξεθηηθήο(ηέιε 

σνζπιαθηθήο) θάζεο κπνξεί λα πξνθαιέζεη αηρκή ζηελ έθθξηζε ηεο GnRH πνπ νδεγεί 

ζηελ πξννζπιαθηνξξεθηηθή αηρκή ηεο έθθξηζεο ηεο LH.  

 

2.6.4. Ο ξόινο ησλ ακηλνπεπηηδίσλ RF ζηελ επνρηθή αλαπαξαγσγή  

 

Ζ ηάμε πεπηηδίσλ κε ην φλνκα Arg – Phe- NH2 άθξν C πνπ ιέγεηαη ακηλνπεπηηδνκάδα 

RF επηδξνχλ ζηελ αλαπαξαγσγηθή λεπξνελδνθξηληθή δξαζηεξηφηεηα. Δηδηθφηεξα ζηελ 

επνρηθή αλαπαξαγσγή θαίλεηαη φηη δξνπλ δχν RF ακηλνπεπηίδηα, ε θηζπεπηίλε (ή 

κεηαζηίλε) θαη ε GnIH (ή RF ζρεηηδφκελν ακηλνπεπηίδην, RFRP) δηαδξακαηίδνπλ 

ζπνπδαίν ξφιν σο θχξηνη ξπζκηζηέο ηεο δξαζηεξηφηεηαο ηνπ άμνλα ππνζάιακνο – 

ππφθπζε – γνλάδεο.  

Με άιια ιφγηα, ε θηζπεπηίλε ζπκβάιιεη ζηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ αλαπαξαγσγηθνχ 

ζπζηήκαηνο (de Roux et al., 2003, Funes et al., 2003, Seminara et al., 2003) ελψ ε 

GnIH αδξαλνπνηεί ηελ απειεπζέξσζε ησλ γνλαδνηξνπηλψλ απφ ηελ ππφθπζε κέζσ 

δξάζεο ηεο ζηνλ άμνλα ππνζάιακνο- ππφθπζε – γνλάδεο.  

(Tsutsui et al., 2000, Ciccone et al., 2004, Osugi et al., 2004, Bentley et al., 2006b, 

Kriegsfeld et al., 2006, Ubuka et al., 2006, Johnson et al., 2007).  
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Σν πξφβαην πνπ είλαη κηθξήο εκέξαο επνρηθήο αλαπαξαγσγήο (SD Short Day) θαη 

αληαπνθξίλεηαη ζηελ έθθξηζε ηεο κειαηνλίλεο γηα κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα, ηα 

επίπεδα mRNA KiSS-1 ζην ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ, απμάλνληαη φηαλ 

κηθξαίλεη ε κέξα θαη εηζέξρεηαη ην πξφβαην ζε αλαπαξαγσγηθή πεξίνδν θαη κεηψλνληαη 

φηαλ κεγαιψλεη ε κέξα, θαηά ηελ άλνηζηξε πεξίνδν. (Smith et al., 2006b). Απηφ 

επηηξέπεη ηελ δεκηνπξγία αηρκήο LH θαηά ηελ αλαπαξαγσγηθή πεξίνδν αιιά ηελ 

αλαζηέιιεη θαηά ηελ άλνηζηξε πεξίνδν (κεραληζκφο πνπ εκπιέθεη ην ζπγρξνληζκφ ηεο 

αλαπαξαγσγήο κε ηελ δηαζεζηκφηεηα ηξνθήο ηελ άλνημε). ΋κσο, ε επνρηθή ελδνθξηληθή 

θπζηνινγία κπνξεί λα ππεξθεξαζσζεί, κε ηε ρνξήγεζε εμσγελνχο θηζπεπηίλεο. 

Υνξήγεζε θηζπεπηίλεο γηα ρξνληθφ δηάζηεκα 30 σξψλ νδήγεζε πνζνζηφ 80% 

πξνβαηηλψλ ζε σνζπιαθηνξξεμία ζηε δηάξθεηα ηεο άλνηζηξεο πεξηφδνπ. (Caraty et al., 

2007). Απηφ δείρλεη φηη ε θηζπεπηίλε είλαη έλαο ηζρπξφο ξπζκηζηήο ηνπ άμνλα 

ππνζάιακνο – ππφθπζε- γνλάδεο, αθφκα θαη φηαλ ην ζχζηεκα είλαη αλελεξγφ.  

Μειέηεο ζε σνζπθεθηνκεκέλν πξφβαην αλαθέξνπλ κηα ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηελ 

έθθξαζε ηεο θηζπεπηίλεο θαηά ηελ αλαπαξαγσγηθή πεξίνδν φηαλ κηθξαίλεη ε κέξα, κε 

κία αχμεζε ησλ επηπέδσλ mRNA ηεο θηζπεπηίλεο ζην ηνμνεηδή ππξήλα ηνπ 

ππνζαιάκνπ θαηά ηε κεηάβαζε απφ ηηο καθξέο θσηνπεξηφδνπο ζηηο γφληκεο κηθξέο 

θσηνπεξηφδνπο. Παξφκνηα αχμεζε έρεη παξαηεξεζεί θαη ζηε πξννπηηθή πεξηνρή δίρσο 

φκσο λα είλαη αμηνζεκείσηε. (Smith et al., 2007).  

Ο ξφινο πνπ δηαδξακαηίδεη ε GnIH ζηα κηθξήο θσηνπεξηφδνπ επνρηθήο αλαπαξαγσγήο 

δψα κέλεη αθφκε λα δηειεπθαλζεί.  

 

2.7. Οη Παξόκνηνη κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθνί παξάγνληεο ηάμεσο -1 

(IGF-1) 

 

Οη IGF-1 απνηεινχληαη απφ κία αιπζίδα 79 ακηλνμέσλ κε ηξεηο ελδνκνξηαθνχο 

δεζκνχο δηζνπιθηδίνπ θαη έρνπλ κνξηαθφ βάξνο 7649 DA(daltons).  

Οη παξφκνηνη κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθνί παξάγνληεο ηάμεσο 1 ή IGF-1 ή 

ζσκαηνκεδίλε C, είλαη έλα κέινο κηαο νηθνγέλεηαο πνιππεπηηδίσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε 

ηελ πξντλζνπιίλε. IGF-1 παξάγνληαη ζηα πεξηζζφηεξα φξγαλα αλ θαη ε θπξηφηεξε πεγή 

ηνπο είλαη ην ήπαξ (Miller et al., 1981, Schwander et al., 1983) θαη δξνπλ ελδνθξηληθά 
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ζηνπο ηζηνχο – ζηφρνπο ή παξαθξηληθά ή απηνθξηληθά. IGF-1 ζπληίζεληαη  επίζεο θαη 

ζηνλ εγθέθαιν, εληφο λεπξψλσλ θαη θπηηάξσλ γινίαο. Ζ ζπγθέληξσζε ησλ ζξεπηηθψλ 

ζπζηαηηθψλ θαζψο θαη ηεο γιπθφδεο, ησλ ακηλνμέσλ θαη ησλ πηεηηθψλ ιηπαξψλ νμέσλ 

επεξεάδνπλ ηελ έθθξηζε ησλ IGF-1 (Kacsoh 2000). Ζ παξαγσγή ηνπο δηεγείξεηαη απφ 

ηελ απμεηηθή νξκφλε θαη αλαζηέιιεηαη κε ηνλ ππνζηηηζκφ, απφ έιιεηςε επαηζζεζίαο 

ζηελ απμεηηθή νξκφλε θαζψο θαη απφ απνπζία ππνδνρέσλ γηα ηελ απμεηηθή νξκφλε ή 

απφ δπζιεηηνπξγίεο ζηελ ελδνθπηηαξηθή κεηαβίβαζε ηνπ κελχκαηφο κέζσ ππνδνρέα 

ηεο απμεηηθήο νξκφλεο θαη ησλ SHP2 θαη STAT5b. Πνζνζηφ 98% ησλ IGF-1 είλαη 

ζπλδεδεκέλν κε κία απφ ηηο 6 πξσηεΐλεο ζχλδεζήο ηνπο (IGF-BP). Ζ πην άθζνλε 

πξσηεΐλε ζχλδεζεο ησλ IGF-1 είλαη ε IGFBP-3 πνπ ζπλαληάηαη ζε πνζνζηφ 80% ησλ 

ζπλδεδεκέλσλ IGF-1 κε πξσηεΐλεο. Οη IGF-1 είλαη έλαο απφ ηνπο πιένλ ηζρπξνχο 

θπζηθνχο ελεξγνπνηεηέο ηνπ κνλνπαηηνχ ελδνθπηηαξηθήο κεηαθνξάο AKT, 

ιεηηνπξγψληαο σο δηεγέξηεο ηεο θπηηαξηθήο αλάπηπμεο θαη ηνπ θπηηαξηθνχ 

πνιιαπιαζηαζκνχ θαζψο θαη σο έλαο ηζρπξφο αλαζηνιέαο ηνπ πξνγξακκαηηζκέλνπ 

θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ.  

΢ρεδφλ φινη νη ηζηνί βξίζθνληαη ππφ ηελ επίδξαζε ησλ IGF-1, θπξίσο νη κχεο, ν 

ρνλδξηθφο ηζηφο, ην ήπαξ, νη λεθξνί, ηα λεχξα, ην δέξκα θαη νη πλεχκνλεο. Δπίζεο νη 

IGF-1 κπνξνχλ λα ξπζκίδνπλ ηε θπηηαξηθή αλάπηπμε θαη εμέιημε θπξίσο ησλ λεπξηθψλ 

θπηηάξσλ φπσο επίζεο θαη ηε ζχλζεζε ηνπ DNΑ.  

΋πσο θαίλεηαη θαη απφ ηελ νλνκαζία απηψλ ησλ παξαγφλησλ, νη IGF-1 δνκηθά 

ζρεηίδνληαη κε ηελ ηλζνπιίλε θαη ελίνηε είλαη ηθαλνί λα ζπλδένληαη κε ηνλ ππνδνρέα ηεο 

ηλζνπιίλεο κε κηθξφηεξε βέβαηα ζπγγέλεηα απφ φηη ε ηλζνπιίλε. Οη IGF-1 ζπλδένληαη 

κε ηνλ ππνδνρέα ηνπο, IGF-1R θαη κε ηνλ ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο. Ο IGF-1R είλαη 

έλαο ππνδνρέαο ηεο ηπξνζίλεο θηλάζεο φπσο θαη ν ππνδνρέαο ηεο ηλζνπιίλεο, δειαδή 

κεηαδίδνπλ ην κήλπκα πνπ πξνέξρεηαη απφ ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ κνξίνπ ησλ 

ζπγθεθξηκέλσλ ηπξνζηλψλ.  

Οη IGF-1 παξάγνληαη ζε νιφθιεξε ηε δηάξθεηα ηνπ βίνπ. Σα πςειφηεξα πνζνζηά ηνπο 

εκθαλίδνληαη ζην λενγέλλεην θαη θαηά ηελ αλάπηπμε πνπ ζπληειείηαη θαηά ηελ ήβε 

ελψ ηα κηθξφηεξα θαηά ην ζηάδην ηεο κεγάιεο ειηθίαο.  

(Katto H et al., 1993, De Meyts P et al., 1995).  
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2.7.1. Ζ δξάζε ησλ παξόκνησλ κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθώλ 

παξαγόλησλ ηάμεσο Η (IGF-Η) ζηνλ εγθέθαιν σο ξπζκηζηώλ ηεο 

αλαπαξαγσγηθήο λεπξνελδνθξηληθήο ιεηηνπξγίαο  

 

Οη θπθινθνξνχζεο ζπγθεληξψζεηο ησλ IGF-1 επεξεάδνληαη απφ ηα ζξεπηηθά ζπζηαηηθά 

ζην πξφβαην θαη ζηνπο ηαχξνπο (Breier et al., 1986, Monget & Martin 1997, Miller et 

al., 1998, Renaville et al., 2000).  

΢ηηο λεπξνελδνθξηληθέο πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ, θεληξηθή ρνξήγεζε IGF-1 

δηαδξακαηίδεη ξφιν ζηε ξχζκηζε ησλ λεπξνελδνθξηληθψλ ιεηηνπξγηψλ 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ θαη απεπζείαο δξάζεσλ ζηνπο λεπξψλεο ηεο GnRH. Οη 

λεπξψλεο GnRH ζπλζέηνπλ επίζεο IGF-1 θαη ηνλ ππνδνρέα IGF-1 (IGF-1R), θαη ε 

έθθξαζε απηή είλαη ξπζκηδφκελε. Ο άμνλαο ηεο ζσκαηηθήο αλάπηπμεο, φπσο θαη φια ηα 

λεπξνελδνθξηληθά ζπζηήκαηα, ιεηηνπξγεί κέζσ ηνπ ππνζαιάκνπ, ηεο ππφθπζεο θαη ηελ 

αιιειεπίδξαζή ηνπο κε ηα φξγαλα- ζηφρνπο.  

΢ε ππνζαιακηθφ επίπεδν ν άμνλαο ηεο αλάπηπμεο απνηειείηαη απφ δχν νκάδεο 

λεπξψλσλ πνπ ζπλζέηνπλ ηελ απεπιεπζεξσηηθή ηεο απμεηηθήο νξκφλεο GHRH θαη 

ηνπο δηεγεξηηθνχο θαη αλαζηαιηηθνχο ξπζκηζηέο αληίζηνηρα, ηεο ζσκαηνηξνπίλεο ηεο 

ππφθπζεο.  

(Tannenbaum G et al., 1983, Berelowitz et al., 1981).  

Ζ έθθξηζε ηεο GH απφ ηνλ πξφζζην ινβφ ηεο ππφθπζεο ζηε πεξηθεξηθή θπθινθνξία 

δηεγείξεη ηε παξαγσγή ησλ πεξηθεξηθψλ IGF-1, απφ ην ήπαξ, φπσο επίζεο θαη απφ 

δεπηεξνγελείο ζηφρνπο φπσο νη πλεχκνλεο, ηα λεθξά, ν ζχκνο, ν ζπιήλαο, ε θαξδηά, νη 

κχεο θαη νη γνλάδεο. (Murphy LJ et al., 1987, Lowe WL et al., 1988, Perks CM at al., 

1995).  Δθηφο απφ ηηο δξάζεηο ησλ IGF-1 ζηνπο ζσκαηηθνχο ηζηνχο, δξνπλ επίζεο θαη 

ζην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα ζην νπνίν ν ππνδνρέαο ηνπο (IGF-1R) είλαη επξέσο 

δηαδεδνκέλνο.  

Σν λεπξνελδνθξηληθφ ζχζηεκα πνπ απνηειείηαη απφ ηνπο λεπξψλεο ηεο 

απειεπζεξσηηθήο νξκφλεο ησλ γνλαδνηξνπηλψλ GnRH ηνπ ππνζαιάκνπ, ηεο 

ππνθπζηαθέο γνλαδνηξφπεο (σρξηλνπνηεηηθήο θαη σνζπιαθηνηξφπν νξκφλε LH & 
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FSH), θαη ηηο γνλάδεο (σνζήθεο ζην ζειπθφ θαη φξρεηο ζην αξζεληθφ) είλαη ππεχζπλν 

γηα ηε ξχζκηζε ηεο αλαπαξαγσγήο ζε φια ηα ζπνλδπισηά.  

Δηδηθφηεξα ζηα λεπξνελδνθξηληθά ζπζηήκαηα, IGF-1 δξνπλ σο ξπζκηζηέο παιίλδξνκεο 

ξχζκηζεο ηεο απεπιεπζεξσηηθήο νξκφλεο ηεο απμεηηθήο(GHRH) θαη ησλ εθθξηηηθψλ 

θπηηάξσλ ηεο ζσκαηνζηαηίλεο(GIH) ζηνλ ππνζάιακν. Οη IGF–1 , αζθνχλ αξλεηηθά 

απνηειέζκαηα ζηελ GHRH, κεηψλνληαο ηε θηλεηνπνίεζή ηεο ζηνλ αδέλα ηεο 

ππφθπζεο, ελψ δηεγείξνπλ ηνπο αλαζηαιηηθνχο λεπξψλεο ηεο ζσκαηνζηαηίλεο γηα 

πεξαηηέξσ αλαζηνιή ηεο απειεπζέξσζεο απμεηηθήο νξκφλεο απφ ηελ ππφθπζε. 

(Tannenbaum G et al., 1983 Berelowitz M et al., 1981 Lackey BR at al., 1999). Οη IGF-

1 κπνξνχλ λα επηδξνχλ ζηνλ άμνλα ππνζάιακνο – ππφθπζε – γνλάδεο κε δξάζε ζηελ 

ππφθπζε θαη ζε επίπεδν γνλάδσλ. Απηή ε παξαηήξεζε ζε ζπλδπαζκφ κε ην ξφιν ηνπο 

ζηνλ άμνλα ηεο απμεηηθήο νξκφλεο, πξνσζνχλ ηελ ζεσξία φηη νη IGF-1 κπνξεί λα 

ιεηηνπξγνχλ σο ζχλδεζκνο κεηαμχ αλαπαξαγσγηθψλ θαη απμεηηθψλ λεπξνελδνθξηληθψλ 

ζπζηεκάησλ.  

 

2.7.2. Κεληξηθνί θαη πεξηθεξηθνί παξόκνηνη κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθνί 

παξάγνληεο ηάμεσο 1 (IGF-1 ) 

 

Οη δξάζεηο ησλ IGF-1 ζηνλ εγθέθαιν νθείινληαη ζην ζπλδπαζκφ ησλ πεξηθεξηθψλ 

IGF-1 νη νπνίνη εηζέξρνληαη ζην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα, καδί κε ηνπο ηνπηθνχο 

IGF-1 νη νπνίνη ζπληηζέληαη κέζα ζηνπο λεπξψλεο θαη ζηε γινία. Δπεηδή φιεο νη 

επηδξάζεηο ησλ IGF-1 ξπζκίδνληαη απφ ηνπο ίδηνπο ππνδνρείο-ζηφρνπο είλαη δχζθνινο ν 

πξνζδηνξηζκφο ηεο πξνέιεπζήο ηνπο, αλ δειαδή πξνέξρνληαη απφ ηε πεξηθέξεηα ή είλαη 

ηνπηθά παξαγφκελνη.  

Οη ππνδνρείο IGF-1 εληνπίδνληαη ζε πνιπάξηζκεο πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ. Οη δξάζεηο 

ησλ IGF-1 ζηνλ εγθέθαιν πεξηιακβάλνπλ θαη ηε ζχλδεζή ηνπο κε πξσηεΐλεο (IGFBPs), 

νη νπνίεο ζπληίζεληαη θαη θεληξηθά αιιά θαη πεξηθεξηθά. ΢ην θεληξηθφ λεπξηθφ 

ζχζηεκα θαζψο θαη ζε λεπξνελδνθξηληθέο πεξηνρέο εληνπίδνληαη θαη ζπληίζεληαη νη 

IGF-1, νη ππνδνρείο ηνπο αιιά θαη νη πξσηεΐλεο πνπ ζπλδένληαη κε απηνχο. (Lee WH et 

al., 1992, Gonzalez – Parra S et al., 2001, Werther A et al., 1989, Bondy C et al., 1992, 

Marks JL et al., 1991, Goodyer CG et al., 1984, Michels KM et al., 1991, Liu F et al., 
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1991, Bach MA et al., 1991, Rotwein P et al., 1988, Werner H et al., 1989, Garcia – 

Segura LM et al., 1991, Ocrant I et al., 1990, Bartlett WP et al., 1991, Lesniak MA et 

al., 1988, Bienvenu G et al., 2003).  

 

2.7.2.1. Πεξηθεξηθνί παξόκνηνη κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθνί παξάγνληεο 

ηάμεσο 1 (IGF-1) 

 

Ζ θπξηφηεξε πεγή ησλ πεξηθεξηθψλ IGF-1 είλαη ην ήπαξ, φπνπ ε παξαγσγή ηνπο 

δηεγείξεηαη απφ ηελ απμεηηθή νξκφλε. (Murphy LJ et al., 1987).  

Δπηπιένλ, θαη άιια φξγαλα ηνπ ζψκαηνο φπσο νη πλεχκνλεο, νη λεθξνί, ν ζχκνο, ν 

ζπιήλαο, νη κχεο, ν ζηφκαρνο θαη νη γνλάδεο κπνξνχλ λα παξάγνπλ IGF-1. Σν 

δηαγνληδηαθφ πνληίθη δίρσο ην γνλίδην IGF-1 δηαζέηεη πςειέο ζπγθεληξψζεηο IGF-1 ζηε 

θπθινθνξία ηνπ αίκαηφο ηνπ σο απνηέιεζκα ζχλζεζήο ηνπο εθηφο ήπαηνο.  

Δίλαη αμηνζεκείσην ην γεγνλφο φηη νη πεξηθεξηθνί IGF-1 κπνξνχλ λα δηαπεξάζνπλ ηνλ 

αηκαηνεγθεθαιηθφ θξαγκφ κε κεραληζκφ φκσο πνπ δελ έρεη αθφκε δηεπθξηληζηεί. (Pan 

W et al., 2000, Carro E et al., 2000, Reinhardt R et al., 1994).  

Δπηπξνζζέησο, νη IGF-1 ζηε θπθινθνξία κπνξνχλ λα ζπλδεζνχλ κε πςειήο ζπγγέλεηαο 

IGFBPs νη νπνίεο ξπζκίδνπλ ην πνζφ ησλ βηνδηαζέζηκσλ IGF-1. Οη πξσηεΐλεο ζχλδεζεο 

ησλ ηλζνπιηλφκνξθσλ απμεηηθψλ παξαγφλησλ ηάμεσο 1, ξπζκίδνπλ ηα επίπεδα απηψλ 

κε ηελ εθηέιεζε δηαθφξσλ ιεηηνπξγηψλ, φπσο κεηαθνξά ηνπο έμσ απφ ηα αγγεία ζηε 

θπθινθνξία, εληνπίδνληαο ηνπο ζε ζπγθεθξηκέλνπο θπηηαξηθνχο ηχπνπο θαη 

ξπζκίδνληαο ηε ζχλδεζή ηνπο κε ηνπο ππνδνρείο ηνπο θαη κε ηηο δξάζεηο ηνπο πξνσζνχλ 

ηελ αλάπηπμε. Αθφκε, νη IGF-1 πνπ ζπλζέηνληαη ζηε πεξηθέξεηα αζθνχλ ηε δξάζε ηνπο 

ζην λεπξηθφ ζχζηεκα κέζα απφ ζχλζεηνπο θαη πνιχπινθνπο κεραληζκνχο. (Jones JL et 

al., 1995 , Clemmons Dr 1993).  
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2.7.2.2. Κεληξηθνί παξόκνηνη κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθνί παξάγνληεο 

ηάμεσο 1 (IGF-1).  

 

Οη IGF– 1 ζπλζέηνληαη ζηνλ εγθέθαιν θαη ζην λσηηαίν κπειφ. ΢ε απηέο ηηο πεξηνρέο  νη 

IGF-1 είλαη έλαο πηζαλφο λεπξνηξνπηθφο παξάγνληαο γηα ηνπο λεπξψλεο θαη ηα θχηηαξα 

γινίαο ζηε δηάξθεηα ηεο αλάπηπμεο. ΢ην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα ηνπ ελειίθνπ νη 

IGF-1 είλαη έλαο ξπζκηζηήο ηεο πιαζηηθφηεηαο ησλ ζπλάςεσλ, ξπζκίδνληαο ηελ 

επηβίσζε ησλ λεπξψλσλ κεηά απφ ηξαπκαηηζκφ. (dePablo F et al., 1995, Torres- 

Aleman 1999).  

 

2.7.3. Ρύζκηζε ησλ αλαπαξαγσγηθώλ λεπξνελδνθξηληθώλ ιεηηνπξγηώλ 

από ηνπο παξόκνηνπο κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθνύο παξάγνληεο ηάμεσο 

1  

 

2.7.3.1. Ρύζκηζε ησλ παξόκνησλ κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθώλ 

παξαγόλησλ ηάμεσο 1 (IGF-1) ζηνπο λεπξώλεο ηεο απειεπζεξσηηθήο 

νξκόλεο ησλ γνλαδνηξόπσλ νξκνλώλ (GnRH) 

 

Ζ βηνζχλζεζε θαη ε απειεπζέξσζε ηεο GnRH είλαη ππφ ηνλ πνιχπινθν έιεγρν ελφο 

αξηζκνχ δηεγεξηηθψλ θαη αλαζηαιηηθψλ λεπξνκεηαθνξέσλ θαη λεπξνηξφπσλ 

παξαγφλησλ πνπ κπνξνχλ λα δξνπλ ζε δηάθνξα επίπεδα ησλ θπηηάξσλ GnRH, 

απεπζείαο ζην πεξηθάξπν (θπηηαξφπιαζκα λεπξψλα) θαζψο θαη ζε θάζε κέξνο ηνπ 

δελδξίηε ή ηνπ άμνλα, πεξηιακβαλνκέλνπ ησλ αθξνδεθηψλ ζηε κεζαία πεξηνρή 

(Μedian Δminence ME).  

Οη λεπξνελεξγνπνηνχκελνη παξάγνληεο κπνξνχλ λα δξάζνπλ έκκεζα ζηνπο GnRH 

λεπξψλεο κέζσ ελδηακέζσλ λεπξψλσλ θαη γινίαο. Αλάκεζα ζηνπο πνιινχο παξάγνληεο 

πνπ εκπιέθνληαη ζηε ξχζκηζε ηεο GnRH, νη IGF-1 εκπιέθνληαη ζηελ απειεπζέξσζε 

GnRH θαη ησλ γνλαδνηξνπηλψλ, ζηελ έλαξμε ηεο ήβεο θαη ζηνλ έιεγρν ηεο 

αλαπαξαγσγηθήο ιεηηνπξγίαο θαηά ηελ ελήιηθε δσή. Αλ θαη νη δηεγεξηηθέο ή 

αλαζηαιηηθέο ή δίρσο επίδξαζε ησλ IGF-1 εμαξηάηαη απφ ηα είδε, ηα θχια θαη ηελ 
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νξκνληθή θαηάζηαζε, ζχκθσλα κε ηε βηβιηνγξαθία ζπλήζσο δηεγείξνπλ ηνπο λεπξψλεο 

GnRH θαη ηηο γνλαδνηξνπίλεο ή έρνπλ δηθαζηθφ απνηέιεζκα.  
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Δηθόλα 8. ΢ρεκαηηθή παξάζηαζε ηεο ζεσξίαο ηνπ ηξόπνπ δξάζεο ησλ θεληξηθώλ 

παξόκνηαο δξάζεο κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθώλ παξαγόλησλ-1 (IGF-1) θαη ε ζρέζε 

ηνπο κε ηνπο λεπξώλεο ηεο απειεπζεξσηηθήο νξκόλεο ησλ γνλαδνηξνθηλώλ 

(GnRH).  

(Α). ΢ην πεξηθάξπν ησλ GnRH λεπξώλσλ: IGF-1 από ηνπο γεηηνληθνύο 

ππνζαιακηθνύο λεπξώλεο θαη θύηηαξα γινίαο δξνπλ απεπζείαο κέζσ ησλ 

ππνδνρέσλ ησλ IGF-1(IGF-1Rs).  
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(Β). ΢ηα ηεξκαηηθά άθξα ησλ GnRH λεπξώλσλ: IGF-1 από ηνπο γεηηνληθνύο 

ππνζαιακηθνύο λεπξώλεο ή ηα θύηηαξα γινίαο δξνπλ ζηα tanycytes, ηα νπνία 

πθίζηαληαη δνκηθέο κεηαηξνπέο, επηδξώληαο ζηελ απειεπζέξσζε ηεο GnRH.  

(C). Από ηα ηεξκαηηθά άθξα ησλ GnRH λεπξώλσλ πξνο ηε κεζαία πεξηνρή 

(Μedian Eminence ME). IGF-1 απειεπζεξώλνληαη από ηα ηεξκαηηθά άθξα ησλ 

GnRH λεπξώλσλ θαη αζθνύλ απηνθξηληθή δξάζε   ζηα ίδηα ηεξκαηηθά άθξα ησλ 

GnRH λεπξώλσλ από ηα  νπνία  ειεπζεξώλνληαη.  

(D). Από ηα ηεξκαηηθά άθξα ησλ GnRH λεπξώλσλ πξνο ηε κεζαία πεξηνρή. Οη 

IGF-1 ειεπζεξώλνληαη από ηα ηεξκαηηθά ησλ GnRH λεπξώλσλ θαη αζθνύλ 

παξαθξηληθή δξάζε ζηα γεηηνληθά θύηηαξα.  

(Δ). Από ηα ηεξκαηηθά άθξα ησλ GnRH λεπξώλσλ ζηα ππνθπζηαθά γνλαδνηξόπα 

θύηηαξα: Οη IGF-1 απειεπζεξώλνληαη από ηα ηεξκαηηθά άθξα ησλ GnRH 

λεπξώλσλ θαη κεηαθέξνληαη κέζσ ησλ αγγείσλ ηνπ ππιαίνπ ζπζηήκαηνο θαη 

αζθνύλ ελδνθξηληθή δξάζε ζηα ππνθπζηαθά γνλαδνηξόπα θύηηαξα ή ζε άιια 

θύηηαξα ηεο ππόθπζεο.  

(F). Οη IGF-1 από ηε πεξηθέξεηα δξνπλ ζπλδεόκελνη κε ηνπο ππνδνρείο ηνπο IGF-

1Rs ζηα θύηηαξα ηεο ππόθπζεο πνπ εθθξίλνπλ ηηο γνλαδνηξνθίλεο ή δξνπλ ζηε 

πεξηνρή ηνπ ππνζαιάκνπ. (Daftary SS & Gore A, 2005). 

 

 

2.7.3.2. Παξόκνηνη κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθνί παξάγνληεο ηάμεσο 1 

θαη Γνλαδνηξνπίλεο.  

 

Μειέηεο ζε επίκπεο έδεημαλ φηη αχμεζε GnRH θαη επαθφινπζε απειεπζέξσζε LH 

έιαβε ρψξα κεηά ηε ρνξήγεζε IGF-1 in vivo. Οη IGF-1 κπνξνχλ λα αζθήζνπλ επίζεο 

δξάζεηο ζηνλ άμνλα Τπνζάιακνο- Τπφθπζε – Γνλάδεο κέζσ ησλ ζπλεπεηψλ ηνπο ζηηο 

γνλαδνηξνπίλεο ηεο ππφθπζεο. Ο πξφζζηνο ινβφο ηεο ππφθπζεο εθθξάδεη IGF-1, ηνλ 

ππνδνρέα ηνπο IGF-1R θαη ηηο ζπλδεφκελεο κε απηνχο πξσηεΐλεο IGFBPs.  

(Gonzalez – Parra S et al., 2001).  

΢χκθσλα κε ηηο επηζηεκνληθέο ελδείμεηο νη IGF-1 παξεκβαίλνπλ ζηνλ άμνλα ηεο 

απμεηηθήο νξκφλεο αιιά θαη ησλ γνλαδνηξφπσλ νξκνλψλ.  
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΢ε θαιιηέξγεηεο θπηηάξσλ ππφθπζεο, νη IGF-1 ζαθψο απμάλνπλ ζεκαληηθά ηελ 

έθθξηζε LH, FSH θαη GnRH. (Kanematsu T et al., 1991, Adam et al., 2000).  

Σα απνηειέζκαηα ησλ IGF-1 πνπ δηεγείξνπλ ηνλ άμνλα ησλ γνλαδνηξνπηλψλ 

θαηαζηέιινληαη απφ ηα αληηζψκαηα anti-IGF-1, anti-IGF-1R, δείρλνληαο φηη νη IGF-1 

δξνπλ αθφκε θαη ζην επίπεδν ηεο ππφθπζεο πξνθεηκέλνπ λα δηεγείξνπλ ηελ έθθξηζε 

ησλ γνλαδνηξνπηλψλ. Οη ππνθπζηαθέο γνλαδνηξνπίλεο είλαη έλα επίπεδν ζην νπνίν νη 

IGF-1 κπνξνχλ λα δξάζνπλ ζηελ ιεηηνπξγία ηνπ άμνλα Τπνζάιακνο – Τπφθπζε – 

Γνλάδεο, πηζαλφηαηα κέζσ ελδνθξηληθψλ δξάζεσλ, είηε κε κεηαθνξά ζηνλ εγθέθαιν 

κέζσ ηνπ ππιαίνπ ζπζηήκαηνο ή απφ ηε γεληθή θπθινθνξία αθνχ ειεπζεξσζνχλ απφ 

ην ήπαξ.  

 

2.7.3.3. Δπίδξαζε ησλ παξόκνησλ κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθώλ 

παξαγόλησλ ηάμεσο 1  ζηελ ελήβσζε 

 

΢ηα ζειαζηηθά, ε έλαξμε ηεο ήβεο πεξηιακβάλεη ηελ πνιχπινθε αιιειεπίδξαζε ησλ 

νξκνλψλ ηνπ ππνζαιάκνπ, ηεο ππφθπζεο θαη ησλ γνλάδσλ. ΢ηε δηάξθεηα απηήο ηεο 

δηαδηθαζίαο ζεκεηψλεηαη κία αχμεζε ζην πνζφ θαη ζηε ζπρλφηεηα ησλ παικψλ GnRH,  

ε νπνία πξνθαιεί κία δηαδνρή γεγνλφησλ πνπ πεξηιακβάλνπλ ηελ αχμεζε ηεο 

δεκηνπξγίαο παικψλ ησλ FSH θαη LH, πνπ αθνινπζείηαη απφ αμηνζεκείσηε αχμεζε 

ζηα παξαγφκελα ζηεξνεηδή ησλ γνλάδσλ.  

Δπηπιένλ, ζηε δηάξθεηα ηεο ελήβσζεο, ε απειεπζέξσζε ζηνλ νξφ απμεηηθήο νξκφλεο 

GH, πνπ πεξηιακβάλεη ηελ αχμεζε ηνπ κεγέζνπο ησλ παικψλ GH δχν κε ηξεηο θνξέο 

απφ ηελ έλαξμε ηεο ήβεο, θαη απηή ε αχμεζε ζπζρεηίδεηαη κε απμήζεηο ζηε παξαγσγή 

IGF-1 θαη ζπγθεληξψζεσλ νηζηξαδηφιεο ζηνλ φξν ηνπ αίκαηνο. (Suter KJ et al., 2000).  

Ζ ελήβσζε είλαη κία πεξίνδνο αλάπηπμεο φπνπ νη IGF-1 κπνξεί λα δηαδξακαηίδνπλ 

δηπιφ ξφιν: α) ηελ ξχζκηζε ηεο ζσκαηηθήο αλάπηπμεο ζε ζπγρξνληζκφ κε β) ην 

επίηεπγκα ηεο αλαπαξαγσγηθήο σξίκαλζεο.  

΢ηα ζειαζηηθά, ηα επίπεδα ησλ IGF-1 πνπ θπθινθνξνχλ ζην αίκα κεηαβάιινληαη ζηε 

δηάξθεηα θξίζηκσλ ζεκείσλ ηεο αλαπαξαγσγηθήο δσήο ζηα ηξσθηηθά, ζηα κεξπθαζηηθά 

θαη ζηα πξσηεχνληα ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ θαη ηνπ αλζξψπνπ ελψ ππάξρεη ε 

πηζαλφηεηα ηα απμεκέλα επίπεδα ηνπο λα επηηαρχλνπλ ηελ έλαξμε ηεο ήβεο.  
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Οη Hiney θαη Dees(Hiney JK et al., 1996) αλέθεξαλ φηη δχν κνξθέο ηεο νκάδαο ησλ 

IGF-1 (νη IGF-1a & IGF-1b) απμάλνληαη ζην ήπαξ αιιά θαη ζηε θπθινθνξία ηνπ 

αίκαηνο, θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ πξψηνπ πξφτζηξνπ, ζηνλ νπνίν ε FSH θαη ε LH 

δηεγείξνπλ ηελ αλάπηπμε θαη σξίκαλζε ησλ σνζπιαθίσλ.  

Οη εξεπλεηέο ησλ εξγαζηεξίσλ θαξκαθνινγίαο ηνπ Mount Sinai School of Medicine 

ηεο Νέαο Τφξθεο θαη ηνπ Παλεπηζηεκίνπ ηνπ Σέμαο εληφπηζαλ κία αηρκή mRNA IGF-1 

ζηε πξννπηηθή θαη ζηε κεζαία πεξηνρή, ζηα Ρ5 θαη Ρ0 αληίζηνηρα ηνπ πνληηθνχ, θαη 

χζηεξα ηα επίπεδα mRNA IGF-1 ππνβιήζεθαλ ζε δεχηεξε κεηεκβξπτθή αχμεζε θαη 

αηρκή ζηελ ελήιηθε δσή. (Daftary S & Gore, 2005).  

Οη Ye et al., (Ye P et al., 1997) αλέθεξαλ επίζεο κία αηρκή ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο 

ζηνλ δηεγθέθαιν ζην Ρ5 ηνπ δηαγνληδηαθνχ πνληηθνχ κάξηπξα.  

Ζ πξψηε κεηεκβξπτθή εβδνκάδα ηεο δσήο είλαη πνιχ ζεκαληηθή ζηελ αλάπηπμε ησλ 

ζπζηεκάησλ ηεο λεπξνελδνθξηληθήο αλαπαξαγσγήο.  

΢ηα ηξσθηηθά δελ είλαη κφλν ε πεξίνδνο ζεκαληηθψλ πνζνηήησλ δεκηνπξγίαο 

ζπλάςεσλ θαη λεπξνγινίαο, αιιά είλαη επίζεο θξίζηκε πεξίνδνο θαη γηα ηε θπιεηηθή 

δηαθνξνπνίεζε ηνπ εγθεθάινπ.  

Ζ δεχηεξε αηρκή ησλ mRNA IGF-1 ζηηο λεπξνελδνθξηληθέο πεξηνρέο αληαπνθξίλεηαη 

ζηελ πεξίνδν αλάπηπμεο ηεο ελήβσζεο.(Gore AC et al., 1999).  

Σειηθά, ην ζρέδην αλάπηπμεο ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο ησλ IGF-1 ζηε πξννπηηθή 

πεξηνρή είλαη εθπιεθηηθά παξφκνην κε εθείλν ηεο απειεπζέξσζεο GnRH, πνπ 

πθίζηαηαη κία κεηαβαηηθή αχμεζε ακέζσο κεηά ηε γέλλεζε, κεηψλεηαη ζηε δηάξθεηα 

ηνπ «θελνχ» πξηλ ηελ ήβε, θαη κεηά απμάλεηαη πάιη ζηε δηάξθεηα ηεο σξίκαλζεο πνπ 

πξαγκαηνπνηείηαη θαηά ηελ ήβε. Δλδέρεηαη ινηπφλ, ρξνληθά λα ζπκπίπηνπλ νη 

παξάιιειεο απηέο δηαδηθαζίεο ησλ IGF-1 θαη ηεο GnRH αιιά δελ έρεη δηαιεπθαλζεί ε 

χπαξμε ζπζρέηηζεο κεηαμχ ησλ αηρκψλ ησλ IGF-1 & GnRH.  

Άιιε κειέηε, θαηέιεμε ζην ζπκπέξαζκα φηη είλαη αζαθέο ην εάλ επηηαρχλεηαη ε 

έθθξηζε IGF-1 ζηε δηάξθεηα ηεο πξνεβηθήο πεξηφδνπ επηδξψληαο ζηελ αλαπαξαγσγηθή 

σξίκαλζε.  

Πξαγκαηνπνηήζεθε ζπλερήο ρνξήγεζε IGF-1 ζε ζειπθνχο επίκπεο, αξρίδνληαο πξηλ 

ηελ ελήβσζε, κε πξφσξε αχμεζε ησλ επηπέδσλ ζηνλ νξφ ζην επίπεδν ησλ ελειίθσλ ή 

κε επίπεδα αλψηεξα ηνπ θπζηνινγηθνχ. Αλ θαη νη IGF-1 επέδξαζαλ ζηηο παξακέηξνπο 
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ηεο ζσκαηηθήο αλάπηπμεο, φπσο ην ζσκαηηθφ βάξνο δελ θαηάθεξαλ λα κεηαβάιινπλ 

ηνλ ρξφλν έλαξμεο ηεο ήβεο θαη ηε γνληκφηεηα. Δπηπιένλ, ε αλαζηνιή ηεο έθθξηζεο 

απμεηηθήο νξκφλεο GH κε παζεηηθή αλνζνπνίεζε ηεο GHRH ηνπ πνληηθνχ κείσζε 

ζεκαληηθά ηελ έθθξηζε ησλ IGF-1 κε απνηέιεζκα κία θαζπζηέξεζε ζηελ αλάπηπμε, 

δίρσο φκσο ζεκαληηθέο ζπλέπεηεο ζην ρξφλν ηεο αλαπαξαγσγηθήο σξίκαλζεο θαη ηεο 

γνληκφηεηαο. (Gruaz et al., 1997, 1994).  

Απηή ε αδπλακία παξέκβαζεο ζηελ αλαπαξαγσγηθή σξίκαλζε αλαδεηθλχεη φηη νη 

δξάζεηο ησλ IGF-1 εμαξηψληαη ηδηαίηεξα απφ ην πεξηβάιινλ ησλ ζηεξνεηδψλ νξκνλψλ 

θαη ηελ αλάπηπμε αλάινγα κε ηελ ειηθία. Δπίζεο, ην ζρέδην έθθξηζεο ησλ IGF-1 κπνξεί 

λα δηαδξακαηίδεη θάπνην ξφιν ελψ ε ζπλερήο ρνξήγεζε λα κελ κηκείηαη ηε θπζηνινγηθή 

δηαδηθαζία ηεο απειεπζέξσζεο.  

 

2.7.4. Αιιειεπηδξάζεηο ησλ παξόκνησλ κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθώλ 

παξαγόλησλ ηάμεσο 1 (IGF-1) θαη ησλ Οηζηξνγόλσλ  

 

Σα απνηειέζκαηα ησλ IGF-1 ξπζκίδνληαη απφ ηα επίπεδα ησλ ζηεξνεηδψλ νξκνλψλ ησλ 

γνλάδσλ. (Erickson GF et al., 1989, Rappaport MS et al., 1996, Yoshimura Y 1998).  

Σα νηζηξνγφλα ξπζκίδνπλ ηελ έθθξαζε ησλ IGF-1, IGFBPs & IGF-1R, πξσηετλψλ θαη 

γνληδίσλ ζε δηάθνξνπο ηζηνχο θαη θπηηαξηθνχο ηχπνπο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ 

αλαπαξαγσγή φπσο ε κήηξα, ην ελδνκήηξην, ν ππνζάιακνο θαζψο θαη σνζεθηθά 

θχηηαξα.  

Οη IGF-1 κε ηε ζεηξά ηνπο ξπζκίδνπλ ηελ έθθξαζε θαη ηε ιεηηνπξγία ησλ ππνδνρέσλ 

ησλ νηζηξνγφλσλ. Σέηνηεο πξνζζεηηθέο ή ζπλεξγηθέο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ IGF-

1 θαη ησλ νηζηξνγφλσλ έρνπλ παξαηεξεζεί ζε επίπεδν ππνζαιάκνπ. Παξαηεξήζεθε φηη 

νη IGF-1 έρνπλ ζπλεξγηθή δξάζε κε ηα νηζηξνγφλα γηα ηελ αλάπηπμε ηνπ λεπξηθνχ 

ηζηνχ.  

Σα νηζηξνγφλα δηεγείξνπλ θαη ειέγρνπλ ηε δξαζηεξηφηεηα ησλ ππνδνρέσλ ησλ IGF-1R 

θαη ησλ IGF-1BPs θαηά ηελ αλάπηπμε ηνπο ζε θαιιηέξγεηεο ππνζαιακηθψλ θπηηάξσλ 

ελψ νηζηξνγφλα θαη IGF-1Rs καδί απαηηνχληαη  γηα λα δηεγείξνπλ ηε δηαθνξνπνίεζε 

ησλ λεπξψλσλ. (Toran- Allerand et al., 1988). ΋κσο, αλ θαη ηα νηζηξνγφλα καδί κε ηνπο 

IGF-1 απμάλνπλ ηελ επηβίσζε ησλ λεπξψλσλ θαη ηελ αλάπηπμε ησλ λεπξηηψλ, ην 
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απνηέιεζκα ησλ δχν απηψλ παξαγφλησλ  δελ είλαη αζξνηζηηθφ, γεγνλφο πνπ δείρλεη φηη 

θαη νη δχν δξνπλ κέζσ ηνπ ίδηνπ κνλνπαηηνχ κεηαβίβαζεο ηνπ κελχκαηνο ζε απηνχο 

ηνπο ηζηνχο.  

(Duenas et al., 1996).  

Μειέηεο in vivo ππνζηεξίδνπλ αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ IGF-1 θαη νηζηξνγφλσλ.  

΢ηελ ελήβσζε νη ζπγθεληξψζεηο θαη ησλ δχν απηψλ νξκνλψλ απμάλνληαη δξακαηηθά.  

΢ε επίπεδν σνζήθεο νη IGF-1 κπνξεί λα αζθνχλ ηνπηθέο παξαθξηληθέο επηδξάζεηο 

επεηδή ζπληίζεληαη ζε σνζεθηθνχο ηζηνχο. (Perks CM et al., 1995, Murphy LJ et al., 

1987).  

Οη θπθινθνξνχζεο ζπγθεληξψζεηο ησλ IGF-1 κπνξνχλ επίζεο λα δξνπλ ζε IGF-1R 

ππνδνρείο ζηελ σνζήθε θαη σο εθ ηνχηνπ λα αζθνχλ ελδνθξηληθέο επηδξάζεηο.  

΢ηελ ππφθπζε φπνπ εθθξάδνληαη IGF-1R ππνδνρείο, νη IGF-1 ππεξεηνχλ ηε δηπιή 

δηαδηθαζία παιίλδξνκεο ξχζκηζεο ηεο απμεηηθήο νξκφλεο ηεο ππφθπζεο θαη 

επεξεάδνληαο ηελ ιεηηνπξγία ησλ γνλαδνηξνπηλψλ, πηζαλψο κέζσ ελδνθξηληθψλ 

κεραληζκψλ.  

΢ηνλ ππνζάιακν, νη IGF-1 είλαη πάιη ππνδνρείο ηνπ άμνλα ηεο απμεηηθήο νξκφλεο 

(κέζσ επηδξάζεσλ ζηνπο λεπξψλεο GHRH θαη ζσκαηνζηαηίλεο) θαη ηνπ 

αλαπαξαγσγηθνχ άμνλα (κέζσ άκεζσλ θαη έκκεζσλ επηδξάζεσλ ζηνπο λεπξψλεο 

GnRH). Δπεηδή νη IGF-1 ζηνλ εγθέθαιν κπνξνχλ λα πξνέιζνπλ απφ θεληξηθέο ή 

πεξηθεξηθέο πεγέο, απηέο νη δξάζεηο ησλ IGF-1  κπνξνχλ λα είλαη απηνθξηληθέο, 

παξαθξηληθέο ή ελδνθξηληθέο.  

΢ε πνιιά ινηπφλ επίπεδα ηνπ άμνλα ππνζάιακνο – ππφθπζε – γνλάδεο κπνξνχλ λα 

δξάζνπλ νη IGF-1 πξνθεηκέλνπ λα ζπγρξνλίζνπλ ηελ αλαπαξαγσγηθή σξίκαλζε κε ηελ 

ζσκαηηθή αλάπηπμε.  
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2.7.5. Θεσξίεο πνπ έρνπλ δηαηππσζεί γηα ηνπο ξόινπο πνπ 

δηαδξακαηίδνπλ νη Παξόκνηνη κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθνί παξάγνληεο 

ηάμεσο 1 (IGF-1) 

 

Έρεη πξνηαζεί φηη νη IGF-1, πνπ είλαη έλαο απμεηηθφο παξάγνληαο ν νπνίνο ξπζκίδεη ηηο 

θπζηνινγηθέο δξάζεηο ηεο απμεηηθήο νξκφλεο θαη είλαη πξνγνλαδνηξνπηθφο(Hiney et 

al., 1991), δξα θαη σο ζήκα πνπ θαζνξίδεη ην ρξφλν εηζφδνπ ζηελ ήβε(Ojeda et al., 

1994). Πξαγκαηηθά νη IGF-1 πιεξνχλ ηηο πξνππνζέζεηο γηα λα ζεσξεζνχλ κεηαβνιηθφ 

ζήκα εηζφδνπ ζηελ ήβε.  

Πξψηα απφ φια, νη ζπγθεληξψζεηο IGF-1 ζην πιάζκα ηνπ αίκαηνο απμάλνληαη 

ζεκαληηθά θαηά ηελ είζνδν ζηελ ήβε ζηα ηξσθηηθά (Handelsman et al., 1987), ζηα 

πξσηεχνληα (Copeland et al., 1982) θαη ζην πξφβαην (Roberts et al., 1990).  

Γεχηεξνλ, ρνξήγεζε απηήο ηεο νξκφλεο ζην πεξί ηελ ήβε ζειπθφ επίκπ πξνάγεη ηελ 

ελήβσζε θαη πξνθαιεί αχμεζε ζηε ζπγθέληξσζε LH ηνπ πιάζκαηνο ηνπ αίκαηνο. 

(Hiney et al., 1996). Γελ είλαη γλσζηφ φκσο αθφκε, εάλ αληαγνληζηήο ησλ IGF-1 

θαζπζηεξεί ή εκπνδίδεη ηελ είζνδν ζηελ ήβε. Μπνξεί λα ππνηεζεί φηη ίζσο ε ιεπηίλε 

δηεγείξεη ηνπο IGF-1 αιιά ζχκθσλα κε ηα ππάξρνληα πεηξακαηηθά δεδνκέλα, θεληξηθή 

ρνξήγεζε ιεπηίλεο δελ κπνξεί λα απνθαηαζηήζεη ηηο θπθινθνξνχζεο ζπγθεληξψζεηο 

IGF-1 ζε επίκπεο πνπ ηεινχλ ππφ λεζηεία (ν ππνζηηηζκφο νδεγεί ζε κείσζε ησλ IGF-

1), παξφιν πνπ κπνξεί λα εκπνδίδεη ηε κείσζε ηεο έθθξηζεο ηεο απμεηηθήο νξκφλεο (νη 

IGF-1 ξπζκίδνπλ ηελ έθθξηζε ηεο απμεηηθήο νξκφλεο κε αξλεηηθή παιίλδξνκε 

ξχζκηζε). (Vuagnat et al., 1989).  

Γεληθά ν λεπξνελδνθξηληθφο ππνζάιακνο, θαη εηδηθφηεξα νη GnRH λεπξψλεο εθθξάδνπλ 

IGF-1 θαη IGF-1R, ππνδειψλνληαο φηη δηάθνξνη κεραληζκνί κέζσ ησλ IGF-1 κπνξνχλ 

λα επηδξάζνπλ ζηελ αλαπαξαγσγηθή ιεηηνπξγία ζε απηφ ην επίπεδν. Οη ππνθπζηαθέο 

γνλαδνηξνπίλεο αληαπνθξίλνληαη ζηνπο IGF-1 πνπ κπνξεί λα πξνέξρνληαη απφ ηνλ 

εγθέθαιν ή ηε πεξηθέξεηα. Θεσξείηαη φηη αλάινγα κε ην ζηάδην αλάπηπμεο θαη ηελ 

νξκνληθή θαηάζηαζε ηνπ δψνπ, νη IGF-1 κπνξεί λα αζθνχλ ηηο παξαθάησ δξάζεηο, αλ 

θαη φρη απνθιεηζηηθά.  
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Νεπξψλεο ή γινία ζηνλ εγθέθαιν πνπ ζπλζέηεη θαη απειεπζεξψλεη IGF-1 κπνξεί λα 

δξα ζην πεξηθάξπν ησλ GnRH θαη λα κεηαηξέπεη ηε βηνζχλζεζε GnRH ή λα ηελ 

απειεπζεξψλεη.  

΢ηνλ εγθέθαιν κπνξεί λα δξνπλ ζηα tanycytes, εηδηθφηεξα ζηε γινία κέζα ζε 

πεξηαγγεηαθέο πεξηνρέο ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηεο κέζεο πεξηνρήο, θαη λα 

κεηαηξέπνπλ ηε ξχζκηζε ηεο GnRH απφ ηνπο λεπξηθνχο αθξνδέθηεο απφ ηα tanycytes, 

επηηαρχλνληαο ηελ δξάζε ηεο GnRH ζηα ηξηρνεηδή αγγεία ηνπ ππιαίνπ ζπζηήκαηνο.  

Κεληξηθνί IGF-1 κπνξεί λα ειεπζεξψλνληαη απφ ηνπο λεπξψλεο ηεο GnRH θαη λα δξνπλ 

ζηα θχηηαξα πξνέιεπζήο ηνπο κε απηνθξηληθφ κεραληζκφ ή λα ξπζκίδνπλ ηε γνληδηαθή 

έθθξαζε ηεο GnRH (φπσο ηε βηνζχλζεζή ηεο) ή λα πξνθαινχλ αιιαγή ζηα θχηηαξα 

ηεο GnRH απφ ηα νπνία απειεπζεξψλνληαη. (Daftary SS et al., 2004, 2003, Miller BH 

et al., 2001). Οη IGF-1 ζηε κεζαία πεξηνρή, είηε πξνεξρφκελνη απφ ηνπο αθξνδέθηεο ηεο 

GnRH ή ηνπηθά παξαγφκελνη κέζα ζηε γινία, κπνξεί λα δξνπλ κε παξαθξηληθφ ηξφπν, 

αζθψληαο δξάζεηο ζε άιινπο αθξνδέθηεο ζηε κεζαία πεξηνρή. Γηα παξάδεηγκα, νη IGF-

1 ζηε κεζαία πεξηνρή κπνξεί λα δξνπλ απεπζείαο ζηα άθξα ησλ λεπξψλσλ ησλ GHRH 

θαη ζσκαηνζηαηίλεο κε ην ηχπν ηνπ παξαθξηληθνχ κεραληζκνχ. Οη IGF-1 θαζψο 

ειεπζεξψλνληαη ζηε κεζαία πεξηνρή απφ ηνπο λεπξψλεο ή θαη ηε γινία, κπνξεί λα 

πεξλνχλ κέζσ ησλ ηξηρνεηδψλ αγγείσλ ηνπ ππιαίνπ ζπζηήκαηνο ζην πξφζζην ινβφ ηεο 

ππφθπζεο επεξεάδνληαο ηα θχηηαξα πνπ εθθξίλνπλ ηηο γνλαδνηξνπίλεο ή θαη ηελ 

απμεηηθή νξκφλε, αζθψληαο ελδνθξηληθφ απνηέιεζκα. Σέινο, νη πεξηθεξηθνί IGF-1 

κπνξνχλ λα δξνπλ ζηηο ππνθπζηαθέο γνλαδνηξνπίλεο ή ζηα θχηηαξα ηνπ ππνζαιάκνπ ή 

ηεο κεζαίαο πεξηνρήο ηα νπνία είλαη δηαπεξαηά ζηνλ αηκαηνεγθεθαιηθφ θξαγκφ, θαη λα 

αζθνχλ επίδξαζε ζηελ ιεηηνπξγία ηνπ άμνλα ππνζάιακνο – ππφθπζε- γνλάδεο. Απφ 

απηφ κπνξεί νη IGF-1 λα ππεξεηνχλ ηε ζεκαληηθή ιεηηνπξγία ηνπ ζπγρξνληζκνχ ηεο 

αλαπαξαγσγηθήο ιεηηνπξγίαο κε ηε ζσκαηηθή αλάπηπμε. (Daftary SS & Gore A, 2005, 

2003).  
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2.7.6. ΢πζρέηηζε αλάκεζα ζηελ αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε θαηά ηελ 

ελήβσζε θαη ζηνλ άμνλα ηεο απμεηηθήο νξκόλεο θαη ησλ παξόκνησλ κε 

ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθώλ παξαγόλησλ ηάμεσο 1 (IGF-1) .  

 

Ζ αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε κπνξεί λα νξηζηεί σο αλεπαξθήο αληαπφθξηζε ησλ 

νξγάλσλ ζηφρσλ (ήπαξ, ζθειεηηθά κπηθά θχηηαξα θαη ιηπψδεο ηζηφο) ζε θπζηνινγηθά 

επίπεδα ηλζνπιίλεο πιάζκαηνο. Ζ παξεκπφδηζε ηεο κεηαγσγήο ηνπ ζήκαηνο θαηά 

κήθνο ηνπ θπζηνινγηθνχ ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ ηεο ηλζνπιίλεο θαίλεηαη πσο είλαη 

ν ζεκαληηθφηεξνο κεραληζκφο πνπ επζχλεηαη γηα ηελ αληίζηαζε ζηελ δξάζε ηεο 

νξκφλεο. Ζ ηλζνπιηλναληίζηαζε νδεγεί ζε αληηζηαζκηζηηθή αχμεζε ηεο παξαγσγήο ηεο 

ηλζνπιίλεο απφ ηα β- θχηηαξα ηνπ παγθξέαηνο, κε απνηέιεζκα ηελ εκθάληζε 

ππεξηλζνπιηλαηκίαο. ΢ε θαηαζηάζεηο αληίζηαζεο ζηελ ηλζνπιίλε, ε πξφζιεςε γιπθφδεο 

απφ ηα ιηπνθχηηαξα θαη ηα ζθειεηηθά κπηθά θχηηαξα ειαηηψλεηαη, ελψ ε επαηηθή 

παξαγσγή γιπθφδεο απμάλεηαη. Σα παξαπάλσ νδεγνχλ ζε απμεκέλε παξαγσγή 

γιπθφδεο απφ ηα β-θχηηαξα ηνπ παγθξέαηνο, κε ζθνπφ ηε δηαηήξεζε ησλ επηπέδσλ 

γιπθφδεο πιάζκαηνο ζηα θπζηνινγηθά. ΋ηαλ ν αληηζηαζκηζηηθφο κεραληζκφο 

απνηπγράλεη, ην απνηέιεζκα είλαη ε ππεξγιπθαηκία (Reaven GM 2005).  

΢χκθσλα κε ηα λεφηεξα δεδνκέλα, ν ιηπψδεο ηζηφο ζεσξείηαη έλαο ελεξγφο ηζηφο.  

Σα ιηπνθχηηαξα, εθηφο απφ ηελ απνζήθεπζε ελέξγεηαο, παξάγνπλ πιεζψξα 

βηνδξαζηηθψλ πεπηηδίσλ, ηηο ιηπνθίλεο, πνπ εκπιέθνληαη ζην κεηαβνιηζκφ.  

΢ηελ παρπζαξθία, παξαηεξείηαη απμεκέλε παξαγσγή θιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ απφ 

ηα ιηπνθχηηαξα, φπσο ν TNF-α, ε IL-6 θαη ε ιεπηίλε, ελψ ε παξαγσγή ηεο 

αληηθιεγκνλψδνπο ιηπνθίλεο adiponectin είλαη ειαηησκέλε. Ζ δηαηαξαρή ηεο 

ηζνξξνπίαο παξαγσγήο θιεγκνλσδψλ θαη αληηθιεγκνλσδψλ ιηπνθηλψλ απφ ηα 

ιηπνθχηηαξα δελ επζχλεηαη κφλν γηα ηε θιεγκνλψδε θαηάζηαζε πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ 

παρπζαξθία, αιιά επηπιένλ ειαηηψλεη ηελ επαηζζεζία ζηελ ηλζνπιίλε πνιιψλ νξγάλσλ 

ζηφρσλ, παξεκπνδίδνληαο ηελ ελδνθπηηάξηα κεηαγσγή ηνπ ζήκαηνο ηεο ηλζνπιίλεο. 

(Yusuf S 2005, Kern PA 2003)  

΋κσο ζηε δηάξθεηα ηεο ήβεο ζηνλ άλζξσπν παξαηεξείηαη θπζηνινγηθά βαζκηαία 

αχμεζε ηεο αληίζηαζεο ζηελ ηλζνπιίλε. (Moran et al., 1999, Travers et al., 1995, Amiel 

et al., 1986, Caprio et al., 1989).  
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Ζ κείσζε ηεο επαηζζεζίαο ζηελ ηλζνπιίλε(S1 insulin Sensitivity) ζηε δηάξθεηα ηεο 

ήβεο, αληηζηαζκίδεηαη κε κηα αχμεζε ηεο έθθξηζεο ηλζνπιίλεο (Caprio et al., 1989). 

Αλ θαη ν ζθνπφο απηψλ ησλ κεηαβνιψλ δελ έρεη πιήξσο δηειεπθαλζεί, ζεσξείηαη φηη 

είλαη επηιεθηηθφο γηα ην κεηαβνιηζκφ ηεο γιπθφδεο αιιά φρη ησλ πξσηετλψλ (Carpio et 

al., 1994) παξέρνληαο έλα κεραληζκφ γηα ηελ αχμεζε ησλ αλαβνιηθψλ δξάζεσλ ηεο 

ηλζνπιίλεο θαη ηεο απμεηηθήο νξκφλεο ζηε δηάξθεηα ηεο ξαγδαίαο ζσκαηηθήο 

αλάπηπμεο θαηά ηελ ήβε. (Caprio et al., 1994).  

Τπάξρεη ε ππφζεζε ζχκθσλα κε ηελ νπνία ε πηψζε ηεο επαηζζεζίαο ζηελ ηλζνπιίλε 

κπνξεί λα ππξνδνηείηαη απφ κεηαβνιέο ησλ επηπέδσλ ηεο απμεηηθήο νξκφλεο θαηά ηελ 

ήβε. (Arslanian et al., 1995, 1997).  

Ζ κείσζε ηεο επαηζζεζίαο ζηελ ηλζνπιίλε θαλεξψλεη ζηαζεξή ή αλεπαξθή 

αληαπφθξηζε ησλ β- θπηηάξσλ ηνπ παγθξέαηνο ζηε ζπγθέληξσζε ηεο γιπθφδεο, ηεο 

νπνίαο ε αχμεζε απνηειεί εξέζηζκα εθθξίζεσο ηεο ηλζνπιίλεο.   

Ζ κείσζε ηεο επαηζζεζίαο ζηελ ηλζνπιίλε δελ ζρεηίδεηαη κε κεηαβνιέο ζην ζσκαηηθφ 

ιίπνο, ζηνπο IGF-1 ή ζηα επίπεδα ησλ ζηεξνεηδψλ νξκνλψλ ηνπ θχινπ.  

Ζ πεξί ηελ ήβε κείσζε ηεο επαηζζεζίαο ζηελ ηλζνπιίλε ζπλνδεχεηαη απφ κία αχμεζε 

ζηελ έθθξηζε ηεο ηλζνπιίλεο.  

Δλδέρεηαη ε απμεηηθή νξκφλε λα δηαδξακαηίδεη θάπνην ξφιν ζηελ αληίζηαζε ζηελ 

ηλζνπιίλε θαηά ηελ ήβε. Απηή ε ππφζεζε ππνζηεξίδεηαη απφ ην φηη ε απμεηηθή νξκφλε 

θαη νη IGF-1 κεηαβαίλνπλ ζε πςειφηεξα επίπεδα ζηα κέζα ηεο ήβεο.  

Ζ απμεηηθή νξκφλε επηδξά ζηα β-θχηηαξα ηνπ παγθξέαηνο θαη έρεη παξαηεξεζεί ζε 

παηδηά πνπ είραλ αλεπάξθεηα απμεηηθήο νξκφλεο λα εκθαλίδνπλ κεησκέλε επαηζζεζία 

ζηελ ηλζνπιίλε θαη ε απμεηηθή νξκφλε επηδξά ζηα β- θχηηαξα ηνπ παγθξέαηνο.  

(Merimee et al., 1967, Nielsen et al., 1982).   

Ζ αχμεζε ηεο απμεηηθήο νξκφλεο θαηά ηελ ήβε απμάλνληαο ηε ιηπφιπζε θαη ηε 

ζπγθέληξσζε ησλ ειεχζεξσλ ιηπαξψλ νμέσλ ίζσο ζπκκεηέρεη θαη ζηε πξφθιεζε ηεο 

κείσζεο ηεο αληίζηαζεο ζηελ ηλζνπιίλε.  

Οη απμεκέλεο ζπγθεληξψζεηο ηεζηνζηεξφλεο θαη νηζηξαδηφιεο δελ ζρεηίδνληαη κε ηελ 

αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε. (Travers et al., 1995). Φαίλεηαη ινηπφλ φηη ηα ζηεξνεηδή ησλ 

γνλάδσλ δελ επηδξνχλ ζηελ επαηζζεζία ζηελ ηλζνπιίλε επεηδή απηά απμάλνληαη κε ηελ 
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είζνδν ζηελ ήβε θαη παξακέλνπλ ζε πςειά επίπεδα ελψ ε επαηζζεζία ηελ ηλζνπιίλε 

επηζηξέθεη ζηα θπζηνινγηθά επίπεδα ζην ηέινο ηεο ήβεο.  

Ζ κείσζε ηεο επαηζζεζίαο ζηελ ηλζνπιίλε δελ ζρεηίδεηαη κε κεηαβνιέο ζην ζσκαηηθφ 

ιίπνο, ηνπο IGF-1, ηε ηεζηνζηεξφλε ή ηελ νηζηξαδηφιε αιιά ε αχμεζε ηεο 

αληαπφθξηζεο ηεο ηλζνπιίλεο ζρεηίδεηαη ζεηηθά κε ηελ αχμεζε θαηά ηελ ήβε, ηεο 

ζπγθέληξσζεο αλδξνζηελεδηφλεο.  

Ζ αλδξνζηελεδηφλε είλαη ν βηνινγηθφο πξφδξνκνο ηεο ηεζηνζηεξφλεο θαη ηεο 

νηζηξαδηφιεο θαζψο θαη ην θπξίαξρν αλδξνγφλν ζηα κέζα ηεο ήβεο αγνξηψλ θαη 

θνξηηζηψλ.  

Θεσξείηαη φηη ε αλδξνζηελεδηφλε ζπκβάιιεη ζηελ αλάπηπμε ησλ νζηψλ θαη ησλ κπψλ 

ζηε δηάξθεηα ηεο ήβεο, δίρσο φκσο λα είλαη απνηειεζκαηηθή ε εμσηεξηθή ρνξήγεζή ηεο 

ζε ελήιηθεο. (Goran & Gower, 2001).  

Οη ζπγθεληξψζεηο ησλ IGF-1 ξπζκίδνληαη θαηαξρήλ απφ ηελ απμεηηθή νξκφλε 

(Daughaday et al., 1989), ε νπνία είλαη γλσζηή σο ηζρπξφο αληαγνληζηήο ηεο 

ηλζνπιίλεο. (Rabinowitz et al., 1965). Ζ πξφζιεςε πξσηετλψλ νδεγεί ζε αχμεζε ησλ 

ζπγθεληξψζεσλ απμεηηθήο νξκφλεο, IGF-1 θαη ηλζνπιίλεο πνπ νδεγνχλ ζηε ζχλζεζε 

πξσηετλψλ θαη ζηελ αλάπηπμε ηνπ ζψκαηνο. (Genurth 1983).  

Έξεπλα ζε αγφξηα θαη θνξίηζηα (Moran et al., 2002) αλέδεημε φηη ηα επίπεδα IGF-1 

απμήζεθαλ θαη κεηά κεηψζεθαλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο αλάπηπμεο ηεο ήβεο, κε 

αληίζηνηρε απμνκείσζε ζηελ αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε.  

Ζ ελήβσζε δηαθξίλεηαη απφ απμεκέλα επίπεδα απμεηηθήο νξκφλεο, απμεκέλε έθθξηζε 

ησλ ζηεξνεηδψλ ησλ γνλάδσλ, θαη απμεκέλα επίπεδα ηλζνπιίλεο. ΋ινη απηνί νη 

παξάγνληεο κπνξεί λα ζπκβάιινπλ ζηελ αχμεζε ησλ IGF-1 θαη IGFBP-3 πηζαλφηαηα 

ζπλεξγηθά ψζηε λα εληζρχζνπλ ηελ αλάπηπμε. Ζ απμεηηθή νξκφλε έρεη αλαβνιηθά θαη 

δηαβεηνγφλα απνηειέζκαηα, θαη ε αχμεζε ησλ επηπέδσλ ησλ IGF-1 ζηε δηάξθεηα ηεο 

ήβεο ίζσο λα δξα σο ν θπζηνινγηθφο ηζνξξνπηζηηθφο παξάγνληαο ησλ δξάζεσλ ηεο 

απμεηηθήο νξκφλεο κηα πνπ ξπζκίδνπλ κε αξλεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε ηελ έθθξηζε 

ηεο απειεπζεξσηηθήο νξκφλεο ηεο απμεηηθήο νξκφλεο απφ ηνλ ππνζάιακν.  

Σα απνηειέζκαηα ηεο έξεπλαο ζηνλ άλζξσπν θαηαιήγνπλ ζην ζπκπέξαζκα φηη ν 

άμνλαο GH/ IGF-1 ζπλεηζθέξεη ζηε πξφθιεζε αληίζηαζεο ζηελ ηλζνπιίλε θαηά ηελ 

ήβε. (Moran et al., 2002).  
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2.8. Οξκόλεο ηνπ Θπξενεηδνύο αδέλα Θπξνμίλε (Σ4) θαη 

Σξτσδνζπξνλίλε (Σ3 ) 

Ζ αξρηθή νλνκαζία ηνπ ζπξενεηδνχο ήηαλ "ιαξπγγηθφο αδέλαο". Θπξενεηδήο 

νλνκάζηεθε ην 1656 απφ ηνλ Warton εμαηηίαο ηνπ ζρήκαηφο ηνπ, πνπ κνηάδεη κε αζπίδα 

(ζπξεφο = αζπίδα αξηζηνθξαηηθήο νηθνγέλεηαο)(Δγθπθινπαηδηθφ Λεμηθφ «Ζιίνπ»).  

Ο ζπξενεηδήο αδέλαο δηαδξακαηίδεη ζπνπδαίν ξφιν ζηε δηαηήξεζε ησλ παξαγσγηθψλ 

ηδηνηήησλ ησλ αγξνηηθψλ δψσλ. (αλάπηπμε, γαιαθηνπαξαγσγή, αλάπηπμε ηξηρψκαηνο) 

θαη νη ζπγθεληξψζεηο ησλ ζπξνεηδηθψλ νξκνλψλ (Σ3, Σ4) ζηε θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο 

ζεσξνχληαη δείθηεο ηνπ κεηαβνιηθνχ θαη δηαηξνθηθνχ θαζεζηψηνο ησλ δψσλ. (Riis & 

Madsen 1985, Todini et al., 2007). Οη κεηαβνιέο ησλ ζπγθεληξψζεσλ ησλ 

ζπξνενεηδηθψλ νξκνλψλ ζην πιάζκα ηνπ αίκαηνο αληηζηνηρνχλ ζε κεηαβνιέο ζηε 

δξαζηεξηφηεηα ηνπ ζπξενεηδνχο αδέλα.  

Μειέηεο ζε δψα θαη ζηνλ άλζξσπν δείρλνπλ φηη νη νξκφλεο ηνπ ζπξενεηδνχο αδέλα 

δηαδξακαηίδνπλ ζπνπδαίν ξφιν ζην θαξδηαγγεηαθφ, λεπξηθφ, αλνζνπνηεηηθφ θαη 

αλαπαξαγσγηθφ ζχζηεκα. Ζ ζπξνμίλε (Σ4) ζπληίζεληαη θαη εθθξίλεηαη απφ ηνλ 

ζπξενεηδή αδέλα θαη κεηαηξέπεηαη ζε ηξηησδνζπξνλίλε (Σ3) κε ηελ 5’ – κνλνησδηλάζε 

ζηνλ ζπξενεηδή αδέλα θαη άιια φξγαλα θπξίσο ζην ήπαξ (Kacsoh 2000). H T3 είλαη ε 

βηνινγηθά ελεξγή νξκφλε ελψ ε Σ4 πνπ είλαη ε θχξηα νξκφλε πνπ εθθξίλεηαη απφ ηνλ 

ζπξενεηδή αδέλα ζεσξείηαη σο πξφδξνκνο ή πξννξκφλε. Ζ Σ4 ζε πεξηθεξηθνχο ηζηνχο 

(φπσο ζην ήπαξ) απνησδηψλεηαη θαη νδεγεί ζηε παξαγσγή ηεο Σ3(ε νπνία έρεη δχν 

ηψδηα ζην εζσηεξηθφ δαρηπιίδη θαη έλα ηψδην ζην εμσηεξηθφ δαρηπιίδη ηνπ κνξίνπ ηεο) 

θαη ζηελ αλάζηξνθε Σ3 (rT3)ε νπνία έρεη έλα ηψδην ζην εζσηεξηθφ δαρηπιίδη θαη δχν 

ηψδηα ζην εμσηεξηθφ δαρηπιίδη ηνπ κνξίνπ ηεο, ελψ δελ είλαη γλσζηφ εάλ δηαδξακαηίδεη 

θάπνην  βηνινγηθφ ξφιν.  

Ο ζπξενεηδήο αδέλαο ηνπ ελήιηθνπ πξνβάηνπ πεξηέρεη πεξίπνπ 90.4% Σ4, 8.8% Σ3 θαη 

0.7% rT3. Πεξηζζφηεξν απφ 99.9% ηεο Σ4 θαη 99.5% ηεο Σ3 βξίζθνληαη ζηε 

θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο ζπλδεδεκέλεο κε πξσηεΐλεο (Chopra et al., 1975).  Μφλν ε 

ειεχζεξε κνξθή ηεο νξκφλεο είλαη ηθαλή γηα ηε πξφθιεζε βηνινγηθνχ απνηειέζκαηνο 
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θαη νη ζπλδεκέλεο κε πξσηεΐλεο νξκφλεο δξνπλ σο απνζεθέο νη νπνίεο θαζπζηεξνχλ ηηο 

ζπλέπεηεο κείσζεο ηεο εθθξίζεσο νξκνλψλ απφ ηνλ αδέλα φπσο επίζεο πξνθπιάζζνπλ 

ηνλ νξγαληζκφ απφ ηηο απφηνκεο θαη μαθληθέο κεηψζεηο ηεο εθθξίζεσο ησλ 

ζπξενεηδηθψλ νξκνλψλ. (Bartalena 1990, Utiger 1995). Ζ αλάπηπμε ηνπ ζπξενεηδή θαη 

ε ζχλζεζε θαη έθθξηζε ησλ ζπξενεηδηθψλ νξκνλψλ ειέγρεηαη ζε φια ηεο ηα ζηάδηα απφ 

ηελ ππνθπζηαθή γιπθνπξσηεΐλε ζπξενηξνπίλε (TRH). Ζ ιεηηνπξγηθή δξαζηεξηφηεηα 

ηνπ ζπξενεηδνχο αδέλα ειέγρεηαη απφ ηελ ζπξενεηδνηξφπν νξκφλε ή ζπξενηξνπίλε 

(TSH) ηνπ πξνζζίνπ ινβνχ ηεο ππφθπζεο, θαη απηή απφ ηελ νκφινγή ηεο 

απειεπζεξσηηθήο νξκφλεο ηεο ζπξενεηδνηξφπνπ ή ζπξενηξνπίλεο, ηνπ ππνζαιάκνπ 

(TRH).  

Οη ειεχζεξεο κνξθέο ησλ νξκνλψλ ηνπ ζπξενεηδνχο αδέλα ξπζκίδνπλ ηελ έθθξηζε 

TSH, TRH κε κεραληζκφ παιίλδξνκεο ξχζκηζεο. Αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο Σ4, Σ3 ζην 

αίκα αλαζηέιιεη ηελ έθθξηζε ησλ TSH, TRH ελψ κείσζε ηεο ζπγθεληξψζεψο ησλ Σ4 

θαη Σ3 δηεγείξεη ηελ έθθξηζε ησλ TSH θαη TRH. Οη νξκφλεο ηνπ ζπξενεηδνχο αδέλα θαη 

ε απειεπζεξσηηθή νξκφλε ηεο ζπξενεηδνηξφπνπ TSH είλαη απαξαίηεηεο γηα ηε ξχζκηζε 

ηεο έθθξηζεο ηεο ζπξενεηδνηξφπνπ νξκφλεο TRH. Ζ ζσκαηνζηαηίλε αλαζηέιιεη ηελ 

έθθξηζε ηεο ζπξενεηδνηξφπνπ νξκφλεο(TRH).  Ζ έθθξηζε ηεο ζπξενεηδνηξφπνπ 

νξκφλεο κπνξεί λα επεξεαζηεί απφ ηελ αδξελαιίλε θαη ηελ αγγεηνπηεζίλε, ηε 

ζπγθέληξσζε ηνπ ησδίνπ ζην αίκα θαη απφ ην ςχρνο. (Σν ςχρνο απμάλεη ηελ έθθξηζε 

TSH). (΢κνθνβίηεο, 2004).  

Οη νξκφλεο ηνπ ζπξενεηδνχο αδέλα απμάλνπλ ην κεηαβνιηζκφ ζηνπο πεξηζζφηεξνπο 

ηζηνχο. Απμάλνπλ ηε θαηαλάισζε νμπγφλνπ, θπξίσο ζην ήπαξ θαη ζηε θαξδηά, ζηνπο 

λεθξνχο, ζηνπο ζθειεηηθνχο κχεο, ζην πάγθξεαο, ζηνπο ζηεινγφλνπο αδέλεο, ζηελ 

επηδεξκίδα, ζηνλ πξφζζην ινβφ ηεο ππφθπζεο. (΢κνθνβίηεο, 2004). Δπίζεο δηεγείξνπλ 

ηε παξαγσγή ζεξκφηεηαο ζε θάζε θχηηαξν ηνπ ζψκαηνο. ΢πλνιηθά απμάλνπλ ην βαζηθφ 

κεηαβνιηζκφ, θαζηζηνχλ ηε γιπθφδε πεξηζζφηεξν πξνζηηή ζηα θχηηαξα, απμάλνπλ ην 

κεηαβνιηζκφ ησλ ιηπηδίσλ θαη δηεγείξνπλ ηηο θαξδηαθέο θαη λεπξηθέο ιεηηνπξγίεο 

(Capen & Martin, 1989).  

Μηθξέο ή θπζηνινγηθέο πνζφηεηεο Σ4 θαη Σ3 έρνπλ αλαβνιηθή επίδξαζε (απμάλνπλ ηε 

ζχλζεζε πξσηετλψλ). Αληίζεηα ζε κεγάιεο πνζφηεηεο νη Σ4 θαη Σ3 έρνπλ θαηαβνιηθή 
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επίδξαζε θαη πξνθαινχλ αξλεηηθφ ηζνδχγην αδψηνπ ζηνλ νξγαληζκφ. Ο απμεκέλνο 

θαηαβνιηζκφο πξσηετλψλ ζηνπο ζθειεηηθνχο κχεο κπνξεί λα ηνπο εμαζζελήζεη, ελψ ν 

θαηαβνιηζκφο ησλ πξσηετλψλ ησλ νζηψλ κπνξεί λα νδεγήζεη ζε ππεξβνιηθή 

ειεπζέξσζε αζβεζηίνπ (ππεξαζβεζηηαηκία, ππεξαζβεζηηνπξία, νζηενπφξσζε). Ζ 

ζπξνμίλε (Σ4) απμάλεη ζην ήπαξ ην κεηαβνιηζκφ ηνπ γιπθνγφλνπ ζε γιπθφδε 

(γιπθνγνλφιπζε) θαη πξνάγεη ην ζρεκαηηζκφ γιπθφδεο απφ ζπζηαηηθά πνπ δελ είλαη 

πδαηάλζξαθεο (γιπθνλενγέλεζε).  

Οη νξκφλεο ηνπ ζπξενεηδνχο αδέλα έρνπλ ζεηηθή ρξνλνηξφπν θαη ηλνηξφπν επίδξαζε 

ζηε θαξδηά, απμάλνπλ ηνλ Καηά Λεπηφ ΋γθν Αίκαηνο (ΚΛΟΑ) θιπ. Απμάλνπλ επίζεο 

ηνλ αξηζκφ θαη ην βάζνο ησλ αλαπλεπζηηθψλ θηλήζεσλ. ΢ε πεξίπησζε αλεπάξθεηαο ησλ 

νξκνλψλ απηψλ παξαηεξείηαη κείσζε ηνπ αξηζκνχ θαη ηνπ βάζνπο ησλ αλαπλεπζηηθψλ 

θηλήζεσλ. (΢κνθνβίηεο 2004). Ζ πιεηνςεθία ησλ θπζηνινγηθψλ δξάζεσλ ησλ νξκνλψλ 

ηνπ ζπξενεηδνχο αδέλα ξπζκίδνληαη απφ ηελ ζχλδεζή ηνπο κε ππνδνρείο ζην ππξήλα 

ηνπ θπηηάξνπ.  Παιαηφηεξα επηζηεχεην φηη νη νξκφλεο ηνπ ζπξενεηδνχο κεηαθέξνληαη 

δηακέζνπ ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο κε δηάρπζε ιφγσ ηεο ιηπνθηιηθήο θχζεο ηνπο. 

Νεψηεξεο φκσο έξεπλεο έδεημαλ φηη ππάξρνπλ κεηαθνξείο γηα ηηο ζπξνεηδηθέο νξκφλεο. 

Οη ησδηνζπξνλίλεο είλαη αδηάιπηεο ζην λεξφ θαη απφ φηαλ ειεπζεξσζνχλ απφ ηελ 

ζπξνγινπβίλε, ζπλδένληαη γξήγνξα κε ηηο πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο, κεηαζπξεηίλε 

(transthyretin) {πνπ ιεγφηαλ παιαηφηεξα πξναιβνπκίλε ζπλδεφκελε κε ζπξνμίλε}, 

ζπξνμίλε ελσλφκελε κε γινβνπιίλε (TBG) θαη αιβνπκίλε. Ζ ζπγθέληξσζή θαη ε 

ζπγγέλεηά ηνπο κε ηηο Σ3 θαη Σ4 πνηθίιεη, πεξίπνπ ην 70% ησλ νξκνλψλ ηνπ 

ζπξενεηδνχο πνπ θπθινθνξνχλ ζην αίκα είλαη ζπλδεδεκέλεο κε ηελ TBG. Μφλν έλα 

κηθξφ θιάζκα ησλ νξκνλψλ ηνπ ζπξενεηδνχο πνπ ειεπζεξψλνληαη ζηε θπθινθνξία 

ππάξρεη κε ηελ ειεχζεξή ηνπ κνξθή. ΢χκθσλα κε ηε ζεσξία ησλ ειεπζέξσλ νξκνλψλ, 

κφλν νη ειεχζεξεο ζπξενεηδηθέο νξκφλεο δξνπλ ζηα θχηηαξα-ζηφρνπο. Σν 80% ηεο 

ζπλνιηθήο πνζφηεηαο ησλ νξκνλψλ πνπ εθθξίλεη ν ζπξενεηδήο θάζε κέξα είλαη Σ4, 

αιιά αμηνινγείηαη σο πξννξκφλε επεηδή είλαη ζρεηηθά αλελεξγήο ζηνπο ππνδνρείο ζην 

ππξήλα ησλ θπηηάξσλ. Έλα πνζνζηφ ηεο ηάμεσο ηνπ 70-80% ηεο Σ4 πνπ 

απειεπζεξψλεηαη ζπγθεληξψλεηαη απφ ηηο δπνησδηλάζεο ζηελ βηνινγηθά ελεξγή Σ3- ην 

πνζνζηφ πνπ ππνιείπεηαη δελ έρεη ζεκαληηθή βηνινγηθή δξαζηεξηφηεηα.  
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Οη δπνησδηλάζεο είλαη αζπλήζηζηα έλδπκα πνπ πεξηέρνπλ ζειήλην ην νπνίν είλαη παξφλ 

ζε πνιπάξηζκνπο ηζηνχο θαη είλαη ππεχζπλν γηα ην κεηαβνιηζκφ ησλ νξκνλψλ ηνπ 

ζπξενεηδνχο αδέλα. Απνκάθξπλζε ελφο αηφκνπ ησδίνπ απφ ην 5ν άηνκν άλζξαθα ηνπ 

εμσηεξηθνχ δαθηπιηδηνχ ηεο ηπξνζίλεο ηεο Σ4 απφ ηνπο ηχπνπο 1 θαη 2 ησλ 

δπνησδηλαζψλ παξάγεη ηελ Σ3 ελψ ε δπνησδίσζε ηνπ εζσηεξηθνχ (5) δαθηπιηδηνχ ηεο 

ηπξνζίλεο απφ ηνπο ηχπνπο 1 θαη 3 δπνησδηλαζψλ παξάγεη ηελ rT3. Πεξαηηέξσ 

δπνησδηλάζεηο ζην 3
ν
 θαη 5

ν
 άηνκν άλζξαθα ηνπ εμσηεξηθνχ θαη εζσηεξηθνχ 

δαθηπιηδηνχ νδεγνχλ ζηε παξαγσγή αλελεξγψλ θαη κνλνησδη- ζπξνληλψλ θαη 

ηαπηφρξνλα δηαηεξνχλ ηψδην. Οη ησδηνζπξνλίλεο απνβάινληαη απφ ην νπξνπνηεηηθφ 

ζχζηεκα αλ θαη κεξηθέο ζπγθεληξψζεηο Σ3 θαη Σ4 ελψλνληαη κε γιπθνπξνλίδην θαη 

απνβάιινληαη κέζσ ηεο ρνιήο ζηα θφπξαλα.   

(Taylor & Francis, 2001, Kroneberg 2008).  

΢χκθσλα κε δεδνκέλα ζε επίκπεο θαη ρνίξνπο, ε Σ4 θαη πεξηζζφηεξν ε Σ3 ζρεηίδνληαη 

αξλεηηθά κε ηελ έθθξηζε ηεο ηλζνπιίλεο (Lenzen, 1978, Ensinger et al., 1981) θαη 

κεηψλνπλ ην βαζκφ ελαπφζεζεο ζσκαηηθνχ ιίπνπο (York et al., 1978, Ensinger et al., 

1981). Μειέηεο ζε αλαπηπζζφκελα αξληά (Forbes et al., 1979), ζην ρνίξν (Rogdakis et 

al., 1979) θαη ζηνλ άλζξσπν (Vagenakis et al., 1975, Chopra and Smith 1975, Merimee 

and Fineberg 1976, Visser et al., 1978) δελ έρνπλ δηαπηζηψζεη επηδξάζεηο ηεο 

δηαηξνθήο ζην επίπεδν ηεο Σ4. Αληίζεηα ε ζπγθέληξσζε ηεο Σ3 ζηε θπθινθνξία 

κεηψλεηαη ζε θαηαζηάζεηο λεζηείαο ελψ παξάιιεια παξαηεξείηαη αχμεζε ηεο 

αλάζηξνθεο Σ3(r-T3) πνπ είλαη αλελεξγφο (Vagenakis et al., 1975, Spaulding et al., 

1976, Balsam and Ingbar 1978). Οη ηηκέο ηεο Σ3 απνθαζίζηαληαη ζηα θπζηνινγηθά 

επίπεδα κεηά ηε ρνξήγεζε γιπθφδεο (Balsam and Ingbar 1978) ή επηπξφζζεηνπ 

ζηηεξεζίνπ (Vagenakis et al., 1975, Chopra and Smith 1975).  

Σν θαηλφκελν απηφ νθείιεηαη ζηελ ειάηησζε ηεο κεηαηξνπήο ηεο Σ4 ζε Σ3 ζηνπο 

πεξηθεξεηαθνχο ηζηνχο (Vagenakis et al., 1977) θαη ζηελ αληίζηνηρε αχμεζε ηεο 

ζπγθέληξσζεο ηεο r-T3, πηζαλφηαηα εμαηηίαο κεησκέλνπ ξπζκνχ κεηαβνιηζκνχ ηεο 

(Visser et al., 1978). ΢πκπεξαζκαηηθά, θαίλεηαη φηη ε κείσζε ηνπ επηπέδνπ ηεο 

δηαηξνθήο δελ επεξεάδεη ηε ζπγθέληξσζε ηεο Σ4 αιιά κεηψλεη ηε ζπγθέληξσζε ηεο Σ3 

θαη απμάλεη ηε ζπγθέληξσζε ηεο r-T3. Ζ αιιαγή απηή ζηελ αλαινγία ησλ νξκνλψλ 

κπνξεί λα εξκελεπηεί σο έλαο κεραληζκφο ειάηησζεο ηεο έληαζεο ηνπ γεληθνχ 
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κεηαβνιηζκνχ ζε θαηαζηάζεηο πξνζαξκνγήο ηνπ νξγαληζκνχ θάησ απφ ζπλζήθεο 

κεησκέλεο δηαζεζηκφηεηαο ζξεπηηθψλ ζπζηαηηθψλ.  

(Ησζήθ Μπηδέιε Ζιηθία ηεο ήβεο θαη ραξαθηεξηζηηθά ηεο πξψηεο νηζηξηθήο πεξηφδνπ 

ακλάδσλ ησλ θπιψλ Υίνπ θαη Καξαγθνχληθεο ζε ζρέζε κε ην επίπεδν δηαηξνθήο 

Γηδαθηνξηθή Γηαηξηβή 1989) 

΢ε πεξί ηελ ήβε θξηνχο, ππεξζπξενεηδηζκφο γηα 8 εβδνκάδεο κεηψλεη ηε παικηθή 

έθθξηζε ηεο LH θαη ηε παξαγσγή ηεζηνζηεξφλεο φπσο επίζεο θαη ηελ αλάπηπμε ησλ 

φξρεσλ θαη εκπνδίδεη ηε ζπεξκαηνγέλεζε. (Chandrasekhar et al., 1985).  

΢ε ζειπθά πνπ έπαζραλ απφ ππνζπξενεηδηζκφ παξαηεξήζεθαλ αθαλφληζηνο σνζεθηθφο 

θχθινο, έιιεηςε νίζηξνπ, πξνβιήκαηα γνληκφηεηαο. (΢κνθνβίηεο, 2004).  

Έρεη παξαηεξεζεί κείσζε ηεο θπθινθνξνχζεο ζπγθέληξσζεο ζπξνμίλεο ζε έκβξπα 

πεηξακαηνδψσλ έπεηηα απφ λεζηεία ηεο κεηέξαο (Lingas et al., 1999). 

Μαθξνπξφζεζκνο κεηξηθφο ππνζηηηζκφο κεηψλεη ηα επίπεδα ζπξνμίλεο ζην πιάζκα ηνπ 

αίκαηνο ζηε κεηέξα θαη ζην έκβξπν θαη θαηαζηέιιεη ηελ αληαπφθξηζε LH ζε ρνξήγεζε 

εμσγελνχο GnRH ζην πξφβαην. (Rae et al., 2002). Δλδέρεηαη νη ζπξενεηδηθέο νξκφλεο 

λα δηαδξακαηίδνπλ θάπνην ξφιν ζηα καθξνπξφζεζκα απνηειέζκαηα ησλ δηαηξνθηθψλ 

κεηαβνιψλ ζηελ έθθξηζε ησλ γνλαδνηξνπηλψλ ζην πξφβαην. ΢ηνπο επίκπεο 

ζπξενεηδεθηνκή κεηψλεη ηε δηέιεπζε νξηζκέλσλ ακηλνμέσλ (ιεπθίλε, βαιίλε, ιπζίλε) 

ζηνλ εγθέθαιν (Daniel et al., 1975).  

Έξεπλεο ζηνπο επίκπεο πάιη ζπλεγνξνχλ ζην φηη ν κεηαβνιηζκφο ηεο γιπθφδεο ζηνλ 

εγθέθαιν απμάλεηαη κε ηελ αχμεζε ησλ ζπγθεληξψζεσλ ζπξνμίλεο πνπ θπθινθνξνχλ 

ζην πιάζκα ηνπ αίκαηνο. (Moore et al., 1973).  

2.8.1. Αιιειεπηδξάζεηο δηαηξνθήο θαη νξκνλώλ ηνπ ζπξνεηδνύο αδέλα 

H T3 δηεγείξεη ηε πξφζιεςε ηξνθήο ζε επίπεδν ππνζαιάκνπ (Kong et al., 2004) θαη 

παξάιιεια ε πνηφηεηα θαη ε πνζφηεηα ηεο θαηαλαισζείζαο ηξνθήο είλαη έλαο 

ζεκαληηθφο παξάγνληαο πνπ επεξεάδεη ηηο ζπγθεληξψζεηο ησλ νξκνλψλ ηνπ ζπξνεηδνχο 

ζηε θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο. (Dauncey 1990). Οη θπθινθνξνχζεο πάλησο 

ζπγθεληξψζεηο ησλ ζπξνεηδηθψλ νξκνλψλ ζρεηίδνληαη πεξηζζφηεξν κε ηε πξφζιεςε 
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ηξνθήο παξά κε ηε θαηάζηαζε ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ. (Mc Cann et al., 1992, Caldeira et 

al., 2007).  

Δλεξγεηαθφο ππνζηηηζκφο κεηψλεη ηηο ζπγθεληξψζεηο ηεο Σ3 ζην ελήιηθν πξφβαην ελψ 

ππεξζηηηζκφο ηηο απμάλεη. Οη ζπλνιηθέο ζπγθεληξψζεηο ηεο Σ3 ζην πιάζκα ηνπ αίκαηνο 

ζρεηίδνληαη κε ην ελεξγεηαθφ ηζνδχγην θαζψο θαη κε ην ηζνδχγην αδψηνπ. Αληίζεηα νη 

ζπγθεληξψζεηο ηεο rT3 απμάλνληαη θαηά ηνλ ελεξγεηαθφ ππνζηηηζκφ θαη κεηψλνληαη κε 

ηνλ ππεξζηηηζκφ. (Blum et al., 1980). Οη ζπγθεληξψζεηο Σ3 ζην πιάζκα ηνπ αίκαηνο 

ήηαλ πςειφηεξεο ζε θξηνχο πνπ είραλ δηαηξαθεί κε ζηηεξέζην πινχζην ζε ελέξγεηα θαη 

πξσηεΐλεο. (Zhang et al., 2004).  

2.8.2. Φπζηνινγηθόο ξόινο ηεο  Σξησδνζπξνλίλεο (Σ3) ζηελ 

αλαπαξαγσγή  

Ζ Σ3 επεξεάδεη ηελ σξίκαλζε ησλ φξρεσλ ηνπ επίκπ έρνληαο ηα θχηηαξα Sertoli σο 

θχηηαξα-ζηφρν. Σα θχηηαξα Sertoli ζπλζέηνπλ ην ζπεξκαηηθφ επηζήιην ηνπ φξρε θαη 

είλαη ζεκαληηθά γηα ηε θπζηνινγηθή σξίκαλζε ησλ ζπεξκαηνδσαξίσλ. Σα θχηηαξα ηνπ 

Sertoli είλαη ηα θχηηαξα ζηφρνο ηεο FSH θαη ζπλζέηνπλ κηα πξσηεΐλε πνπ δεζκεχεη 

αλδξνγφλα, δηαηεξψληαο απμεκέλε ηε ζπγθέληξσζε ησλ ηειεπηαίσλ ζηα ζπεξκαηηθά 

ζσιελάξηα. ΢πληεξνχλ ελεξγά ηνλ αηκαην-νξρηθφ θξαγκφ. Γεκηνπξγνχλ ην θαηάιιειν 

πεξηβάιινλ γηα ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ ζπεξκαηνθπηηάξσλ (κεραληθή ζηήξημε θαη 

πξνζηαζία) Δπηπιένλ δηεπθνιχλνπλ ηελ απειεπζέξσζε ησλ ψξηκσλ ζπεξκαηνδσαξίσλ 

θαη απνκαθξχλνπλ ππνιεηκκαηηθφ θπηηαξφπιαζκα θαηά ηε ζπεξκηνγέλεζε 

(Μπαιάζθαο 2006).  Έρεη πξνηαζεί φηη ν TRα1 είλαη κία εηδηθή ηζνκνξθή TR πνπ 

εκπιέθεηαη ζηε ιεηηνπξγία θαη ζηελ αλάπηπμε ησλ φξρεσλ, θαη είλαη ν θχξηνο ζηφρνο 

ηεο Σ3 ζηα θχηηαξα Sertoli. Μέγηζηνο πνιιαπιαζηαζκφο ησλ θπηηάξσλ Sertoli γίλεηαη 

κε ηε κέγηζηε ζχλδεζε ηεο Σ3 ζηνπο φξρεηο. Μειέηεο ζε ηξσθηηθά δείρλνπλ φηη ε Σ3 

είλαη ζεκαληηθή θαη γηα ηελ σξίκαλζε ησλ θπηηάξσλ Leydig ζην δηάκεζν ηνπ φξρε. 

΢ηα θχηηαξα ηνπ Leydig παξάγνληαη ππφ ηελ επίδξαζε ηεο δηακεζνθπηηαξνηξφπνπ 

νξκφλεο (ICSH, LH) κε ηε ζπλέξγηα FSH θαη πξνιαθηίλεο, νη αλδξνγφλεο νξκφλεο εθ 

ησλ νπνίσλ ε θπξηφηεξε είλαη ε ηεζηνζηεξφλε. (΢κνθνβίηεο, 2004).  
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Ζ Σ3 είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ έλαξμε ηεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ κεζεγρπκαηηθψλ 

θπηηάξσλ πξνγφλσλ ησλ θπηηάξσλ Leydig θαη ζπλεξγάδεηαη καδί κε άιιεο νξκφλεο 

(φπσο LH, IGF-I) γηα ηε πξναγσγή ηεο αλάπηπμεο ησλ θπηηάξσλ ηνπ Leydig.  Δπίζεο, 

ζην πξφβαην ε δξάζε ησλ Σ4/Σ3 απνηειεί κέξνο ηνπ λεπξνελδνθξηληθνχ ζπζηήκαηνο 

πνπ ξπζκίδεη ηελ επνρηθή αλαπαξαγσγή. Φαίλεηαη φηη Σ4/ Σ3 πξνθαιεί ην ζηακάηεκα 

ηεο αλαπαξαγσγηθήο δξαζηεξηφηεηαο ζην ηέινο ηεο αλαπαξαγσγηθήο πεξηφδνπ. 

Δπηπξνζζέησο, ηα επίπεδα ηεο Σ3 επεξεάδνπλ ηε ξχζκηζε ηνπ νηζηξηθνχ θχθινπ, ηε 

ζπκπεξηθνξά, ηε δηαηήξεζε ηεο θπνθνξίαο, ηελ εκβξπτθή αλάπηπμε θαη ηε 

γαιαθηνπαξαγσγή ζηα πεηξακαηφδσα. Ζ ζπκπεξηθνξά ηνπ δεπγαξψκαηνο δηεγείξεηαη 

ζε σνζπθεθηνκεκέλα ηξσθηηθά κε ρνξήγεζε νηζηξαδηφιεο θαη αλαζηέιιεηαη απφ ηελ 

Σ3, ππνδειψλνληαο φηη ε Σ3 πηζαλφηαηα αζθεί αλαζηαιηηθή επίδξαζε ζηελ 

αλαπαξαγσγηθή ζπκπεξηθνξά ε νπνία δηεγείξεηαη απφ ηα νηζηξνγφλα.  

΢ηηο πξνβαηίλεο ηα επίπεδα Σ4 ζην πιάζκα ηνπ αίκαηνο είλαη πςειφηεξα ζηε δηάξθεηα 

ηνπ νίζηξνπ θαη ρακειφηεξα ζηε δηάξθεηα ηνπ σρξνχ ζσκαηίνπ ελψ νη ζπγθεληξψζεηο 

ηεο Σ3 είλαη πςειφηεξεο ζηε δηάξθεηα ηεο σρξηληθήο θάζεο ελψ ηεο αλάζηξνθεο Σ3 

(rT3) δελ ζρεηίδνληαη κε ηνλ νηζηξηθφ θχθιν. (Peeters et al., 1989).  
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Δηθόλα 9. ΢ηα ζειαζηηθά, ε έθθξηζε ηεο κειαηνλίλεο ζηε δηάξθεηα ηεο λύρηαο από 

ηελ επίθπζε ππαγνξεύεηαη από ην θπξίαξρν θηξθάδην ξνιόη, ζηνλ ππεξρηαζκαηηθό 

ππξήλα, ν νπνίνο ιακβάλεη ηε πιεξνθνξία θσηνπεξηόδνπ από ηνλ 

ακθηβιεζηξνεηδή ρηηώλα ηνπ νθζαικνύ. Σα ζήκαηα κειαηνλίλεο κεηαδίδνληαη κε 

λπρζεκεξήζην ξπζκό ζηνλ ππνζάιακν θαη ζηε ππόθπζε, απαζρνιώληαο ηηο 

νξκόλεο ηνπ ζπξενεηδνύο αδέλα κε ηε ηξνπνπνίεζε ελδύκσλ εληόο ηνπ 

ππνζαιάκνπ. Σα επίπεδα ηεο Σ3 ζηνλ εγθέθαιν εμαξηώληαη από ηελ αληαπόθξηζε 

ζηε θσηνπεξίνδν θαη ηηο ζρεηηθέο δξαζηεξηόηεηεο ησλ απνησδπλαζώλ ελδύκσλ, 

παξαγσγήο Σ3 (DIO2) θαη αλελεξγνπνίεζεο Σ3 (DIO3). Γύν δνκέο πνπ 

εληνπίδνληαη ζηελ εζσηεξηθή επέλδπζε ηεο ηξίηεο θνηιίαο ηνπ εγθεθάινπ θαη ηνπ 

πξνζζίνπ ινβνύ ηεο ππόθπζεο θαη θαίλεηαη λα δηαδξακαηίδνπλ ζπνπδαίν ξόιν ζε 

απηέο ηηο δηεξγαζίεο. Σα tanycytes πνπ επελδύνπλ ην εζσηεξηθό ηεο ηξίηεο θνηιίαο 

ηνπ εγθεθάινπ δέρνληαη πιεξνθνξίεο από ην ζύζηεκα ηεο ππιαίαο θπθινθνξίαο 
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ηεο ππόθπζεο όπσο επίζεο θαη από ηνλ ππεξρηαζκαηηθό ππξήλα πξνο ην 

παξέγρπκα ηνπ ππνζαιάκνπ (θαη πηζαλώο θαη αληίζηξνθα). Μέζσ ησλ ελδύκσλ 

DIO2 θαη DIO3, ηα tanycytes κπνξνύλ λα επεξεάζνπλ ηα επίπεδα ηεο Σ3 κέζα 

ζηνλ ππνζάιακν (ζθηά πξάζηλνπ ρξώκαηνο). ΢εκαληηθνί ζηόρνη ησλ ζπξενεηδηθώλ 

νξκνλώλ εληόο ηνπ ππνζαιάκνπ πεξηιακβάλνπλ ηνπο λεπξώλεο ηεο 

απειεπζεξσηηθήο ηεο ζπξενεηδνηξόπνπ νξκόλεο TSH θαζώο θαη ηεο GnRH. Ο 

πξόζζηνο ινβόο ηεο ππόθπζεο είλαη γλσζηόο θαη ηελ επνρηθή απειεπζέξσζε ηεο 

νξκόλεο πξνιαθηίλεο θαη ιόγσ ηεο εληόπηζήο ηνπ είλαη ζε ζέζε λα επηθνηλσλεί κε 

ηνλ ππεξρηαζκαηηθό ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ θαζώο θαη κε ην ππνθπζηαίν ππιαίν 

ζύζηεκα θπθινθνξίαο.  

(David Betchold and Andrew Loudon, 2007).  

LD Μαθξέο εκέξεο, SD Μηθξέο εκέξεο, PVN Παξαθνηιηαθόο ππξήλαο ηνπ 

ππνζαιάκνπ, DMN Μέζνο ξαρηαίνο ππξήλαο, VMN Πιαγηνδηάκεζνο ππξήλαο,  

ARC Σνμνεηδήο ππξήλαο. SCN Τπεξρηαζκαηηθόο ππξήλαο, ΡΣ Πξόζζηνο ινβόο 

ππόθπζεο. 

2.8.3. Ζ νξκνληθή ξύζκηζε ηνπ ζπξενεηδνύο αδέλα ζηελ επνρηθή 

αλαπαξαγσγή  

Οη νξκφλεο ηνπ ζπξενεηδνχο δηαδξακαηίδνπλ ζπνπδαίν ξφιν ζηελ έθθξαζε ησλ 

ελδνγελψλ επνρηθψλ ξπζκψλ ηεο λεπξνελδνθξηληθήο αλαπαξαγσγηθήο δξαζηεξηφηεηαο 

ζην πξφβαην φπσο θαη ζε πνιιά είδε πηελψλ. (Nicholls et al., 1988b).  

Ζ ζπξενεηδεθηνκή  απνηξέπεη ηελ επνρηθή (ή θσηνπεξηνδηθή) αλαζηνιή ηεο 

αλαπαξαγσγηθήο δξαζηεξηφηεηαο ζηνπο θξηνχο ηελ άλνημε. (Νicholls et al., 1988).  

Σν πξφβαην είλαη είδνο πνπ αλαπαξάγεηαη ην θζηλφπσξν (φηαλ κηθξαίλεη ε κέξα) θαη ε 

αλαπαξαγσγηθή ηνπ πεξίνδνο ηεξκαηίδεηαη ηελ άλνημε (φηαλ ε κέξα κεγαιψλεη).  

Ζ δηεμαγσγή εξεπλψλ γηα ην πξνζδηνξηκφ ηνπ αθξηβνχο ξφινπ ησλ νξκνλψλ ηνπ 

ζπξενεηδνχο ζηελ επνρηθή αλαπαξαγσγή ηνπ πξνβάηνπ αλέδεημε φηη ε Σ4 είλαη 

απαξαίηεηε γηα ην ηεξκαηηζκφ ηεο αλαπαξαγσγηθήο δξαζηεξηφηεηαο θαη ηελ είζνδν ζε 

άλνηζηξε πεξίνδν. (Billings et al., 2002). Ο ζπξενεηδήο αδέλαο είλαη απαξαίηεηνο 
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ινηπφλ γηα ηε κεηάβαζε ζηελ άλνηζηξε πεξηφδν ζε δηάθνξα επνρηθά δψα θαη ζην 

πξφβαην. ΢ηηο πξνβαηίλεο είλαη απαξαίηεηε ε παξνπζία ηεο Σ3 ζην ηέινο ηεο 

αλαπαξαγσγηθήο πεξηφδνπ πξνθεηκέλνπ λα κεηαβεί ζηελ άλνηζηξε πεξίνδν, αλ θαη ε Σ3 

δελ δηαδξακαηίδεη θάπνην ξφιν ζηε δηαηήξεζε ηεο άλνηζηξεο πεξηφδνπ ή ζην ρξφλν 

εηζφδνπ ζηελ επφκελε αλαπαξαγσγηθή πεξίνδν.  

΢ε κε έγθπεο πξνβαηίλεο ε ζπξενεηδεθηνκή ζηε δηάξθεηα ηεο άλνηζηξεο πεξηφδνπ 

εκπνδίδεη ηε κεηάβαζε απφ ηελ αλαπαξαγσγηθή πεξίνδν ζηελ άλνηζηξε 

πεξίνδν(Nicholls et al.,1988), αιιά ε είζνδνο ζηελ επφκελε αλαπαξαγσγηθή πεξίνδν 

δελ επεξεάδεηαη (Thrun et al., 1997). Απηφ ην απνηέιεζκα ηεο εθηνκήο ηνπ 

ζπξενεηδνχο κπνξεί λα αλαραηηηζηεί κε ηελ εμσγελή ρνξήγεζε Σ4 θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

αλαπαξαγσγηθήο πεξηφδνπ (Webster et al, 1991, Dahl et al.,1995). ΢πκπιεξσκαηηθή 

ρνξήγεζε Σ4 ζε θπζηνινγηθέο πξνβαηίλεο κπνξεί λα πεξηνξίζεη ηελ αλαπαξαγσγηθή 

πεξίνδν θαη λα επηθέξεη ηαρχηεξα ηελ έλαξμε ηεο άλνηζηξεο πεξηφδνπ(O’ Callaghan et 

al. 1993). Οη νξκφλεο ηνπ ζπξενεηδνχο ρξεηάδεηαη λα είλαη παξνχζεο κφλν γηα κηα κηθξή 

ρξνληθή πεξίνδν ζην ηέινο ηεο αλαπαξαγσγηθήο πεξηφδνπ γηα ηελ επίηεπμε ηεο 

κεηάβαζεο ζηελ άλνηζηξε πεξίνδν(Thrun et al., 1996). Σν αλαζηαιηηθφ ηνπο 

απνηέιεζκα ζηελ επνρηθφηεηα ηεο GnRH θαη ηεο LH αζθείηαη ζην επίπεδν ηνπ 

θεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο κεηαμχ ηεο επίθπζεο θαη ηνπ λεπξνεθθξηηηθνχ 

ζπζηήκαηνο ηεο GnRH θαη ην απνηέιεζκα απηφ είλαη αλεμάξηεην απφ ηελ αξλεηηθή 

παιίλδξνκε ξχζκηζε ζηελ έθθξηζε ηεο TSH. (Webster et al, 1991; Dahl et al., 1994; 

Viguie et al.,1997). Οη νξκφλεο ηνπ ζπξενεηδνχο επηηξέπνπλ ηελ αχμεζε ηεο 

αληαπφθξηζεο ζηελ αξλεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε πνπ επηηειεί ε νηζηξαδηφιε, αιιά 

επίζεο είλαη απαξαίηεηεο θαη ζηνλ εμαξηψκελν απφ ηα ζηεξνεηδή κεραληζκφ ησλ  

επνρηθψλ θχθισλ ζηε ζπρλφηεηα παικψλ ηεο LH. (Anderson et al., 2002). Απηφο ν 

επηηξεπηηθφο ξφινο ησλ νξκνλψλ ηνπ ζπξνεηδνχο, TH (Thyroid Hormones) θαίλεηαη λα 

πεξηνξίδεηαη απφ κεηαβνιέο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε κεηάβαζε ζηελ επνρηθή άλνηζηξε 

πεξίνδν, δηφηη εθηνκή ηνπ ζπξενεηδνχο θαηά ηελ άλνηζηξε πεξίνδν δελ επεξεάδεη ηελ 

είζνδν ζηελ επφκελε αλαπαξαγσγηθή πεξίνδν (Thurn et al., 1997b).  

Πηζαλφηαηα νη TH είλαη απαξαίηεηεο γηα ηε καθξνπξφζεζκε έθθξαζε ηεο δηαηήξεζεο 

ηνπ ελδνγελνχο επνρηθνχ αλαπαξαγσγηθνχ ξπζκνχ (Billings et al., 2002). ΢ηνπο θξηνχο 

ν ξφινο ηνπ ζπξενεηδνχο αδέλα ζηελ επνρηθφηεηα ηεο αλαπαξαγσγήο δελ έρεη πιήξσο 



 118 

απνζαθεληζηεί. Θπξενεηδεθηνκή απέηπρε λα κεηαβάιιεη ηελ έλαξμε ζε άλνηζηξε 

πεξίνδν (Porter et al., 1995) πνπ είλαη ζχκθσλε κε πξνεγνχκελε παξαηήξεζε 

ζπξενεηδεθηνκήο ζε θξηνχο (Lowe et al., 1987). Θπξενεηδεθηνκή φκσο ζε αξζεληθά 

πξφβαηα νδήγεζε ζηελ θαηάξγεζε ησλ επνρηθψλ θχθισλ ηεο έθθξηζεο ησλ 

γνλαδνηξνπηλψλ θαη ηνπ κεγέζνπο ησλ φξρεσλ. (Parkinson & Follett 1994, Parkinskon 

et al., 1995).  

Οη ζπγθεληξψζεηο ησλ ζπξενεδηθψλ νξκνλψλ είλαη πςειέο ηελ άλνημε (αχμεζε ηνπ 

κήθνπο ηεο εκέξαο) θαη ρακειέο ην θζηλφπσξν (κείσζε ηνπ κήθνπο ηεο εκέξαο). Απηέο 

νη κεηαβνιέο δελ εμεγνχληαη ηθαλνπνηεηηθά απφ ηηο δηαθπκάλζεηο ηεο ζεξκνθξαζίαο.  

Φαίλεηαη φηη φηαλ νη ζεξκνθξαζίεο ηνπ πεξηβάιινληνο δελ είλαη αθξαίεο (ήπην θιίκα, 

ελζηαβιηζκφο) είλαη παξνχζεο ε επίδξαζε ηεο θσηνπεξηφδνπ θαη κεραληζκνί ησλ 

νξκνλψλ ηνπ ζπξενεηδνχο νη νπνίνη εμαξηψληαη απφ ηελ επνρή. (Μελεγάηνο et al., 2006,  

Todini et al., 2006, Zamiri & Khodaei, 2005, Blaszczyk et al., 2004, Souza et al., 2002, 

Merchant & Riach 2002, Villar et al., 2000a, Taha et al., 2000, Rhing & McMillen, 

1995).  

Ζ δηαζεζηκφηεηα ηεο βηνινγηθά ελεξγνχο Σ3 ζηνλ ππνζάιακν εμαξηάηαη απφ ηε ηνπηθή 

έθθξαζε δχν ελδχκσλ: α) Απνησδηάζε ηχπνπ ΗΗ (DIO2) θαη β) Απνησδηάζε ηχπνπ ΗΗΗ 

(DIO3). Σν DIO2 θαηαιχεη ηελ αληίδξαζε κεηαηξνπήο ηεο Σ4 ζε Σ3 θαη ην DIO3 

ζπκκεηέρεη ζηε κεηαηξνπή ηεο Σ3 ζηελ αλελεξγή αλάζηξνθε Σ3(rT3). (Lechan et al., 

2005). Πξφζθαηεο έξεπλεο αλέδεημαλ φηη ε δηαζεζηκφηεηα ηεο Σ3 ζηνλ ππνζάιακν 

εμαξηάηαη απφ ηηο κεηαβνιέο ζηε γνληδηαθή έθθξαζε ησλ δπνησδπλαζψλ, νη νπνίεο 

εμαξηψληαη απφ ηε θσηνπεξίνδν. Έθζεζε ζε κηθξέο θσηνπεξηφδνπο νδεγεί ζε 

απμεκέλε έθθξαζε ηνπ DIO2 ζηα δψα κηθξήο εκέξαο επνρηθήο αλαπαξαγσγήο ην νπνίν 

κε ηε ζεηξά ηνπ νδεγεί ζηε ηνπηθή κεηαηξνπή ηεο Σ4 ζε Σ3. Έθζεζε ζε καθξέο 

θσηνπεξηφδνπο νδεγεί ζε θαηαζηνιή ηνπ DIO2 θαη ζε αχμεζε ηνπ DIO3.  

΢ε ζπξενεηδεθηνκεκέλα πξφβαηα κε εκθπηεχκαηα Σ4 ν ηεξκαηηζκφο ηεο 

αλαπαξαγσγηθήο ιεηηνπξγίαο παξαηεξείηαη ηελ άλνημε, κηα επνρή ηνπ ρξφλνπ φπνπ 

ζπκβαίλεη ε κείσζε ηεο ελδνγελνχο εθθξάζεσο ηνπ DIO2 θαη ε αχμεζε ηνπ DIO3.  

Δπνκέλσο, φηαλ κηθξαίλεη ε κέξα (φπσο ην θζηλφπσξν) απμάλεηαη ην DIO2 ην νπνίν 

ππαγνξεχεη ηε κεηαηξνπή ηεο Σ4 ζηελ βηνινγηθά πην ελεξγή Σ3 εληφο ηνπ ππνζαιάκνπ 
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θαη ην πξφβαην εηζέξρεηαη ζηελ αλαπαξαγσγηθή πεξίνδν. Αληίζεηα φηαλ κεγαιψλεη ε 

κέξα (φπσο ηελ άλνημε) κεηψλεηαη ην DIO2 κε ζπλέπεηα ε Σ4 λα κελ κεηαηξέπεηαη ζε 

Σ3 εληφο ηνπ ππνζαιάκνπ αιιά θαη λα κεηαηξέπεηαη ε Σ3 ζηελ αλελεξγή αλάζηξνθε 

Σ3 κε ηελ αχμεζε ηνπ DIO3 κε απνηέιεζκα ην πξφβαην λα εηζέξρεηαη ζηελ άλνηζηξε 

πεξίνδν.  

 

΢ηα ζειαζηηθά ν αδέλαο ηεο επίθπζεο ειέγρεηαη απφ ελδνγελέο θηξθάδην κνλνπάηη απφ 

ηνλ ππεξρηαζκαηηθφ ππξήλα ηνπ ππνζαιάκνπ ην νπνίν ελεξγνπνηείηαη κε λεπξηθέο 

ψζεηο απφ ηνλ ακθηβιεζηνεηδή ρηηψλα ηνπ νθζαικνχ. Ζ παξαγσγή ηεο νξκφλεο 

κειαηνλίλεο απφ ηελ επίθπζε ιακβάλεη ρψξα ηε λχρηα θαη δηαθφπηεηαη ηελ εκέξα. 

Καζψο κεηαβάιιεηαη ην κήθνο ηεο εκέξαο, ηα λπρηεξηλά ζήκαηα ηεο κειαηνλίλεο 

κεηαβάιινληαη κε αληίζηξνθε αλαινγία (φζν κεγαιψλεη ε κέξα ηφζν κηθξαίλεη ε 

παξαγσγή κειαηνλίλεο κηα πνπ ε κειαηνλίλε παξάγεηαη κφλν θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

λχρηαο) παξέρνληαο ζηνλ εγθέθαιν κηα ελδνγελή παξνπζίαζε ησλ κεηαβνιψλ ζηε 

θσηνπεξίνδν.  

΢ηα ζειαζηηθά ε έθθξαζε ηνπ Gpr50 (G-protein coupled receptor ηεο κειαηνλίλεο) 

ζηηο θνηιίεο ηνπ ππνζαιάκνπ ζπλδπάδεηαη κε ηε θσηνπεξηνδηθή ξχζκηζε ησλ DIO 

ελδχκσλ.  

Πξφζθαηεο έξεπλεο ζε πξφβαην θπιήο Soay θαη ζην Ηαπσλέδηθν νξηχθη ππνζηεξίδνπλ 

φηη ε ζπξενεηδνηξφπνο νξκφλε (Thyroid Stimualting Hormone) ηνπ πξνζζίνπ ινβνχ ηεο 

ππφθπζεο δξα ζηνλ κεζνβαζηθφ ππνζάιακν πξνθεηκέλνπ λα ξπζκίζεη ηελ γνληδηαθή 

έθθξαζε ησλ tanycyte DIO. (Hanon et al., 2008, Nakao et al., 2008).  

Απηή ε εθδνρή είλαη εθπιεθηηθή δηφηη ζχκθσλα κε απηήλ, νξκφλε πνπ παξάγεηαη ζηελ 

ππφθπζε (ζπξενεηδνηξφπνο νξκφλε TSH) κε ηελ επίδξαζε ηεο απειεπζεξσηηθήο ηεο 

ζπξενεηδνηξφπνπ ηνπ ππνζαιάκνπ (TRH) επηζηξέθεη ζηνλ ππνζάιακν θαη ξπζκίδεη ηελ 

έθθξαζε ηνπ DIO2 ην νπνίν είλαη ππεχζπλν γηα ην ηεξκαηηζκφ ηεο αλαπαξαγσγηθήο 

πεξηφδνπ θαη εηζαγσγήο ζηελ άλνηζηξε πεξίνδν ζην πξφβαην θαηά ηελ άλνημε.  

΢ε πξφβαην θαη νξηχθη, πηζηεχεηαη φηη ε έθθξαζε DIO2 πξνσζείηαη απφ ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηεο ζχλδεζεο ηεο G πξσηεΐλεο κε ηνπο ππνδνρείο ηεο ζπξενεηδνηξφπνπ 

(TSH) νξκφλεο ζηα tanycytic θχηηαξα, κέζσ ηνπ c-AMP πνπ δηεγείξνληαη απφ ηελ 

TSH. Δπεηδή ην DIO2 πξνάγεηαη απφ κνλνπάηηα πνπ εμαξηψληαη απφ ην c-AMP, ε 
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απμεκέλε έθθξαζε ηεο TSH ζηελ ππφθπζε ζηε δηάξθεηα ηνπ θζηλνπψξνπ νδεγεί ζε 

απμεκέλε έθθξαζε ηνπ DIO2 ζηνλ ππνζάιακν (Leonard et al., 1988) παξφιεο ηηο 

κηθξέο ζπγθεληξψζεηο ησλ ζπξενεηδηθψλ νξκνλψλ ζηε θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο 

(Mελαγάηνο et al., 2006).  

΢πκπεξαζκαηηθά, παξαηεξνχκε φηη νη νξκφλεο ηνπ ζπξενεηδνχο αδέλα απνηεινχλ ηελ 

αζθαιηζηηθή δεηθιίδα γηα ηελ επνρηθή αλαπαξαγσγή ηνπ πξνβάηνπ πξνθεηκέλνπ λα 

ζπκβεί απηή φηαλ κηθξαίλεη ε κέξα ψζηε ν ηνθεηφο σο απνηέιεζκα ελδερφκελεο 

θπνθνξίαο λα ιάβεη ρψξα ηελ επνρή ηνπ έηνπο πνπ αλακέλεηαη άθζνλε βιάζηεζε.  

  

2.9. Αιιειεπηδξάζεηο ιεπηίλεο κε ηλζνπιίλε, απμεηηθήο νξκόλεο- 

παξόκνησλ κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθώλ παξαγόλησλ ηάμεσο 1  

(IGF-1) θαη νξκνλώλ ζπξνεηδνύο αδέλα 

 

2.9.1. Ηλζνπιίλε θαη Λεπηίλε 

 

Λεπηίλε θαη ηλζνπιίλε εθθξίλνληαη ζηε θπθινθνξία ηνπ πιάζκαηνο ζε αλαινγία κε ην 

ζσκαηηθφ ιίπνο, θαη θάζε πεπηίδην κεηαθέξεηαη ζηνλ εγθέθαιν ζηνλ νπνίν δξα ζε 

ζπγθεθξηκέλνπο ππνδνρείο ηνπ ππνζαιάκνπ θαη ζε άιιεο εγθεθαιηθέο πεξηνρέο. 

(Baura GD et al.,1993,  Banks WA et al., 1996).  

Απμαλφκελε δξαζηεξηφηεηα θάζε πεπηηδίνπ πξνθαιεί γεληθή θαηαβνιηθή αληαπφθξηζε 

(κείσζε πξφζιεςεο ηξνθήο, απμεκέλε δαπάλε ελέξγεηαο, κείσζε ζσκαηηθνχ βάξνπο) 

ελψ κεησκέλε δξαζηεξηφηεηα πξνθαιεί γεληθή αλαβνιηθή αληαπφθξηζε (αχμεζε 

πξφζιεςεο ηξνθήο, κείσζε δαπάλεο ελέξγεηαο, αχμεζε ζσκαηηθνχ βάξνπο).  

Ζ ηλζνπιίλε έρεη πςειή ζπζρέηηζε κε ην ζπιαρληθφ ιίπνο ελψ ε έθθξηζε ηεο ιεπηίλεο 

ζρεηίδεηαη κε ην ππνδφξην ιίπνο. (Cigolini M et al., 1995, Dua A et al., 1996).  

Σα επίπεδα ιεπηίλεο ζρεηίδνληαη άκεζα κε ηα νηζηξνγφλα ζηηο γπλαίθεο (Demerath EW 

et al., 1999, Wabitsch M et al., 1997), ηα νπνία νηζηξνγφλα κεηψλνπλ ηε πξφζιεςε 

ηξνθήο θαη ην ζσκαηηθφ βάξνο. (Pinilla L et al., 1999, Wu-Peng et al., 1999).  

Αλ θαη δελ έρεη αλαθεξζεί επίδξαζε ησλ επηπέδσλ ιεπηίλεο ζηνλ νηζηξηθφ θχθιν, 

κεηψλνληαη ηα επίπεδά ηεο ζε σνζπθεθηνκέλα δψα. (Shimizu H et al., 1997, Yoneda N 

et al., 1998).  
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Ζ ηλζνπιίλε δηεγείξεη άκεζα ηελ έθθξαζε ηνπ LEP (ob) γνληδίνπ ζε θαιιηέξγεηεο 

ιηπνθπηηάξσλ πεηξακαηνδψσλ θαη αλζξψπσλ φπσο θαη ζε in vivo ζπλζήθεο κε 

ππεξηλζνπιηληθή αληιία. Ζ επίδξαζε απηή ηεο ηλζνπιίλεο ζηε ζχλζεζε θαη έθθξηζε 

ιεπηίλεο ζηνλ άλζξσπν δελ είλαη άκεζε αιιά εθθξάδεηαη κεηά ηε παξέιεπζε 72 σξψλ 

ζε αληίζεζε κε ηνπο επίκπεο. Αληίζεηα ζηε θάζε ηεο λεζηείαο ε κείσζε ησλ επηπέδσλ 

ηεο ηλζνπιίλεο αθνινπζείηαη άκεζα απφ ηε πηψζε θαη ησλ ηηκψλ ηεο ιεπηίλεο.   

(Saladin et al., 1995, Hardie et al., 1996).  

Δλδνεγθεθαιηθή ρνξήγεζε ηλζνπιίλεο δηεγείξεη ηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ηεο ιεπηίλεο 

ζηνλ ππνζάιακν ζε ππνζηηηζκέλα ζειπθά πξφβαηα (Daniel et al., 2000) θαη ρξφληα 

ππεξηλζνπιηλαηκία απμάλεη ηηο ζπγθεληξψζεηο ιεπηίλεο ηνπ πιάζκαηνο ζε 

γαιαθηνπαξαγσγέο αγειάδεο θαηά ηε γαινπρία (Block et al., 2003).  

Κεληξηθή έθρπζε αλαζπλδπαζκέλεο ιεπηίλεο πξνβάηνπ εληζρχεη ηηο ζπγθεληξψζεηο 

ηλζνπιίλεο ζε θξεσπαξαγσγηθέο αγειάδεο ππφ λεζηεία (Amstalden et al., 2002, Zieba 

et al., 20003a). Μηθξή δφζε ιεπηίλεο ζηα β θχηηαξα ηνπ παγθξέαηνο επίκπσλ απμάλεη 

ηε βαζηθή έθθξηζε ηεο ηλζνπιίλεο (Tanizawa et al., 1997). ΋κσο, πςειέο δφζεηο 

ιεπηίλεο θαηαζηέιινπλ ηε παξαγσγή ηλζνπιίλεο απφ ηα β θχηηαξα ηνπ παγθξέαηνο ζε 

αλζξψπνπο αιιά θαη πνληίθηα. (Kieffer et al., 1997, Seufert et al., 1999).  

 

2.9.2 Λεπηίλε θαη παξόκνηνη κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθνί παξάγνληεο 

ηάμεσο 1 (IGF-1) 

 

Οη κειέηεο επίδξαζεο ησλ IGF-1 ζηε ιεπηίλε αλαδεηθλχνπλ αληηθξνπφκελα 

απνηειέζκαηα. ΢χκθσλα κε θάπνηνπο εξεπλεηέο, νη IGF-1 δελ αιιάδνπλ ην πνζνζηφ 

ηνπ ζσκαηηθνχ ιίπνπο ή ησλ επηπέδσλ mRNA ιεπηίλεο ζε ηζηφ ζπιαρληθνχ ιίπνπο 

επίκπσλ Zucker (Isozaki et al., 1999) ελψ ζχκθσλα κε άιινπο, νη IGF-1 κεηψλνπλ ηα 

επίπεδα mRNA ιεπηίλεο ζηνλ ηζηφ ιίπνπο ηεο επηδηδπκίδαο επίκπσλ ζηνπο νπνίνπο έρεη 

αθαηξεζεί ε ππφθπζε (Boni- Schnetzler et al., 1996). Οη Boni-Schnetzler et al., έδεημαλ 

φηη ρνξήγεζε IGF-1 αλζξψπνπ ζε έμη δηαδνρηθέο εκέξεο κε δνζνινγία 1 mg/ εκέξα, 

κεηψζαλ ηα επίπεδα mRNA ιεπηίλεο ζην ιίπνο ηεο επηδπδηκίδαο παρέσλ επίκπσλ (θαηά 

38,8%) θαη κείσζαλ ηηο ζπγεθληξψζεηο ηεο θπθινθνξνχζεο ιεπηίλεο (θαηά 51,6%) 

ζπγθξηηηθά κε ηνπο επίκπεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο κάξηπξεο. Σν βάξνο Fat pad 
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κεηψζεθε επίζεο (θαηά 60,3%). Απηνί νη εξεπλεηέο ζπκπεξαίλνπλ φηη ε κείσζε πνπ 

πξνθαινχλ νη IGF-1 ζηε κάδα Fat pad πηζαλφηαηα νθείιεηαη ζηε κείσζε ηεο έθθξηζεο 

ηλζνπιίλεο θαη ζηελ θηλεηνπνίεζε ηνπ ιίπνπο θαη ηελ αχμεζε  ηεο νμείδσζεο ησλ 

ιηπαξψλ νμέσλ. ΢αλ απνηέιεζκα, ηα επίπεδα mRNA θαη νη θπθινθνξνχζεο 

ζπγθεληξψζεηο ιεπηίλεο κεηψλνληαη εμίζνπ.   

(Boni- Schnetzler et al., 1999) 

 

2.9.3 Λεπηίλε θαη νξκόλεο ζπξενεηδνύο αδέλα 

 

Κεληξηθή ρνξήγεζε ιεπηίλεο απμάλεη ηα επίπεδα T3 ηνπ πιάζκαηνο κέζσ 

ελεξγνπνίεζεο ηεο κεηαηξνπήο ηεο Σ4 ζε Σ3 ζηνπο επίκπεο (Cusin et al., 2000).  

Δπίκπεο κε ππεξζπξενεηδηζκφ εκθάληζαλ πςειά επίπεδα mRNA ιεπηίλεο θαη απμεκέλε 

έθθξηζε ιεπηίλεο, θαηάζηαζε φκσο πνπ αληηζηξάθεθε κε ηε ρνξήγεζε T3(Escobar- 

Moreale et al., 1997, Fain & Bahouth 1998).  

΢ε επίκπεο φκσο κε ππνζπξενεηδηζκφ έρνπλ αλαθεξζεί αληηθξνπφκελα απνηειέζκαηα 

ζχκθσλα κε ηα νπνία νη ζπγθεληξψζεηο ιεπηίλεο ηνπ πιάζκαηνο, απμήζεθαλ ή έκεηλαλ 

ακεηάβιεηεο (Syed et al., 1999, Wang et al., 2000).  

΢ηνλ άλζξσπν, ζε ππεξζπξενεηδηθνχο αζζελείο ηα επίπεδα ιεπηίλεο έρνπλ βξεζεί 

ρακειά κε ηελ αθφινπζε αχμεζή ηνπο κεηά ηε ρνξήγεζε ζεξαπείαο απνθαηάζηαζεο. Ζ 

αληίζεηε φκσο εηθφλα ζηνλ ππνζπξενεηδηζκφ δελ πθίζηαηαη φπσο ζα πεξίκελε ινγηθά 

θαλείο.  

Ζ ιεπηίλε θαίλεηαη φηη εκπιέθεηαη έκκεζα ζηε ζπξενεηδηθή ιεηηνπξγία, κε δξάζε ζην 

θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα, θαη επεξεαζκφ ηεο εθθξηηηθήο δξαζηεξηφηεηαο ησλ TRH 

λεπξψλσλ ζηνλ παξαθνηιηαθφ ππνζαιακηθφ ππξήλα.  

Ζ κείσζε ηεο ιεπηίλεο θαηά ηελ αζηηία έρεη ζαλ ζπλέπεηα ηε κεησκέλε έθθξαζε ηνπ 

mRNA TRH, είηε έκκεζα δηακέζνπ ηξνπνπνίεζεο ηεο δξαζηεξηφηεηαο ησλ 

ΝΡΤ/POMC ζηνλ ηνμνεηδή ππξήλα είηε άκεζα κε απεπζείαο δξάζε ζηνπο TRH 

λεπξψλεο.  
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2.9.4. Λεπηίλε θαη απμεηηθή νξκόλε  

 

Ζ απμεηηθή νξκφλε Growth Hormone (GH) είλαη έλα πνιππεπηίδην 22 K-Da ην νπνίν 

παξάγεηαη απφ ηνλ πξφζζην ινβφ ηεο ππφθπζεο κε ηελ επίδξαζε ηεο απειεπζεξσηηθήο 

ηεο απμεηηθήο νξκφλεο ηνπ ππνζαιάκνπ, θαη έρεη πξνηαζεί φηη δηαδξακαηίδεη θάπνην 

ξφιν ζηε ξχζκηζε ηεο πξφζιεςεο ηξνθήο θαη ηνπ ελεξγεηαθνχ ηζνδπγίνπ (Renaville et 

al., 2002), ελδερνκέλσο κε αιιειεπίδξαζε κε ηε ιεπηίλε.  

Δμσγελήο ρνξήγεζε GH απμάλεη ηα επίπεδα mRNΑ ιεπηίλεο ζηνλ ιηπψδε ηζηφ ζε 

επλνπρηζκέλνπο ηαχξνπο (Houseknecht et al., 2000).  

Δλδνεγθεθαιηθή ρνξήγεζε ιεπηίλεο αχμεζε ηηο θπθινθνξνχζεο ζπγθεληξψζεηο 

απμεηηθήο νξκφλεο ζην ππνζηηηζκέλν γηα κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα πξφβαην (Henry et 

al., 2001a) θαη ρνξήγεζε ιεπηίλεο πξνήγαγε ηελ έθθξηζε απμεηηθήο νξκφκεο ζε 

κνζρεχκαηα αδελνυπφθπζεο, απφ αγειάδεο πνπ είραλ ππνζηεί λεζηεία. (Zieba et al., 

2003b).  

Υνξήγεζε απμεηηθήο νξκφλεο απμάλεη ηηο ζπγθεληξψζεηο ζην πιάζκα ηνπ αίκαηνο, 

ηλζνπιίλεο θαη IGF-1 θαζψο θαη mRNA IGF-1 ζηνλ ιηπψδε ηζηφ βννεηδψλ. 

(Vanderkooi et al., 1995, Houseknecht et al., 2000).   
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3. ΔΡΓΑ΢ΣΖΡΗΑΚΟ ΜΔΡΟ΢  

 

Τπνινγηζκόο κεηαβνιηθώλ νξκνλώλ ζηελ πεξί ηελ ήβε 

πεξίνδν 
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3.1 ΢ΚΟΠΟ΢ ΔΡΓΑ΢ΗΑ΢  

 

Ζ παξνχζα εξγαζία απνηειεί κία πξνζέγγηζε ζηε θαηαλφεζε ησλ θπζηνινγηθψλ 

κεραληζκψλ δξάζεο ησλ κεηαβνιηθψλ νξκνλψλ γηα ηελ είζνδν ηεο ήβεο ζην πξφβαην.  

Ο ζθνπφο ηεο εξγαζίαο ήηαλ ν ππνινγηζκφο ησλ ζπγθεληξψζεσλ κεηαβνιηθψλ 

νξκνλψλ ζε αξζεληθνχο θαη ζειπθνχο ακλνχο ην ρξνληθφ δηάζηεκα εηζφδνπ ηνπο ζηελ 

ήβε θαζψο θαη ε δηεξεχλεζε ηπρφλ ζπζρεηίζεσλ κεηαμχ ησλ νξκνλψλ θαη ηνπ 

ζσκαηηθνχ βάξνπο.  

Απφ ηελ ειηθία ησλ 5 κελψλ ειήθζεζαλ δείγκαηα αίκαηνο δχν θνξέο εβδνκαδηαίσο. 

΢ηα δείγκαηα απηά πξνζδηνξίζηεθαλ ηα επίπεδα ηεο πξνγεζηεξφλεο θαη ηεο 

ηεζηνζηεξφλεο κε ζθνπφ λα πξνζδηνξηζηεί ε ειηθία ελήβσζεο ησλ ακλψλ. Γηα ηνπο 

ζειπθνχο ακλνχο σο ειηθία ελήβσζεο ζεσξήζεθε εθείλε θαηά ηελ νπνία ε 

ζπγθέληξσζε ηεο πξνγεζηεξφλεο ζηνλ νξφ ηνπ αίκαηνο ήηαλ κεγαιχηεξε απφ 1 ng / ml 

γηα δχν ζπλερφκελεο αηκνιεςίεο. ΢ηνπο αξζεληθνχο ακλνχο ζεσξήζεθε σο ειηθία 

ελήβσζεο εθείλε θαηά ηελ νπνία ε ζπγθέληξσζε ηεο ηεζηνζηεξφλεο ήηαλ κεγαιχηεξε 

απφ 1 ng /ml γηα δχν ζπλερφκελεο αηκνιεςίεο.  

Μεηξήζεθαλ νη ζπγθεληξψζεηο ηλζνπιίλεο, ιεπηίλεο, ηξηησδνζπξνλίλεο θαη ησλ 

παξφκνησλ κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθψλ παξαγφλησλ ηάμεσο 1 (IGF-1) ζηνλ νξξφ ηνπ 

αίκαηνο ακλψλ θαi ησλ δχν θχισλ ην ρξνληθφ δηάζηεκα εηζφδνπ ηνπο ζηελ ήβε.  

Δπεηδή ζηηο ακλάδεο ε πξψηε σνζπιαθηνξξεμία δελ ζπλνδεχεηαη απφ έθδεια 

ζπκπηψκαηα νίζηξνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ε κέηξεζε ηεο πξνγεζηεξφλεο ζην αίκα σο 

πηζηφηεξε κέζνδνο γηα ηε δηαπίζησζε ζησπειψλ σνζπιαθηνξξεμίσλ(Ρνγδάθεο, 2004).  

 

3.2  ΤΛΗΚΑ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ  

 

Σν εξγαζηεξηαθφ κέξνο ηεο παξνχζαο εξγαζίαο έιαβε ρψξα ζηηο ζηαβιηθέο 

εγθαηαζηάζεηο θαη ζηα εξγαζηήξηα ηνπ Γεσπνληθνχ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ.  

΢ηα πιαίζηα ηνπ εξγαζηεξηαθνχ κέξνπο ρξεζηκνπνηήζεθαλ έμη ζειπθνί ακλνί θπιήο 

Υίνπ θαη επηά αξζεληθνί ακλνί θπιήο Υίνπ. Οη αξζεληθνί θαη νη ζειπθνί ακλνί 

αθνινχζεζαλ πξφγξακκα δηαηξνθήο θαηά βνχιεζε.  

Γηεμάρζεθε πξφγξακκα αηκνιεςηψλ αλά δεθαπελζήκεξν απφ φηαλ ηα δψα ήηαλ ζηελ 

ειηθία ησλ 105 εκεξψλ (3 Μαΐνπ) κέρξη ηελ ειηθία ησλ 300 εκεξψλ (22 Ννεκβξίνπ). 

Μεηά απφ θπγνθέληξεζε ζηα δείγκαηα αίκαηνο παξαιήθζεθε ν νξφο αίκαηνο ν νπνίνο 

δηαηεξήζεθε ζε θαηάςπμε (-40
o
 C) κέρξη ηε δηεμαγσγή ησλ αλαιχζεσλ.  
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Σν ζηηεξέζην ερνξεγείην θαζεκεξηλά νκαδηθψο ζε δχν ηζφπνζα γεχκαηα ζηηο 8:00 θαη 

16:00 θαη απνηειείην απφ εκπνξηθφ κίγκα ζπκππθλσκέλσλ δσνηξνθψλ (ΦΤΡΚΟ, 

Κφξηλζνο, Διιάδα), ρφξην κεδηθήο θαη άρπξν ζίηνπ. Σν κίγκα απνηειείην απφ 

θαιακπφθη, θξηζάξη, πίηπξα ζίηνπ, βακβαθφπηηα, καξκαξφζθνλε, θσζθνξηθφ 

δηαζβέζηην, αιάηη θαη ηζνξξνπηζηή βηηακηλψλ θαη ηρλνζηνηρείσλ.  

Ζ ρεκηθή ζχζηαζε ηνπ ρνξεγνπκέλνπ κίγκαηνο ήηαλ σο αθνινχζσο:  

 

ΠΗΝΑΚΑ΢ 1 Υεκηθή ζύζηαζε ρνξεγνύκελνπ κίγκαηνο 

΢πζηαηηθφ Πεξηεθηηθφηεηα (Kg Μίγκαηνο) 

Δλέξγεηα (ΚΔΓ) 7 MJ 

Ξεξά Οπζία 880g 

Οιηθή Πξσηεΐλε 115g 

Οιηθφ Λίπνο 35g 

Ηλψδεηο Οπζίεο 65g 

Αζβέζηην 12g 

Οιηθφο Φσζθφξνο 9g 

Αιάηη 5g 

Βηηακίλε Α 10000ΓΜ 

Βηηακίλε D3 2000ΓΜ 

Βηηακίλε Δ 15mg 

 

Πίλζθαο 2. Πνζόηεηεο θαη ραξαθηεξηζηηθά ρνλδξνεηδώλ δσνηξνθώλ 

Πνζόηεηα  

Σξνθήο (g) 

Ξεξά Οπζία 

(Kg) 

Δλέξγεηα 

(MjKΔΓ) 

Πεπηέο 

Αδσηνύρεο 

(g) 

Ηλώδεηο 

Οπζίεο 

(g) 

200g κεδηθή 0,17 0,7 18 62 

600g άρπξν 

ζίηνπ 

0,53 1,7 1,8 240 

΢ύλνιν 0,70 2,40 20 302 
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Ο ππνινγηζκφο εηζφδνπ ζηελ ήβε έγηλε κε ηε κέηξεζε ηεο πξνγεζηεξφλεο ζηα ζειπθά 

θαη ζεσξήζεθε σο εκεξνκελία εηζφδνπ ζηελ ήβε εθείλε πνπ ήηαλ 3 εκέξεο πξηλ ηελ 

αηκνιεςία πνπ έδεημε ζπγθέληξσζε νξκφλεο 1 ng/ml ή θαη πεξηζζφηεξν. Καη απηφ γηαηί 

ε παξαγσγή ηεο πξνγεζηεξφλεο αξρίδεη ζηε σρξηληθή θάζε ηνπ νηζηξηθνχ θχθινπ ε 

νπνία δηαξθεί 14-15 εκέξεο ελψ ήδε έρνπλ πξνεγεζεί 2-3 εκέξεο ηεο θάζεσο ηεο 

σνζπιαθηθήο αλάπηπμεο ζηελ νπνία δεζπφδεη ε παξαγσγή νηζηξαδηφιεο.  

Ωο εκεξνκελία εηζφδνπ ζηελ ήβε γηα ηα αξζεληθά ζεσξήζεθε ε πξψηε εκεξνκελία πνπ 

ε ζπγθέληξσζε ηεο ηεζηνζηεξφλεο ήηαλ κεγαιχηεξε απφ 1 ng /ml θαη νη επφκελεο 

δηαδνρηθέο αηκνιεςίεο είραλ ζπγθέληξσζε ηεζηνζηεξφλεο πεξηζζφηεξν απφ 1 ng /ml.  

 

Ζ κέζε ειηθία ελήβσζεο ησλ ζειπθψλ ακλψλ ήηαλ 217 ± 33 κέξεο θαη ε κέζε ειηθία 

ελήβσζεο ησλ αξζεληθψλ ακλψλ ήηαλ 190 ± 7 κέξεο.  

 

΢ηνπο νξνχο αίκαηνο κεηξήζεθαλ νη νξκφλεο ιεπηίλε(Leptin), ηλζνπιίλε(Insulin), νη 

ηλζνπιηλφκνξθνη απμεηηθνί παξάγνληεο ηάμεσο 1 (IGF-1) θαη ηξησδνζπξνλίλε (Σ3) κε 

ηε κέζνδν ηεο ξαδηναλνζνδνθηκαζίαο Radio Immune Assay (RIA). Γηα ηε κέηξεζε ηεο 

ζπγθεληξψζεσο ησλ νξκνλψλ ρξεζηκνπνηήζεθε ν κεηξεηήο γ αθηηλνβνιίαο Wizard 

1470, (Perkin Elmer, Norway).  

 

Γηα ηε κέηξεζε ηεο πξνγεζηεξφλεο ρξεζηκνπνηήζεθε ην ΚΗΣ Coat – A – Count ηεο 

DPC 

Με επαηζζεζία ηεο κεζφδνπ 0,02 ng/ ml.  

Ζ δηαθχκαλζε ησλ πξνζδηνξηζκψλ εληφο ηεο κεζφδνπ (Inter Assay Variance) είλαη 

4,0% CV θαη ε δηαθχκαλζε κεηαμχ ησλ πξνζδηνξηζκψλ (Inter Assay Variance) 5,7% 

CV.  

Γηα ηε κέηξεζε ηεο ηεζηνζηεξφλεο ρξεζηκνπνηήζεθε ην ΚΗΣ TESTO-RIA-CT, 

KIP1709, (BioSource, Belgium).  

Ζ δηαθχκαλζε εληφο ηεο κεζφδνπ (Intra Assay Variance) είλαη 3,3% CV θαη ε 

δηαθχκαλζε κεηαμχ ησλ πξνζδηνξηζκψλ είλαη 4,8% CV.  

Γηα ηε κέηξεζε ηεο ιεπηίλεο ρξεζηκνπνηήζεθε ην Multi-Species Leptin Ria KIT ηεο 

Linco Research κε επαηζζεζία 1,0 ng/ml θαη δηαθχκαλζε πξνζδηνξηζκψλ εληφο ηεο 

κεζφδνπ (Intra Assay Variance) 5,1 % CV θαη δηαθχκαλζε κεηαμχ ησλ πξνζδηνξηζκψλ 

(Inter Assay Variance) 9,5% CV.  
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Γηα ηε κέηξεζε ηεο ηλζνπιίλεο ρξεζηκνπνηήζεθε ην Rat Insulin RIA KIT ηεο Linco 

Research ην νπνίν έρεη εηδίθεπζε αληηζψκαηνο (specificity) γηα ηελ ηλζνπιίλε ηνπ 

πξνβάηνπ 100%. Ζ επαηζζεζία ηεο κεζφδνπ είλαη 0,1 ng/ml. Ζ δηαθχκαλζε 

πξνζδηνξηζκψλ εληφο ηεο κεζφδνπ (Intra Assay Variance) είλαη 4,3% CV θαη ε 

δηαθχκαλζε κεηαμχ ησλ πξνζδηνξηζκψλ (Inter Assay Variance) 8,5% CV.  

Γηα ηε κέηξεζε ηεο ηξησδνζπξνλίλεο ρξεζηκνπνηήζεθε ην KIT T3 Coat – A – Count 

ηεο DPC κε επαηζζεζία ηεο κεζφδνπ 0,07 ng/ml.  

Ζ δηαθχκαλζε πξνζδηνξηζκψλ εληφο ηεο κεζφδνπ (Inter Assay Variance) είλαη 5,9% 

CV θαη ε δηαθχκαλζε κεηαμχ ησλ πξνζδηνξηζκψλ (Inter Assay Variance) είλαη 6,6% 

CV.  

Γηα ηε κέηξεζε ησλ παξφκνησλ κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθψλ παξαγφλησλ ηάμεσο -1, 

(IGF-1) ρξεζηκνπνηήζεθε ην ΚΗΣ Active Non- Extraction IGF-I IRMA ηεο DSL κε 

επαηζζεζία ηεο κεζφδνπ 2,06 ng /ml θαη εηδίθεπζε αληηζψκαηνο γηα IGF-1 νξνχ 

πξνβάηνπ 100%.  

Ζ δηαθχκαλζε πξνζδηνξηζκψλ εληφο ηεο κεζφδνπ (Inter Assay Variance) είλαη 3,9% 

CV. 

Καη ε δηαθχκαλζε κεηαμχ ησλ πξνζδηνξηζκψλ (Inter Assay Variance) είλαη 4,2% CV.  

 

3.2.1. Αξρέο ησλ κεζόδσλ αλάιπζεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ:  

 

Γηα ηνλ ππνινγηζκό ηεο ηεζηνζηεξόλεο, ηεο πξνγεζηεξόλεο, ηεο ιεπηίλεο θαη ηεο 

ηλζνπιίλεο ρξεζηκνπνηήζεθε ε ζπλαγσληζηηθή ξαδηναλνζνδνθηκαζία.  

 

3.2.2. Γηα ηνλ ππνινγηζκό ηεο ηεζηνζηεξόλεο θαη ηεο πξνγεζηεξόλεο:   

 

Ζ αξρή ηεο κεζφδνπ έγθεηηαη, ζηε παξνπζία ζηαζεξήο πνζφηεηαο ηεζηνζηεξφλεο θαη 

ζηαζεξήο πνζφηεηαο πξνγεζηεξφλεο ζεκαζκέλσλ κε 
125

Η πνπ αληαγσλίδνληαη κε ηελ 

ηεζηνζηεξφλε θαη ηε πξνγεζηεξφλε αληίζηνηρα ησλ πξνο κέηξεζε δεηγκάησλ γηα 

ζηαζεξή πνζφηεηα ζέζεσλ αληηζσκάησλ πνπ είλαη αθηλεηνπνηεκέλα ζην ηνίρσκα ελφο 

ζσιελαξίνπ πνιπζηπξελίνπ.  
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3.2.3 Γηα ηνλ ππνινγηζκό ηεο ηλζνπιίλεο θαη ηεο ιεπηίλεο: 

 

Ζ αξρή ηεο κεζφδνπ έγθεηηαη, ζηε παξνπζία ζηαζεξήο πνζφηεηαο ιεπηίλεο θαη 

ζηαζεξήο πνζφηεηαο ηλζνπιίλεο ζεκαζκέλσλ κε 
125

Η πνπ αληαγσλίδνληαη κε ηε ιεπηίλε 

θαη ηελ ηλζνπιίλε αληίζηνηρα,  ησλ πξνο κέηξεζε δεηγκάησλ γηα ζηαζεξή πνζφηεηα 

ζέζεσλ αληηζσκάησλ. Έηζη, ην πνζνζηφ ζχλδεζεο αληηγφλνπ – αληηζψκαηνο κεηψλεηαη 

φζν ε ζπγθέληξσζε ηνπ κε ζεκαζκέλνπ αληηγφλνπ ηνπ δείγκαηνο απμάλεηαη.  

 

 

3.2.4. Γηα ηνλ ππνινγηζκό ηεο ηξησδνζπξνλίλεο  

 

Υξεζηκνπνηήζεθε ε Solid-Phase Με ζπλαγσληζηηθή ξαδηναλνζνδνθηκαζία:  

 

Ζ αξρή ηεο κεζφδνπ έγθεηηαη, ζηε παξνπζία ζηαζεξήο πνζφηεηαο ηξησδνζπξνλίλεο 

ζεκαζκέλεο κε 
125

Η πνπ αληαγσλίδεηαη κε ηε ηξησδνζπξνλίλε ηνπ δείγκαηνο γηα 

ζηαζεξή πνζφηεηα ζέζεσλ αληηζσκάησλ πνπ είλαη αθηλεηνπνηεκέλα ζην ηνίρσκα ελφο 

ζσιελαξίνπ πνιπζηπξελίνπ. 

Ζ αληίδξαζε ιακβάλεη ρψξα κε παξνπζία εκπνδηζηηθψλ παξαγφλησλ νη νπνίνη 

εμππεξεηνχλ ηελ απειεπζέξσζε ηεο ζπλδεδεκέλεο ηξησδνζπξνλίλεο απφ ηηο πξσηεΐλεο 

– θνξείο ηεο. Έηζη ε κέζνδνο ππνινγίδεη ηε ζπλνιηθή πνζφηεηα Σ3 ηνπ δείγκαηνο, ηελ 

ειεχζεξε θαη ηε ζπλδεδεκέλε κε πξσηεΐλεο. Καη νη δχν κνξθέο ηεο Σ3 ηνπ δείγκαηνο 

είλαη ηθαλέο λα αληαγσληζηνχλ ηελ ζεκαζκέλε κε ξαδηελεξγφ 
125

Η Σ3 γηα ηηο ζέζεηο ησλ 

αληηζσκάησλ.  

 

3.2.5. Γηα ηνλ ππνινγηζκό ησλ παξόκνησλ κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθώλ παξαγόλησλ 

ηάμεσο-1  (IGF-1).  

 

Υξεζηκνπνηήζεθε ε Sandwich ξαδηναλνζνδνθηκαζία:  

 

Ζ δηαδηθαζία πεξηιακβάλεη ηελ αξρή αλνζνξαδηνκεηξηθνχ πξνζδηνξηζκνχ δχν ζεκείσλ 

(IRMA). Ο πξνζδηνξηζκφο DSL-2800 ACTIVE IGF-1 IRMA είλαη έλαο κε 

αληαγσληζηηθφο πξνζδηνξηζκφο ζηνλ νπνίν ε πξνο κέηξεζε αλαιπφκελε νπζία 

βξίζθεηαη αλάκεζα ζε δχν αληηζψκαηα. Σν πξψην αληίζσκα είλαη αθηλεηνπνηεκέλν ζηα 

εζσηεξηθά ηνηρψκαηα ησλ ζσιελαξίσλ πνιπζηπξελίνπ. Σν δεχηεξν αληίζσκα είλαη ην 



 130 

ζεκαζκέλν κε 
125

Η γηα ιφγνπο αλίρλεπζεο. Ζ αλαιπφκελε νπζία πνπ ππάξρεη ζηα 

δείγκαηα δεζκεχεηαη θαη απφ ηα δχν αληηζψκαηα θαη ζρεκαηίδεηαη έηζη ην ζχκπινθν κε 

ηε δνκή Sandwich. Σα κε δεζκεπκέλα πιηθά απνκαθξχλνληαη κέζσ κεηάγγηζεο θαη 

πιχζεο ησλ ζσιελαξίσλ.  

 

3.2.6. Σξνπνπνηήζεηο πνπ εθαξκόζηεθαλ  

 

Γηάθνξεο έξεπλεο ζηα εκπνξηθά Multi-Species Leptin RIA KIT πνπ ζρεδηάζηεθαλ γηα 

λα ππνινγίδνπλ ηε ζπγθέληξσζε ηεο αλζξψπηλεο ιεπηίλεο έδεημαλ φηη ππνηηκνχζαλ ηηο 

ζπγθεληξψζεηο ηεο ιεπηίλεο ζην πξφβαην θαη ζηα βννεηδή (Ehrhardt et al., 2000, 

Chilliard et al., 2001) παξφιε ηελ κεγάιε νκνηφηεηα αλάκεζα ζηε ιεπηίλε ηνπ 

αλζξψπνπ θαη ησλ κεξπθαζηηθψλ (95%-99%) φζνλ αθνξά ηελ αιιεινπρία ησλ 

ακηλνμέσλ (Dyer et al., 1997a).  

Μεηά απφ δνθηκέο ζην εξγαζηήξην ρξεζηκνπνηψληαο ην Multi Species RIA KIT 

θαηαιήμακε ζην ζπκπέξαζκα φηη ε  εηδίθεπζε ηνπ αληηζψκαηνο ηεο ιεπηίλεο γηα ην 

πξφβαην είλαη ρακειή (πεξίπνπ 25% ) θαη γηα ηελ αληηκεηψπηζε απηνχ ηνπ 

πξνβιήκαηνο εθαξκφζηεθαλ νξηζκέλεο ηξνπνπνηήζεηο ζηε δηεξγαζία ησλ αλαιχζεσλ 

πξνθεηκέλνπ λα βειηησζεί ε αθξίβεηα ηεο κεζφδνπ.  

Μεηά απφ δνθηκέο επηιέρηεθαλ σο νη θαηαιιειφηεξεο ηξνπνπνηήζεηο νη παξαθάησ: 

 

1) Αληί γηα 100κl νξφ θαη 200 κl buffer ρξεζηκνπνηήζεθαλ 150κl νξφο θαη 150 κl 

buffer.  

2) Υξεζηκνπνηήζεθαλ πξφηππα δηαιχκαηα (standards) αλαζπλδπαζκέλεο ιεπηίλεο 

(z Ovine Leptin) πξνβάηνπ ηεο εηαηξείαο Mobitech(Mobitech GmbH).  

3) Παξαηάζεθε ε επψαζε ηνπ δείγκαηνο κε ην αληίζσκα ζε 48 ψξεο αληί γηα 24 

ψξεο.  

 

3.3 ΢ΣΑΣΗ΢ΣΗΚΖ ΔΠΔΞΔΡΓΑ΢ΗΑ 

 

Ζ ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε ήηαλ ε αλάιπζε παξαιιαθηηθφηεηαο 

θαη γηα ηνλ ππνινγηζκφ ησλ ζπζρεηίζεσλ αθνινπζήζεθε ε κέζνδνο Pearson.  

Ζ αλάιπζε πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηε ρξήζε ηνπ ζηαηηηζηηθνχ παθέηνπ Statistical 

Analysis System (SAS Institute: Cary, NC, USA).  
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Γηα ηε πεξηγξαθή ηεο αλάιπζεο, ηα δεδνκέλα ησλ κεηξήζεσλ ηαμηλνκήζεθαλ ζε εχξνο 

ελελήληα εκεξψλ πξηλ θαη κεηά ηελ είζνδν ζηελ ήβε.  

Ζ εκέξα εηζφδνπ ζηελ ήβε θαιείηαη εκέξα κεδέλ.  

Γηα ηελ εχξεζε ζπζρεηίζεσλ κεηαμχ ησλ κεηαβνιηθψλ νξκνλψλ ηλζνπιίλεο, ιεπηίλεο, 

ησλ παξφκνησλ κε ηελ ηλζνπιίλε απμεηηθψλ παξαγφλησλ ηάμεσο 1, ηεο 

ηξησδνζπξνλίλεο θαη ηνπ ζσκαηηθνχ βάξνπο ρξεζηκνπνηήζεθε ε κέζνδνο Pearson.  

΢ηνπο παξαθάησ πίλαθεο βιέπνπκε ηνπο ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθνχο(P-Value < 0,05) 

ζπληειεζηέο ζπζρέηηζεο Correlation Coefficient κεηαμχ ησλ κεηαβνιηθψλ νξκνλψλ πνπ 

ππνινγίζηεθαλ θαη ηνπ ζσκαηηθνχ βάξνπο.  

Δπεηδή ην P-Value < 0,05 νη παξαθάησ πεξηγξαθφκελεο ζπζρεηίζεηο είλαη ζηαηηζηηθψο 

ζεκαληηθέο.  

Οη ζεηηθέο ηηκέο ηνπ ζπληειεζηή ζπζρέηηζεο ππνδεηθλχνπλ ηελ χπαξμε ηεο ζεηηθήο 

ζπζρέηηζεο θαη νη αξλεηηθέο ηηκέο αλαδεηθλχνπλ ηελ χπαξμε αξλεηηθήο ζπζρέηηζεο.  
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3.4 ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ ΑΝΑΛΤ΢ΔΩΝ 

 

΢ηα ζρήκαηα πνπ αθνινπζνχλ παξαηεξνχκε ηελ αχμεζε ηνπ ζσκαηηθνχ βάξνπο 

ζπλαξηήζε ηεο ειηθίαο εθθξαζκέλεο ζε κέξεο πξηλ θαη κεηά ηελ ελήβσζε. 

Αθνινπζνχλ ηα ζρήκαηα πνπ αλαπαξηζηνχλ ηε πνξεία ησλ ζπγθεληξψζεσλ ησλ 

κεηαβνιηθψλ νξκνλψλ πνπ κεηξήζεθαλ θαζψο θαη ηε πνξεία θαζεκίαο απφ απηέο κε 

ηελ αχμεζε ηνπ ζσκαηηθνχ βάξνπο.  

Οη νξκφλεο ηλζνπιίλε, ιεπηίλε, ηξηησδνζπξνλίλε είλαη εθθξαζκέλεο ζε ng/ml θαη νη 

ηλζνπιηλφκνξθνη παξάγνληεο ηάμεσο-1 είλαη εθθξαζκέλνη ζε κg/ml πξνθεηκέλνπ λα 

αλαπαξηζηαζεί καδί κε ηηο ππφινηπεο κεηαβνιηθέο νξκφλεο.  

Ζ εκέξα ελήβσζεο θαιείηαη εκέξα κεδέλ.  
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ΗΛΙΚΙΑ - ΢ΩΜΑΣΙΚΟ ΒΑΡΟ΢
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Σωματικό Βάρος Α: P <  0,001

 

 

Γηάγξακκα 1. Δμέιημε ηνπ ζσκαηηθνύ βάξνπο θαηά ηελ πεξί ηελ ήβε πεξίνδν  

΢ην ζρήκα 1 παξαηεξείηαη αχμεζε ηνπ ζσκαηηθνχ βάξνπο θαηά ην δηάζηεκα απφ 90 

κέξεο πξηλ ηελ ήβε έσο 90 κέξεο κεηά ηελ ήβε. Απφ 28,95(±2,6) Kg 90 κέξεο πξηλ ηελ 

ήβε απμήζεθε ζηα 70,42(±2,4) Kg 60 κέξεο κεηά ηελ ήβε θαη χζηεξα ζηαζεξνπνηήζεθε 

θηάλνληαο κέρξη ηα 69,85(±2,6Kg) 90 κέξεο κεηά ηελ ήβε. Σν βάξνο ελήβσζεο ησλ 

αξζεληθψλ ακλψλ ήηαλ 56,57±3,3 Kg.  
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ΗΛΙΚΙΑ - ΢ΩΜΑΣΙΚΟ ΒΑΡΟ΢
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΢ωματικό Βάρος Α: P <  0,001

 

 

Γηάγξακκα 2. Δμέιημε ηνπ ζσκαηηθνύ βάξνπο ησλ ζειπθώλ ακλώλ θαηά ηελ πεξί 

ηελ ήβε πεξίνδν 

΢ην ζρήκα 2 παξαηεξείηαη αχμεζε ηνπ ζσκαηηθνχ βάξνπο θαηά ην δηάζηεκα απφ 90 

κέξεο πξηλ σο θαη 90 κέξεο κεηά ηελ είζνδν ζηελ ήβε.  Δλελήληα κέξεο πξηλ ηελ ήβε 

ήηαλ 28,95(±2,6)Kg κέρξη ηα 70,42(±2,4) Kg 60 κέξεο κεηά ηελ ήβε θαη χζηεξα 

ζηαζεξνπνηήζεθε θηάλνληαο ηα 69,85(±2,6) Kg 90 κέξεο κεηά ηελ ήβε.  

Σν βάξνο ελήβσζεο ησλ ζειπθψλ ακλψλ ήηαλ 52,58±3,5 Kg. 
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ΑΡ΢ΔΝΙΚΟΙ ΑΜΝΟΙ
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Γηάγξακκα 3. Μεηαβνιέο ηεο ζπγθεληξώζεσο ηεο Ηλζνπιίλεο, ηεο Λεπηίλεο, IGF-1 

θαη ηεο Σ3 θαηά ηε ρξνληθή πεξίνδν 90 κέξεο πξηλ ηελ ήβε έσο 90 κέξεο κεηά ηελ 

είζνδν ζηελ ήβε 

 

 

* 

* 

* 

* 

* 

* 
* 

* 

* 

* 

* 

* 
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΢ην ζρήκα 3 παξαηεξείηαη αχμεζε ηεο ηλζνπιίλεο απφ ηελ ελελεθνζηή εκέξα πξηλ ηελ 

ήβε (0,49±0,1 ng/ml)  κέρξη 15 κέξεο κεηά ηελ ήβε (2,191±0,4 ng/ml) θαη χζηεξα 

κείσζε κέρξη ηηο 75 κέξεο κεηά ηελ ήβε (0,847±0,08 ng/ml). .  

Παξαηεξείηαη αχμεζε ηεο ιεπηίλεο απφ ηελ ελελεθνζηή εκέξα πξηλ ηελ ήβε(4,586±0,3 

ng/ml) κέρξη 45 κέξεο κεηά ηελ ήβε (18,814±2,2 ng/ml) φπνπ θαη παξαηεξείηαη αηρκή 

θαη χζηεξα κείσζε κέρξη ηηο 75 κέξεο κεηά ηελ ήβε θαη χζηεξα παξακέλεη ζηα 

πξνεγνχκελα επίπεδα κέρξη ηελ ελελεθνζηή κέξα κεηά ηελ ήβε (6,414±0,6 ng/ml).  

Παξαηεξείηαη αχμεζε ησλ IGF-1 απφ ηελ ελελεθνζηή εκέξα πξηλ ηελ  ήβε 

(0,683±0,018 κg / ml) κέρξη θαη 15 κέξεο πξηλ ηελ είζνδν ζηελ ήβε (1,209±0,055 κg / 

ml) θαη χζηεξα κείσζε κέρξη ηηο 15 κέξεο κεηά ηελ ήβε, ε νπνία φκσο δελ είλαη 

ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθή. Όζηεξα παξαηεξείηαη αχμεζε κέρξη ηηο 30 κέξεο κεηά ηελ ήβε 

(1,165±0,07 κg / ml) θαη αθνινπζνχλ απμνκεηψζεηο κέρξη ηηο 75 κέξεο κεηά ηελ 

ήβε(1,036±0,089 κg/ ml).  

Παξαηεξείηαη αχμεζε ηεο Σ3 απφ ηελ ελελεθνζηή εκέξα πξηλ ηελ ήβε (0,819±0,05 

ng/ml) κέρξη 30 κέξεο πξηλ ηελ ήβε (1,22±0,08 ng/ml) θαη αθνινπζεί ζεκαληηθή 

κείσζε 15 κέξεο πξηλ ηελ ήβε(0,989±0,04 ng/ml). Καηά ην πέξαζκα ζηελ ήβε θαη 

κέρξη 90 κέξεο κεηά ηελ ήβε ηα επίπεδα ηεο παξακέλνπλ ζηα ίδηα επίπδα(0,956±0,06 ng 

/ ml).  
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Γηάγξακκα 4. Μεηαβνιή ηεο ζπγθεληξώζεσο Ηλζνπιίλεο, Λεπηίλεο, 

ηλζνπιηλόκνξθσλ παξαγόλησλ ηάμεσο 1 θαη Σξησδνζπξνλίλεο  θαηά ηε ρξνληθή 

πεξίνδν 90 κέξεο πξηλ έσο 90 κέξεο κεηά ηελ είζνδν ησλ ζειπθώλ ακλώλ ζηελ ήβε 
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΢ην ζρήκα 4 παξαηεξείηαη αχμεζε ηεο ηλζνπιίλεο απφ ηελ ελελεθνζηή εκέξα πξηλ ηελ 

ήβε (0,44±0,1 ng/ml) κέρξη 30 κέξεο πξηλ ηελ ήβε(1,238±0,3 ng/ml) θαη χζηεξα κείσζε 

θαηά ην πέξαζκα ηελ ήβε(0,952±0,1 ng/ml). Αθνινπζεί ζεκαληηθή κείσζε ζηηο 45 

κέξεο κεηά ηελ ήβε (0,833±0,1 ng/ml) θαη αχμεζε ζηηο 60 κέξεο κεηά ηελ 

ήβε(1,208±0,3 ng/ml) θαη ζεκαληηθή κείσζε κέρξη ηελ ελελεθνζηή εκέξα κεηά ηελ 

ήβε(0,582±0,1 ng/ml).  

Παξαηεξείηαη αχμεζε ηεο ιεπηίλεο απφ ηελ ελελεθνζηή εκέξα πξηλ ηελ ήβε(7,367±1,4 

ng/ml) σο 30 κέξεο πξηλ ηελ ήβε(15,333±2,7 ng/ml) θαη χζηεξα δηαηήξεζε ησλ 

επηπέδσλ ηεο σο ηηο 90 κέξεο κεηά ηελ ήβε(13,83±4,3 ng/ml).  

Παξαηεξείηαη αχμεζε ησλ IGF-1 απφ ηελ ελελεθνζηή(0,38±0,022 κg/ml) σο 75 κέξεο 

πξηλ ηελ ήβε(0,584±0,038 κg/ml) θαη κείσζε 60 κέξεο πξηλ ηελ ήβε(0,455±0,026 

κg/ml).. Όζηεξα παξαηεξείηαη αχμεζε θαηά ην πέξαζκα ζηελ ήβε(0,523±0,035 κg/ml) 

θαη κείσζε σο ηηο 90 κέξεο κεηά ηελ ήβε(0,392±0,079 κg/ml).  .  

Παξαηεξείηαη ζεκαληηθή αχμεζε ηεο Σ3 ην δηάζηεκα απφ 15 κέξεο κεηά ηελ ήβε 

(1,275±0,08 ng/ml) σο 30 κέξεο κεηά ηελ ήβε(1,412±0,1 ng/ml) θαη κείσζε ζηηο 90 

κέξεο κεηά ηελ ήβε(1,06±0,04 ng/ml).  
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3.4.1. ΢Τ΢ΥΔΣΗ΢ΔΗ΢ ΟΡΜΟΝΩΝ ΑΡ΢ΔΝΗΚΩΝ ΑΜΝΩΝ 

 

΢πζρεηίζεηο κε ηε κέζνδν Pearson αλάκεζα ζηελ ηλζνπιίλε, ηα IGF-1, ηε ιεπηίλε, ηε 

Σ3 θαη ην ζσκαηηθφ βάξνο ζηνπο αξζεληθνχο ακλνχο πξηλ ηελ είζνδφ ηνπο ζηελ ήβε.  

 

 

 ΗΝ΢ΟΤΛΗΝΖ IGF-1 ΛΔΠΣΗΝΖ Σ3 ΒW 

ΗΝ΢ΟΤΛΗΝΖ  0,4448 0,4597 0,4681 0,4354 

IGF-1      

ΛΔΠΣΗΝΖ      

Σ3      

BW      

 

 ΗΝ΢ΟΤΛΗΝΖ IGF-1 ΛΔΠΣΗΝΖ Σ3 ΒW 

ΗΝ΢ΟΤΛΗΝΖ      

IGF-1      

ΛΔΠΣΗΝΖ  0,5770   0,7633 

Σ3      

BW      

 

 ΗΝ΢ΟΤΛΗΝΖ IGF-1 ΛΔΠΣΗΝΖ Σ3 ΒW 

ΗΝ΢ΟΤΛΗΝΖ      

IGF-1     0,5454 

ΛΔΠΣΗΝΖ      

Σ3  0,5222    

BW      
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΢πζρεηίζεηο κε ηε κέζνδν Pearson αλάκεζα ζηελ ηλζνπιίλε, ηα IGF-1, ηε ιεπηίλε, ηε 

Σ3 θαη ην ζσκαηηθφ βάξνο ζηνπο αξζεληθνχο ακλνχο κεηά ηελ ήβε.  

 

 

 ΗΝ΢ΟΤΛΗΝΖ IGF-1 ΛΔΠΣΗΝΖ Σ3 ΒW 

ΗΝ΢ΟΤΛΗΝΖ   0,4527   

IGF-1      

ΛΔΠΣΗΝΖ  0,2991    

Σ3      

BW      

 

΢πζρεηίζεηο νξκνλώλ ησλ αξζεληθώλ ακλώλ πξηλ ηελ ήβε: 

 

Α) Ζ ηλζνπιίλε ζπζρεηίδεηαη ζεηηθά κε ηελ ιεπηίλε, ηελ Σ3, ηνπο IGF-1 θαη ην 

΢σκαηηθό Βάξνο 

Β) Ζ ιεπηίλε ζπζρεηίδεηαη ζεηηθά κε ηνπο IGF-1 θαη ην ΢σκαηηθό Βάξνο.  

Γ) Ζ Σ3 ζπζρεηίδεηαη ζεηηθά κε ηνπο IGF-1 (αιιά όρη κε ηλζνπιίλε, ιεπηίλε θαη 

ζσκαηηθό βάξνο).  

Γ) Οη IGF-1 ζπζρεηίδνληαη ζεηηθά κε ην ΢σκαηηθό Βάξνο 

 

΢πζρεηίζεηο νξκνλώλ ησλ αξζεληθώλ ακλώλ κεηά ηελ ήβε:  

 

Α) Παξακέλεη ε ζεηηθή ζπζρέηηζε ηεο ηλζνπιίλεο κε ηε ιεπηίλε.  

Β) Παξακέλεη ε ζεηηθή ζπζρέηηζε ηεο ιεπηίλεο κε ηνπο IGF-1.  
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 Ινσοσλίνη-Λεπτίνη, Ινσοσλίνη-Σ3, Ινσοσλίνη-IGF-1, Λεπτίνη-IGF-1, Σ3-IGF-1 πριν 

την ήβη
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Γηάγξακκα  5 . Θεηηθέο ζπζρεηίζεηο κεηαβνιηθώλ νξκνλώλ αξζεληθώλ ακλώλ πξηλ 

ηελ ήβε.  

 

΢ην ζρήκα 5 βιέπνπκε ηηο ζπζρεηίζεηο ησλ κεηαβνιηθψλ νξκνλψλ πνπ ππνινγίζηεθαλ 

ησλ αξζεληθψλ ακλψλ πξηλ ηελ ήβε, νη νπνίεο ήηαλ ζεηηθέο θαη ζηαηηζηηθψο 

ζεκαληηθέο.  
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΢πγθεθξηκέλα παξνπζηάζηεθε ζεηηθή ζπζρέηηζε αλάκεζα ζε: 

1) Ηλζνπιίλε θαη Λεπηίλε κε ζπληειεζηή ζπζρέηηζεο 0,4597 θαη P-Value = 0,0009.  

2) Ηλζνπιίλε θαη IGF-1 κε ζπληειεζηή ζπζρέηηζεο 0,4448 θαη P-Value= 0,0014.  

3) Ηλζνπιίλε θαη Σ3 κε ζπληειεζηή ζπζρέηηζεο 0,4681 θαη P-Value=0,0007.  

4) Λεπηίλε θαη θαη IGF-1 κε ζπληειεζηή ζπζρέηηζεο 0,5770 θαη P=Value=0.  

5) T3 θαη IGF-1 κε ζπληειεζηή ζπζρέηηζεο 0,5222 θαη P-Value= 0,0001.  
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Ινσοσλίνη - Λεπτίνη & Λεπτίνη- IGF-1
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Γηάγξακκα  6. Θεηηθέο ζπζρεηίζεηο κεηαβνιηθώλ νξκνλώλ αξζεληθώλ ακλώλ κεηά 

ηελ ήβε.  

 

΢ην ζρήκα 6 βιέπνπκε ηηο ζπζρεηίζεηο ησλ κεηαβνιηθψλ νξκνλψλ πνπ ππνινγίζηεθαλ 

ησλ αξζεληθψλ ακλψλ κεηά ηελ ήβε, νη νπνίεο είλαη ζεηηθέο θαη ζηαηηζηηθψο 

ζεκαληηθέο.  

΢πγθεθξηκέλα παξνπζηάζηεθε ζεηηθή ζπζρέηηζε αλάκεζα ζε: 

1) Ηλζνπιίλε θαη Λεπηίλε κε ζπληειεζηή ζπζρέηηζεο 0,4527 θαη P-Value=0,0011 

2) Λεπηίλε θαη IGF-1 κε ζπληειεζηή ζπζρέηηζεο 0,2991 θαη P-Value=0,0368 
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3.4.2. ΢Τ΢ΥΔΣΗ΢ΔΗ΢ ΘΖΛΤΚΩΝ ΑΜΝΩΝ 

 

΢πζρεηίζεηο κε ηε κέζνδν Pearson αλάκεζα ζηελ ηλζνπιίλε, ηα IGF-1, ηε ιεπηίλε, ηε 

Σ3 θαη ην ζσκαηηθφ βάξνο ζηνπο ζειπθνχο ακλνχο πξηλ ηελ ήβε.  

 

 

 ΗΝ΢ΟΤΛΗΝΖ IGF-1 ΛΔΠΣΗΝΖ Σ3 ΒW 

ΗΝ΢ΟΤΛΗΝΖ   0,4667  0,5746 

IGF-1      

ΛΔΠΣΗΝΖ     0,6176 

Σ3     0,4037 

BW      

 

΢πζρεηίζεηο κε ηε κέζνδν Pearson αλάκεζα ζηελ ηλζνπιίλε, ηα IGF-1, ηε ιεπηίλε, ηε 

Σ3 θαη ην ζσκαηηθφ βάξνο ζηνπο ζειπθνχο ακλνχο κεηά ηελ ήβε.  

 

 

 ΗΝ΢ΟΤΛΗΝΖ IGF-1 ΛΔΠΣΗΝΖ Σ3 ΒW 

ΗΝ΢ΟΤΛΗΝΖ      

IGF-1     -0,3600 

ΛΔΠΣΗΝΖ      

Σ3      

BW      

 

 

΋ιεο νη πεξηγξαθφκελεο ζπζρεηίζεηο είλαη ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθέο (P<0,05).  

 

΢πζρεηίζεηο νξκνλώλ ζειπθώλ ακλώλ πξηλ ηελ ήβε: 

Α. Ζ ηλζνπιίλε ζπζρεηίδεηαη ζεηηθά κε ηε ιεπηίλε θαη ην ζσκαηηθό βάξνο.  

Β.  Ζ ιεπηίλε θαη ε Σ3 ζπζρεηίδνληαη ζεηηθά κε ην ζσκαηηθό βάξνο.  

 

΢πζρεηίζεηο νξκνλώλ ζειπθώλ ακλώλ κεηά ηελ ήβε: 

Α. Σα IGF-1 ζπζρεηίδνληαη αξλεηηθά κε ην ζσκαηηθό βάξνο. 
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Ινσοσλίνη-Λεπτίνη πριν την ήβη
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Γηάγξακκα 7. Θεηηθέο ζπζρεηίζεηο κεηαβνιηθώλ νξκνλώλ ζειπθώλ ακλώλ πξηλ ηελ 

ήβε.  

 

΢ην ζρήκα 7 βιέπνπκε ηηο ζπζρεηίζεηο ησλ κεηαβνιηθψλ νξκνλψλ ησλ ζειπθψλ ακλψλ 

πξηλ ηελ ήβε, νη νπνίεο είλαη ζεηηθέο θαη ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθέο.  

΢πγθεθξηκέλα παξνπζηάζηεθε ζεηηθή ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηελ  

1) Ηλζνπιίλε θαη ζηε Λεπηίλε κε ζπληειεζηή ζπζρέηηζεο 0,4667 θαη P-Value= 0,0018.  
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IGF-1 & ΢ωματικό Βάρος μετά την ήβη
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Γηάγξακκα 8 . Αξλεηηθή ζπζρέηηζε κεηαβνιηθώλ νξκνλώλ ζειπθώλ ακλώλ 

κεηά ηελ ήβε.   
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΢ην ζρήκα 8 βιέπνπκε ηε ζπζρέηηζε ησλ IGF-1 κε ην ζσκαηηθφ βάξνο ησλ ζειπθψλ 

ακλψλ κεηά ηελ ήβε, ε νπνία είλαη αξλεηηθή θαη ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθή. Ο 

ζπληειεζηήο ζπζρέηηζεο είλαη (-) 0,3600 θαη ην P-Value= 0,0192.  
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4. ΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ - ΢ΥΟΛΗΑ΢ΜΟ΢
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4. ΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ - ΢ΥΟΛΗΑ΢ΜΟ΢ 

 

΢ηελ εξγαζία απηή δηεξεπλήζεθαλ νη κεηαβνιέο ησλ επηπέδσλ νξηζκέλσλ κεηαβνιηθψλ 

νξκνλψλ απφ ηελ ειηθία ησλ 105 εκεξψλ σο ηελ ειηθία ησλ 10 κελψλ   θαη ε 

ζπζρέηηζή ηνπο κε ηελ έλαξμε ηεο ήβεο, αθνχ είλαη γλσζηφ  φηη κηα ζεηξά απφ 

κεηαβνιηθά ζήκαηα θαη νξκφλεο παίδνπλ θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηε δηαδηθαζία ηεο 

ελήβσζεο, (Cameron et al.1985, Barb et al., 1997). Δπίζεο πξνθεηκέλνπ λα εηζέιζεη ν 

νξγαληζκφο ζην ελεξγνβφξν έξγν ηεο αλαπαξαγσγήο ρξεηάδεηαη έλα ειάρηζην πνζνζηφ 

ζσκαηηθνχ ιίπνπο (Frisch, 1984).  

΢ηελ παξνχζα εξγαζία παξαηεξήζεθε αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηεο ηλζνπιίλεο, ιεπηίλεο 

θαη Σ3 θαη κηθξή κείσζε ησλ επηπέδσλ ηεο IGF-1 ζηνπο αξζεληθνχο ακλνχο θαηά ηελ 

είζνδν ζηελ ήβε. ΢ηνπο ζειπθνχο ακλνχο νη ζπγθεληξψζεηο φισλ ησλ παξαπάλσ 

νξκνλψλ απμήζεθαλ θαηά ηε κεηάβαζε ζηελ ήβε.  Σα απνηειέζκαηα απηά βξίζθνληαη 

ζε ζπκθσλία κε πξνεγνχκελεο κειέηεο ζε  αλαπηπζζφκελνπο ηαχξνπο,  ζηνπο νπνίνπο 

νη θπθινθνξνχζεο ζπγθεληξψζεηο ηλζνπιίλεο, ιεπηίλεο θαη IGF-1 απμήζεθαλ θαηά ηελ 

είζνδφ ηνπο ζηελ ήβε.  

΢ηελ παξνχζα κειέηε νη ζπγθεληξψζεηο ηεο ιεπηίλεο παξνπζίαζαλ αχμεζε θαηά ηελ 

πεξηεβηθή πεξίνδν, ηφζν ζηνπο αξζεληθνχο, φζν θαη ζηνπο ζειπθνχο ακλνχο. ΢ηνπο 

αξζεληθνχο ακλνχο ζεκείσζαλ ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθή αχμεζε ζηηο 75 θαη 30 κέξεο 

πξηλ ηελ ήβε θαζψο θαη ζηηο 45 κέξεο κεηά ηελ ήβε θαη χζηεξα παξνπζίαζαλ 

ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθή κείσζε ζηηο 75 κέξεο κεηά ηελ ήβε ελψ ζηνπο ζειπθνχο 

ακλνχο παξνπζίαζαλ ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθή αχμεζε ζηηο 30 κέξεο πξηλ ηελ ήβε. 

Αχμεζε ησλ ζπγθεληξψζεσλ ηεο ιεπηίλεο ζην πιάζκα ηνπ αίκαηνο ζηε δηάξθεηα ηεο 

ήβεο έρεη αλαθεξζεί φηη ζπκβαίλεη ζην πνληίθη (Chehab et al., 1997), ζηηο κνζρίδεο 

(Garcia et al., 2002), ζηνπο ηαχξνπο (Brito et al., 2007) θαη ζην ρνίξν (Qian et al., 

1999). Ζ παξαηεξεζείζα αχμεζε ηεο ιεπηίλεο  ζηα αξζεληθά 45 κέξεο κεηά ηελ είζνδφ 

ηνπο ζηελ ήβε, ε νπνία αθνινπζήζεθε απφ ειάηησζε ζηα πξν ηεο ήβεο επίπεδα  ίζσο 

κπνξεί λα απνδνζεί ζηε δηάξθεηα ησλ 49 εκεξψλ πνπ δηαξθεί ε ζπεξκαηνγέλεζε ζην 

θξηφ γηα ηε δεκηνπξγία ησλ ζπεξκαηνδσαξίσλ κε δηάξθεηα θάζε θχθινπ 

ζπεξκαηνγέλεζεο 10,4 εκέξεο.  (McDonald's Veterinary Endocrinology and 

Reproduction). Μειέηε ησλ Mantzoros et al., ζηνλ άλζξσπν ην 1997,  έδεημε φηη ε 



 150 

αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηεζηνζηεξφλεο θαηά ηελ είζνδν ζηελ ήβε πξνάγεηαη απφ κία 

αηρκή ησλ επηπέδσλ ηεο ιεπηίλεο. Μεηά ηελ είζνδν ζηελ ήβε ηα επίπεδα ηεο κεηψλνληαη 

ζηα επίπεδα πνπ ππήξραλ πξηλ ηελ ήβε(Mantzoros et al., 1997).  

Δπεηδή ε ιεπηίλε δξα αλαζηαιηηθά ζηελ παξαγσγή ηεζηνζηεξφλεο ζηνπο φξρεηο ίζσο 

θαη γηα απηφ ην ιφγν κεηψζεθαλ άκεζα ηα επίπεδά ηεο ζηε θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο κε 

ηελ νινθιήξσζε ηεο ζπεξκαηνγέλεζεο θαη θαηφπηλ ηεο κέγηζηεο παξαγσγήο 

ηεζηνζηεξφλεο ιφγσ ηεο πξνεγεζείζαο  αηρκήο ηεο ιεπηίλεο.  

΢ηνπο ζειπθνχο ακλνχο κεηά ηελ ήβε παξαηεξήζεθε δηαηήξεζε ησλ επηπέδσλ ηεο 

ιεπηίλεο παξφιε ηελ εθπιήξσζε ηεο πξνυπφζεζεο δεκηνπξγίαο ηνπ θξίζηκνπ 

ζσκαηηθνχ βάξνπο γηα ηελ είζνδν ζηελ ήβε. Ζ δηαηήξεζε ησλ επηπέδσλ ηεο ιεπηίλεο 

κπνξεί λα νθείιεηαη ζηε παξαγσγή ησλ νηζηξνγφλσλ νξκνλψλ θαη  λα εμππεξεηεί ηε 

δηαξθή ελεκέξσζε ηνπ ππνζαιάκνπ γηα ηα ελεξγεηαθά απνζέκαηα ηνπ νξγαληζκνχ 

πξνθεηκέλνπ λα ππνζηεξηρηεί κηα ελδερφκελε θπνθνξία. Αθφκε, ε δηαηήξεζε ησλ 

πςειψλ ζπγθεληξψζεσλ ιεπηίλεο ζηνπο ζειπθνχο ακλνχο κεηά ηελ ήβε κπνξεί λα 

νθείιεηαη ζηε παξαγσγή νηζηξνγφλσλ φπσο ζπκβαίλεη  ζηε ρνίξν ή ζηελ απμαλφκελε 

έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα ηεο ιεπηίλεο φπσο ζηηο κνζρίδεο. (Qian et al., 1999, Garcia et 

al., 2002, Block et al., 2003, Mercer et al., 1996, Diano et al., 1998, Mitra et al., 2003).  

Σα νηζηξνγφλα επίζεο απμάλνπλ ηε παξαγσγή ιεπηίλεο ζε σνζεθεθηνκεκέλνπο επίκπεο 

(Shimizu et al., Brann et al., 1999) θαζψο θαη ζε απνκνλσκέλν ιηπψδε ηζηφ (Casabiell 

et al., 1998, Kristensen et al., 1999, Machinal et al., 1999). Σα νηζηξνγφλα επίζεο 

ξπζκίδνπλ ηηο δξάζεηο ηεο ιεπηίλεο κεηαβάιινληαο ηελ έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα ηεο Ob-

Rb(Pelleymounter et al., 1999, Meli et al., 2004, Rocha et al., 2004). Σα νηζηξνγφλα 

αθφκε απμάλνπλ ηελ έθθξαζε ιεπηίλεο ζην ιηπψδε ηζηφ ηνπ αλζξψπνπ (Casabiell et 

al., 1998), ηνπ ρνίξνπ (Qian et al., 1999) θαη σνζεθεθηνκεκέλσλ επηκχσλ (Shimizu et 

al., 1997, Brann et al., 1999).  

΢ηα βννεηδή, κεγαιχηεξα επίπεδα ιεπηίλεο ζην πιάζκα ηνπ αίκαηνο θαζψο πιεζηάδεη ε 

κνζρίδα ζηελ ήβε ππνδειψλνπλ φηη ελδερνκέλσο ηα νηζηξνγφλα λα ξπζκίδνπλ ηε 

ζχλζεζε ηεο ιεπηίλεο (Garcia et al., 2002, Block et al., 2003).  

΢ηηο κνζρίδεο ηα νηζηξνγφλα πξνάγνπλ ηα IGF-1 θαη ηελ mRNA έθθξαζε 

πξνγεζηεξφλεο ζην ιηπψδε ηζηφ ηνπ καζηηθνχ αδέλα αιιά φρη ζε νιφθιεξν ην κήθνο 

ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ. (Meyer et al., 2006). Υνξήγεζε νηζηξνγφλσλ δελ πξνθαιεί 
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ζεκαληηθή κεηαβνιή ζην mRNA ιεπηίλεο ζην ιηπψδε ηζηφ, νχηε ζην ιηπψδε ηζηφ ηνπ 

καζηηθνχ αδέλα. Ίζσο, ηα νηζηξνγφλα λα απμάλνπλ ηε ζχλζεζε ηεο ιεπηίλεο ζηα 

βννεηδή ή θαη ζην πξφβαην, κφλν κεηά ηελ ήβε,  φπσο έρεη παξαηεξεζεί ζηε ζχα. (Qian 

et al., 1999).  

΢ηα ηξσθηηθά ε ιεπηίλε δξα ζηνλ ππνζάιακν θαη ζε άιιεο πεξηνρέο ηνπ θεληξηθνχ 

λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο πξνθεηκέλνπ λα ξπζκίζεη ην ζσκαηηθφ βάξνο, αιιά ε ιεπηίλε 

έρεη ιίγνπο απεπζείαο ηζηνχο – ζηφρνπο ζηε πεξηθέξεηα. (Ahima and Flier, 2000, Myers, 

2004).  

Οη ελδείμεηο γηα ηηο θεληξηθέο δξάζεηο ηεο ιεπηίλεο ζηα κεξπθαζηηθά είλαη 

αληηθξνπφκελεο αιιά θαίλεηαη φηη ε ιεπηίλε δξα θαη ζε πεξηθεξηθνχο ηζηνχο. (Clarke et 

al., 2001a, Williams et al., 2002, Boisclair et al., 2006, Silva et al., 2002, Chelikani et 

al., 2003, Lulu Strat et al., 2005). Σα νηζηξνγφλα ξπζκίδνπλ ηελ αθζνλία ππνδνρέσλ 

ηεο ιεπηίλεο ζε κεξηθνχο ηζηνχο πνπ αληαπνθξίλνληαη ζηα νηζηξνγφλα αιιά δελ έρνπλ 

επίδξαζε ζηε παξαγσγή ηεο ιεπηίλεο. Ζ πιεηνςεθία ησλ ππνδνρέσλ ηεο ιεπηίλεο είλαη 

ν Ob-Rb ζηνλ ππνζάιακν θαη ν Ob-Ra ζηε πεξηθέξεηα. Απηή ε θαηαλνκή ησλ 

ππνδνρέσλ ζπκθσλεί κε ηελ επηθξαηνχζα άπνςε πνπ ππνζηεξίδεη φηη ε πιεηνλφηεηα 

ησλ δξάζεσλ ηεο ιεπηίλεο έρεη αθεηεξία ηνλ ππνζάιακν.  

Έηζη, ε κεγαιχηεξε έθθξηζε νηζηξνγφλσλ δελ πξνθαιεί κεγαιχηεξε αχμεζε ηεο 

ιεπηίλεο ηνπ πιάζκαηνο ζε κνζρίδεο πεξί ηελ ήβε, αιιά κπνξεί λα ξπζκίδεη ηελ 

έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα ηεο ιεπηίλεο ζε κεξηθνχο ηζηνχο πνπ αληαπνθξίλνληαη ζηα 

νηζηξνγφλα 

(Thorn et al., 2007). Τπάξρεη επίζεο ε πηζαλφηεηα ηα νηζηξνγφλα λα ξπζκίδνπλ ηελ 

επαηζζεζία ζηε ιεπηίλε ή ηελ έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα ηεο ιεπηίλεο Ob-Rb. Πξνβαηίλεο 

θαη ζειπθνί επίκπεο έρνπλ κεγαιχηεξεο αλνξεθηηθέο αληαπνθξίζεηο ζηε θεληξηθή 

ρνξήγεζε ιεπηίλεο απφ φηη ηα αξζεληθά. (Clarke et al., 2001b; Clegg et al., 2003).  

Δπεηδή ν ππνδνρέαο ησλ νηζηξνγφλσλ βξίζθεηαη ζηελ ίδηα πεξηνρή ηνπ ππνζαιάκνπ κε 

ηνλ ππνδνρέα ηεο ιεπηίλεο Ob-Rb είλαη πηζαλή θαη ε απεπζείαο δξάζε ησλ 

νηζηξνγφλσλ ζηνλ δεχηεξν (Rb) ππνδνρέα ηεο ιεπηίλεο (Mercer et al., 1996, Diano et 

al., 1998, Mitra et al., 2003). Δηθάδεηαη φηη ηα νηζηξνγφλα ξπζκίδνπλ ηελ έθθξαζε ηνπ 

Ob-Rb ζε ηζηνχο – ζηφρνπο απηψλ. Σα νηζηξνγφλα φκσο δελ είραλ θάπνην απνηέιεζκα 

ζηελ έθθξαζε ηνπ Ob-Rb ζηνλ ππνζάιακν αιιά κείσζαλ ηελ έθθξαζή ηνπ ζηε κήηξα. 
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Γξάζεηο ησλ νηζηξνγφλσλ δελ έρνπλ αληρλεπηεί ζην ήπαξ, ζηνπο κχεο ή ζηνλ ιηπψδε 

ηζηφ.  

΢ηηο πξνβαηίλεο νη ζπγθεληξψζεηο ηεο θπθινθνξνχζεο ιεπηίλεο έρνπλ ηελ ηάζε λα 

κεηψλνληαη θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ ηέινπο ηεο σρξηληθήο θάζεο θαη πξψηκεο 

σνζπιαθηθήο θάζεο ηνπ νηζηξηθνχ θχθινπ θαη απηφ ζρεηίδεηαη κε κία κείσζε ζηελ 

έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ηεο ιεπηίλεο ζηα θχηηαξα ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ. (Garcia et al., 

2002).  

Δπνκέλσο, φπσο νη θπθινθνξνχζεο ζπγθεληξψζεηο ιεπηίλεο απμάλνληαη θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο ήβεο, επηηπγράλεηαη νπδφο ν νπνίνο επηηξέπεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ 

αλαπαξαγσγηθνχ άμνλα θαη ζε απηφ ην ζχζηεκα ε ιεπηίλε αζθεί επηηξεπηηθφ ξφιν.  

΢ηε βηβιηνγξαθία αλαθέξνληαη κειέηεο ζχκθσλα κε ηηο νπνίεο ε αλαινγία ηεο 

γιπθφδεο είλαη κεγαιχηεξε ζε ακλνχο κεηά ηελ είζνδφ ηνπο ζηελ ήβε ζπγθξηηηθά κε 

ηελ πεξίνδν πξηλ ηελ ήβε (Miller et al., 1995, Bucholtz et al., 1998). Ζ αχμεζε ηεο 

ζπγθέληξσζεο ηεο ηλζνπιίλεο πξηλ ηελ ήβε θαη ε κείσζε ηεο ζπγθέληξσζήο ηεο κεηά 

ηελ ήβε ζπκθσλεί κε ηελ αληηζηξφθσο αλάινγε ζπζρέηηζε κε ηε γιπθφδε, ε νπνία 

είλαη ζε ρακειφηεξα επίπεδα πξηλ ηελ ήβε  θαη ζε απμεκέλα επίπεδα κεηά ηελ είζνδν 

ζηελ ήβε.  

΢ε αληίζηνηρε εξγαζία ζε αίγεο βξέζεθε φηη ε  ζπγθέληξσζε ηεο  ηλζνπιίλεο ζην 

πιάζκα ηνπ αίκαηνο  ήηαλ  ρακειή  πξηλ ηελ ήβε θαη απμήζεθε ζηαδηαθά κεηά ηελ ήβε 

(Sakurai et al., 2004). 

΢ην εξγαζηήξην Γεληθήο θαη Δηδηθήο Εσνηερλίαο ηνπ Γεσπνληθνχ Παλεπηζηεκίνπ 

Αζελψλ πξαγκαηνπνηήζεθε δηδαθηνξηθή δηαηξηβή κε ζέκα ηελ ειηθία ηεο ήβεο θαη 

ραξαθηεξηζηηθά ηεο πξψηεο νηζηξηθήο πεξηφδνπ ακλάδσλ ησλ θπιψλ Υίνπ θαη 

Καξαγθνχληθεο ζε ζρέζε κε ην επίπεδν δηαηξνθήο. ΢ηε κειέηε απηή 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ  

΢ηα πιαίζηα δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο πνπ δηεθπαηξεψζεθε ζην εξγαζηήξην Γεληθήο θαη 

Δηδηθήο Εσνηερλίαο ηνπ Γεσπνληθνχ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ ζηελ νπνία κειεηήζεθε ε 

ειηθία ηεο ήβεο ακλάδσλ ησλ θπιψλ Υίνπ θαη Καξαγθνχληθεο ζε ζρέζε κε ην επίπεδν 

δηαηξνθήο, δηαπίζησζεθε φηη ππεξδηπιαζηαζκφο ησλ ηηκψλ ηεο ηλζνπιίλεο ζε φια ηα 

δψα απφ ηελ ειηθία ησλ ηεζζάξσλ ή πέληε κελψλ κέρξη ηεο εηζφδνπ ζηελ ήβε.  
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(Ησζήθ Μπηδέιε Ζιηθία ηεο ήβεο θαη ραξαθηεξηζηηθά ηεο πξψηεο νηζηξηθήο πεξηφδνπ 

ακλάδσλ ησλ θπιψλ Υίνπ θαη Καξαγθνχληθεο ζε ζρέζε κε ην επίπεδν δηαηξνθήο 

Γηδαθηνξηθή Γηαηξηβή 1989).  

Αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο ηλζνπιίλεο ησλ αξληψλ κε ηελ ειηθία έρεη δηαπηζησζεί 

θαη απφ ηνπο Godden Weekes(1981) θαη Johnson θ.α. (1985).  

Ζ αχμεζε ηνπ επηπέδνπ Ηλζνπιίλεο κε ηε πάξνδν ηνπ ρξφλνπ ήηαλ πνιχ πην ηζρπξή ζηηο 

ακλάδεο κε πςειφ επίπεδν δηαηξνθήο. Γεληθά ινηπφλ, πξφβαηα πνπ ζηηίδνληαη κε 

πςειφ επίπεδν ελέξγεηαο παξνπζηάδνπλ κεγαιχηεξεο ηηκέο Ηλζνπιίλεο  

(Bizelis, Deligeorgis and Rogdakis 1990, Forbes et al., 1979, Waghorn et al., 1987) 

Οη θπθινθνξνχζεο ζπγθεληξψζεηο ησλ IGF-1 επεξεάδνληαη απφ έλαλ αξηζκφ γελεηηθψλ 

θαη κε γελεηηθψλ παξαγφλησλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ην δπλακηθφ αλάπηπμεο. ΢ε απηνχο 

πεξηιακβάλεηαη ην θχιν (Merimee et al., (1987), Blair et al.,(1987), Siddiqui et 

al.(1990), Ringberg Lund-Larsen et al.,(1975), Luna et al., (1983), Copeland et al., 

(1985)), ην κέγεζνο ηεο ηνθεηνκάδαο (Blair et al., 1987), ε δηαηξνθή (Breier et al., 

1986, 1988a), ν απνγαιαθηηζκφο (Breier et al., 1988b) θαη ην ελδνγελέο παξαζηηηθφ 

θνξηίν ηνπ νξγαληζκνχ (Elsasser et al., 1988). Σν γεγνλφο φηη ε ηλζνπιίλε 

αλαγλσξίδεηαη θαη απφ ηνπο ππνδνρείο IGF-1 θαη νη IGF-1 αλαγλσξίδνληαη απφ ηνπο 

ππνδνρείο ηεο ηλζνπιίλεο καο νδεγεί ζε ηξεηο πηζαλφηεηεο: 1) Ζ ηλζνπιίλε ίζσο λα 

ζπλδέεηαη κε ηνπο ππνδνρείο IGF-1 θαη λα πξνθαιεί παξφκνηεο αληαπνθξίζεηο κε 

απηνχο ή  

2) νη IGF-1 κπνξεί λα ζπλδένληαη κε ηνπο δηθνχο ηνπο ππνδνρείο ή  

3) νη IGF-1 λα δξνπλ ζηνπο ππνδνρείο ηεο ηλζνπιίλεο.  

΢ηηο κνζρίδεο έρεη παξαηεξεζεί αχμεζε ησλ ζπγθεληξψζεσλ IGF-1 ην δηάζηεκα 9 

εβδνκάδσλ πξηλ ηελ ήβε κέρξη ηελ ήβε (Jones et al., 1991, Garcia et al., 2002)  

Οη Roberts et al., έρνπλ επηζεκάλεη φηη νη ζπγθεληξψζεηο ησλ IGF-1 απμάλνληαη 

ζεκαληηθά ζηνπο ζειπθνχο ακλνχο φηαλ εηζέξρνληαη ζηελ ήβε(Roberts et al., 1990).  

΢ε απηφ ην ζπκπέξαζκα έρνπλ θαηαιήμεη θαη άιινη εξεπλεηέο, κε εξγαζίεο ζην πνληίθη 

(Siddiqui et al., 1990), ζηνπο πηζήθνπο (Copeland et al., 1985), αιιά θαη ζηνλ άλζξσπν 

(Merimee et al., (1987), Luna et al., (1983), Hall et al., (1984). Παξφκνηα 

απνηειέζκαηα έρνπλ αλαθεξζεί θαη γηα ηηο αίγεο, θπιήο Shiba,  ζηηο νπνίεο νη 

ζπγθεληξψζεηο ησλ IGF-1 ζην πιάζκα ηνπ αίκαηνο απμάλνληαη θαηά ηελ είζνδν ζηελ 
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ήβε θαηά ην δηάζηεκα 4 εβδνκάδσλ πξηλ  έσο 1 εβδνκάδα κεηά ηελ είζνδν ζηελ ήβε, 

(Sakurai et al 2004).  

Ζ αχμεζε ησλ ζπγθεληξψζεσλ ησλ IGF-1 θαηά ηε δηάξθεηα ηεο πξψηεο απμήζεσο ησλ 

γνλαδνηξνπηλψλ ππνδειψλεη ηε πηζαλφηεηα ε νξκφλε απηή λα δηαδξακαηίδεη θάπνην 

ξφιν ζηε ξχζκηζε ηεο αχμεζεο ησλ γνλαδνηξνπηλψλ(Brito et al., 2007). 

Σα επίπεδα ησλ IGF-1 απμάλνληαη θαηά ηελ είζνδν ζηελ ήβε, παξάιιεια κε κία 

αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο νηζηξαδηφιεο. (Hiney J.K. et al., 1996). Δίλαη γλσζηφ 

φηη ε νηζηξαδηφιε θαη ν IGF-1,  φπσο θαη νη ππνδνρείο ηνπο IGF-1R είλαη απαξαίηεηνη 

γηα ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ λεπξψλσλ ηνπ ππνζαιάκνπ θαη ηεο γινίαο.  Δπίζεο, νη 

κεηαβνιέο πνπ πξνθαινχληαη απφ ηα νηζηξνγφλα ζηελ αζηξνγινία θαη ζηηο ζπλάςεηο 

ζηνλ ππνζάιακν θαηά ηνλ πξφνηζηξν θαη ηνλ νίζηξν εμαξηψληαη απφ ηνπο ππνδνρείο 

ηεο νηζηξαδηφιεο θαη ησλ IGF-1. (Duenas M et al., 1996, Fernandez – Galaz M.C. et 

al., 1997, 1999). Γηάθνξεο κειέηεο έρνπλ αλαδείμεη ηε ζρέζε IGF-1 θαη LH κε ηα 

νηζηξνγφλα ζε δψα πνπ έρνπλ δηαηξαθεί θαηά βνχιεζε ή έρνπλ ππνζηηηζηεί. ΢ηα 

αλψξηκα αλαπαξαγσγηθά δψα, θεληξηθή ρνξήγεζε IGF-1 δηεγείξεη ηελ απειεπζέξσζε 

ηεο LH, απνηέιεζκα πνπ παξαηεξείηαη θαηά ηελ πεξί ηελ ήβε πεξίνδν. Παξφια απηά, ε 

απειεπζέξσζε ηεο LH πνπ πξνθαιείηαη απφ ηνπο IGF-1 πνηθίιιεη αλάκεζα ζηα 

δηάθνξα είδε δψσλ, θαη εμαξηάηαη απφ ην εθάζηνηε ζηάδην ηεο  αλάπηπμεο, 

ππνδειψλνληαο φηη δηαθνξεηηθέο αληαπνθξίζεηο ζηνπο IGF-1 νθείινληαη ζηα δηάθνξα 

επίπεδα ησλ ζηεξνεηδψλ ησλ γνλάδσλ ζηε θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο. (Hiney JK et al., 

1996, Quesada A et al., 2002).  

Έρεη παξαηεξεζεί φηη ζε σνζεθεθηνκεκέλα πξσηεχνληα πεξί ηελ ήβε δελ απμάλεηαη ε 

ζπγθέληξσζε IGF-1 ζηε θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο, ε νπνία παξαηεξείηαη ζηελ ήβε, 

δείρλνληαο φηη ε πεξί ηελ ήβε αχμεζε ησλ IGF-1 δξα θεληξηθά πξνθεηκέλνπ λα πξνάγεη 

ηελ απειεπζέξσζε LH  θαη είλαη έλα εμαξηψκελν απφ ηηο γνλάδεο γεγνλφο.  

Αληίζεηα ζε σνζπθεθηνκεκέλνπο επίκπεο έρεη δηαπηζησζεί φηη απμάλνληαη ηα επίπεδα 

ησλ IGF-1 ζηελ πεξί ηελ ήβε πεξίνδν. (Hiney JK et al., 1996).  

Γεδνκέλα ζε  ελήιηθνπο σνζεθεθηνκεκέλνπο επίκπεο έδεημαλ φηη θεληξηθή ρνξήγεζε 

JB-1(αληαγσληζηήο ηνπ IGF-1R) δελ επεξέαζε ηα βαζηθά επίπεδα LH, αιιά αλέζηεηιε  

ηελ αηρκή ηεο LH πνπ πξνθαιείηαη απφ ηελ νηζηξαδηφιε θαη ηε πξνγεζηεξφλε.  
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Ζ παξαηήξεζε απηή ππνδειψλεη φηη ε ζεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε ηεο νηζηξαδηφιεο 

ζηελ απειεπζέξσζε ηεο LH απαηηεί ηε δξαζηεξηφηεηα ηνπ ππνδνρέα ησλ IGF-1 (Hiney 

JK et al., 1996).  ΢ηε κέζε πεξηνρή, ηα επίπεδα mRNA γηα ηνλ IFG-1R είλαη πςειφηεξα 

θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ απνγεχκαηνο ηνπ πξψηνπ πξφνηζηξνπ απφ φηη θαηά ηελ πξνεβηθή 

πεξίνδν.  

Απηφ ίζσο αλαδεηθλχεη φηη ε νηζηξαδηφιε δξα ζηνλ ππνζάιακν γηα λα πξνσζήζεη ηε 

ζχλζεζε IGF-1R φηαλ ηα επίπεδα ησλ ζηεξνεηδψλ απμάλνληαη. (Quesada A et al., 

2002). Δπνκέλσο, ε νηζηξαδηφιε δηεπθνιχλεη ηε ζεκαληηθή δξάζε ησλ IGF-1 λα 

δηεγείξνπλ ηελ απειεπζέξσζε LHRH/LH θαηά ηελ αλάπηπμε ηεο ήβεο θαη 

καθξνπξφζεζκα λα ππνζηεξίμεη ην γεγνλφο φηη νη ελδνγελείο IGF-1 κπνξνχλ λα 

δηεγείξνπλ ηελ απειεπζέξσζε LH  παξνπζία πςειψλ επηπέδσλ νηζηξαδηφιεο. (Hiney 

JK et al., 2004). Οη νξκφλεο ησλ γνλάδσλ ελεξγνπνηνχλ ηνλ επαλαζρεκαηηζκφ ησλ 

tanycytes θαη ησλ λεπξψλσλ ηεο GnRH θαηά ηελ ήβε. Tanycytes  πνπ εθθξάδνπλ 

ππνδνρείο νηζηξαδηφιεο (Gudino – Cabera & Nieto- Sampedro 1999) ίζσο είλαη έλαο 

απφ ηνπο άκεζνπο θπηηαξηθνχο ζηφρνπο ησλ νξκνλψλ ησλ γνλάδσλ ή θαη άιισλ 

νξκνλψλ γηα ηελ έλαξμε απηψλ ησλ πιαζηηθψλ κεηαβνιψλ. Δθηφο απφ ππνδνρείο γηα 

ηελ νηζηξαδηφιε ηα tanycytes εθθξάδνπλ ππνδνρείο θαη γηα ηνπο παξφκνηνπο κε ηελ 

ηλζνπιίλε απμεηηθνχο παξάγνληεο –Η (IGF-I) πνπ ίζσο λα ζπκκεηέρνπλ θαηά ηελ είζνδν 

ζηελ ήβε κε αχμεζε ηεο απειεπζέξσζεο ηεο GnRH. (Miller & Core 2001, Daftary & 

Core 2003, 2004).  

 

Σα απνηειέζκαηα απηήο ηεο εξγαζία έδεημαλ φηη νη ζπγθεληξψζεηο ηεο Σ3 ησλ 

αξζεληθψλ ακλψλ ζεκείσζαλ ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθή αχμεζε κε ηε δεκηνπξγία αηρκήο 

30 κέξεο πξηλ ηελ ήβε θαη ζεκαληηθή κείσζε ακέζσο κεηά ζηηο 15 κέξεο πξηλ ηελ ήβε.   

΢ηα αξζεληθά ε εκπινθή ηεο ηξηησδνζπξνλίλεο (Σ3) ζηνλ έιεγρν πνιιαπιαζηαζκνχ θαη 

ζηε δηαθνξνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ Sertoli είλαη επξέσο απνδεθηή, φπσο επίζεο θαη ν 

ξφινο ηεο ζηε δηαθνξνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ Leydig θαη ζηε ζηεξνεηδνγέλεζε. Ζ 

παξνπζία ππνδνρέσλ ησλ ζπξνεηδηθψλ νξκνλψλ ζηα θχηηαξα ηνπ φξρε θαηά ηελ 

αλαπαξαγσγηθή σξίκαλζε θαη ελήιηθε δσή δείρλεη φηη ε Σ3 ίζσο δξα απεπζείαο ζε 

απηά ηα θχηηαξα.  (Wagner et al., 2008) 
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Τςειέο ζπγθεληξψζεηο ζπξενεηδηθψλ νξκνλψλ εληζρχνπλ ηε παξαγσγή ΑΒΡ (πξσηεΐλε 

πνπ δεζκεχεη ηα αλδξνγφλα) απμάλνληαο ηε παξαγσγή ηεζηνζηεξφλεο.  

Ζ ηεζηνζηεξφλε δηεγείξεη ηε ζπεξκαηνγέλεζε δξψληαο ζηνπο γακέηεο. (Ashdown & 

Hafez 1993). Απεπζείαο δξάζεηο ησλ ζπξενεηδηθψλ νξκνλψλ ζην πνιιαπιαζηαζκφ θαη 

ζηε δηαθνξνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ Sertoli πξνάγνπλ ηε ζπεξκαηνγέλεζε.  (Cooke et al., 

1994a). (Amir Hooshang Fallah-Rad Interralation between thyroid hormones and onset 

of puberty in ram lambs Thesis Ph.D.) 

Ζ αχμεζε ηεο ζπγθεληξψζεσο Σ3 ζην πιάζκα ηνπ αίκαηνο ησλ αξζεληθψλ ακλψλ πνπ 

παξαηεξήζεθε ζηελ εξγαζία απηή θαη ε δεκηνπξγία αηρκήο ηξηάληα κέξεο πξηλ ηελ 

ελήβσζε ίζσο λα κπνξεί λα απνδνζεί ζην φηη απνηειεί κέξνο ηνπ κεραληζκνχ 

πξνψζεζεο ηεο ζπεξκαηνγέλεζεο θαη ηεο παξαγσγήο ηεζηνζηεξφλεο εηζάγνληαο ηνλ 

αξζεληθφ ακλφ ζηελ ήβε. 

Ζ ζπξνμίλε (Σ4) θαη ε ηξηησδηνζνξνλίλε (Σ3) εκπιέθνληαη ζηελ αλάπηπμε θαη ζηε 

δηαθνξνπνίεζε ησλ ηζηψλ θαζψο θαη ζε πνιπάξηζκεο ζσκαηηθέο ιεηηνπξγίεο κε έκθαζε 

ζην κεηαβνιηζκφ. Οη νξκφλεο ηνπ ζπξενεηδνχο αδέλα δηαδξακαηίδνπλ ζπνπδαίν ξφιν 

ζηνλ έιεγρν ηεο επνρηθήο αλαπαξαγσγήο ηνπ πξνβάηνπ πξνθαιψληαο  ηε δηαθνπή ηεο 

αλαπαξαγσγηθήο δξαζηεξηφηεηαο ζην ηέινο ηεο αλαπαξαγσγηθήο πεξηφδνπ θαηά ηε 

κεηάβαζε ζηελ άλνηζηξε πεξίνδν (Karsch et al., 1995). Παξφια απηά φκσο, είλαη 

ειάρηζηεο νη ελδείμεηο πνπ λα ππνζηεξίδνπλ φηη ε ζπγθέληξσζε ησλ ζπξενεηδηθψλ 

νξκφλσλ ζηε θπθινθνξνξία ηνπ πιάζκαηνο ηνπ αίκαηνο ζπκβάιιεη ζε θάπνην 

κνλνπάηη κεηαβίβαζεο κελχκαηνο πνπ λα ζπλδέεη ην ελεξγεηαθφ ηζνδχγην κε ηελ 

αλαπαξαγσγή.  

Έξεπλεο έρνπλ θαηαιήμεη  ζην ζπκπέξαζκα φηη νη θπθινθνξνχζεο ζπγθεληξψζεηο ησλ 

ζπξνεηδηθψλ νξκνλψλ ζρεηίδνληαη πεξηζζφηεξν κε ηε πξφζιεςε ηξνθήο παξά κε ηε 

θαηάζηαζε ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ (McCann et al., 1992, Caldeira et al., 2007).  

Θειπθνί ακλνί  πνπ εηζήιζαλ λσξίηεξα ζηελ ήβε είραλ παξφκνηεο ζπγθεληξψζεηο Σ3, 

Σ4 κε ζειπθνχο ακλνχο πνπ εηζήιζαλ ζηελ ήβε αξγφηεξα. Οη ζπγθεληξψζεηο Σ3, Σ4 

ήηαλ παξφκνηεο ζε δχν νκάδεο απφ ηηο νπνίεο ε κία πεξηειάκβαλε ειαθξηέο θαη ε άιιε, 

βαξχηεξεο πξνβαηίλεο. Ζ Σ4 παξνπζηάδεη ρακειέο ηηκέο πξηλ ηελ ήβε θαη απμάλεηαη 

ζηαδηαθά θαηά ηελ ήβε θηάλνληαο ζε αηρκή πξηλ ηελ είζνδν ζε άλνηζηξε πεξίνδν. 

(Stoner et al., 2005).  
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Οη ζπγθεληξψζεηο Σ3 ησλ ζειπθψλ ακλψλ ζεκείσζαλ ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθή αχμεζε 

30 κέξεο πξηλ ηελ ήβε θαη 30 κέξεο κεηά ηελ ήβε,  ελψ κεηψζεθαλ ζεκαληηθά  90 κέξεο 

κεηά ηελ ήβε. Οη κεηαβνιέο ηεο Σ3 ζηελ πεξί ηελ ήβε πεξίνδν ίζσο δηαδξακαηίδνπλ 

θάπνην ξφιν γηα ηελ είζνδν ζηελ ήβε θαζψο ξπζκίδνπλ ηε κείσζε ηεο επαηζζεζίαο 

ζηελ αξλεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε ηεο νηζηξαδηφιεο. Ζ πςειή επαηζζεζία ζηελ 

νηζηξαδηφιε δξα θαηαζηαιηηθά ζηελ έθθξηζε ηεο LH θαη σο εθ ηνχηνπ ε Σ3 κεηψλεη 

ηελ επαηζζεζία ζηελ νηζηξαδηφιε επηηξέπνληαο ηε δεκηνπξγία αηρκήο ηεο LH γηα ηε 

πξφθιεζε ηεο σνζπιαθηνξξεμίαο.  

΢ηα πιαίζηα δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο πνπ δηεμάρζεθε ζην εξγαζηήξην Γεληθήο θαη 

Δηδηθήο Εσνηερλίαο ηνπ Γεσπνληθνχ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ ζηελ νπνία κειεηήζεθε ε 

ειηθία ηεο ήβεο ακλάδσλ ησλ θπιψλ Υίνπ θαη Καξαγθνχληθεο ζε ζρέζε κε ην επίπεδν 

δηαηξνθήο παξαηεξήζεθε αηζζεηή αχμεζε ησλ ηηκψλ ηεο Σ3 κεηά ηελ ειηθία ησλ 120-

150 εκεξψλ ελψ νη ηηκέο ηεο Σ4 δελ παξνπζίαζαλ νπζηαζηηθή κεηαβνιή ζηελ ππφ 

εμέηαζε πεξίνδν. Σν ελεξγεηαθφ επίπεδν δηαηξνθήο δελ έρεη θακκία επίδξαζε ζην χςνο 

ηεο Σ4, ελψ νη ακλάδεο κε πςειφ επίπεδν δηαηξνθήο έδεημαλ γεληά κεγαιχηεξεο ηηκέο 

Σ3 απφ ηηο ακλάδεο κε ρακειφ επίπεδν δηαηξνθήο, αλ θαη νη δηαθνξέο απηέο θαηά 

θαλφλα δελ ήηαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο.  

(Ησζήθ Μπηδέιε Ζιηθία ηεο ήβεο θαη ραξαθηεξηζηηθά ηεο πξψηεο νηζηξηθήο πεξηφδνπ 

ακλάδσλ ησλ θπιψλ Υίνπ θαη Καξαγθνχληθεο ζε ζρέζε κε ην επίπεδν δηαηξνθήο 

Γηδαθηνξηθή Γηαηξηβή 1989) 

Ζ απαίηεζε δεκηνπξγίαο θάπνηνπ ειάρηζηνπ πνζνζηνχ ζσκαηηθνχ ιίπνπο θαη 

απφθηεζεο θάπνηνπ επηπέδνπ ζσκαηηθνχ βάξνπο αλαδεηθλχεηαη απφ ηε ζεηηθή 

ζπζρέηηζε πνπ έρνπλ κε ην ζσκαηηθφ βάξνο νη κεηαβνιηθέο νξκφλεο, ηλζνπιίλε-

ιεπηίλε-IGF-1 ζηνπο αξζεληθνχο ακλνχο πξηλ ηελ ήβε θαη ηλζνπιίλεο- ιεπηίλεο-Σ3 

ζηνπο ζειπθνχο ακλνχο πξηλ ηελ ήβε, ελψ κεηά ηελ είζνδν ζηελ ήβε, παχνπλ νη ζεηηθέο 

ζπζρεηίζεηο ησλ κεηαβνιηθψλ νξκνλψλ κε ην ζσκαηηθφ βάξνο. ΢ηνπο ζειπθνχο ακλνχο 

κάιηζηα παξαηεξήζεθε αξλεηηθή ζπζρέηηζε αλάκεζα ζην ζσκαηηθφ βάξνο θαη ζηα 

IGF-1 κεηά ηελ ήβε.  
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Αξζεληθνί ακλνί πξηλ ηελ ήβε:  

Παξαηεξήζεθε ζεηηθή ζπζρέηηζε ζηνπο αξζεληθνχο ακλνχο πξηλ ηελ ήβε κεηαμχ 

ζσκαηηθνχ βάξνπο θαη ησλ νξκνλψλ ηλζνπιίλε, ιεπηίλε θαη IGF-1.   

Οη ζπγθεληξψζεηο ηλζνπιίλεο ζρεηίδνληαη ζεηηθά κε ηε ζξεπηηθή θαηάζηαζε ηνπ δψνπ 

(Hileman et al., Studer et al.). Ζ έθθξηζε ηλζνπιίλεο εκθαλίδεη πςειή ζπζρέηηζε κε ην 

ζπιαρληθφ ιίπνο θαη ε έθθξηζε ιεπηίλεο κε ην ππνδφξην ιίπνο(Cigolini M et al., 1995, 

Dua A et al., 1996). Ζ πξφζιεςε ηξνθήο απμάλεη ηελ έθθξηζε ηλζνπιίλεο ζηε 

θπθινθνξία ε νπνία απμάλεη ηελ απνζήθεπζε ιίπνπο πξνο ηελ επίηεπμε ηνπ θξίζηκνπ 

ζσκαηηθνχ βάξνπο γηα ηελ είζνδν ζηελ ήβε. Οη πεξηθεξηθέο ζπγθεληξψζεηο ιεπηίλεο 

απμάλνληαη θαζψο απμάλνληαη ηα απνζέκαηα ιίπνπο. Με άιια ιφγηα ε ηλζνπιίλε 

ελεκεξψλεη ηνλ ππνζάιακν γηα ηελ δηαζεζηκφηεηα ηεο ελέξγεηαο ηελ εθάζηνηε ρξνληθή 

ζηηγκή ελψ ε ιεπηίλε ελεκεξψλεη ηνλ ππνζάιακν γηα ηελ εθεδξηθή ελέξγεηα πνπ έρεη 

απνζεθεπηεί σο ιίπνο.  

Σν ήπαξ παξάγεη IGF-1 ζε αληαπφθξηζε ζηε δηέγεξζε απφ ηελ απμεηηθή νξκφλε.  

Οη ζπγθεληξψζεηο ηεο απμεηηθήο νξκφλεο θαη ησλ IGF-1 κεηαβάιινληαη αλάινγα κε 

αιιαγέο ζηε δηαηξνθηθή θαηάζηαζε. Θεηηθφ ελεξγεηαθφ ηζνδχγην νδεγεί ζε ρακειφηεξα 

επίπεδα απμεηηθήο νξκφλεο θαη πςειφηεξα IGF-1. (Hayden et al., 1993) 

Με ηε δηαηξνθή ε παξαγσγή IGF-1 απμάλεηαη ιφγσ ηεο απμήζεσο ηεο επαηζζεζίαο ησλ 

ππνδνρέσλ ηεο απμεηηθήο νξκφλεο ζηελ αληαπφθξηζε απφ ηελ αχμεζε ηεο ηλζνπιίλεο.  

Ίζσο νη IGF-1 ιεηηνπξγνχλ θαη σο ζήκα πνπ κεηαθξάδεη ηε ζξεπηηθή θαηάζηαζε ηνπ 

νξγαληζκνχ ζηνλ ππνζάιακν θαη σο εθ ηνχηνπ ζπζρεηίδνληαη ζεηηθά κε ην ζσκαηηθφ 

βάξνο ησλ αξζεληθψλ ακλψλ πξηλ ηελ ήβε. Τπνδνρείο γηα ηνπο IGF-1 έρνπλ εληνπηζηεί 

ζηα θχηηαξα ηεο GnRH (GT-17), ζηε κέζε πεξηνρή, ζηε πξννπηηθή πεξηνρή θαη ζην 

κεζνβαζηθφ ππνζάιακν ησλ ηξσθηηθψλ. (Bohannon et al., 1988, Daftary & Core 2004, 

Olson et al., 1995, Miller et al., 2001). ΢ηε δηάξθεηα ηεο αλαπαξαγσγηθήο σξίκαλζεο 

ιακβάλνπλ ρψξα κεηαβνιέο ζηνλ αξηζκφ ησλ ππνδνρέσλ ησλ IGF-1 πνπ βξίζθνληαη 

ζηνπο λεπξψλεο ηεο GnRH, ππνδειψλνληαο πηζαλφ άκεζν ξφιν ησλ IGF-1 ζηελ 

απειεπζέξσζε ηεο GnRH. (Daftary and Core, 2004). ΢ε νκάδεο ηαχξσλ δηαηξεθφκελεο 

κε δηαθνξεηηθά επίπεδα δηαηξνθήο, ζηε δηάξθεηα ηεο πξψηεο απμήζεσο ησλ 

γνλαδνηξνπηλψλ παξαηεξήζεθε φηη ζπκπίπηνπλ νη κεηαβνιέο ησλ IGF-1 κε ηελ έθθξηζε 

ηεο LH. (Brito et al., 2007).  
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Έλα άιιν εχξεκα ηεο παξνχζαο εξγαζίαο ήηαλ ε παξαηεξεζείζα  ζεηηθή ζπζρέηηζε 

ζηνπο αξζεληθνχο ακλνχο πξηλ ηελ ήβε αλάκεζα ζηα δεχγε νξκνλψλ,  ηλζνπιίλε -

ιεπηίλε, ηλζνπιίλε-IGF-1, ηλζνπιίλε- Σ3 θαζψο θαη ιεπηίλε - IGF-1 θαη IGF-1 - Σ3.  

΢ηελ έξεπλα ησλ Brito et al. (2007) ζε αλαπηπζζφκελνπο ηαχξνπο  ζεκεηψζεθε ζεηηθή 

ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηελ ιεπηίλε, ηελ ηλζνπιίλε θαη ηνλ IGF-1.  

Ζ ηλζνπιίλε επεξεάδεη ηε ζχλζεζε θαη έθθξηζε ηεο ιεπηίλεο θαη ε ιεπηίλε ξπζκίδεη ηε 

δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο. Οη νξκφλεο ηνπ ζπξενεηδνχο επίζεο απμάλνπλ ηελ έθθξηζε ηεο 

ηλζνπιίλεο. Δπεηδή νη IGF-1 κπνξνχλ λα ζπλδένληαη θαη κε ηνπο ππνδνρείο ηεο 

ηλζνπιίλεο είλαη πηζαλή ε αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ησλ δχν απηψλ νξκνλψλ. Οη  IGF-1 

σο ηειηθφο παξάγνληαο δξάζεο ηεο απμεηηθήο νξκφλεο ζε ζπλεξγαζία κε ηελ ηλζνπιίλε 

πξνάγνπλ ηε πξσηετλνζχλζεζε ε νπνία είλαη δσηηθήο ζεκαζίαο γηα ηελ αλάπηπμε ηνπ 

νξγαληζκνχ.  

Ζ ηλζνπιίλε θαη ε απμεηηθή νξκφλε επλννχλ ηελ είζνδν ακηλνμέσλ ζηα θχηηαξα ηνπ 

κπτθνχ ηζηνχ πξνάγνληαο ηε πξσηετλνζχλζεζε. (Εέξβαο, Καιατζάθεο, Φεγγεξφο, 

2000).  

Έρεη παξαηεξεζεί (Houseknecht et al., 2000) έληνλε ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηελ έθθξαζε 

ηεο ιεπηίλεο θαη ζηελ έθθξαζε ησλ IGF-1 ζην ιηπψδε ηζηφ επίκπσλ, βννεηδψλ θαη 

ρνίξσλ.  

Ζ ιεπηίλε πξνάγεη ην πνιιαπιαζηαζκφ ησλ επαηηθψλ θπηηάξσλ, ελψ ε ηλζνπιίλε θαη 

ηα IGF-1 αζθνχλ βξαρππξφζεζκεο κεηαβνιηθέο επηδξάζεηο, φπσο ε ιηπνγέλεζε θαη ε 

ζχλζεζε γιπθνγφλνπ, αιιά θαη καθξνπξφζεζκεο φπσο ε ζχλζεζε RNA θαη ν 

πνιιαπιαζηαζκφο ησλ θπηηάξσλ. Δπεηδή νη IGF-1 κπνξνχλ λα παξάγνληαη ηνπηθά 

ελδέρεηαη λα δξνπλ παξαθξηληθά ή απηνθξηληθά ζηνπο φξρεηο θαη νη IGF-1 ηεο 

πεξηθέξεηαο λα δηαδξακαηίδνπλ δεπηεξεχνληα – επηθνπξηθφ ξφιν ζηελ αλάπηπμε θαη 

ιεηηνπξγία ησλ φξρεσλ.  

Οη νξκφλεο ηνπ ζπξνεηδνχο αδέλα απμάλνπλ ηελ έθθξηζε ηεο απμεηηθήο νξκφλεο ε 

νπνία δηεγείξεη ηελ ειεπζέξσζε IGF-1 απφ ην ήπαξ, νη νπνίνη κε κεραληζκφ 

παιίλδξνκεο ξχζκηζεο δηεγείξνπλ ηελ έθθξηζε ηεο ζσκαηνζηαηίλεο απφ ηνλ 

ππνζάιακν θαη αλαζηέιινπλ ηελ έθθξηζε ηεο απμεηηθήο νξκφλεο απφ ηελ ππφθπζε.  

΢ε αξζεληθνχο ακλνχο κε ππνζπξενεηδηζκφ ή ππεξζπξενεηδηζκφ ηα επίπεδα 

ηεζηνζηεξφλεο θαη ε ζπρλφηεηα παικψλ ηεο LH δελ κεηαβιήζεθαλ. Ο 
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ππνζπξενεηδηζκφο δελ κεηέβαιε ην κέγεζνο ησλ φξρεσλ, αιιά κείσζε ηε παξαγσγή 

ζπέξκαηνο. Ο ππεξζπξενεηδηζκφο αχμεζε ηε παξαγσγή ζπέξκαηνο θαη ην κέγεζνο ησλ 

φξρεσλ. Οη ζπγθεληξψζεηο ησλ IGF-1 ήηαλ ρακειέο ζηνπο ακλνχο θαη ησλ δχν νκάδσλ, 

κε ππνζπξενεηδηζκφ ή ππεξζπξενεηδηζκφ, αιιά κφλν θαηά ηε δηάξθεηα πξφθιεζεο ηνπ 

ππνζπξενεηδηζκνχ θαη ηνπ ππεξζπξενεηδηζκνχ, ππνδεηθλχνληαο ην αξλεηηθφ αληίθηππν 

ηνπ ρεηξηζκφ ηνπ ζπξενεηδνχο ζηα IGF-1. Δπνκέλσο, νη νξκφλεο ηνπ ζπξενεηδνχο 

αζθνχλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηε ιεηηνπξγία θαη ζηελ αλάπηπμε ηνπ αλαπαξαγσγηθνχ 

ζπζηήκαηνο ηνπ αξζεληθνχ λσξίο ζηε δσή θαη ν ππνζπξενεηδηζκφο ή ν 

ππεξζπξενεηδηζκφο κπνξνχλ λα αιιάμνπλ ηα πιαίζηα ησλ αλαπαξαγσγηθψλ δηεξγαζηψλ 

ζην αξζεληθφ πξφβαην.  

(Amir Hooshang Fallah-Rad Interralation between thyroid hormones and onset of 

puberty in ram lambs Thesis Ph.D, University of Manitoba)  

  

Αξζεληθνί ακλνί κεηά ηελ ήβε: ΋ζνλ αθνξά ζηνπο αξζεληθνχο ακλνχο κεηά ηελ ήβε 

ζεηηθή ζπζρέηηζε παξαηεξήζεθε κεηαμχ  ηλζνπιίλεο θαη ιεπηίλεο θαζψο θαη κεηαμχ 

ιεπηίλεο θαη IGF-1. Ζ ζεηηθή ζπζρέηηζε ηλζνπιίλεο θαη ιεπηίλεο δηαηεξήζεθε κέρξη θαη 

45 κέξεο κεηά ηελ είζνδν ησλ αξζεληθψλ ακλψλ ζηελ ήβε. Απηή ε θαζπζηέξεζε 

κπνξεί λα απνδνζεί ζηε δηάξθεηα ησλ 47 (θαηά Hafez) ή 49 (θαηά McDonald) εκεξψλ 

πνπ δηαξθεί ε ζπεξκαηνγέλεζε ζην θξηφ. Έηζη ελψ απμήζεθε θαη δηαηεξήζεθε ε 

ζπγθέληξσζε ηεο ηεζηνζηεξφλεο ≥ 1 ng/ml ιφγσ ηεο δηέγεξζεο ησλ γνλαδνηξνπηλψλ  

εηζάγνληαο ηνλ αξζεληθφ ακλφ ζηελ ήβε(Olster et al., 1986), απαηηήζεθε ρξνληθφ 

δηάζηεκα 45 πεξίπνπ εκεξψλ πξνθεηκέλνπ λα νινθιεξσζεί ε ζπεξκαηνγέλεζε.  

Καζψο νη IGF-1 εληνπίδνληαη ζηνλ ππνζάιακν θαη ζηηο γνλάδεο επεξεάδνπλ ηελ 

αλαπαξαγσγηθή ιεηηνπξγία δξψληαο ζηνλ άμνλα ππνζάιακνο – ππφθπζε – γνλάδεο κε 

ελδνθξηληθφ αιιά θαη παξαθξηληθφ θαη απηνθξηληθφ ηξφπν. Έηζη νη ζπγθεληξψζεηο ηνπο 

ζηε θπθινθνξία δηαδξακαηίδνπλ επηθνπξηθφ ξφιν ζηε δξάζε ησλ IGF-1 πνπ 

παξάγνληαη ηνπηθά πξνθεηκέλνπ λα επηδξάζνπλ ζηελ έθθξηζε ησλ γνλαδνηξνπηλψλ. 

Δπεηδή νη IGF-1 παξάγνληαη αλάινγα κε ηε ζξεπηηθή θαηάζηαζε ηνπ δψνπ θαη 

απνηεινχλ ηειηθφ παξάγνληα δξάζεο ηεο απμεηηθήο νξκφλεο, ηεο νπνίαο ηελ έθθξηζε 

ξπζκίδνπλ κε αξλεηηθή παιίλδξνκε ξχζκηζε, ζεσξείηαη φηη ζπγρξνλίδνπλ ηελ 

αλαπαξαγσγηθή σξίκαλζε κε ηελ αλάπηπμε ηνπ ζψκαηνο.  
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Γηάθνξνη εξεπλεηέο έρνπλ δηαπηζηψζεη ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηε ιεπηίλε θαη ζηνλ IGF-1 

ζην ιηπψδε ηζηφ. Γηάθνξεο εξεπλεηηθέο νκάδεο έρνπλ αλαθέξεη φηη ε ιεπηίλε ξπζκίδεη 

ηελ έθθξηζε ηεο απμεηηθήο νξκφλεο ζηα ηξσθηηθά (Carro et al., 1997, 1998, 1999, 

Tannenbaum et al., 1998, Vuagnat et al., 1998), ζην πξφβαην (Roh et al., 1998), θαη ζην 

ρνίξν (Barb et al., 1998). Αθφκε εμσγελήο ρνξήγεζε ιεπηίλεο κπνξεί λα εκπνδίζεη ηε 

κείσζε πξφζιεςεο ηξνθήο πνπ νθείιεηαη ζηε κείσζε ηεο εθθξίζεσο απμεηηθήο 

νξκφλεο αιιά φρη ζηελ έθθξηζε ησλ IGF-1, ζε ππφ λεζηεία επίκπεο. (LaPaglia et al., 

1998).  

Άιινη εξεπλεηέο (Hardie et al., 1996, Isozaki et al., 1999) δελ δηαπίζησζαλ άκεζε 

δξάζε ησλ IGF-1 ζηελ έθθξαζε ηεο ιεπηίλεο θαηαιήγνληαο ζην ζπκπέξαζκα φηη ε 

δξάζε ηεο απμεηηθήο νξκφλεο ζηε ιεπηίλε δελ πξαγκαηνπνηείηαη κέζσ ησλ IGF-1.  

΋κσο, άιινη εξεπλεηέο (Boni-Schenetzler et al., 1999, Reul et al., 1997) αλέθεξαλ κηα 

αξλεηηθή δξάζε ησλ IGF-1 ζηελ γνληδηαθή έθθξαζε ηεο ιεπηίλεο, πνπ ζεκαίλεη φηη 

απαηηείηαη πην ελδειερήο έξεπλα πξνθεηκέλνπ λα δηεπθξηληζηεί εάλ νη δξάζεηο ηεο 

απμεηηθήο νξκφλεο ζηελ γνληδηαθή έθθξαζε ηεο ιεπηίλεο γίλνληαη κέζσ ησλ IGF-1 ή 

φρη.  

Ζ πςειή ζπζρέηηζε ζην ιηπψδε ηζηφ, αλάκεζα ζηελ έθθξαζε ησλ IGF-1 θαη ηεο 

ιεπηίλεο ππήξμε πνιχ ζεκαληηθή.  Έρεη αλαθεξζεί φηη ε απμεηηθή νξκφλε δηεγείξεη ηε 

γνληδηαθή έθθξαζε IGF-1 ζην ιηπψδε ηζηφ ηνπ ρνίξνπ (Coleman et al., 1994) θαη ζηελ 

αγειάδα (Houseknecth et al., 2000). Οη Houseknecth et al., παξαηήξεζαλ ζε ηξεηο 

αγειάδεο πνπ βξηζθφληνπζαλ ζε αξλεηηθφ ελεξγεηαθφ ηζνδχγην ζηε δηάξθεηα 

ρνξήγεζεο απμεηηθήο νξκφλεο, φηη κεηψζεθε ε έθθξαζε ηεο ιεπηίλεο ελψ ε έθθξαζε 

ησλ IGF-1 κεηψζεθε ή δελ κεηαβιήζεθε. Ζ έληνλε ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηε ιεπηίλε θαη 

ζηα IGF-1 θαίλεηαη φηη είλαη αλεμάξηεηε απφ ηελ αληαπφθξηζε ζηε ρνξήγεζε 

απμεηηθήο νξκφλεο.  

Οη Fine et al., (1998) παξαηήξεζαλ πςειή ζπζρέηηζε ζην ιηπψδε ηζηφ αλάκεζα ζε 

ιεπηίλε αη IGF-1 θαη ζε επίκπεο πνπ είραλ δηαηξαθεί θπζηνινγηθά θαη ζε επίκπεο ππφ 

λεζηεία.  
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Θειπθνί ακλνί πξηλ ηελ ήβε: ΢ηελ παξνχζα εξγαζία παξαηεξήζεθε ζεηηθή ζπζρέηηζε 

πξηλ ηελ ήβε κεηαμχ ζσκαηηθνχ βάξνπο  θαη ησλ νξκνλψλ  ηλζνπιίλε, ιεπηίλε θαη Σ3.  

Ζ έθθξηζε ηλζνπιίλεο απνβιέπεη ζηε πξφζιεςε γιπθφδεο απφ ηα θχηηαξα θαη ζηελ 

απνζήθεπζε ιίπνπο ψζηε λα δεκηνπξγεζνχλ ηα απαξαίηεηα ελεξγεηαθά απνζέκαηα γηα 

ην ελεξγνβφξν έξγν ηεο αλαπαξαγσγήο. Ζ αχμεζε ηνπ ιίπνπο νδεγεί ζηελ αχμεζε ηεο 

εθθξίζεσο ηεο ιεπηίλεο θαη ζηελ αχμεζε ηνπ ζσκαηηθνχ βάξνο.  

Ζ ιεπηίλε δηαδξακαηίδεη επηηξεπηηθφ ξφιν ελεκέξσζεο ηνπ ππνζαιάκνπ φηη έρεη 

αλαπηπρζεί ε απαηηνχκελε κπτθή κάδα, φηη βξίζθεηαη ζηε θάζε ηεο αλαβνιηθήο 

αλάπηπμεο θαζψο θαη φηη έρεη απνηακηεπηεί ην απαηηνχκελν ζσκαηηθφ ιίπνο γηα ηελ 

ππνζηήξημε ηεο δηαδηθαζίαο ηεο ήβεο θαη ελδερφκελεο θπνθνξίαο.  

Ζ ζεηηθή ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηε Σ3 θαη ζην ζσκαηηθφ βάξνο κπνξεί λα απνδνζεί ζην 

φηη ε Σ3 δηαδξακαηίδεη επηηξεπηηθφ ξφιν γηα ηελ ελήβσζε κε ηε πξνππφζεζε λα έρεη 

ήδε απνθηεζεί ην απαξαίηεην ζσκαηηθφ βάξνο γηα ηελ είζνδν ζηελ ήβε.  

Θεηηθή ζπζρέηηζε παξαηεξήζεθε αθφκε  ζηνπο ζειπθνχο ακλνχο πξηλ ηελ ήβε κεηαμχ 

ησλ νξκνλψλ ηλζνπιίλεο θαη ιεπηίλεο. Οη νξκφλεο ηλζνπιίλε θαη ιεπηίλε είλαη 

ζεκαληηθέο γηα ηνλ έιεγρν ηεο πξφζιεςεο ηξνθήο θαη ηνπ ελεξγεηαθνχ ηζνδπγίνπ. Ζ 

ιεπηίλε σο πεξηθεξηθφ ζήκα θηάλεη ζε ζπγθεθξηκέλεο πεξηνρέο ηνπ ππνζαιάκνπ πνπ 

εκπιέθνληαη γηα ηε ζπκπεξηθνξά πξφζιεςεο ηξνθήο.  

Ζ ηλζνπιίλε επεξεάδεη ηε ζχλζεζε θαη έθθξηζε ηεο ιεπηίλεο θαη ε ιεπηίλε ξπζκίδεη ηε 

δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο (ππνδνρείο ηεο ιεπηίλεο έρνπλ βξεζεί ζηα β θχηηαξα ηνπ 

παγθξέαηνο, ε ηλζνπιίλε δηεγεξεί ηελ έθθξηζε ηεο ιεπηίλεο θαη κηθξέο ζπγθεληξψζεηο 

ιεπηίλεο δηεγείξνπλ ηελ έθθξηζε ηεο ηλζνπιίλεο, ελψ κεγάιεο ζπγθεληξψζεηο ιεπηίλεο 

αλαζηέιινπλ ηελ έθθξηζε ηεο ηλζνπιίλεο. (Asakuma et al., 2003, Tanizawa et al., 1997 

(Baura GD et al.,1993,  Banks WA et al., 1996, Saladin et al., 1995, Hardie et al., 1996, 

Kieffer et al., 1997, Seufert et al., 1999).  

 

Θειπθνί ακλνί κεηά ηελ ήβε: Παξαηεξήζεθε αξλεηηθή ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηα IGF-

1 θαη ζην ζσκαηηθφ βάξνο.  

Ο δείθηεο κεηαηξεςηκφηεηαο ηξνθήο (Feed Conversion Ratio FCR) πνπ δείρλεη ηελ 

αχμεζε ηνπ ζσκαηηθνχ βάξνπο αλάινγα κε ηε πνζφηεηα ηξνθήο πνπ πξέπεη λα 

θαηαλαισζεί απφ ην δψν είλαη αξλεηηθά ζπζρεηηζκέλνο κε ην δείθηε κέζεο εκεξήζηαο 
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αλάπηπμεο ζηα βννεηδή (Koots et al., 1994). Αληίζεηα ε δηαθνξά αλάκεζα ζηε 

πξαγκαηηθή πξφζιεςε ηξνθήο θαη ζηε ηξνθή πνπ πξνβιέπεηαη κε βάζε ηηο αλάγθεο γηα 

παξαγσγή θαη δηαηήξεζε ηνπ ζσκαηηθνχ βάξνπο λα θαηαλαισζεί απφ ην δψν (Residual 

Feed Intake RFI) είλαη αλεμάξηεηε απφ ηε κέζε εκεξήζηα αλάπηπμε (Archer et al., 

1999).  

Γηάθνξεο κειέηεο έρνπλ παξαηεξήζεη ηελ χπαξμε ζεηηθήο ζπζρέηηζεο αλάκεζα ζην RFI 

θαη ζηηο θπθινθνξνχζεο ζπγθεληξψζεηο ζε κφζρνπο θαη ηαχξνπο πνπ έρνπλ δηαηξαθεί 

κε ζηηεξέζην βαζηζκέλν ζε ρνλδξνεηδείο δσνηξνθέο. (Brown et al., 2004, Crews et al., 

2002, Moore et al., 2005). ΢ε κειέηε πεξί ηελ ήβε βννεηδψλ δελ παξαηεξήζεθε 

ζπζρέηηζε αλάκεζα ζε IGF-1 θαη RFI ζε αληίζεζε κε άιιεο κειέηεο (Moore et al., 

2005, Brown et al., 2004) ιφγσ ηεο λεαξφηεξεο ειηθίαο ησλ δψσλ. Πξνο ην ηέινο φκσο 

ηεο ηειηθήο θάζεο αλάπηπμεο ησλ βννεηδψλ παξαηεξήζεθε αξλεηηθή ζπζρέηηζε 

αλάκεζα ζηα IGF-1 κε ην RFI θαη κε ην FCR. Σα βννεηδή δειαδή κε κηθξφηεξν δείθηε 

κεηαηξεςηκφηεηαο ηξνθήο εκθαλίδνπλ πςειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο IGF-1.  

(Erin Gwen Brown Sources of biological variation in residual feed intake in growing 

and finishing steers Thesis Ph.D. 2005 Texas A & M University).  

Οη Tomas et al., αλαθάιπςαλ φηη ρνξεγψληαο IGF-1 ζε θνηφπνπια επηηπγράλεηαη κηα 

βειηίσζε ζην FCR ζπγθξηηηθά κε θνηφπνπια ζηα νπνία δελ έγηλε ρνξήγεζε IGF-1. 

(Tomas et al., 1998). Ζ βειηίσζε ζην FCR ζηα θνηφπνπια απνδφζεθε ζε απμαλφκελε 

θαηαθξάηεζε αδψηνπ, αχμεζε ησλ δεηθηψλ αλάπηπμεο θαη κείσζε ηεο 

ιηπνπεξηεθηηθφηεηαο ηνπ ζθαγίνπ φηαλ νη ζπγθεληξψζεηο IGF-1 ζηε θπθινθνξία ήηαλ 

πςειφηεξεο. ΢ηα βννεηδή παξαηεξήζεθε φηη πςειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο IGF-1 

ζρεηίδνληαη κε πςειφ RFI ζηα βννεηδή πνπ ήηαλ παρχηεξα θαη ιηγφηεξν 

απνηειεζκαηηθά ζηε κεηαηξεςηκφηεηα ηξνθήο. Οη πςειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο IGF-1 

ζηα βννεηδή κε πςειφ δείθηε RFI δελ νδήγεζε ζε βειηίσζε ηεο θαηαθξάηεζεο αδψηνπ 

ή ζε πην αδχλαην ζθάγην.  

Οη θπθινθνξνχζεο ζπγθεληξψζεηο IGF-1 ζηελ έλαξμε ηεο ηειηθήο θάζεο αλάπηπμεο 

δελ ήηαλ ζπζρεηηζκέλεο κε ηνπο δείθηεο κεηαηξεςηκφηεηαο ηξνθήο ζηε κειέηε ησλ ζε 

αληίζεζε κε άιιεο κειέηεο(Moore et al., 2005, Brown et al., 2004). Ο ιφγνο κε 

χπαξμεο ζπζρέηηζεο αλάκεζα ζηα IGF-1 θαη ζην RFI ήηαλ ε ειηθία ησλ δψσλ ε νπνία 

ήηαλ ε πεξί ηελ ήβε πεξίνδνο θαζψο θαη φηη ην ζηηεξέζηφ ηνπο δελ ήηαλ ζε κεγάιν 
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βαζκφ ρνλδξναιεζκέλν ζε αληίζεζε κε ηηο κειέηεο πνπ παξαηεξήζεθε ζπζρέηηζε 

αλάκεζα ζηα IGF-1 θαη ζην RFI.  

Οη Richardson et al., ζπκπέξαλαλ φηη βννεηδή κε πςειφηεξν δείθηε RFI έρνπλ 

πςειφηεξν ξπζκφ δηάζπαζεο πξσηετλψλ (θαηαβνιηζκφο πξσηετλψλ)  ζπγθξηηηθά κε 

βννεηδή κε ρακειφηεξν RFI. (Richardson et al., 1996). ΢ηα αλαπηπζζφκελα βννεηδή 

ρακειά επίπεδα RFI ζρεηίδνληαη κε ρακειέο ζπγθεληξψζεηο IGF-1 (Brown et al., 2004, 

Moore et al., 2003) θαη ιηγφηεξν παρχ ζθάγην. (Arthur et al., 1997, Basarab et al., 

2003).  

Ίζσο κεηά ηελ εηζαγσγή ησλ ζειπθψλ ακλψλ ζηελ ήβε λα δηακνξθψλεηαη αξλεηηθή 

ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηα IGF-1 θαη ζηνπο δείθηεο αλάπηπμεο φπσο έρεη παξαηεξεζεί ζηα 

βννεηδή θαη ζηα θνηφπνπια. Ζ κε χπαξμε ζπζρέηηζεο αλάκεζα ζε IGF-1 θαη ζσκαηηθφ 

βάξνο ίζσο νθείιεηαη ζην λεαξφ ηεο ειηθίαο ησλ ζειπθψλ ακλψλ φπσο έρεη 

παξαηεξεζεί θαη ζηα βννεηδή. ΋κσο θαζψο ηα ζειπθά πξφβαηα ελειηθηψλνληαη 

κεηψλεηαη ν δείθηεο κεηαηξεςηκφηεηαο ηεο ηξνθήο ηνπο θαη εκθαλίδνπλ πςειφηεξεο 

ζπγθεληξψζεηο IGF-1.  
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5. ΢ΤΜΠΔΡΑ΢ΜΑΣΑ
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5. ΢ΤΜΠΔΡΑ΢ΜΑΣΑ :  

 

 Ζ νξκφλε ιεπηίλε ελεκεξψλεη ηνλ ππνζάιακν γηα απνζέκαηα ιίπνπο ηνπ 

νξγαληζκνχ ηα νπνία δηαζθαιίδνπλ ηε πξψηε χιε παξαγσγήο ησλ ζηεξνεηδψλ 

ηνπ θχινπ θαζψο θαη ηα ελεξγεηαθά απνζέκαηα πξνθεηκέλνπ ν ζειπθφο ακλφο 

λα θέξεη εηο πέξαο ελδερνκέλε θπνθνξία.   

 Γηαθξίλνπκε ζηα αξζεληθά φηη γηα ηε πξφθιεζε ηεο κέγηζηεο παξαγσγήο 

ηεζηνζηεξφλεο πξέπεη λα πξνεγεζεί κία αηρκή ηεο ιεπηίλεο ε νπνία ρξνληθά 

ζπκπίπηεη κε ηελ νινθιήξσζε ηεο ζπεξκαηνγέλεζεο ζηηο 45 κέξεο κεηά ηελ 

ήβε. Αθνινχζσο νη ζπγθεληξψζεηο ιεπηίλεο πξέπεη λα κεησζνχλ επεηδή ε 

ιεπηίλε αλαζηέιιεη ζηνπο φξρεηο ηε παξαγσγή ηεζηνζηεξφλεο ε νπνία 

απαηηείηαη γηα ηελ σξίκαλζε πνπ ζπκβαίλεη θαηά ηελ ήβε.  

 ΢ηα ζειπθά κεηά ηελ είζνδφ ηνπο ζηελ ήβε, ηα επίπεδα ιεπηίλεο δηαηεξνχληαη 

απφ ηα νηζηξνγφλα ηα νπνία είηε απμάλνπλ ηελ έθθξηζε ιεπηίλεο (φπσο 

ζπκβαίλεη ζηε ρνίξν) είηε απμάλνπλ ηελ επαηζζεζία ησλ ππνδνρέσλ ηεο 

ιεπηίλεο (φπσο ζπκβαίλεη ζηηο κνζρίδεο). Καη απηφ γηαηί επεηδή ην ζειπθφ 

πξννξίδεηαη γηα ηε θπνθνξία απαηηείηαη δηαξθήο ελεκέξσζε ηνπ ππνζαιάκνπ 

γηα ηελ χπαξμε ησλ απαηηνχκελσλ ελεξγεηαθψλ απνζεκάησλ.  

 Οη  IGF-1 θαίλεηαη λα ζπγρξνλίδνπλ ηε ζσκαηηθή αλάπηπμε κε ηελ 

αλαπαξαγσγηθή σξίκαλζε εμππεξεηψληαο ηελ αλάπηπμε σο ηειηθνί παξάγνληεο 

δξάζεο ηεο απμεηηθήο νξκφλεο ηελ έθθξηζε ηεο νπνίαο ξπζκίδνπλ κε αξλεηηθή 

παιίλδξνκε ξχζκηζε. 

 Ζ νξκφλε ηλζνπιίλε, θαζηζηά ηε γιπθφδε πξνζηηή ζηνπο ηζηνχο παξέρνληαο 

ηνπο άκεζα ελέξγεηα θαη παξάιιεια ζπληειεί ζηε δεκηνπξγία ιίπνπο σο 

απνζήθεο ελέξγεηαο γηα κειινληηθή ρξήζε. Ζ ηλζνπιίλε ζε ζπλεξγαζία κε ηελ 

απμεηηθή νξκφλε πνπ δξα κέζσ ησλ IGF-1 εμαζθαιίδνπλ ηελ απαξαίηεηε γηα 

ηελ αλαπαξαγσγηθή σξίκαλζε ηνπ νξγαληζκνχ πξσηετλνζχλζεζε.  

 Ζ Σ3 αλαιακβάλεη ην ξφιν ηεο ρξνληθήο δηαζθάιηζεο ηνπ ηνθεηνχ ζηε 

πεξίπησζε θπνθνξίαο ηελ επνρή ηεο άλνημεο πνπ αλακέλεηαη πινχζηα βιάζηεζε 

κε ην λα επηηξέςεη ηελ είζνδν ζηελ ήβε φηαλ έρεη αξρίζεη λα κηθξαίλεη ε κέξα 
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ζε ζπλεξγαζία κε ηε πιεξνθνξία θσηνπεξηφδνπ πνπ παξέρεη ε κειαηνλίλε απφ 

ηελ επίθπζε.   

 Δηδηθφηεξα γηα ην αξζεληθφ θχιν, ε Σ3 επηηειεί ζπνπδαίν ξφιν ζηελ αλάπηπμε 

ησλ φξρεσλ θαη ζηε παξαγσγή ησλ ζηεξνεηδψλ νξκνλψλ θαη ελδερνκέλσο γηα 

απηφ ην ιφγν λα απμάλνληαη ηα επίπεδά ηεο ζηα αξζεληθά 30 κέξεο πξηλ ηελ 

είζνδφ ηνπο ζηελ ήβε.  

 Δηδηθφηεξα γηα ην ζειπθφ θχιν, ε Σ3 κεηψλεη ηελ επαηζζεζία ζηελ αξλεηηθή 

παιίλδξνκε ξχζκηζε ησλ νηζηξνγφλσλ ζηε GnRH, επηηξέπνληαο ηε δεκηνπξγία 

αηρκήο ηεο LH θαη ηελ σνζπιαθηνξξεμία.  

 Πξηλ ηελ είζνδν ζηελ ήβε, ζηα αξζεληθά παξαηεξήζεθαλ ζεηηθέο ζπζρεηίζεηο 

ησλ νξκνλψλ ηλζνπιίλε, ιεπηίλε θαη IGF-1  κε ην ζσκαηηθφ βάξνο θαη ζηα 

ζειπθά παξαηεξήζεθαλ ζεηηθέο ζπζρεηίζεηο αλάκεζα ζηηο νξκφλεο ηλζνπιίλε, 

ιεπηίλε θαη T3 κε ην ζσκαηηθφ βάξνο. Μεηά ηελ είζνδν ζηελ ήβε παχεη ε 

ζεηηθή ζπζρέηηζε ησλ κεηαβνιηθψλ νξκνλψλ κε ην ζσκαηηθφ βάξνο επεηδή ν 

ζθνπφο επίηεπμεο ηνπ θξίζηκνπ ζσκαηηθνχ βάξνπο έρεη επηηεπρζεί επηηξέπνληαο 

ηελ εηζαγσγή ηνπ ακλνχ ζηελ ήβε. ΢εκεηψζεθε κάιηζηα ζηα ζειπθά, αξλεηηθή 

ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηα IGF-1 θαη ζην ζσκαηηθφ βάξνο.  

 ΢ηε πεξίνδν πξηλ ηελ είζνδν ζηελ ήβε παξαηεξήζεθαλ ζηα αξζεληθά, ζεηηθέο 

ζπζρεηίζεηο αλάκεζα ζηα δεχγε νξκνλψλ, ηλζνπιίλε – ιεπηίλε, ηλζνπιίλε- Σ3, 

ηλζνπιίλε-IGF-1, ιεπηίλε- IGF-1 θαη Σ3-IGF-1 θαη ζηα ζειπθά, αλάκεζα ζηα 

δεχγε νξκνλψλ, ηλζνπιίλε – ιεπηίλε θαη ιεπηίλε – Σ3. Μεηά ηελ είζνδν ζηελ 

ήβε, παξέκεηλαλ ζηα αξζεληθά νη ζεηηθέο ζπζρεηίζεηο αλάκεζα ζε ηλζνπιίλε – 

ιεπηίλε θαη ιεπηίλε- IGF-1 ελψ ζηα ζειπθά έπαςαλ νη ζπζρεηίζεηο αλάκεζα 

ζηηο κεηαβνιηθέο νξκφλεο πνπ κειεηήζεθαλ.  

 

Σν δήηεκα επίδξαζεο ησλ κεηαβνιηθψλ νξκνλψλ ζηελ έλαξμε ηεο ήβεο ζην πξφβαην 

είλαη πνιχ ζχλζεην θαη ρξήδεη πεξηζζφηεξεο θαη πην ελδειερνχο δηεξεχλεζεο. 
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