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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Η αυξητική ορμόνη (GH) είναι μια από τις ορμόνες της αδενοϋπόφυσης, εκκρίνεται 
από  τα  σωματότροφα  κύτταρα  της  υπόφυσης  με  την  επίδραση  κυρίως  δύο 
ορμονών,  της Ορμόνης  Απελευθέρωσης  της  Αυξητικής Ορμόνης  (growth hormone 
releasing hormone)  και  της  Σωματοστατίνης  (somatostatin),  από  τις  οποίες,  η  μια 
έχει  διεγερτική  δράση  και  η  άλλη  ανασταλτική  δράση,  αντίστοιχα.  Για  τη 
φυσιολογική ρύθμιση έκκριση αυτής της ορμόνης συμμετέχουν πολλά πεπτίδια (π.χ. 
ινσουλίνη,  γκρελίνη,  σωματομεδίνη–Ι),  νευροδιαβιβαστές  και  μεταβολικά  σήματα 
(π.χ.  γλυκόζη,  λεπτίνη,  αμινοξέα).  Επίσης,  η  άσκηση  θεωρείται  ένας  από  τους 
φυσιολογικούς  διεγέρτες  έκκρισης  της  GH.  Για  τον  έλεγχο  της  φυσιολογικής 
έκκρισής  της  σε  παιδιά  και  ενηλίκους  έχουν  αναπτυχθεί  κάποιες  δοκιμασίες 
διέγερσης, οι οποίες χωρίζονται σε φυσιολογικές και φαρμακολογικές δοκιμασίες. 

Για να επιτευχθεί η οστική ανάπτυξη στα παιδιά απαιτείται συνεργασία μεταξύ της 
αυξητικής  ορμόνης  και  των  αυξητικών  παραγόντων  για  το  τελικό  επιθυμητό 
αποτέλεσμα. Επιπλέον, η αυξητική ορμόνη συμμετέχει ενεργά στο μεταβολισμό των 
μακροθρεπτικών  συστατικών,  όπου  και  αυτή  αυξάνει  τη  σύνθεση  πρωτεϊνών  του 
οργανισμού,  εξοικονομεί  υδατάνθρακες  για  αποθήκευση  γλυκογόνου  και 
χρησιμοποιεί τα αποθέματα λίπους για ενέργεια. Η διαταραγμένη ρύθμιση έκκριση 
της  αυξητικής  ορμόνης  μπορεί  να  συσχετίζεται  με  την  ύπαρξη  παχυσαρκίας  στο 
άτομο και με την αύξηση της ηλικίας του  (γήρας). Τέλος, η διατροφική κατάσταση 
του οργανισμού, που είναι πρωταρχικός ρυθμιστής για όλες  τις ορμόνες, ρυθμίζει 
και την έκκριση αυξητικής ορμόνης. Ο ψευδάργυρος (Zn) και το αμινοξύ L‐αργινίνη 
συμμετέχουν στη φυσιολογική έκκρισή της, όπως θα αναφέρουμε παρακάτω. 
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Abstract 

 

Growth hormone (GH) is one of the hormones of the adenopituitary gland, secreted 
by somatotrope cells under the  influence of two main hormones, growth hormone 
releasing hormone and somatostatin, with  the  former one exhibiting a stimulatory 
effect  and  the  latter  inhibitory  effects,  respectively.  For  the  normal  regulation  of 
hormone secretion there are  involved several peptides (e.g.,  insulin, ghrelin,  insulin 
like growth  factor‐I), neurotransmitters and metabolic  signals  (e.g., glucose,  leptin, 
amino acids).  In addition, exercise  is one of the physiological stimulators of GH. To 
assess the normal secretion of growth hormone, both  in children and adults, some 
stimulating  tests were  developed,  divided  into  physiological  and  pharmacological 
tests. 

The bone growth in children requires cooperation between growth hormone and the 
other  growth  factors  (IGFs,  thyroxin,  insulin)  for  the  physiological  effect. 
Furthermore,  growth  hormone  is  actively  involved  in  the  metabolism  of 
macronutrients, where  it  also  increases  synthesis  of  the  body  proteins,  increases 
deposition  of  glycogen  and  promotes  utilization  of  fat  stores  for  energy.  The 
abnormal regulation of GH secretion may results  from the presence of obesity  in a 
person and with increasing age. Finally, the nutritional status of the organism is the 
primary regulator for all hormones and the growth hormone as well; zinc (Zn) and L‐
arginine  are  also  involved  in  normal  secretion  of  growth  hormone,  as  will  be 
mentioned below. 
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ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ ΡΥΘΜΙΣΗ ΕΚΚΡΙΣΗΣ ΑΥΞΗΤΙΚΗΣ 

ΟΡΜΟΝΗΣ 

Η αυξητική ορµόνη (Growth hormone) είναι µια από τις ορµόνες της 

αδενοϋπόφυσης. Αποτελείται από ένα πεπτίδιο που περιλαµβάνει 191 

αµινοξέα, σχηµατίζοντας δύο αγκύλες µε δισουλφιδικούς δεσµούς και 

κωδικοποιείται από το γονίδιο GH-N, το οποίο εδρεύει στο 17 

χρωµόσωµα. Βρίσκεται στην κυκλοφορία σε διάφορες ισοµορφές, εκ των 

οποίων οι 20 και 22 kDa είναι οι βιολογικά πιο σηµαντικές (Leung et al. 

1987). 

 

Εικόνα 1: α. Αλληλουχία αµινοξέων της 22kDa GH. Είναι σφαιρική 

πρωτεΐνη και συνίσταται από µονή πολυπεπτιδική αλυσίδα µε 191 

κατάλοιπα αµινοξέων, µε δύο δισουλφιδικές γέφυρες (κίτρινο). β. 

Παρίστανται οι τέσσερις έλικες της GH. Οι πρώτες δύο έλικες είναι 

παράλληλες µεταξύ τους και αντιπαράλληλες στις δύο τελευταίες έλικες. 

Έλικα 1 (ανοιχτό πράσινο), έλικα 2 (σκούρο πράσινο), έλικα 3 (ανοιχτό 

µπλε), έλικα 4 (σκούρο µπλε). Αµινοτελικό (Ν-) άκρο µπλε, 

καρβοξυτελικό άκρο (C-) κόκκινο (Mullis et al. 2002). 
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Ο υποδοχέας της GH (GHR) αποτελείται από 620 αµινοξέα, είναι µια 

ενιαία αλυσίδα γλυκοπρωτεΐνης µε το εξωκυττάριο τµήµα να εµπλέκεται 

στη σηµατοδότηση της GH (Leung et al. 1987). Το εξωκυττάριο τµήµα 

εµφανίζεται επίσης διακριτά ως µια διαλυτή δεσµευτική πρωτεΐνη GH 

(GHBP). Η GHR κωδικοποιείται από ένα µόνο γονίδιο που βρίσκεται 

στο µικρό βραχίονα του χρωµοσώµατος 5. Το γονίδιο περιλαµβάνει 10 

εξώνια και 9 εσώνια (Godowski et al. 1989), εκ των οποίων τα εξώνια 2-

7 κωδικοποιούν το εξωκυττάριο τµήµα, το εξώνιο 8 το διαµεµβρανικό 

τµήµα και τα εξώνια 9 και 10 το ενδοκυτταρικό τµήµα. 

Η GHR εκφράζεται ιδιαίτερα και έντονα στο ήπαρ. Η GH ξεκινά τη 

δράση της µέσω δέσµευσης σε µία περιοχή (την 1) της GHR σε µιας από 

τις επιφάνειες της και στη συνέχεια δεσµεύει άλλη περιοχή (την 2) σε 

άλλη επιφάνεια της GH. Αυτό οδηγεί σε ένα πολύπλοκο σύµπλεγµα των 

GHRs µε την GH. Οι GHRs εκφράζονται επίσης στον ανθρώπινο 

υποδόριο και ενδοκοιλιακό λίπος (Cunningham et al. 1991). Η έκκριση 

της GH έχει παλµική µορφή σε όλα τα είδη, µε νυχθηµερή µεταβολή 

(κιρκαδικός ρυθµός σχετιζόµενος µε τον ύπνο). Η συχνότητα των 

παλµών GH κυµαίνεται από 10 έως 20 παλµούς το 24ωρο (Roelfsema et 

al. 2001). Οι δύο χρονικά διακριτοί τρόποι έκκρισης της GH, o παλµικός 

και o βασικός, ασκούν διαφορετικές και ειδικές για τους ιστούς 

ρυθµιστικές επιδράσεις. Συγκεκριµένα, οι παλµοί GH τείνουν να 

προάγουν την βέλτιστη γραµµική (σκελετική) και µυϊκή ανάπτυξη, 

επάγοντας ειδικά την έκφραση του IGF-Ι (insulin growth facor –I) και 

άλλων γονιδίων στο οστό και στον γραµµωτό µυ (Veldhuis et al. 2001). 

Η GH εκκρίνεται από τον αδένα της υπόφυσης και βρίσκεται κάτω από 

τον έλεγχο κυρίως των υποθαλαµικών ορµονών GHRH και 

σωµατοστατίνης, καθώς επίσης και της γκρελίνης (κυρίως γαστρικής), 

όπως αναφέρεται παρακάτω. Κυκλοφορεί στο αίµα προσδεµένη σε 
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πρωτεΐνες, τις GHBPs, και δρα µέσω ειδικών υποδοχέων της κυτταρικής 

επιφάνειας (GHR). Οι περισσότερες από τις αναβολικές δράσεις της GH 

δια-µεσολαβούνται από τον IGF-I, ο οποίος παράγεται σε πολλούς 

διαφορετικούς ιστούς, µε το µεγαλύτερο ποσό του κυκλοφορούντος IGF-

I να παράγεται από το ήπαρ (Γιαννακοπούλου 2007). 

Με την επίδραση αυτών των δύο ορµονών καθώς και µε την παρουσία 

και άλλων νευροπεπτιδίων και νευροδιαβιβαστών ελέγχεται φυσιολογικά 

η GH. Οι κύριοι φυσιολογικοί µηχανισµοί ρύθµισης έκκρισης της GH 

είναι ο νευρολογικός ενδογενής ρυθµός (=neural endogenous rhythm), ο 

ύπνος, το άγχος, η άσκηση, τα θρεπτικά και µεταβολικά σήµατα 

(Roelfsema et al. 2001). Παρακάτω αναφέρονται πιο αναλυτικά τα 

νευροπεπτίδια που παίρνουν µέρος στη φυσιολογική ρύθµιση έκκριση 

της αυξητικής ορµόνης. 

ΟΡΜΟΝΗ ΕΚΚΡΙΣΗΣ ΤΗΣ ΑΥΞΗΤΙΚΗΣ ΟΡΜΟΝΗΣ 

GROWTH HORMONE RELEASING HORMONE 

Η GHRH εµφανίζεται στον υποθάλαµο του 

ανθρώπου µεταξύ της 18ης και 22ης εβδοµάδας της 

κύησης. Στα µέσα της κύησης, τα εµβρυικά 

σωµατοτρόπα κύτταρα αρχίζουν in vitro να 

αποκρίνονται στην GHRH, αυξάνοντας την 

έκκριση της GH (Müller et al. 1999). Τα κυτταρικά σώµατα που 

περιέχουν GHRH προέρχονται κυρίως από τον τοξοειδή πυρήνα (ARC). 

Άξονες από τους GHRH νευρώνες καταλήγουν σε τριχοειδή της πυλαίας 

κυκλοφορίας. Επίσης νευρώνες της GHRH έχουν βρεθεί στον διάµεσο 

κοιλιακό πυρήνα και σε εξω-υποθαλαµικές δοµές. Αυτοί οι νευρώνες 

συνδέονται µε υποθαλαµικές και εξω-υποθαλαµικές περιοχές (Petersenn 

and Schulte 2000). Η ανθρώπινη GHRH αποµονώθηκε αρχικά από 

παγκρεατικούς όγκους ασθενών µε ακροµεγαλία στις Ηνωµένες 
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Πολιτείες και τη Γαλλία και περιγράφηκε η διαλυτή µορφή της, 

αποτελούµενη από 44 και 40 αµινοξέα (Giustina et al. 1998). Το 

ανθρώπινο GHRH-γονίδιο εδρεύει στο εικοστό χρωµόσωµα. Ο 

υποδοχέας της GHRH εκφράζεται στα υποφυσιακά κύτταρα. Η GHRH 

συντίθεται µέσα στον τοξοειδή πυρήνα αλλά και στο µεσοκοιλιακό 

πυρήνα. Η ίδια διεγείρει και «συνθέτει» την αυξητική ορµόνη 

(Wehrenberg et al. 1982, Barinaga et al. 1983, Lenchan et al. 1984). Αυτή 

εκκρίνεται σε παλµική µορφή και ο µεγαλύτερος παλµός παρατηρείται 

δύο ώρες µετά από βαθύ ύπνο. Πρόσθετα ερεθίσµατα της είναι: η πτώση 

του σακχάρου του αίµατος, η µυϊκή άσκηση, το συναισθηµατικό στρες, η 

γλυκαγόνη, τα αµινοξέα και ειδικότερα η αργινίνη. Αρκετά συστήµατα 

νευροδιαβιβαστών εµπλέκονται στην έκκριση GΗRH. Η ντοπαµίνη και 

οι α- αδρενεργικοί αγωνιστές τονώνουν, ενώ οι β -αδρενεργικοί 

αγωνιστές αναστέλλουν την έκκριση GRH. Πραγµατοποιήθηκαν δοκιµές 

για κλινική χρήση των παραπάνω παραγόντων για την έκκριση της GH. 

Σε αυτές περιλαµβάνονται: επαγωγή της υπογλυκαιµίας µε ένεση 

ινσουλίνης ή χορήγηση υδροχλωρικής αργινίνης, χορήγηση λεβοντόπα ή 

χορήγηση γλυκαγόνης. Οι επιδράσεις των διαφόρων φυσιολογικών 

ερεθισµάτων διαµεσολαβούν σε διαφορετικά συστήµατα 

νευροδιαβιβαστών. Οι α-αδρενεργικοί ανταγωνιστές αναστέλλουν την 

απάντηση της υπογλυκαιµίας που σχετίζεται µε τη σωµατική άσκηση, για 

το άγχος ή την χορήγηση αργινίνη, αλλά όχι τον ύπνο, αφού ο ύπνος 

σχετίζεται µε αύξηση έκκρισης της GRH κυρίως µε τη µεσολάβηση 

σεροτονινεργικών ινών. Ο βιολογικός χρόνος ηµιζωής της είναι 3 µε 6 

λεπτά και αυτό γιατί αδρανοποιείται γρήγορα από την διπεπτυδυλ-

αµινοπεπτιδάση (dipeptidylaminopeptidase) που τελικά παράγει ένα 

σταθερό µεταβολίτη. Η ενδοφλέβεια χορήγηση της στον άνθρωπο 

προκαλεί δοσο-εξαρτώµενη απελευθέρωση της αυξητικής ορµόνης στην 

υπόφυση, µε περίπου 1 mg/kg να είναι η ανώτατη δόση. Η έκκριση της 
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GH είναι ανιχνεύσιµη εντός πέντε λεπτών από την ενδοφλέβια χορήγηση 

GHRH, φτάνει στη µέγιστη τιµή σε 15 µε 14 λεπτά και επιστρέφει στις 

αρχικές τιµές µέσα σε 90 – 120 λεπτά (Giustina & Veldhuis 1998). 

 

ΣΩΜΑΤΟΣΤΑΤΙΝΗ (SOMATOSTATIN) 

Είναι γνωστό ότι η σωµατοστατίνη πήρε την ονοµασία της από την 

αρχική της αποµόνωση το 1973 από τον υποθάλαµο και την αναγνώριση 

της ως πεπτίδιο 14 αµινοξέων (Brazeau et al. 1973). Κύτταρα που 

παράγουν σωµατοστατίνη βρίσκονται σε υψηλή συγκέντρωση στο 

κεντρικό και το περιφερικό νευρικό σύστηµα, αλλά και στα περισσότερα 

κύρια περιφερικά όργανα (Müller et al. 1999). Αναστέλλει δραστικά την 

έκκριση της αυξητικής ορµόνης από τον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης, ως 

εκ τούτου και η συντοµογραφία SRIH που σηµαίνει ανασταλτική ορµόνη 

της απελευθέρωσης της σωµατοτροπίνης (Brazeau et al. 1973). Η 

σωµατοστατίνη έχει και αυτή µε τη σειρά της κυρίαρχο ρόλο στην 

ρύθµιση έκκριση της αυξητικής ορµόνης. Το πεπτίδιο της αποτελείται 

από 14-αµινοξέα. Είναι ένας ανασταλτικός ρυθµιστής της έκκρισης της 

GH και ενεργεί ως ενδοκρινής, αυτοκρινής και παρακρινής ορµόνη. 

Απελευθερώνεται από τους υποθαλαµικούς νευρώνες και από τα δ 

κύτταρα των παγκρεατικών νησιδίων του Langerhans (Rosenbloom & 

Goldenberg 2007). Η σωµατοστατίνη διεγείρεται από µια ποικιλία 

ορµονών, νευροπεπτιδίων, νευροδιαβιβαστών, κυτοκινών, αυξητικών 

παραγόντων και θρεπτικών ουσιών. Για παράδειγµα, η GHRH, η 

νευροτενσίνη και η ορµόνη απελευθέρωσης της κορτικοτροπίνης (CRH), 

είναι όλοι ισχυροί διεγέρτες της SST (σωµατοστατίνη) για την έκκριση 

της σε διάφορους ιστούς. Από την άλλη πλευρά, ο νευροδιαβιβαστής γ-

αµινοβουτυρικό οξύ (GABA) και τα οπιούχα αναστέλλουν την έκκριση 

της. Οµοίως, οι φλεγµονώδεις κυτοκίνες IL-1, TNFα και η IL-6 

τονώνουν την έκκριση, ενώ ο TGFβ και η λεπτίνη την αναστέλλουν 
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(Bronstein-Sitton 2006). Επίσης, ένας αριθµός πρόσθετων χώρων 

σύνθεσης της σωµατοστατίνης έχει εντοπιστεί και περιλαµβάνει τον 

πλακούντα, το νεφρό, τον αµφιβληστροειδή και τα κύτταρα του 

ανοσοποιητικού συστήµατος (Bronstein-Sitton 2006). Η σωµατοστατίνη 

έχει ανασταλτική δράση στην απελευθέρωση της TSH (Thyroid 

Stimulating Hormone), της ACTH (Adrenocorticotropic Hormone, 

Corticotropin), της LH (Luteinizing Hormone), της FSH (Follicle 

Stimulating Hormone) και της προλακτίνης, καθώς και προκαλεί τοπική 

αναστολή των γαστροεντερικών ορµονών, δηλαδή της σεκρετίνης, 

γαστρίνης και του αγγειοενεργού εντερικού πεπτιδίου (VIP) 

(Rosenbloom et al. 2007, Goldenberg et al. 2007). 

Από τους πέντε τύπους υποδοχέων της σωµατοστατίνης, οι τύποι 2 και 5 

είναι οι πιο αποτελεσµατικοί για την αναστολή της απελευθέρωση της 

GH. Επιπλέον, η GHRH, η αργινίνη, η υπογλυκαιµία και η άσκηση 

διεγείρουν την έκκριση της GH αναστέλλοντας αυτούς τους υποδοχείς. Ο 

χρόνος ηµιζωής της σωµατοστατίνης είναι πολύ µικρός (µόλις 3 λεπτά). 

Μετά τη λήξη της έγχυσης σωµατοστατίνης, αµέσως παρουσιάζεται 

αυθόρµητη έκκριση GH, ενώ η απάντηση της GHRH φαίνεται να 

αυξάνεται απότοµα, έτσι αποδεικνύεται ότι η σωµατοστατίνη δεν έχει 

άµεση επίδραση στη βιοσύνθεση της GH, αλλά απλώς αναστέλλει τον 

εκκριτικό µηχανισµό µε αποτέλεσµα τη συσσώρευση της ορµόνης εντός 

των σωµατοτρόπων κυττάρων κατά τη διάρκεια της έγχυσης. Στον 

άνθρωπο, η ανάκαµψη της απελευθέρωσης GH µετά την σωµατοστατίνη 

δεν απαιτεί την παρουσία της GHRH (Rosenbloom et al. 2007, 

Goldenberg et al. 2007, Vance 1989, Jaffe 1996, Plotsky 1985). 
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ΓΚΡΕΛΙΝΗ (GHRELIN) 

Η γκρελίνη, ο πιο πρόσφατα ανακαλυφθέν ρυθµιστικός παράγοντας της 

έκκρισης της GH, αποµονώθηκε από το στοµάχι ως ενδογενές 

συνδεόµενο µόριο του υποδοχέα των «εκκρεταγωγών» ¨secretagogue¨ 

(GHS-R). Πρόκειται για πεπτίδιο 28 αµινοξέων που παράγεται κατόπιν 

διάσπασης ενός πρόδροµου πεπτιδίου 117 αµινοξέων και ακυλίωσης της 

σερίνης-3 (Ser-3) µε ένα λιπαρό οξύ, κυρίως ν-oκτανοϊκό οξύ. Η 

τροποποίηση αυτή είναι απαραίτητη για την δραστικότητα της γκρελίνης 

(Kojima et al. 1999). Η µη-ακυλιωµένη µορφή της γκρελίνης (des-acyl) 

βρίσκεται σε σηµαντικά επίπεδα στο στοµάχι και στο πλάσµα. Η 

πλειοψηφία µάλιστα της κυκλοφορούσας γκρελίνης στο αίµα βρίσκεται 

στην µη-ακυλιωµένη µορφή. Η γκρελίνη στην οποία έχει προστεθεί 

οκτανοϊκό οξύ (octanoylated ghrelin) συνιστά περίπου το 1,8% του 

συνολικού ποσού της κυκλοφορούσας γκρελίνης και είναι η κύρια 

δραστική µορφή της ανθρώπινης γκρελίνης, ενώ η des-acyl µορφή είναι 

ανενεργή στην απελευθέρωση της GH. Στον άνθρωπο, το γονίδιο της 

γκρελίνης χαρτογραφείται στο χρωµόσωµα 3 (p25-26) (Kojima & 

Kangawa 2005). 

 

 

Εικόνα 2: Πεπτίδιο Γκρελίνης, (Cordido et al. 2009). 

Παρά το γεγονός ότι το µεγαλύτερο µέρος της κυκλοφορούσας γκρελίνης 

πιστεύεται ότι προέρχεται από το στοµάχι, βρίσκεται όµως και σε 

σηµαντικά µικρότερα ποσά σε αρκετούς άλλους ιστούς, όπως την 

υπόφυση, τον πνεύµονα, το πάγκρεας, τη χοληδόχο κύστη, τον οισοφάγο, 

το έντερο, το ήπαρ, τη σπλήνα, το µαστό, το θυρεοειδή και την καρδιά. Η 
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σχετική συµβολή της γκρελίνης  που προέρχεται από µη γαστρικές πηγές 

στην κυκλοφορία και η φυσιολογική της λειτουργία είναι άγνωστη 

(Gnanapavan et al. 2002). 

Καθοριστικοί παράγοντες έκκρισης της γκρελίνης είναι η ινσουλίνη, η 

γλυκόζη και η σωµατοστατίνη. Πιθανώς η GH, η λεπτίνη, η µελατονίνη, 

οι θυρεοειδικές ορµόνες, η γλυκαγόνη και το παρασυµπαθητικό νευρικό 

σύστηµα παίζουν ρόλο στον µεταβολισµό της γκρελίνης (Van der Lely et 

al. 2004). Η γκρελίνη και τα εκκριταγωγά της αυξητικής ορµόνης (GHS) 

δρουν στον υποθάλαµο καθώς και στην υπόφυση για ρύθµιση έκκρισης 

της GH. Η γκρελίνη διεγείρει την απελευθέρωση της GH από πρωτογενή 

κύτταρα τις υπόφυσης, γεγονός που προκαλεί ένδειξη ότι µπορεί να δρα 

απευθείας στην υπόφυση. Ωστόσο έχει µε έµφαση προταθεί η συµµετοχή 

του υποθαλάµου στην µεσολαβούµενη µέσω γκρελίνης διέγερση της 

απελευθέρωσης της GH. Ασθενείς µε οργανικές βλάβες στην 

υποθαλαµική περιοχή παρουσιάζουν µειωµένη απελευθέρωση GH, 

ακόµα και όταν διεγείρονται από την γκρελίνη (Γιαννακοπούλου 2007). 

Η γκρελίνη προσδιορίζεται ως ένα ενδογενές υποκατάστατο για την 

ανάπτυξη εκκριταγωγών ορµονικών υποδοχέων και λειτουργεί µε 

σωµατοτροπικά και ορεξιογόνα σήµατα από το στοµάχι (Kojima et al. 

1999, Tschop et al. 2000). Συνθετικά µόρια που ονοµάζεται 

"εκκριταγωγά της αυξητικής ορµόνης" (GHSs), είναι ουσίες που 

ενθαρρύνουν και ενισχύουν τη παλµική έκκριση αυξητικής ορµόνης 

(GH) της υπόφυσης στην κυκλοφορία, µέσω µιας ξεχωριστής οδού 

διαφορετικής από την εκλυτική οδό του άξονα GHRH/σωµατοστατίνης 

(Date et al. 2000). 

Ένα µοντέλο για τη δράση των GHS/γκρελίνης έχει προταθεί και 

περιλαµβάνει: 1) λειτουργικό ανταγωνισµό έναντι της σωµατοστατίνης, 
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2) ενεργοποίηση των νευρώνων της GHRH στον τοξοειδεί πυρήνα, που 

οδηγεί σε αύξηση της απελευθέρωσης GHRΗ, 3) ενίσχυση της επίδρασης 

της GHRH σε σωµατότροπο επίπεδο. Στο επίπεδο της υπόφυσης, το 

σύστηµα GHS/γκρελίνης και GHRH δεσµεύουν διαφορετικούς 

υποδοχείς. Αυτά τα πεπτίδια επίσης ενεργοποιούνται µε διαφορετικά 

ενδοκυτταρικά µονοπάτια µεταγωγής σε σωµατότροπο επίπεδο. Η 

GHRH διεγείρει το ενδοκυτταρικό κυκλικό AMP και την πρωτεϊνική 

κινάση-Α, ενώ η GHRP-6 ενεργοποιεί την πρωτεΐνική κινάση-C, 

αυξάνοντας τις συγκεντρώσεις του ενδοκυτταρικού ασβεστίου. Η 

γκρελίνη συνδέεται µε ένα ενεργό υποδοχέα για την απελευθέρωση της 

αυξητικής ορµόνης και της πρόσληψης της τροφής. Έχει τη δυνατότητα 

να βελτιστοποιεί την ανταπόκριση της σωµατοτροπίνης στην GHRH. 

Ενεργοποιεί πολλαπλά µεταβολικά µονοπάτια µέσω της πρωτεϊνικής 

κινάσης-Α και -C και του συστήµατος του εξωκυττάριου ασβεστίου 

(Smith et al. 1997, Howard et al. 1996). 

 

Εικόνα 3: Απεικονίζεται η αλληλοεπίδραση ανάµεσα της GHRH και 

ghrelin/GHS στο υποθαλαµικό και υποφυσιακό επίπεδο. GHRH = growth 
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hormone-releasing hormone, GHS = growth hormone secretagogues; PKA = protein 

kinase A, PKC = protein kinase C (Lengyel 2006). 

 

 Ορεξιογόνος δράση 

Η γκρελίνη είναι ένα από τα πολυάριθµα, πρόσφατα ανακαλυφθέντα 

µόρια, που εµπλέκονται στην οµοιόσταση ενέργειας. Η γκρελίνη είναι η 

πρώτη κυκλοφορούσα ορµόνη που αποδεικνύεται ότι διεγείρει την 

πρόσληψη τροφής στον άνθρωπο. Η ορεξιογόνος δραστηριότητα της 

γκρελίνης φαίνεται να είναι ανεξάρτητη από την επιρροή της στην 

απελευθέρωση της GH, η οποία GH είναι λιπολυτικός παρά λιπογόνος 

παράγοντας. Η ρύθµιση της πρόσληψη τροφής και του µεταβολισµού του 

λίπους από την γκρελίνη µπορεί να γίνεται, τουλάχιστον κατά µέρος, 

µέσω διέγερσης νευρώνων του τοξοειδή πυρήνα. Αυτοί οι νευρώνες 

εκφράζουν κάποια ορεξιογόνα πεπτίδια όπως το νευροπεπτίδιο Y (NPY) 

και το AGRP (agouti-related protein) (Lazarczyk et al. 2003). 
 

 Άλλες δράσεις  

Εκτός της GH-εκλυτικής και της ορεξιογόνου δράσης, η γκρελίνη ασκεί 

και άλλες αξιοσηµείωτες δράσεις, όπως: 

• έλεγχος της γαστρικής κινητικότητας και της έκκρισης του 

γαστρικού οξέος, 

• καρδιοαγγειακές δράσεις, 

• αντι-πολλαπλασιαστικές δράσεις σε νεοπλαστικές κυτταρικές 

σειρές, 

• επίδραση στην παγκρεατική λειτουργία και στον µεταβολισµό της 

γλυκόζης, καθώς και στην γοναδική δραστηριότητα του άνδρα, 

• διέγερση της εκκριτικής δραστηριότητας των λακτοτρόπων και 

κορτικοτρόπων κυττάρων, 
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• επίδραση στον ύπνο (De Ambrogi et al. 2003). 

Εκτός από τους υποθαλαµικούς παράγοντες υπάρχουν και οι περιφερικοί 

παράγοντες που ρυθµίζουν την έκκριση της αυξητικής ορµόνης. Αυτοί 

είναι, ο παράγοντας IGF-I, η ινσουλίνη και τα ελεύθερα λιπαρά οξέα 

(FFA). 

ΙΝΣΟΥΛΙΝΟΜΟΡΦΟΙ ΑΥΞΗΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

INSULINE LIKE GROWTH FACTORS (IGFs) 

Οι ινσουλινόµορφοι αυξητικοί παράγοντες (IGFs, Insulin Like Growth 

Factors) ή σωµατοµεδίνες είναι πολυπεπτίδια και παίζουν σηµαντικό 

ρόλο στην αύξηση και στην ανάπτυξη. Η οικογένεια των 

ινσουλινόµορφων αυξητικών παραγόντων περιλαµβάνει 3 µέλη, την 

ινσουλίνη, τον IGF-I και τον IGF-II, τα οποία µοιράζονται κοινή 

αλληλουχία πεπτιδίων περίπου στο 50% του µορίου τους. Λόγω της 

οµοιότητας τους µεταξύ τους αλλά και µε την προϊνσουλίνη, 

ονοµάστηκαν ινσουλινόµορφοι αυξητικοί παράγοντες. Προσδιορίστηκαν 

για πρώτη φορά από το 1957 από τους Salmon και Daughaday (Ντούµα 

2006). 

Σχεδόν κάθε είδος κυττάρων των θηλαστικών µπορεί να συνθέσει και να 

εκκρίνει IGF-I και IGF-II. Ο IGF-I είναι ένα πολυπεπτίδιο το οποίο 

αποτελείται από 70 αµινοξέα και έχει µοριακό βάρος 7.600 kDa (Daniels 

et al. 1991). Ο IGF-I και ο IGF-II παράγονται από τους περιφερικούς 

ιστούς κυρίως από το ήπαρ, τα χονδροκύτταρα, τους νεφρούς, τους µυς, 

την υπόφυση και το γαστρεντερικό σωλήνα όπου δρα τοπικά ως 

αυτοκρινής / παρακρινής αυξητικός παράγοντας κάτω από τον έλεγχο 

πολλαπλών ορµονών (Ντούµα 2006). Στους εξωκυτταρικούς ιστούς, ο 

IGF-Ι δεσµεύεται σε µια οικογένεια IGFBPs όπου όλες µοιράζονται 

κοινά κατάλοιπα κυστεΐνης. Πάνω από το 75% του κυκλοφορούντος 
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IGF-I µεταφέρεται σε ένα τριµερές συγκρότηµα IGFBP-3 και µια 

γλυκοπρωτεΐνη από το συκώτι, γνωστή ως «όξινη-ασταθή υποµονάδα» 

(ALS). Η ALS έχει πολλά κατάλοιπα επαναλαµβανόµενης λευκίνης που 

είναι σηµαντικά για τη δέσµευση του καρβοξυ-τελικού τµήµατος της 

IGFBP-3. Οι συνιστώσες της τριµερούς σύνθεσης επηρεάζονται από την 

GH και ως εκ τούτου αντίστοιχα επηρεάζονται από καταστάσεις 

ανεπάρκειας GH ή πλεονάσµατος αυτής. Οι IGFBPs βρίσκονται στον 

ορό σε συγκεντρώσεις 100-5.000 mg/L (Clifford 1999). Η αυξητική 

ορµόνη δρα µε άµεσο τρόπο (στα οστά και το λιπώδη ιστό) και µε 

έµµεσο τρόπο παράγοντας υπό την επίδραση της IGF-I (insulin like 

growth factor). Ο IGF-I παράγεται ως απάντηση της αυξητικής ορµόνης, 

διαδραµατίζοντας έναν κρίσιµο ρόλο στην ανάπτυξη και την εξέλιξη 

διαφόρων συστηµάτων, αλλά και οργάνων του σώµατος. Ο IGF-I 

συµµετέχει στη µιτογένεση και σε µεταβολικές δραστηριότητες. Ο IGF-I 

και ο IGF-II, είναι µονές αλυσίδες πολυπεπτιδίων, οι οποίες µοιράζονται 

παρόµοια δευτερεύουσα δοµή, µε τρεις α-έλικες και τρεις δισουλφιδικούς 

δεσµούς (Mathews et al. 1986). Ο IGF-I αποτελείται από 70 αµινοξέα και 

µεταφέρεται στην κυκλοφορία ως σύµπλοκο (Daniels & Martin 1991). O 

IGF-I συνδέεται στο αίµα µε ειδικές πρωτεΐνες, τις IGFBP.  

Ειδικές ∆εσµευτικές Πρωτεΐνες - IGF binding proteins – IGFBPs 

Η επίδραση του IGF-I διαµορφώνεται από την σύνδεση του µε έξι IGF-

δεσµεύουσες πρωτεΐνες (IGFBPs) (Rajaram et al. 1997, Jones & 

Clemmons 1995). Οι IGFBPs ρυθµίζουν την βιολογική δράση του IGF-I 

(αλλά και του IGF-II) µε διάφορους τρόπους. Αυτοί µεταφέρουν IGFs 

από την κυκλοφορία σε περιφερειακούς ιστούς (π.χ., IGFBP-1, -2, και -

4), διατηρώντας τους σε φυσιολογικά επίπεδα (µέσω κυρίως του IGFBP-

3), ενισχύουν ή αναστέλλουν τη δράση του IGF και µπορεί επίσης να 

έχουν ανεξάρτητες από τους IGF επιδράσεις (Jones & Clemmons 1995). 
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Υπάρχουν από 1 έως 6 είδη τέτοιων δεσµευτικών πρωτεϊνών. Η IGFBP–

3 είναι η επικρατούσα δεσµευτική πρωτεΐνη, η οποία ρυθµίζει την 

συγκέντρωση της αυξητικής ορµόνης στον ορό. Οι συγκεντρώσεις του 

IGFBP–1 στο πλάσµα µειώνονται ραγδαία από την αύξηση των επιπέδων 

ινσουλίνης (Clemmons 1991). Οι IGFBP διακρίνονται σε δυο 

κατηγορίες: σε υψηλής και σε χαµηλής συγγένειας. Στο πλάσµα η 

συγκέντρωση των υψηλής συγγένειας IGFBP είναι σταθερή σ’ όλη τη 

διάρκεια της ηµέρας. Οι συγκεντρώσεις µειώνονται σε ασθενείς µε 

υποσιτισµό, σακχαρώδη διαβήτη, ηπατική κίρρωση, νεφρική ανεπάρκεια, 

υποθυρεοειδισµό και άλλες σοβαρές ασθένειες. Σε φυσιολογικά άτοµα οι 

συγκεντρώσεις των IGFBP είναι θετικά σχετιζόµενες µε το ποσοστό 

σωµατικού λίπους και µε τις µετρήσεις του υποδόριου κοιλιακού λίπους 

και του ενδοκοιλιακού σπλαχνικού λίπους (Fisker et al. 1997a). 

Η GH µαζί και ο IGF-I έχουν αναβολική δράση αυξάνοντας τη σύνθεση 

των πρωτεϊνών. Και οι δύο ορµόνες βελτιώνουν τη σύσταση του 

σώµατος αυξάνοντας την άλιπη µάζα σώµατος και µειώνοντας τη λιπώδη 

µάζα, όπως αποδείχτηκε σε άτοµα µε ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης 

(Mauras & Haymond 2005). Επηρεάζοντας το κλάσµα GH/IGF-I µε 

διάφορους µεθόδους όπως ο περιορισµός θερµίδων, παρουσιάζονται 

άµεσα αποτελέσµατα στο σώµα. Από έρευνα έχει διαπιστωθεί ότι ο 

περιορισµός των θερµίδων οδηγεί σε µειωµένο σωµατικό βάρος, 

µειωµένη GH και IGF-1, µειωµένα επίπεδα στο πλάσµα ινσουλίνης και 

γλυκόζης, µείωση της γονιµότητας και καθυστερηµένη εφηβεία, 

µειώνοντας το ποσοστό του κλάσµατος GH/IGF-1, µε τελικό αποτέλεσµα 

να αυξηθεί η διάρκεια ζωής. Μια από τις δράσεις του IGF-1 είναι η 

αρνητική παλίνδροµη δράση στην έκκριση της αυξητικής ορµόνης. Όταν 

τα επίπεδα του IGF-I είναι χαµηλά στον ορό, ενεργοποιείται ο GHRH 

στον υποθάλαµο και έχουµε αυξηµένη έκκριση της GH. Αντίθετα, η 
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αύξηση του IGF-I προκαλεί αναστολή της έκκρισης της GH µέσω 

σωµατοστατίνης και συνεπώς χαµηλά επίπεδα αυτής στον ορό. Η GH 

αναστέλλεται έµµεσα από τον υποθάλαµο. Η δραστηριότητα του IGF-I 

είναι παράλληλη µε την έκκριση της GH (Kato et al. 2002). 

 
 

Εικόνα 4: Ο GH-IGF άξονας (Holt 2002). 
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ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ (INSULIN) 

Η ινσουλίνη παράγεται από τα β- κύτταρα του παγκρέατος και είναι 

υπεύθυνη για τη διατήρηση των επιπέδων γλυκόζης στο αίµα, ενώ 

διεγείρει την κυτταρική πρόσληψη γλυκόζης. Η έκκριση της ινσουλίνης 

ρυθµίζεται κυρίως από τη γλυκαιµία ενώ αυξάνονται τα επίπεδα της µε 

την πρόσληψη τροφής. Η ινσουλίνη έχει τα χαρακτηριστικά για να 

θεωρηθεί υπεύθυνη για σήµα κορεσµού στον εγκέφαλο καθώς και την 

ανάπτυξη παχυσαρκίας (Gerozissis 2008). Η ινσουλίνη έχει δειχθεί να 

έχει επιδράσεις στην ρύθµιση της έκκρισης της GH σε υποθαλαµικό, 

υποφυσιακό και περιφερειακό επίπεδο (Scacchi et al. 1999). Η ινσουλίνη 

υποκινεί την απελευθέρωση των κατεχολαµινών (Schwartz et al. 1992), η 

οποία µπορεί να ενισχύσει την έκκριση της σωµατοστατίνης µέσω των β-

αδρενεργικών υποδοχέων (Chihara et al. 1985). Μια άµεση ανασταλτική 

δράση της ινσουλίνης στο επίπεδο της υπόφυσης, ωστόσο, φαίνεται πιο 

σηµαντική. Η έκκριση της IGF-I και της ινσουλίνης διεγείρεται από τη 

λήψη τροφής και αναστέλλεται από τη νηστεία, µια σηµαντική βιολογική 

οµοιότητα µεταξύ αυτών των συστηµάτων (Jansson et al. 1985). Η 

ινσουλίνη και ο IGF-1 δεσµεύονται σε συγγενείς υποδοχείς (τον 

υποδοχέα ινσουλίνης IR και τον υποδοχέα IGF-1, IGF-1R, αντίστοιχα), 

οι οποίοι ανήκουν στην οικογένεια των υποδοχέων «κινασών της 

τυροσίνης». Ενώ οι υποδοχείς έχουν υψηλότερη συγγένεια µε τους 

αντίστοιχους συνδέτες τους, η IR µπορεί επίσης να δεσµεύει τους IGFs 

και ο IGF-1R µπορεί να δεσµεύσει την ινσουλίνη, αν και µε µικρότερη 

συγγένεια (Youngren 2007). H GH, ο IGF-I και η ινσουλίνη 

συνεργάζονται αρµονικά για την τόνωση της πρωτεϊνικής σύνθεσης. Η 

ινσουλίνη είναι απαραίτητη για την αναβολική δράση της αυξητικής 

ορµόνης. Η θεραπεία µε αυξητική ορµόνη εν απουσία επαρκών 

αποθεµάτων ινσουλίνης (κατά τη διάρκεια της νηστείας ή σε διαβήτη 

τύπου Ι), είναι στην πραγµατικότητα καταβολική και λιπολυτική και οι 
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κετογονικές αυτές επιδράσεις µπορούν να προκαλέσουν διαβητική 

κετοξέωση. Γι αυτό, η GH και η ινσουλίνη συνδέονται στενά κατά την 

κανονική φυσιολογία και υπάρχει µεγάλο ενδιαφέρον στο ότι οι αθλητές 

έχουν ανακαλύψει τρόπους µε τους οποίους αυτή η φυσιολογική 

εξάρτηση µπορεί να αξιοποιηθεί για την βελτίωση των επιδόσεων τους 

(Sonksen 2001). 

 

Εικόνα 5: Το διάγραµµα απεικονίζει την τρέχουσα αντίληψη για τη 

συνεργιστική δράση µεταξύ της ινσουλίνης, του IGF-I και της GH στη 

ρύθµιση της πρωτεΐνικης (Ρ) σύνθεσης. Χωρίς την ινσουλίνη, η GH χάνει 

µεγάλο µέρος (αν όχι όλο) από την αναβολική δράση της. Η GH και ο 

IGF-I τονώνουν την πρωτεϊνοσύνθεση άµεσα, ενώ η ινσουλίνη είναι 

αναβολική µέσω της αναστολής της πρωτεϊνικής λύσης. Η αναβολική 

δράση των GH και IGF-I φαίνεται να δια-µεσολαβείται µέσω της 

επαγωγής των µεταφορέων αµινοξέων (Αα) στην κυτταρική µεµβράνη 

(Sonksen 2001). 
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ΕΛΕΥΘΕΡΑ ΛΙΠΑΡΑ ΟΞΕΑ (FATTY FREE ACIDS, FFA) 

Τα FFA έχουν συζητηθεί ως ένας περιφερικός παράγοντας µείωσης της 

έκκριση της GH στην περίπτωση ύπαρξης παχυσαρκίας. Η άµεση έγχυση 

FFA σε άτοµα µε φυσιολογικό βάρος αναστέλλει εντελώς την έκκριση 

της GH. Αντίθετα, η έκκριση της GH τονώνεται όταν τα επίπεδα FFA 

στο πλάσµα µειώνονται φαρµακολογικά (Fuccella et al. 1980, Cordido et 

al. 1996, Lee et al. 1995). Όλα τα αποτελέσµατα επισηµαίνουν ότι η 

µείωση των ελεύθερων λιπαρών οξέων, αυτή καθαυτή, δεν διεγείρει την 

έκκριση της GH, αλλά αυξάνει τη δράση άλλων ερεθισµάτων. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 6: Συνοπτική παρουσίαση των βασικών νευροπεπτιδίων και 

νευροδιαβιβαστές που παίζουν σηµαντικό ρόλο στην έκκριση της GH 

µέσω GHRH ή σωµατοστατίνης (SS) είτε ενεργούν άµεσα στην υπόφυση 

(GH). Οι αστερίσκοι υποδηλώνουν ότι αναγνωρίζονται δύο ή οι 

περισσότεροι εστίες δράσεων (Giustina & Veldhuis 1998). 
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Επιπλέον είναι σηµαντικό να αναφερθούν νευροπεπτίδια που 

συµµετέχουν στη ρύθµιση της αυξητικής ορµόνης, αυτά είναι: τα GH-

releasing peptides (GHRPs), η γαλανίνη (galanin), η καλσιτονίνη 

(calcitonin), το PACAP (pituitary adenylate cyclase-activating 

polypeptide), τα οποιοειδή πεπτίδια (Opioid peptides), η TRH (thyroid 

stimulating hormone), το νευροπεπτίδιο Υ (Neuropeptide Y), το 

συστατικό (substance) P, η βοµβεσίνη (bombesin), η µελατονίνη 

(melatonin). Οι νευροδιαβιβαστές που συµµετέχουν στη ρύθµιση 

έκκρισης της αυξητικής ορµόνης είναι: η ακετυλοχολίνη (acetylcholine), 

οι κατεχολαµίνες (catecholamines), η ισταµίνη (histamine) και η 

σεροτονίνη (seretonin) (Giustina and Veldhuis 1998). Σηµαντικό επίσης 

ρόλο παίζουν τα µεταβολικά σήµατα στη ρύθµιση του άξονα της 

αυξητικής ορµόνης, αυτά είναι η γλυκόζη (glucose), η λεπτίνη (leptin), 

τα αµινοξέα (amino acids) και τα µη εστεροποιηµένα λιπαρά οξέα 

(NEFA) (Giustina & Veldhuis 1998). 

ΓΛΥΚΟΖΗ (GLUCOSE) 

Η γλυκόζη είναι ένας σηµαντικός ρυθµιστής της έκκρισης της GH, αν και 

οι απαντήσεις της GH σε υπο- ή υπεργλυκαιµία διαφέρουν µεταξύ των 

ζωικών ειδών. Η υπογλυκαιµία διεγείρει την έκκριση της GH στον 

άνθρωπο και η ινσουλίνη που προκαλεί την υπογλυκαιµία 

χρησιµοποιείται κλινικά ως δοκιµή για να προκαλέσει την έκκριση 

αυξητικής ορµόνης σε έλλειψη GH σε παιδιά και ενήλικες (Brodows et 

al. 1973). Αντίθετα, σε αρουραίους, η ινσουλίνη που προκαλεί 

υπογλυκαιµία ή ενδοκυτταρική γλυκοπενία αναστέλλει την παλµική 

έκκριση της GH (Tannenbaum et al. 1976 ). Στους ανθρώπους, η άµεση 

χορήγηση γλυκόζης αναστέλλει την έκκριση της GH, αν και υπάρχει µια 

«επιστροφή» της απελευθέρωσης 3-4 ώρες αργότερα. Σε χρόνια 
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υπεργλυκαιµία, IDDM (τύπος 1), η έκκριση της GH αυξάνεται συχνά, 

ιδιαίτερα σε ασθενείς µε κακή διαχείριση της πάθησης, παρόλο που τα 

βασικά επίπεδα αυξητικής ορµόνης µπορεί να ρυθµίζονται µε µεταβολικό 

έλεγχο. Επειδή η GH είναι διαβητογόνος, η αυξηµένη έκκριση της 

ορµόνης µπορεί να προκαλέσει ανεπιθύµητες ενέργειες (Sonsken et al. 

1993). Σε αρουραίους, η οξεία υπεργλυκαιµία επηρεάζει ελάχιστα την 

απελευθέρωση της GH, λαµβάνοντας υπόψη ότι ο διαβητικός αρουραίος 

έχει µειωµένη έκκριση GH. Σε κάθε περίπτωση, η συµµετοχή του 

υποθαλάµου και της υπόφυσης στη ρύθµιση της υπεργλυκαιµίας φαίνεται 

να είναι σηµαντική. Η έκκριση της GH φέρεται να είναι ενισχυµένη σε 

IDDM ασθενείς. Έχουν υψηλότερη µέγιστη τιµή συγκέντρωσης GH, 

παρά την αυξηµένη γλυκόζη αίµατος και υπερβολική αντίδραση της GH 

σε φυσιολογικά και φαρµακολογικά ερεθίσµατα (Müller et al. 1995). 

∆ιαφορετικός σε χαρακτηριστικά από τον IDDM, είναι ο µη ινσουλινο- 

εξαρτώµενος διαβήτης (NIDDM) σε ασθενείς, όπου και µειώνεται η 

ανταπόκριση σε GHRH, όχι µόνο όταν είναι παχύσαρκοι αλλά και σε 

λεπτοφυή άτοµα (Giustina et al. 1994). 

 

ΛΕΠΤΙΝΗ (LEPTIN) 

Το γονίδιο της λεπτίνης είναι στο χρωµόσωµα 7(q31.3) στον άνθρωπο. 

Είναι ορµόνη που εκκρίνεται από τα λιποκύτταρα (Zhang et al. 1994) και 

που ρυθµίζει την πρόσληψη τροφής και την κατανάλωση ενέργειας 

(Campfield et al. 1996). Το λιποκύτταρο απελευθερώνει τη λεπτίνη 

άµεσα επηρεαζόµενο από ορµόνες και άλλους ρυθµιστικούς παράγοντες. 

Για παράδειγµα, τα γλυκοκορτικοειδή (Casabiell et al. 1998, Considine et 

al. 1997, Masuzaki et al. 1997, Murakami et al. 1995, Wabitsch et al. 

1996), τα οιστρογόνα (Casabiell et al. 1998, Murakami et al. 1995) και η 

ινσουλίνη (Remesar et al. 1997, Rentsch et al. & Wabitsch et al. 1996) 
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τονώνουν την έκκριση της λεπτίνης in vitro. Μετά την έκκριση, η 

λεπτίνη κυκλοφορεί στο πλάσµα σε ελεύθερες και δεσµευµένες µορφές. 

Ο χρόνος ηµιζωής της λεπτίνης σε ανθρώπους είναι µακρός, περίπου 75 

λεπτά (Hill et al. 1998). Επειδή η έκκριση της GH επηρεάζεται 

σηµαντικά από το σωµατικό βάρος και ιδίως από την παχυσαρκία, η 

λεπτίνη µπορεί να ενεργεί ως µεταβολικό σήµα συνδέοντας λειτουργικά 

το λιπώδη ιστό µε τον άξονα GH/IGF-I. Οι συγκεντρώσεις της 

κυκλοφορούσας λεπτίνης συσχετίζονται θετικά µε το κοιλιακό και το 

συνολικό λίπος του σώµατος (Fisker et al 1997), ενώ είναι αντιστρόφως 

ανάλογες µε τις συγκεντρώσεις GH του ορού (Tuominen et al. 1997a, b). 

Σε άτοµα µε ανεπάρκεια GH, µία χαµηλή δόση GH αυξάνει τα χαµηλά 

επίπεδα λεπτίνης πλάσµατος, χωρίς αλλαγές στο BMI (δείκτης µάζας 

σώµατος) (Florkowski et al. 1996). Η επίδραση της GH στην έκκριση 

λεπτίνης είναι πιθανώς έµµεση, αφού η GH δεν επηρεάζει την έκκριση 

της λεπτίνης παρά µόνο τα λευκά λιποκύτταρα που την εκκρίνουν 

(Hardie et al. 1996). 

 

Εικόνα 5: Η ρύθµιση έκκριση της GH που προκύπτει από δυο σήµατα: 

από το λιπώδη ιστό (FFA) και τη λεπτίνη. Είναι µια σχέση 
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αλληλεπίδρασης ανάµεσα στη GH και τα FFA, η λεπτίνη φαίνεται να 

ρυθµίζει την έκκριση της GH αλλά η GH δεν µπορεί να εµπλέκεται στην 

απελευθέρωση της λεπτίνης. CNS: κεντρικό νευρικό σύστηµα, NPY: 

νευροπεπτίδιο Y, SS: σωµατοσατίνη, (Casanueva et al., 1998). 

 

ΑΜΙΝΟΞΕΑ (AMINO ACIDS) 

Από έρευνες έχει φανεί ότι τα αµινοξέα είναι ένα από τα ισχυρά 

ερεθίσµατα για την έκκριση της GH, είτε ως επιλεγµένα θρεπτικά 

συστατικά ή όταν περιλαµβάνεται σε πλούσιο πρωτεϊνούχο γεύµα 

(Daughaday 1989, Besset 1982). Η παρεντερική χορήγηση ενός 

αµινοξέος προκαλεί έκκριση της GH, µια επίδραση που πιθανώς 

διαµεσολαβείται από την αυξηµένη έκκριση της GHRH (Okada 1993). Η 

αργινίνη είναι το πιο εντυπωσιακά διεγερτικό αµινοξύ, αν και η λυσίνη, η 

ορνιθίνη, η τυροσίνη, η γλυκίνη και η τρυπτοφάνη είναι όλα 

αποτελεσµατικά (δραστικά) για την απελευθέρωση της GH. Το µείγµα, 

δια του στόµατος, της αργινίνης και της λυσίνης προκαλεί τη µεγαλύτερη 

αύξηση των επιπέδων αυξητικής ορµόνης στο πλάσµα (Isidori 1981), ενώ 

παρόµοια αποτέλεσµα παρατηρήθηκαν µε αργινίνη και ασπαρτικό 

(Besset 1982, Campistron 1980). Σε ανθρώπους, διάφοροι ερευνητές 

έχουν δείξει ότι η L-αργινίνη ενισχύει την απάντηση της έκκρισης GH σε 

χορήγηση GHRH (Alba-Roth et al. 1990). Αυτό το αµινοξύ διεγείρει την 

έκκριση GH αναστέλλοντας την ενδογενή σωµατοστατίνη, προκειµένου 

να προωθήσει την ενδογενή απελευθέρωση της GHRH (Giustina & 

Wehrenberg 1992). Τα µη-εστεροποιηµένα λιπαρά οξέα είναι σηµαντικά 

µεταξύ των περιφερικών παραγόντων που ελέγχουν την έκκριση της GH. 

Η ανασταλτική επίδραση των NEFA στην έκκριση της GH φαίνεται να 

ασκείται κυρίως στην υπόφυση (Γιαννακοπούλου 2007). 
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ΥΠΝΟΣ (SLEEP) 

Ένας άλλος µηχανισµός φυσιολογικής παλµικής έκκρισης της αυξητικής 

ορµόνης είναι ο ύπνος. Από καιρό έχει αναγνωριστεί ότι αυξάνεται η 

απελευθέρωση της GH κατά τη διάρκεια της νύχτας (Tamaki et al. 1995). 

Οι πρώτες µελέτες αναφέρουν µια σταθερή σχέση µεταξύ των βραδέων 

κυµάτων ύπνου (SWS) έκκρισης της GH κατά τη διάρκεια ενωρίς του 

ύπνου και αργότερα κατά τη διάρκεια της νύχτας (Illig et al. 1971). 

Μεταγενέστερες µελέτες, µε δειγµατοληψία κάθε 30 δευτερόλεπτα της 

GH στο πλάσµα κατά τη διάρκεια του ύπνου, έδειξαν συγκεντρώσεις της 

GH υψηλότερες κατά τη διάρκεια του σταδίου 3 και 4 του ύπνου από ό, 

τι κατά τα στάδια 1 και 2 και στη φάση ηρεµίας ύπνου (REM). Η 

απελευθέρωση της GH είναι µέγιστη µέσα σε λίγα λεπτά από την έναρξη 

του σταδίου 3 ή 4 του ύπνου (Holl et al. 1991). Η ηµερήσια έκκριση της 

GH εξαρτάται από την ποιότητα και την ταχύτητα επέλευσης του ύπνου 

(Sassin et al. 1969). 

 

 

Τα στάδια του ύπνου 
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ΝΗΣΤΕΙΑ (FASTING) 

Η νηστεία προκαλεί µείωση του ελεύθερου IGF-I και των συνολικών 

συγκεντρώσεων IGF-I στο αίµα. Κατά τις πρώτες 24 ώρες της νηστείας 

τα επίπεδα της αυξητικής ορµόνης αυξάνονται 2-3 φορές µέχρι να 

φτάσουν σε σταθερά επίπεδα µετά από την τρίτη ηµέρα (Rosenbloom et 

al. 2007). Κατά τη διάρκεια της νηστείας η απάντηση της GH στην 

GHRH παραµένει σε ένα ελάχιστο επίπεδο και όλες οι παρατηρήσεις 

δείχνουν ότι οι αλλαγές που πραγµατοποιούνται στη νηστεία σχετίζονται 

µε τις αλλαγές στην απελευθέρωση GH που εξαρτώνται από επαγωγή της 

έκφρασης GHRH (Goldenberg et al.  2007). Η φυσιολογική υπερέκκριση 

της GH παίζει σηµαντικό ρόλο στη διατήρηση της πρωτεΐνης κατά τη 

διάρκεια της νηστείας σύµφωνα µε την έρευνα των Nørrelund et al. 

(2001), όπου συµπερασµατικά έκρινε ότι υπό συνθήκες φυσιολογικής 

νηστείας, ακόµη και οι µικρές αυξήσεις στην κυκλοφορία των 

συγκεντρώσεων της αυξητικής ορµόνης έχουν ουσιαστικές συνέπειες 

διατήρησης για ολόκληρο το ισοζύγιο αζώτου στο σώµα και ότι οι 

επιπτώσεις αυτές οφείλονται εν µέρει στην αναστολή της µυϊκής 

πρωτεϊνική λύσης (Nørrelund et al. 2001 ). 

Μια άλλη έρευνα παρατήρησε ότι αυτές οι αλλαγές στα επίπεδα 

γκρελίνης ορού κατά τη διάρκεια της νηστείας ακολουθούνται από 

ανάλογες αλλαγές στις συγκεντρώσεις ορού της GH, συµπεραίνοντας ότι 

η γκρελίνη είναι η κινητήρια δύναµη της αυξηµένης έκκριση της GH 

κατά τη διάρκεια της νηστείας (Müller 2002). 
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ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΤΗΣ ΑΣΚΗΣΗΣ ΣΤΗΝ ΑΥΞΗΤΙΚΗ 
ΟΡΜΟΝΗ 

 
Η άσκηση είναι ο πιο ισχυρός φυσιολογικός διεγέρτης για την 

αποδέσµευση της GH (Sutton et al.1976). Τα επίπεδα της αρχίζουν να 

αυξάνονται 10 µε 20 λεπτά µετά την έναρξη της άσκησης, ενώ τα 

µέγιστα επίπεδα επιτυγχάνονται είτε στο τέλος ή λίγο µετά από την 

άσκηση και παραµένουν αυξηµένα για µέχρι και 2 ώρες µετά την άσκηση 

(Lassarre et al. 1974, Raynaud et al. 1981, Viru et al. 1992). Οι 

νευροενδοκρινικοί οδοί µέσω των οποίων η έκκριση της GH ρυθµίζεται 

κατά τη διάρκεια της άσκησης είναι περίπλοκες και όχι επαρκώς 

κατανοητοί, αλλά υπάρχουν ενδείξεις ότι εµπλέκονται αδρενεργικά, 

χολινεργικά και οπιοειδή νευρικά µονοπάτια (Giustina et al. 1998). 

 

Το µέγεθος της αντίδρασης έκκρισης GH, προκαλούµενης από την 

άσκηση, επηρεάζεται από την ηλικία (Hagberg et al.,1988 , Zaccaria et al. 

1999, Holt et al. 2001), από το φύλο (Bunt et al. 1986, Wideman et al. 

1999 ,Giannoulis et al. 2005), από τη σύσταση του σώµατος (Kanaley et 

al. 1999 , Veldhuis et al. 1995, Veldhuis et al. 1991), από τη φυσική µας 

κατάσταση (Luger et al. 1992, Hagberg et al. 1988, Holt et al. 2001, 

Sutton, 1978), από την ένταση της άσκησης (Sutton et al., 1976, Luger et 

al. 1992, Felsing et al. 1992, Naveri et al. 1985, Pritzlaff et al. 1999), από 

τη φύση της άσκησης (Gray et al. 1993, Hakkinen et al. 1993, Kraemer et 

al. 1991 & 1990) αλλά και από τη διάρκεια (Felsing et al. 1992, 

Snegovskaya et al. 1993, Hartley et al. 1972, Wideman et al. 2006) της 

άσκησης. 
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Εικόνα 6: Η επίδραση φυσιολογικών µεταβλητών ως απάντηση έκκρισης της 
αυξητικής ορµόνης λόγω της άσκησης (Gibney et al. 2007). 

 

Οι φυσιολογικοί µηχανισµοί µέσω των οποίων αυξάνεται η έκκριση της 

GH κατά τη διάρκεια της άσκησης δεν είναι γνωστοί, αλλά είναι πιθανό 

οι αλλαγές στη θερµοκρασία του σώµατος (Christensen et al. 1984), τα 

επίπεδα γαλακτικού οξέος στο αίµα (Felsing et al. 1992) και το pH (Elias 

et al. 1997) να επηρεάζουν ιδιαίτερα την έκκριση αυξητικής ορµόνης. 

Ενισχύοντας τη σηµασία του ρόλου της θερµοκρασίας του σώµατος, 

υπάρχουν δεδοµένα ότι η ανταπόκριση έκκρισης της GH στην άσκηση 

είναι αρκετά εξασθενηµένη σε συνθήκες ψύχους (Christensen et al. 1984) 

και είναι ανάλογη µε τη θερµοκρασία του πυρήνα του σώµατος 

(Wheldon et al. 2006).  

 

Η αντίθετη επίδραση του γαλακτικού οξέος φαίνεται µέσω έγχυσης L-

γαλακτικού νατρίου που δεν αυξάνει την έκκριση της GH (Luger et al. 

1992) (αν και αυτό το πειραµατικό µοντέλο διαφέρει σηµαντικά από την 

µεταβολική οξέωση που προκαλεί η άσκηση) και όπως αναφέρθηκε 

προηγουµένως, υπάρχει γραµµική αύξηση έκκρισης της αυξητικής 
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ορµόνης όσο αυξάνεται η ένταση της άσκησης πριν να παρατηρηθεί πριν 

από το γαλακτικό κατώφλι (Pritzlaff et al. 1999). Υπάρχουν λίγα στοιχεία 

σχετικά µε την επίδραση του αλκαλικού pH αν και µία µελέτη έδειξε 

µειωµένη έκκριση της GH ως απάντηση στην άσκηση µετά από 

ενδοφλέβια αλκαλική έγχυση διτανθρακικών (Elias et al. 1997). 

Η άσκηση ασκεί έντονες δράσεις στις συνιστώσες του άξονα GH/IGF-I. 

Στην GH-δεσµευτική πρωτεΐνη (GHBP), στο συνολικό IGF-I, IGFBP-3, 

και στην οξεία ασταθή υποµονάδα (ALS), µόρια που ποσοτικά 

αυξάνονται ελαφρά κατά τη διάρκεια της άσκησης, ενώ η IGFBP-1 

αυξάνεται µετά από την άσκηση (Bang et al. 1990, Cappon et al. 1994, 

Koistinen et al. 1996, Schwarz et al. 1996, Suikkari et al. 1989, Wallace 

et al. 1999) και ο ελεύθερος IGF-I δεν φαίνεται να αλλάζει κατά τη 

διάρκεια ή µετά την άσκηση (Wallace et al. 1999). Οι παρατηρήσεις 

αυτές δεν επηρεάζονται από την προσαρµογή και τις αλλαγές στην 

κατάσταση ενυδάτωσης κατά την άσκηση (Wallace et al. 1999). 

Οι IGF-I, IGFBP-3 και ALS κυκλοφορούν ως τριαδικό σύµπλοκο, όπου 

και οι τρεις συνιστώσες αυξάνονται παράλληλα χωρίς να επηρεάζουν το 

ελεύθερο IGF-I. Η πρωτεόλυση της IGFBP-3 φαίνεται να µην αυξάνει 

κατά τη διάρκεια ή µετά από εντατική άσκηση κωπηλασίας (Dall et al. 

2001). Πιθανολογείται ότι η µέτρια αύξηση του IGF-I µπορεί να 

ενισχύσει τη διαδικασία αποκατάστασης µετά την άσκηση ή ότι η 

αυξηµένη IGFBP-1 µπορεί να προστατεύσει από µετέπειτα 

(καθυστερηµένη) εµφάνιση υπογλυκαιµίας. Σήµερα δεν υπάρχει 

αποδεικτικό στοιχείο για τη στήριξη ή τη διάψευση αυτών των 

δυνατοτήτων / πιθανοτήτων. 

Οι Nguyen et al. (1998) µελέτησαν την επίδραση τριών διαφορετικών 

τύπων άσκησης σε υγιείς αθλητές. Οι συγκεντρώσεις της GH, IGF-I, 

IGFBP-1, IGFBP-3 στον ορό συγκρίθηκαν µε τις αρχικές (Nguyen et al. 



 
 

32

1998). Η αυξητική ορµόνη στον ορό αυξάνεται σ’ όλους τους τύπους 

άσκησης αλλά τα υπόλοιπα ποικίλλουν ως προς τις αυξοµειώσεις τους, 

στους διάφορους τύπους άσκησης. Οι τρεις τελευταίοι µπορούν να 

ρυθµίζονται από πολλούς παράγοντες.  

Η µελέτη έδειξε ότι οι συγκεντρώσεις IGF-I και IGFBP-3 ήταν 

υψηλότερες κατά το τέλος άσκησης ποδηλασίας κυκλοεργόµετρου µέχρι 

εξαντλήσεως, ενώ υπήρξε µια µέτρια αύξηση της IGFBP-1. Η έντονη 

προπόνηση αντοχής αυξάνει τον IGF-I όπως η κυκλοφορία των GHBP 

(Roelen et al., 1997 ), αλλά η ένταση, η διάρκεια, και η συχνότητά της 

άσκησης µπορεί να καθορίσει τις απαντήσεις του άξονα GH/IGF-I. 

Οι Pritzlaff et al. (1999) πραγµατοποίησαν δοκιµασίες κόπωσης σε πέντε 

διαφορετικές εντάσεις άσκησης, έως το γαλακτικό κατώφλι κάθε ατόµου 

που συµµετείχε. Μια γραµµική σχέση δόσης-απάντησης µεταξύ της 

έντασης της άσκησης και της εκκριταγωγού απάντησης GH αποδείχθηκε 

από το πείραµα αυτό, µε κλιµακούµενη απελευθέρωση της GH σε όλο το 

φάσµα (25 έως 175%, όπου 100% το γαλακτικό κατώφλι) των εντάσεων 

της άσκησης. Μέσω ανάλυσης αποκαλύφθηκε ότι τα αυξηµένα επίπεδα 

GH προέκυψαν από την αύξηση της ποσότητας GH ανά παλµό έκκρισης, 

ενώ δεν εµφανίζονται αλλαγές στη συχνότητα του παλµού ή του χρόνου 

ηµιζωής της ορµόνης. 

Μεταγενέστερες µελέτες έδειξαν ότι η έκκριση της GH συσχετίζεται 

θετικά µε τη διάρκεια της άσκησης όταν η ένταση είναι σταθερή 

(Wideman et al. 2006), αυξάνεται µε επαναλαµβανόµενες εξάρσεις της 

άσκησης (Kanaley et al. 1997) και δεν επηρεάζεται από την ώρα της 

ηµέρας που πραγµατοποιείται η άσκηση (Kanaley et al. 2001). 
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Εικόνα 7: Η παλµική έκκριση της GHόταν φτάνει στο γαλακτικό κατώφλι (LT) 

(Pritzlaff et al 1999). 

Ένας σηµαντικός ρόλος για την ενδογενή αυξητική ορµόνη (GH) στη 

φυσιολογία της άσκησης προτάθηκε για πρώτη φορά πάνω από 40 χρόνια 

πριν, όταν διαπιστώθηκε ότι όταν αυξάνονται τα επίπεδα της 

κυκλοφορούσας αυξητικής ορµόνης ως απάντηση στην άσκηση όπου 

ακολουθεί η αύξηση των κυκλοφορούντων ελεύθερων λιπαρών οξέων 

(Hunter et al. 1965 a, b). Οι Hunter et al. (1965) υπέθεσαν ότι µέσω της 

λιπολυτικής της δράσης, η GH θα µπορούσε να αυξήσει τη 

διαθεσιµότητα λιπών προς οξείδωση στους ασκούµενους µύες, 

διατηρώντας τις αποθήκες γλυκογόνου και την παράταση της άσκησης. 

Άλλοι µηχανισµοί µέσω των οποίων η GH θα µπορούσε να επηρεάσει 

την επίδοση της άσκησης, την αύξησης της διανοµής της γλυκόζης και 

του οξυγόνου σε διάφορα όργανα, την αυξηµένη µυϊκή δύναµη, τις 

αλλαγές στην σύσταση του σώµατος και την πιο αποτελεσµατική 

θερµορύθµιση τους σώµατος (Gibney & Healy et al. 2007) απαιτούν 

περαιτέρω έρευνα. Μία έρευνα πραγµατοποιήθηκε για να εντοπίσει αν 

υπάρχει σηµαντική αλληλεπίδραση µεταξύ της αυξητικής ορµόνης και 
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της γκρελίνης κατά τη διάρκεια αερόβιας άσκησης υποµέγιστης έντασης 

σε υγιείς ενήλικες και σε ενήλικες µε ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης. 

Στην έρευνα έλαβαν µέρος οκτώ υγιείς άνδρες (οµάδα ελέγχου) και οκτώ 

µε ανεπάρκεια και όλοι υποβλήθηκαν σε αερόβια άσκηση. Εξετάσθηκαν 

σε δυο περιπτώσεις, στην πρώτη είχε διακοπεί η χορήγηση αυξητικής 

ορµόνης από το προηγούµενο βράδυ και στην άλλη περίπτωση δόθηκε 

αυξητική ορµόνη το βράδυ και έγινε ενδοφλέβια έγχυση αυξητικής 

ορµόνης κατά την άσκηση της επόµενης µέρας. Οι ασθενείς (ανεπάρκεια 

αυξητικής ορµόνης) ήταν περισσότερο παχύσαρκοι και είχαν χαµηλότερο 

VO2 max (διορθωµένο µε το σωµατικό βάρος) και LT (γαλακτικό 

κατώφλι), σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου. Η άσκηση προκαλεί 

µέγιστη συγκέντρωση GH στον ορό µετά από 45 λεπτά στην οµάδα 

ελέγχου. Η έγχυση της GH σε ασθενείς έχει ως αποτέλεσµα µέγιστη τιµή 

µετά από 45 λεπτά, ενώ διαπιστώθηκε ότι δεν αυξανόταν κατά την 

άσκηση χωρίς την εξωγενή χορήγηση GH (Dall et al. 2002). 

Στην ίδια έρευνα, τα επίπεδα πλάσµατος γκρελίνης δεν µεταβλήθηκαν 

σηµαντικά µε το χρόνο και δεν ανιχνεύθηκαν συσχετίσεις µεταξύ των 

επιπέδων γκρελίνης και παραµέτρων όπως είναι τα επίπεδα της GH και 

του IGF-I, η ηλικία ή η σύσταση του σώµατος. Τα επίπεδα γκρελίνης 

πλάσµατος ήταν σηµαντικά χαµηλότερα κατά τη διάρκεια της µελέτης 

µετά χορήγηση GH σε σχέση µε τις περιπτώσεις που δεν έγινε έγχυση 

GH. Εποµένως, η αεροβική άσκηση υποµέγιστης έντασης διεγείρει την 

απελευθέρωση της GH και δεν συνδέεται µε σηµαντικές µεταβολές στις 

συγκεντρώσεις γκρελίνης στο πλάσµα, δεδοµένο που δείχνει ότι η 

συστηµατική έκκριση γκρελίνης δεν συµµετέχει στη διέγερση έκκρισης 

της αυξητικής ορµόνης. Η παρατήρηση ότι τα επίπεδα γκρελίνης ήταν 

χαµηλότερα κατά τη διάρκεια της χορήγησης/αποκατάστασης GH δείχνει 
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ότι η GH µπορεί µε ανατροφοδότηση (feed-back) να αναστέλλει τη 

συστηµατική απελευθέρωση της γκρελίνης (Dall et al. 2002). 

 

 

Εικόνα 8: (Πάνω σχήµα) Οι συγκεντρώσεις της γκρελίνης στο πλάσµα (means ± 
S.E.) πριν, κατά τη διάρκεια και µετά την άσκηση σε οµάδα ελέγχου (●), σε ασθενείς 
µε ανεπάρκεια GH (GHDA) (○), ή µετα τη χορήγηση GH (▼). (Κάτω σχήµα) Mean 
± S.E Τα επίπεδα γκρελίνης κατά τη διάρκεια της µελέτης. Πηγή: (Dall et al. 2002). 
 

Επιπλέον, έχει αποδειχτεί από µελέτες ότι η GH είναι ένας σηµαντικός 

ρυθµιστής του µεταβολισµού του λίπους κατά την ηρεµία, αλλά δεν είναι 

γνωστό αν ρυθµίζει το µεταβολισµό του λίπους κατά τη διάρκεια της 

άσκησης. Για να προσδιοριστεί αυτό πραγµατοποιήθηκε µια µελέτη όπου 

έγινε τυχαία επιλογή 16 ενηλίκων µε ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης, οι 

οποίοι λάµβαναν µακροχρόνια αποκατάσταση GH (µέση διάρκεια, 5 

έτη). Στα άτοµα που έλαβαν µέρος είτε συνεχίστηκε η λήψη GH ή 

έλαβαν αντίστοιχο εικονικό φάρµακο για µια περίοδο 3 µηνών. Μελέτες 

µεταβολισµού, σε κατάσταση ηρεµίας, κατά τη διάρκεια και µετά από 

εξουθενωτική άσκηση πραγµατοποιήθηκαν στην αρχή και στο τέλος των 



 
 

36

3 µηνών. Ο ρυθµός εµφάνισης της γλυκερόλης (ένας δείκτης της 

λιπόλυσης) και των ελεύθερων λιπαρών οξέων (FFA, FFA Ra) και ο 

ρυθµός εξαφάνισης των FFA (FFA Rd) στο πλάσµα µετρήθηκαν 

χρησιµοποιώντας εγχύσεις 2H5-γλυκερόλης και 1-13C-παλµιτικού οξέος. 

Η άσκηση είχε ως αποτέλεσµα την αύξηση της γλυκερόλης του 

πλάσµατος και των συγκεντρώσεων FFA, γλυκερόλης Ra, FFA Ra, και 

Rd FFA. Τρεις µήνες από τη διακοπή χορήγησης της GH η παρέµβαση 

είχε ως αποτέλεσµα τη µείωση της γλυκερόλης στο πλάσµα και των FFA, 

γλυκερόλης Ra, FFA Ra, και FFA Rd σε ηρεµία και κατά τη διάρκεια 

άσκησης. Η άλιπη µάζα σώµατος µειώθηκε µετά από 3 µήνες από την 

διακοπή χορήγησης GH, αλλά το συνολικό σωµατικό λίπος, το λίπος του 

κορµού, η περιφέρεια µέσης, και το άθροισµα του πάχους των 

δερµατοπτυχών αυξήθηκε µετά από 3 µήνες διακοπής χορήγησης της GH 

(Gibney et al. 2003). Συνεπώς, καταλήγουµε ότι η απόσυρση της GH για 

3 µήνες οδήγησε σε µείωση της απελευθέρωσης της γλυκερόλης και των 

FFA στην κυκλοφορία και της αφοµοίωσης των FFA στους ιστούς κατά 

τη διάρκεια έντονης άσκησης. Οι αλλαγές αυτές συνοδεύονται από 

µειωµένη άλιπη µάζα σώµατος και αύξηση του συνολικού σώµατος και 

του λίπους του κορµού (Gibney et al. 2003). 

Περαιτέρω µελέτες απαιτούνται για να καθοριστεί εάν η µείωση 

κινητοποίησης του λίπους κατά τη διάρκεια της άσκησης συµβάλλει στη 

µειωµένη ικανότητα άσκησης και την αύξηση του σωµατικού λίπους σε 

ενήλικες µε ανεπάρκεια GH (Gibney et al., 2003). Στοιχεία δείχνουν ότι 

η άσκηση προκαλεί την αποδέσµευση (release) της GH, διεγείροντας την 

κινητοποίηση των ελεύθερων λιπαρών οξέων από τον λιπώδη ιστό σε 

ώρες µετά την άσκηση και ότι όταν αυτά είναι αυξηµένα µπορούν να 

εµποδίσουν την απελευθέρωση της GH, υποδηλώνοντας ότι η 
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αλληλεπίδραση µεταξύ της GH και των ελεύθερων λιπαρών οξέων 

αποτελεί µέρος µίας συντονισµένης ρύθµισης (Gibney et al., 2003). 

 

 

Εικόνα 9: Οι συγκεντρώσεις των FFA και της γλυκερόλης σε ανάπαυση, κατά τη 
διάρκεια και µετά την άσκηση αρχικά. Στα αριστερά απεικονίζονται οι 
συγκεντρώσεις αυτών σε τρίµηνη συνεχόµενη χορήγηση αποκατάστασης GH και στα 
δεξιά λαµβάνοντας εικονικό φάρµακο. ∆: Οµάδα ελέγχου, □: Οµάδα όπου έγινε 3-
µηνη διακοπή χορήγησης αυξητικής ορµόνης (Gibney et al. 2003). 
 
Ερευνητικά χρησιµοποιήθηκε νικοτινικό οξύ (NA) ως φαρµακευτική 

παρέµβαση για την έντονη καταστολή της λιπόλυσης σε µια µελέτη που 

προσπάθησε να εξετάσει την αλληλεπίδραση µεταξύ της GH και των 

FFA, για να διαπιστώσει εάν τα FFA του ορού έχουν αρνητικό ρόλο 

(µέσω ανάδρασης) στη ρύθµιση της έκλυσης GH κατά την άσκηση. Επτά 

µη παχύσαρκοι, υγιείς άνδρες εκτέλεσαν δύο δοκιµές, που αποτελούνταν 

από δύο µέγιστες επιταχύνσεις (sprint) των 30s σε κυκλοεργόµετρο, οι 

οποίες χωρίζονταν από 4 ώρες ανάρρωσης. Σε µια δοκιµή µε νικοτινικό 
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οξύ (NA), οι συµµετέχοντες προσλαµβάνουν NA (1g 60 λεπτά πριν, και 

0,5g, 60 και 180 λεπτά µετά την επιτάχυνση), ενώ παράλληλα διεξάγεται 

δοκιµή ελέγχου (Con). Συµπεραίνουµε από τη µελέτη αυτή ότι η 

καταστολή της λιπόλυσης έχει ως αποτέλεσµα σηµαντικά µεγαλύτερη 

ανταπόκριση της GH στη δεύτερη από τις δύο δοκιµές επιτάχυνσης 

(sprint), γεγονός που υποδηλώνει το ρόλο των ελεύθερων λιπαρών οξέων 

του ορού στον έλεγχο µέσω αρνητικής ανάδρασης στην απάντηση GH 

για επανάληψη της άσκησης (Stokes et al. 2008). 
 

 

Εικόνα 10: Οι συγκεντρώσεις των FFA στον ορό σε ανάπαυση και κατά τη διάρκεια 

ανάρρωσης από το αγώνα δρόµου (σπριντ) 1 και σπριντ 2 (απεικονίζεται από τα 

βέλη) στην οµάδα που έλαβε νικοτινικό οξύ (closed symbols) και στην οµάδα 

ελέγχου (□),(Stokes et al. 2008). 
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Εικόνα 11: Οι συγκεντρώσεις της GH στον ορό σε ανάπαυση και κατά τη διάρκεια 

ανάρρωσης από το σπριντ 1 και σπριντ 2 (απεικονίζεται από τα βέλη) σε νικοτινικό 

οξύ (closed symbols) και η δοκιµασία ελέγχου (□),(Stokes et al., 2008). 
 

Όσον αφορά τις διαφορές µεταξύ των φύλων, είναι σηµαντικό να ληφθεί 

υπόψη ότι οι γυναίκες έχουν υψηλότερες συγκεντρώσεις της αυξητικής 

ορµόνης από τους άνδρες. Αυτά τα ευρήµατα έχουν επίσης αποδειχτεί 

από την απέκκριση των ούρων (Cappellin et al. 1999). Επιπλέον οι 

Wideman et al. µελέτησαν την επίδραση του φύλου στην απελευθέρωση 

της αυξητικής ορµόνης που προκαλείται από την άσκηση (Wideman et 

al. 1999). Κατά την αερόβια άσκηση ο χρόνος που φθάνει στο µέγιστο η 

συγκέντρωση αυξητικής ορµόνης είναι περίπου 30 λεπτά καθυστερηµένη 

για άνδρες παρά σε γυναίκες αλλά οι τελευταίοι έδειξαν υψηλότερη 

συγκέντρωση αυξητικής ορµόνης ορού. 

 
Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω η απάντηση της αυξητικής ορµόνης 

στην άσκηση επηρεάζεται από την ηλικία. Πραγµατοποιήθηκε µια 

έρευνα συγκρίνοντας τα επίπεδα της κυκλοφορούσας αυξητικής ορµόνης, 

όπως και των IGF-I, IGF-binding protein (IGFBP)-1 και IGFBP-3 ως 

απάντηση στην άσκηση αντοχής µεγάλης διάρκειας, συγκρίνωντας 
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µεσήλικες άνδρες που διάγουν καθιστική ζωή (Sed) και άλλους που 

προπονούνταν (Tr). Κατά τη διάρκεια δυο δοκιµών των 60 λεπτών της 

ποδηλασίας που εκτελέστηκαν κάτω (-VT) και (+VT) άνω του 

αναπνευστικού ορίου, η ευαισθησία στην ινσουλίνη (SI), ήταν 

υψηλότερη στους Tr σε σχέση µε τους Sed. Γενικά, η GH, ο IGF-I, και οι 

IGFBP-1 και -3 ήταν υψηλότερες σε Tr. Κατά τη διάρκεια της + VT, οι 

Tr είχαν τριπλάσια απάντηση GH, λαµβάνοντας υπόψη ότι το επίπεδο 

γλυκόζης στο αίµα τους ήταν καλύτερα διατηρηµένο. Η IGFBP-1 

συσχετίστηκε µε την ευαισθησία στην ινσουλίνη (SI Insulin sensitivity). 

Τα δεδοµένα αυτά δείχνουν ότι η προπόνηση αντοχής σε µεσήλικες 

άνδρες αυξάνει τη δραστηριότητα του συστήµατος GH/IGF-I και 

προκαλεί τη βελτίωση της γλυκορύθµισης, τόσο σε κατάσταση ηρεµίας 

όσο και κατά τη διάρκεια υψηλής έντασης άσκησης αντοχής (Manetta et 

al. 2002). 
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Εικόνα 12: Οι συγκεντρώσεις της GH, IGF-I, και IGF-binding protein (IGFBP)-3 και 

-1 στο πλάσµα κατά την ανάπαυση και κατά τη διάρκεια 60 λεπτών σε 

κυκλοεργόµετρο, κάτω (-VT) ή άνω (+VT), όπου VT= ventilatory threshold, σε 

µεσήλικες προπονηµένους σε ασκήσεις αντοχής (n= 7, ∆) και σε µεσήλικες άνδρες 

που πραγµατοποιούν καθιστική ζωή (n = 7, ▲) (Manetta et al., 2002). 

 

Τέλος, θα πρέπει να αναφέρουµε την επίδραση της αφυδάτωσης στην 

απάντηση της αυξητικής ορµόνης και το αν αυτή επηρεάζεται ή όχι, 

άµεσα ή έµµεσα. Πραγµατοποιήθηκε µια µελέτη για να εξετάσει την 

επίδραση της κατάστασης ενυδάτωσης στις ενδοκρινικές και µεταβολικές 

αντιδράσεις κατά την άσκηση αντοχής. Επτά υγιείς εκπαιδευόµενοι σε 

αντοχή άνδρες (ηλικίας: 23 ± 4 έτη, µάζας σώµατος; 87,8 ± 6,8 kg, 

σωµατικό λίπος: 11,5 ± 5,2 %) ολοκλήρωσαν τρεις πανοµοιότυπες 

περιόδους άσκησης αντοχής σε διαφορετικές καταστάσεις υδάτωσης: 

ενυδατωµένοι (euhydrated ή ΕΕ), αφυδατωµένοι (hypohydrated) κατά 

2,5% της µάζας του σώµατος (HY25) και αφυδατωµένοι κατά 5,0% της 

µάζας του σώµατος (HY50). Η κορτιζόλη, η επινεφρίνη, η 

νορεπινεφρίνη, η τεστοστερόνη, η αυξητική ορµόνη, ο IGF-I, η 

ινσουλίνη, η γλυκόζη, το γαλακτικό, η γλυκερόλη και τα ελεύθερα 

λιπαρά οξέα µετρήθηκαν κατά τη διάρκεια της ενυδατωµένης 

ανάπαυσης, αµέσως πριν από την άσκηση αντοχής, αµέσως µετά το τέλος 

της άσκησης και κατά τη διάρκεια 60 λεπτών της ανάκαµψης/ 

ανάρρωσης. Η µάζα σώµατος µειώθηκε 0,2 ± 0,4, 2,4 ±0,4, και 4.8 ±0,4 

% κατά τη διάρκεια της ΕΕ, της HY25 και της HY50, αντίστοιχα. Η 

αφυδάτωση οδηγεί σε σηµαντικά αυξηµένες συγκεντρώσεις των 

κυκλοφορούντων συγκεντρώσεων κορτιζόλης και νορεπινεφρίνης, σε 

εξασθενηµένη απάντηση της τεστοστερόνης στην άσκηση, ενώ προκαλεί 

τροποποίηση στο µεταβολισµό των υδατανθράκων και των λιπιδίων. Τα 

αποτελέσµατα αυτά δείχνουν ότι η αφυδάτωση µπορεί να οδηγήσει σε 
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τροποποίηση της ορµονικής και µεταβολικής απάντησης στην άσκηση 

αντοχής (Judelson et al. 2008). 

 

 

Εικόνα 13: Η απάντηση της αυξητικής ορµόνης (άνω) και του IGF-I (insulin – like 

growth factor- I (κάτω) (means ± SE) στην αφυδάτωση και στην αντοχή της άσκησης 

(Judelson et al. 2008). 

 
Πιο συγκεκριµένα, η αφυδάτωση απέτυχε να τροποποιήσει τις 

απαντήσεις της αυξητική ορµόνης στην άσκηση, σε αντίθεση µε 

προηγούµενη βιβλιογραφία που έδειχνε ότι αυξάνεται (Francesconi et al. 

1984, Saini et al. 1990, Veselkova et al. 1988) ή µειώνεται (Peyreigne et 

al. 2001) η αυξητική ορµόνη κατά τη διάρκεια άσκησης αντοχής που 

όταν ενυπάρχει αφυδάτωση. Στη συγκεκριµένη έρευνα, η παρουσία 
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αφυδάτωσης απέτυχε άµεσα να επηρεάσει την αυξητική ορµόνη, αλλά 

ξεκάθαρα µεταβάλλει αρκετούς διεγέρτες της αυξητικής ορµόνης (όπως 

οι κατεχολαµίνες) και αναστολείς (η γλυκόζη και τα ελεύθερα λιπαρά 

οξέα) (Borer et al. 2003, Quabbe et al. 1991). Προφανώς, αυτές 

επηρεάζουν µεν αλλά βρίσκονται σε ισορροπία µεταξύ τους, και δεν 

σηµειώνονται αλλαγές στην αυξητική ορµόνη. Τεκµηριωµένη έρευνα 

δείχνει ότι η αφυδάτωση προκαλεί αύξηση της αυξητικής ορµόνης (µετά 

από 140-180 min) άσκηση, σε θερµές συνθήκες (35 - 49 °C) (Francesconi 

et al. 1984, Saini et al. 1990) ή µέγιστης έντασης αερόβιας άσκησης 

(Veselkova et al. 1988). 

Η µοναδική µελέτη που παρουσιάζει ότι η αφυδάτωση προκαλεί µείωση 

της έκκρισης αυξητικής ορµόνης (Peyreigne et al. 2001) διεξήχθη σε 

µικρής διάρκειας (40 λεπτά) άσκηση σε εύκρατες συνθήκες (25 °C), που 

πιθανόν περιορίζουν την απάντηση από το συµπαθητικό νευρικό 

σύστηµα. Τα αποτελέσµατα που υποδηλώνουν ότι η αφυδάτωση 

επηρεάζει άµεσα το IGF-I, δυστυχώς, δεν στηρίζονται σε προηγούµενη 

έρευνα που να επιβεβαιώνει ή να διαψεύδει αυτή την υπόθεση. Όπως 

αναφέρθηκε προηγουµένως, µακράς διάρκειας, χαµηλής έντασης άσκηση 

αντοχής σε θερµές συνθήκες, γενικά τονώνει την απάντηση της 

αυξητικής ορµόνης (Francesconi et al. 1984, Saini et al. 1990, (Sawka et 

al. 2001). Ως συµπέρασµα όλων των παραπάνω, καταλήγουµε ότι η 

άσκηση είναι ένας φυσιολογικός διεγέρτης της αυξητικής ορµόνης και η 

έκκριση αυτής επηρεάζεται άµεσα και έµµεσα από ποικίλους παράγοντες 

όπως είναι η ηλικία, η σύσταση σώµατος, από βιοχηµικούς συντελεστές 

και επίσης επηρεάζεται από την κατάσταση ενυδάτωσης ή αφυδάτωσης 

του οργανισµού κατά τη διάρκεια ή µετά το τέλος της άσκησης. 
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∆ΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΓΙΑ ΕΥΡΕΣΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ 

ΑΥΞΗΤΙΚΗΣ ΟΡΜΟΝΗΣ 

Η λειτουργία της αδενοϋπόφυσης συνίσταται στην έκκριση έξι ορµονών 

της αυξητικής (GH), της θυρεοειδοτρόπου (TSH), της προλακτίνης 

(PRL), της κορτικοτροπίνης (ACTH) και των γοναδοτροφινών FSH και 

LH. Η φυσιολογική εκκριτική λειτουργία των ορµονών αυτών και κατά 

συνέπεια της αδενοϋπόφυσης προϋποθέτει:  

α) την κανονική έκκριση κατά το 24ωρο των έξι ορµονών της, 

β) όπου υπάρχει ηµερονύκτιος ή άλλος ρυθµός έκκρισης, κανονική 

διατήρηση του ρυθµού, 

γ) την ύπαρξη εκκριτικής εφεδρείας των ορµονών, 

δ) τη διατήρηση της κανονικής παλίνδροµης (µέσω ανάδρασης) ρύθµισης 

των υποφυσιακών ορµονών. 

 

Η αυξητική ορµόνη εµφανίζει στα φυσιολογικά άτοµα «εκκριτικό κύµα» 

µετά από µια ώρα βαθύ ύπνου. Η ανεύρεση τιµών GH ≥10 ng/ml ύστερα 

από µια ώρα ύπνου δηλώνει κανονική έκκρισης, ενώ οι µικρότερες τιµές 

δεν σηµαίνουν υποχρεωτικά ανεπάρκεια της GH. Ο έλεγχος της 

εκκριτικής εφεδρείας της αυξητικής ορµόνης είναι απαραίτητος για τη 

διαπίστωση της κανονικής έκκρισής της, δεδοµένου ότι η στάθµη της στο 

αίµα εν ηρεµία δεν επιτρέπει τη διάκριση µεταξύ φυσιολογικής 

λειτουργίας και ανεπάρκειας (Μπατρίνος, 1999). 

 

Η εκκριτική εφεδρεία ελέγχεται µε τις δοκιµασίες διέγερσης που για την 

αυξητική ορµόνη είναι αρκετές. Οι δοκιµασίες διέγερσης χωρίζονται σε 

δυο κατηγορίες, τις φυσιολογικές και τις φαρµακολογικές δοκιµές 

διέγερσης (Μπατρίνος, 1999). 
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Αιτιολογία ανεπάρκειας αυξητικής ορµόνης 

Έχει υπολογιστεί σε διάφορες µελέτες ότι κοντό ανάστηµα 

συσχετιζόµενο µε ανεπάρκεια της αυξητικής ορµόνης (GHD) συµβαίνει 

µε συχνότητα 1 στις 4000 έως 1 στις 10000 γεννήσεις. Η ανεπαρκής 

έκκριση της GH µπορεί να είναι συγγενείς ή επίκτητη, µεµονωµένη 

(isolated growth hormone deficiency, IGHD) ή σε συνδυασµό µε 

ανεπάρκεια και άλλων υποφυσιακών ορµονών (multiple pituitary 

hormone deficiency, MPHD).  

 

Συγγενή αίτια ανεπάρκειας GH 

 Γενετικά αίτια: Το γονίδιο GH1,που είναι υπεύθυνο για τη 

σύνθεση της αυξητικής ορµόνης, είναι ένα από τα γονίδια που 

ταυτοποιήθηκαν. Υπολογίζεται ότι περίπου το 13-15% των 

ασθενών µε µεµονωµένη ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης, έχουν 

µετάλλαξη στο γονίδιο GH1. 

 Άλλες δραστηριότητες στο γονίδιο της GH, σχετίζονται µε τη 

σύνθεση και τη δραστηριότητα της GH και οι οποίες µπορεί να 

είναι υπεύθυνες για τους διάφορους κλινικούς φαινοτύπους των 

ασθενών µε ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης.  

 Συγγενείς ανωµαλίες στη διάπλαση του Κεντρικού Νευρικού 

Συστήµατος (ΚΝΣ): Αποτελούν σπάνια αιτία κοντού αναστήµατος. 

Η απλασία ή υποπλασία της υπόφυσης προκαλεί βαριά ανεπάρκεια 

της GH, ανεπάρκεια των επινεφριδίων και υποθυρεοειδισµό. 

Κλινικά τα νεογνά αυτά παρουσιάζουν λήθαργο, υπογλυκαιµία, 

ίκτερο, κυάνωση, σπασµούς και µικρό πέος (Ντούµα, 2006). 

 

Επίκτητα αίτια ανεπάρκειας GH 

 Όγκοι εγκεφάλου (γλοίωµα, αστροκύττωµα, επενδύνωµα) 
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 Όγκοι υποθαλάµου – υπόφυσης (κρανιοφαρυγγίωµα, γερµίνωµα, 

αµάρτωµα) 

 Ακτινοβολία ΚΝΣ 

 Τραύµα – περιγεννητική ασφυξία 

 Αγγειακές βλάβες (έµφρακτα, ανευρύσµατα) 

 Ιστιοκύττωση 

 Λοίµωξη ΚΝΣ (εγκεφαλίτιδα – µηνιγγίτιδα) 

 Αιµατολογικές παθήσεις (β- µεσογειακή, δρεπανοκυτταρική 

αναιµία) 

 Αυτοανοσοποίηση (Ντούµα, 2006). 

 

Ιδιοπαθή ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης 

Η ιδιοπαθής έλλειψη αυξητικής ορµόνης αποτελεί την πλειονότητα των 

περιπτώσεων µε ανεπάρκεια GH (75%). Συχνά µπορεί να σχετίζεται σε 

κάποιες περιπτώσεις µε περιγεννητικές βλάβες. Στο 30% των 

περιπτώσεων της ιδιοπαθούς ανεπάρκειας συνδυάζεται µε ανεπάρκεια 

και άλλων ορµονών του πρόσθιου λοβού, όπως της TSH και ACTH και 

σπανιότερα των γοναδοτροπινών (Ντούµα, 2006). 

 

Νευροεκκριτική δυσλειτουργία στην έκκριση της GH (GHND) 

Αυτή η κατάσταση χαρακτηρίζεται από κοντό ανάστηµα, καθυστερηµένη 

οστική ηλικία, φυσιολογική απάντηση GH στις δοκιµασίες διέγερσης, 

ελαττωµένη 24ωρη έκκριση της GH και χαµηλά επίπεδα IGF-I. Μετά τη 

χορήγηση αυξητικής ορµόνης παρατηρούνται θετικά αποτελέσµατα 

(Ντούµα, 2006). 
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Παροδική ανεπάρκεια GH 

Το ψυχοκοινωνικό κοντό ανάστηµα χαρακτηρίζεται από κοντό ανάστηµα 

ή και καθυστέρηση της εφηβείας. Απαντά σε όλες τις ηλικίες, βρεφική 

έως εφηβική και σε όλες τις κοινωνικοοικονοµικές οµάδες. 

Αίτια παροδικής ανεπάρκειας GH: 

 Υποθυρεοειδισµός 

 Προ εφηβείας 

 Σύνδροµο Cushing 

 Ψυχοκοινωνική αποστέρηση (Ντούµα, 2006). 

 

Πιο αναλυτικά, µια φυσιολογική δοκιµασία διέγερσης είναι η δοκιµασία 

της άσκησης όπου το άτοµο υποβάλλεται σε έντονη άσκηση επί 15 λεπτά 

και µέτρηση της αυξητικής ορµόνης στο 0, 15, 30, 45 λεπτά µετά την 

άσκηση. Αυτή η δοκιµασία ενδείκνυται σε άτοµα χωρίς καρδιακά ή άλλα  

προβλήµατα (π.χ. άσθµα). Η ηπιότερη φυσιολογική δοκιµασία διέγερσης 

είναι ο ύπνος όπου κατά τη διάρκεια αυτού µετράται η GH µε ενδοφλέβιο 

καθετήρα ύστερα από 30 και 60 λεπτά ύπνου. Αξία έχει µόνο η θετική 

απάντηση διότι η µειωµένη ή αρνητική απάντηση µπορεί να εµφανισθεί 

σε σηµαντικό ποσοστό του φυσιολογικού πληθυσµού. (Μπατρίνος, 1999) 

 

Οι φαρµακολογικές δοκιµές διέγερσης της αυξητικής ορµόνης είναι:  

 ∆οκιµασία ανοχής ινσουλίνης(insulin tolerance test, ΙΤΤ) 

 Έγχυση GHRH + αργινίνης (ARG) 

 Έγχυση GHRH+ γκρελίνης  

 Έγχυση GHRH + GHRP-6 (ή εναλλακτικά hexarelin) 

 Χορήγηση αργινίνης (ARG) µόνη της  

 Χορήγηση GHRH µόνη της  

 L-dopa 
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 ∆οκιµασία διέγερσης γλυκαγόνης (glucagon stimulation test, GST)  

 ∆οκιµασία κλονιδίνης (Ντούµα, 2006). 

 
Η κάθε δοκιµασία διέγερσης έχει τα δικά της όρια (limits) και σηµεία 

αποκοπής (cut-offs), εντοπίζονται µε µοναδικά ποσοστά εξειδίκευσης 

(specificity) και ευαισθησίας (sensitivity) που επηρεάζονται από πολλούς 

παράγοντες στις δοκιµές (π.χ. από τον αριθµό του πληθυσµού, το 

ποσοστό ανεπάρκειας αυξητικής ορµόνης στους ενήλικες, στα παιδιά 

κ.λπ.) (Baumann 2004). 

 

Παρακάτω θα αναφερθούµε πιο αναλυτικά στις φαρµακολογικές 

δοκιµασίες διέγερσης της αυξητικής ορµόνης στην ενήλικη ζωή αλλά και 

τη χρήση τους στην παιδική ηλικία. Για τον εντοπισµό των ατόµων µε 

ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης έχουν διατυπωθεί ορισµένες συστάσεις, 

το 1997 από την «GH Research Society Consensus» σχετικά µε τη 

διάγνωση της GHD των ενηλίκων και είναι τα ακόλουθα: 

1) Η σοβαρή ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης θα πρέπει να 

καθοριστεί βιοχηµικά µέσα σε ένα κατάλληλο κλινικό πλαίσιο. 

2) Για αξιολόγηση ανεπάρκειας αυξητικής ορµόνης πρέπει να 

εξεταστούν οι ασθενείς µε στοιχεία υποθαλαµικής – υποφυσιακής νόσου, 

τα άτοµα τα οποία είχαν δεχθεί κρανιακή ακτινοβόληση, ή ασθενείς µε 

ανεπάρκεια GH µε έναρξη στην παιδική ηλικία. Οι ασθενείς µε 

ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης που εκδηλώνεται στην παιδική ηλικία θα 

πρέπει να επανελεγχθούν ως ενήλικες πριν από την ένταξή τους στη 

διαδικασία µακροπρόθεσµης αποκατάστασης GH. 

3) Η διάγνωση των ενηλίκων µε ανεπάρκεια GH στηρίζεται 

ιδιαίτερα σε δοκιµές πρόκλησης της έκκρισης της αυξητικής ορµόνης. 

4) Επί του παρόντος, η δοκιµασία ανοχής στην ινσουλίνη(ITT) 

είναι το διαγνωστικό test επιλογής. Υπό την προϋπόθεση να επιτευχθεί 
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επαρκής υπογλυκαιµία, η δοκιµή αυτή διακρίνει την ανεπάρκεια GH από 

την µειωµένη έκκριση της GH που συνοδεύει τη φυσιολογική γήρανση 

και την παχυσαρκία. Η δοκιµή αντενδείκνυται σε ασθενείς µε 

ανησυχητικές ηλεκτρο-καρδιογραφικές ενδείξεις ή ιστορικό από 

ισχαιµική καρδιακή νόσο ή σε ασθενείς µε επιληπτικές διαταραχές. 

Λαµβάνοντας υπόψη αυτές τις προφυλάξεις, η δοκιµή ανοχής στην 

ινσουλίνη είναι ασφαλής, ωστόσο, υπάρχει λιγότερη κλινική εµπειρία σε 

ασθενείς ηλικίας άνω των 60 ετών.  

5) Τα περισσότερα φυσιολογικά άτοµα ανταποκρίνονται στην 

υπογλυκαιµία που προκαλείται από ινσουλίνη µε µέγιστη τιµή 

συγκέντρωσης της GH µεγαλύτερη από 5 µg/l. Σοβαρή ανεπάρκεια της 

GH ορίζεται όταν η απάντηση της µέγιστης τιµής της GH σε 

υπογλυκαιµία είναι µικρότερη του 3 µg/l. Αυτές οι τιµές 

καθορισµού/αποκοπής (κατώφλι, cut-off) καθορίστηκαν µε ραδιο-

δοκιµασίες GH. Όµως, τα ανοσολογικά αποτελέσµατα της GH ποικίλουν 

µεταξύ των διαφόρων τεχνικών µεθόδων και ως εκ τούτου, η τιµή 

αποκοπής µπορεί να χρειαστεί να προσαρµοστεί κατάλληλα. Σε ασθενείς 

µε αντενδείξεις στην δοκιµασία ανοχής στην ινσουλίνη, οι εναλλακτικές 

δοκιµασίες διέγερσης της έκκρισης της GH, πρέπει να χρησιµοποιούνται 

κατάλληλες τιµές αποκοπής.  

6) Επί του παρόντος, η συνδυασµένη χορήγηση της αργινίνης και 

της GHRH είναι η πιο πολλά υποσχόµενη εναλλακτική λύση. 

7) Η χορήγηση της αργινίνης (ARG) µόνο ή της γλυκαγόνης 

(GLU) µόνο µπορεί να χρησιµοποιηθεί, αλλά οι δοκιµές αυτές έχουν 

λιγότερο καθιερωµένη διαγνωστική αξία σε σύγκριση µε την δοκιµή 

ανοχής ινσουλίνης. Άλλες διεγερτικές δοκιµασίες µπορούν να 

αποδειχθούν χρήσιµες, αλλά απαιτούν περαιτέρω επικύρωση. Τα 

δεδοµένα δείχνουν ότι η δοκιµή κλονιδίνης είναι λιγότερο χρήσιµη. 
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8) Οι συγκεντρώσεις του IGF-I είναι χρήσιµες µόνο εάν είναι 

διαθέσιµα τα φυσιολογικά όρια προσαρµοζόµενα µε την ηλικία. Στους 

ενήλικες, σε φυσιολογικά επίπεδα ορού του IGF-I δεν αποκλείεται η 

διάγνωση της ανεπάρκειας GH. Ο IGF-I του ορού, κάτω από τα 

φυσιολογικά µε βάση το σύνηθες εύρος τιµών δείχνει ανεπάρκεια της 

GH, που σε απουσία άλλων συνθηκών είναι γνωστό ότι µειώνει τα 

επίπεδα του IGF-I στον ορό. Με την παρουσία πολλαπλών (δύο ή 

περισσότερων) ελλείψεων υποφυσιακών ορµονών, ένα χαµηλό επίπεδο 

ορού του IGF-I, υποδεικνύει υψηλή πιθανότητα ανεπάρκειας της GH. 

Ωστόσο, συνιστάται η διάγνωση της ανεπάρκειας GH των ενηλίκων να 

επιβεβαιώνεται µε δοκιµασία διέγερσης απελευθέρωσης GH (Gasco et al. 

2008). 

 

∆οκιµασία Ανοχής Ινσουλίνης (ITT) 

Η δοκιµασία ITT θεωρείται ως ο χρυσός κανόνας (gold standard) και έχει 

ονοµαστεί ως η «δοκιµασία επιλογής όπου η δοκιµασία αυτή διακρίνει 

την ανεπάρκεια της GH από τη µειωµένη έκκριση της GH που συνοδεύει 

τη φυσιολογική γήρανση και την παχυσαρκία» (Growth Hormone 

Research Society Workshop on Adult Growth Hormone Deficiency, 

Aimaretti 2000b, Biller 2002).  

Οι εναλλακτικές δοκιµασίες διέγερσης θα πρέπει να χρησιµοποιούνται µε 

κατάλληλα όρια διακοπής. Μεταξύ ''κλασσικών'' εναλλακτικών δοκιµών 

στην ITT, είναι η γλυκαγόνη καθώς και η δοκιµή αργινίνης (ARG), έχουν 

αποδειχτεί ως οι καλύτερες, αν και ο χρόνος αναµονής είναι µεγαλύτερος 

για επικύρωση στην ύπαρξη ανεπάρκειας (Gomez 2002, Conceicao 

2003). 
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∆οκιµασία Γλυκαγόνης 

Η δοκιµή διέγερσης µε γλυκαγόνη έχει επιβεβαιωθεί ως µια αξιόπιστη 

διαγνωστική δοκιµή και το επίπεδο αποκοπής των 3 µg/l δείχνει τον 

καλύτερο συνδυασµό της ευαισθησίας (100 και 97%, αντίστοιχα, σε δύο 

διαφορετικές µελέτες) και ειδικότητας (100 και 88%, αντίστοιχα σε δύο 

διαφορετικές µελέτες) (Gomez 2002, Conceicao 2003). Πράγµατι, η 

δράση απελευθέρωσης της GH από γλυκαγόνη είναι, τουλάχιστον, ίση µε 

αυτή της ITT (Aimaretti 2000a). Αυτή η δοκιµή χρησιµοποιείται ευρέως 

και το ιατρικό προσωπικό θα πρέπει να τη θεωρεί τόσο αξιόπιστη όσο 

και την ITT.  

 

∆οκιµασία Αργινίνης 

Η δοκιµή ARG µόνη της δεν πρέπει να θεωρείται ως αξιόπιστη 

εναλλακτική δοκιµή για τη διάγνωση της GHD ενηλίκων αλλά σε 

συνδυασµό µε τη GHRH (Gasco et al. 2008) 

 

Έγχυση GHRH +ARG  

Στις κατευθυντήριες γραµµές του 1997 ο συνδυασµός χορήγησης ARG 

και GHRH ορίστηκε ως η πιο πολλά υποσχόµενη εναλλακτική λύση σε 

σχέση µε το ITT. Η δήλωση αυτή θα πρέπει να προσδιοριστεί 

λαµβάνοντας υπόψη ότι η δοκιµή GHRH +ARG έχει πλέον επικυρωθεί. 

Έχει αποδειχθεί από τους Aimaretti et al. (1998) ότι η δοκιµή GHRH + 

ARG φαίνεται να λειτουργεί σε ενήλικες ασθενείς µε ανεπάρκεια 

αυξητικής ορµόνης διακρίνοντάς τους από φυσιολογικά άτοµα και είναι 

τουλάχιστον τόσο ευαίσθητη όσο η ITT, µε την προϋπόθεση ότι 

λαµβάνονται υπόψη τα κατάλληλα όρια αποκοπής. Αυτή η µελέτη έδειξε 

επίσης, την αυστηρή θετική συσχέτιση µεταξύ της µέγιστης τιµής 

απάντησης της GH σε σχέση µε τη δοκιµή GHRH +ARG και το ITT σε 

υπο-υποφυσιακούς ασθενείς µε ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης 
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(Aimaretti, 1998). Έχει επίσης αποδειχθεί ότι, χρησιµοποιώντας τα 

κατάλληλα όρια αποκοπής, η δοκιµή GHRH + ARG είναι τόσο αξιόπιστη 

όσο το ITT για επανέλεγχο ασθενών που λαµβάνουν θεραπεία µε rhGH 

στην παιδική ηλικία (Aimaretti 2000b). Η σοβαρή ανεπάρκεια αυξητικής 

ορµόνης κατά την ενηλικίωση επιβεβαιώθηκε από τη δοκιµή GHRH 

+ARG καθώς και από το ITT σε περισσότερο από το 90% των ασθενών 

µε οργανική ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης και σε περισσότερους από 

το 50% των ασθενών που είχαν διαγνωστεί µε σοβαρή, ιδιοπαθή, 

ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης (Aimaretti et al. 2000). 

 

Έγχυση GHRH+ γκρελίνης  
 

Μια άλλη δοκιµή πρόκλησης της έκκρισης, που έχει προταθεί και 

µελετηθεί εκτενώς είναι η ένωση της GHRH µε συνθετικά εκκριταγωγά  

της αυξητικής ορµόνης (GHS), όπως τα GHRP-6 και GHRP-2 (Ghigo 

2001, Amaretti 2000a). Αυτό σε συνδυαστική δοκιµή αντιπροσωπεύει 

την ίδια προσέγγιση της χρήσης GHRH σε συνδυασµό µε ARG όπου το 

αµινοξύ αντικαθίσταται από ένα συνθετικό GHS (Ghigo 2000). Όπως η 

ARG, τα GHS και η GHRH έχουν µια πραγµατική συνεργατική δράση 

στην απελευθέρωση της GH (Ghigo 2001, Amaretti 2000a). Όπως ο 

συνδυασµός GHRH +ARG, ο συνδυασµός GHRH + GHRP-6 έδειξε 

καλή ενδο-ατοµική επαναληψιµότητα (Popovic, 2004), είναι εν µέρει 

ανθεκτικός στην ανασταλτική δράση της γλυκόζης και του φορτίου των 

ελεύθερων λιπαρών οξέων καθώς και της ανασυνδυασµένης αυξητικής 

ορµόνης (rhGH) (Ghigo 2001). Η απάντηση της GH στην χορήγηση 

GHRH + GHS εξαρτάται από τη γήρανση και µειώνεται σε ηλικιωµένα 

άτοµα (Ghigo 2000), ενώ είναι πιθανό να σχετίζεται αρνητικά µε το 

δείκτη µάζα σώµατος (∆ΜΣ) και να µειώνεται σε παχύσαρκους ασθενείς 

(Cordido 2003, Haijma 2005, Kelestimur 2006, Cordido 1993). Επιπλέον, 
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σε µια µεγάλη οµάδα ασθενών µε σοβαρή ανεπάρκεια αυξητικής 

ορµόνης, η δοκιµή αυτή είναι τόσο αξιόπιστη όσο το ITT και η χορήγηση 

GHRH + ARG, αν και αναφέρεται σε διαφορετικά όρια αποκοπής (cut-

off ) σε κάθε δοκιµασία (Casperi 1999). Σε µια άλλη µελέτη, η χορήγηση 

GHRH + GHRP-2 έδειξε ότι η διαγνωστική της αξιοπιστία είναι υψηλή 

µε εξειδίκευση 100% και µε 78,6% ευαισθησία, ακόµη και λαµβάνοντας 

υπόψη µόνο τη µέτρηση της GH σε 30 λεπτά µετά τη χορήγηση του 

φαρµάκου (Mahajan 2000). Η ίδια η γκρελίνη, ο φυσικός συνδέτης του 

υποδοχέα GHS, είναι πιθανό να αντιπροσωπεύει µια καλή δοκιµασία 

διέγερσης (Aimaretti 2002), αλλά τα σχετικά πειραµατικά δεδοµένα είναι 

ακόµα ελλιπή. Η αξιοπιστία των δοκιµών µε GHRH + GHRP-6 έχει πιο 

ευρέως επικυρωθεί σε σύγκριση µε την ITT από το Popovic (2000). 

Παρόµοια µε τη χορήγηση GHRH +ARG, η χορήγηση GHRH + GHRP-6 

δείχνει πολύ καλό προφίλ ασφάλειας και χωρίς αντενδείξεις (Popovic et 

al. 2000, 2003). Επιπλέον, οι δοκιµές αυτές µπορεί να 

πραγµατοποιούνται µε συνοπτική διαδικασία για την αξιολόγηση των 

επιπέδων της GH σε ένα ενιαίο χρονικό σηµείο και σε µία µόνο συνεδρία 

(Leal et al. 2002). Όπως η GHRH δρα άµεσα για την υπόφυση, η 

χορήγησή της ακόµα και σε συνδυασµό µε την GHRP-6 ή την αργινίνη 

µπορούν να προκαλέσουν µια πιο ξεκάθαρη απάντηση της GH ακόµη και 

σε ασθενείς µε ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης που οφείλεται σε 

υποθαλαµική έλλειψη της GHRH (Darzy et al. 2003, Popovic et al. 

2002). 

∆οκιµασία L-Dopa 

Η δοκιµασία L-Dopa (λεβαντόπα) συνίσταται στη χορήγηση δια του 

στόµατος 500ng στους ενήλικες και στα παιδιά 10ng/kg, ταυτόχρονα 

πραγµατοποιώντας µέτρηση της αυξητικής ορµόνης στις 0, 1, 2 και 3 

ώρες. Ο ασθενής πρέπει να παραµείνει κλινήρης ή καθιστός (Μπατρίνος 
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1999). O µηχανισµός δράσης της L-dopa είναι να διεγείρει την έκκριση 

GH πιθανώς όχι µόνο αυξάνοντας την απελευθέρωση της GHRH, αλλά 

µειώνοντας την απελευθέρωση της σωµατοστατίνης από τον υποθάλαµο 

(Masuda et al.1990). 

 

∆οκιµασία Κλονιδίνης 

Η δοκιµασία της κλονιδίνης φαίνεται να είναι πιο ισχυρό εκκριταγωγό 

ερέθισµα σε παιδιά παρά σε ενήλικες, όπου αναφέρεται ως ένα ασθενές 

ερέθισµα. Η απόλυτη απάντηση της GH σε αυτά τα προκλητά 

ερεθίσµατα ποικίλλει ανάλογα µε τη χρήση δοκιµασίας της αυξητικής 

ορµόνης (Baumann 2004). 

 

Πραγµατοποιώντας µια µελέτη για την ευαισθησία και την ειδικότητα 

των αναφερθέντων δοκιµών που χρησιµοποιούνται σήµερα στις 

Ηνωµένες Πολιτείες στους ενήλικες και αναπτύσσοντας διαγνωστικά 

σηµεία αποκοπής (cut-off) για κάθε µια από αυτές τις δοκιµές βγήκαν 

ορισµένα χρήσιµα συµπεράσµατα (Biller et al. 2002). Συγκροτήθηκαν 

τρεις οµάδες, µια είναι η οµάδα ελέγχου, η άλλη ασθενείς µε ενήλικη 

έναρξη της νόσου υποθαλάµου- υπόφυσης και µε πολλαπλές ελλείψεις 

ορµονών. Οι οµάδες µελετήθηκαν σε σύγκριση µε την ηλικία, το φύλο, 

την κατάσταση των οιστρογόνων και το δείκτη µάζα σώµατος. Το 

καταληκτικό σηµείο ήταν η µέγιστη τιµή του ορού της απάντησης της 

GH σε πέντε διεγερτικές δοκιµασίες της GH χορηγούµενες σε τυχαία 

σειρά πέντε ξεχωριστών επισκέψεων: ITT, αργινίνη (ARG), λεβοντόπα 

(L-DOPA), ARG + L-Dορα και GHRH + ARG. Η συγκέντρωση του 

IGF-I στον ορό µετρήθηκε σε όλες τις περιπτώσεις. Για τους σκοπούς της 

ανάλυσης, οι ασθενείς µε πολλαπλές ελλείψεις ορµονών της υπόφυσης 

θεωρήθηκαν ότι έχουν έλλειψη της GH. Συµπέρασµα της µελέτης είναι 

ότι η διάγνωση των ενηλίκων µε ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης µπορεί 
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να γίνει χωρίς να πραγµατοποιηθεί η δοκιµή ITT, µε την προϋπόθεση ότι 

χρησιµοποιούνται συγκεκριµένα σηµεία αποκοπής. Η δοκιµή GHRH + 

ARG αντιπροσωπεύει µια εξαιρετική εναλλακτική λύση από το ITT για 

τη διάγνωση της ανεπάρκειας αυξητικής ορµόνης σε ενήλικες (Biller et 

al. 2002). Σε άλλες µελέτες, συγκρίνοντας τις δοκιµές διέγερσης µεταξύ 

τους και έχοντας ως gold standard τη δοκιµή ανοχής της ινσουλίνης 

διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση της αργινίνης µόνης της (Rahim et al. 

1996, Baum et al. 1996), η χορήγηση της GHRH µόνης της (Ghigo et al., 

1996a) και η δοκιµή γλυκαγόνης έχουν λιγότερη διαγνωστική αξία από 

την ΙΤΤ (Rahim et al. 1996, Baum et al.,1996). Επιπλέον, η κλονιδίνη 

είναι λιγότερο αξιόπιστη από τη δοκιµή ΙΤΤ (Rahim et al. 1996, Ghigo et 

al. 1996a). Η δοκιµή της GHRH + ARG είναι τόσο αξιόπιστη όσο και η 

ΙΤΤ και µπορεί να είναι µια καλή λύση αντικατάστασης της δοκιµασίας 

αναφοράς µε το συνδυασµό ορµόνης και αµινοξέος (Ghigo et al. 1998). 

 

Ένα µείζον θέµα για την ιατρική είναι το ερώτηµα ποιοι ασθενείς θα 

πρέπει να εξεταστούν; Για την κλινική διάγνωση της ανεπάρκειας 

αυξητικής ορµόνης, τίθεται θέµα µετά την διάγνωση των σκελετικών 

δυσπλασιών, των γενετικών ασθενειών όπως το σύνδροµο Turner, άλλων 

ενδοκρινοπαθειών, οποιασδήποτε χρόνιας ή συστηµατικής κατάστασης 

που θα µπορούσε να εξηγήσει τη δυσκολία ή τη καθυστέρηση της 

ανάπτυξης: το ιστορικό, τα φυσικά ευρήµατα και τα αναπτυξιακά 

δεδοµένα µπορούν να ληφθούν ως σηµάδια ανεπάρκειας αυξητικής 

ορµόνης (GH Research Society 2000). Υπάρχουν κλινικά ευρήµατα που 

υποδηλώνουν την έλλειψη GH όπως είναι η παρουσία (1) οικογενειακού 

ιστορικού της ανεπάρκειας GH ή στενής συγγένειας µεταξύ των γονέων, 

(2) ιστορικό προγεννητικού τραύµατος ή υπογλυκαιµίας, ο 

παρατεταµένος ίκτερος, (3) ανωµαλίες διάπλασης, (4) ιστορικό 

κρανιακής ακτινοβολίας, ενδοκρανιακές βλάβες, τραύµα στο κεφάλι, 



 
 

56

λοίµωξη του κεντρικού νευρικού συστήµατος και πολλαπλή υποφυσιακή 

ορµονική ανεπάρκεια, έχουν προταθεί και γίνει αποδεκτά ως ενδεικτικά 

της ανεπάρκειας αυξητικής ορµόνης. Αναπτυξιακά ευρήµατα έγιναν 

αποδεκτά από την «Growth Hormone Society» (GHS) και την 

Ευρωπαϊκή Εταιρεία Παιδιατρικής Ενδοκρινολογίας (ESPE) ως 

χαρακτηριστικά στοιχεία για τη διάγνωση της ανεπάρκειας της GH, η 

οποία πρέπει να επιβεβαιωθεί και περιλαµβάνουν: 

1. Υπερβολική έλλειψη ανάπτυξης (ύψος για την ηλικία < - 3 SD) 

χωρίς αποχρώντα λόγο. 

2. Μεσαία έλλειψη (ύψος για την ηλικία µεταξύ -2 SD και -3 SD) µε: 

α) η ταχύτητα ανάπτυξης µικρότερη από την 25η εκατοστιαία θέση ή 

σε παιδιά ηλικίας > 2 ετών, µείωση της τάξης του> 0,5 SDS σε ύψος, 

µετά από ένα χρόνο παρακολούθησης. 

β) µια προβλεπόµενη τιµή ύψους µικρότερη από ό, τι το ύψος-στόχο 

κατά 1,5 SD (περίπου 9-10 cm) 

3. Αργή ταχύτητα ανάπτυξης (<2 SD ) για πάνω από 1 έτους ή <1,5 

SD  σε χρόνο άνω των δύο ετών (Lo et al. 2002, Low et a. 2001). 

 

Για τη διάγνωση ανεπάρκειας αυξητικής ορµόνης σε νεογέννητα, τα 

επίπεδα της GH στον ορό κατά τις πρώτες ηµέρες της ζωής είναι >20 

µg/L (Lo et al. 2002, Low et a. 2001). Οι τιµές του IGF-Ι είναι σχετικά 

χαµηλές, αλλά έχει αποδειχθεί ότι κατά τη βρεφική ηλικία, οι τιµές του 

IGF-I είναι χαµηλότερες από -2 SD για την εκάστοτε ηλικία, που 

υποδηλώνουν ανεπάρκεια της GH. Οι Miller et al. (1992) αναφέρουν ότι 

τα πρότυπα έκκρισης της GH σε νεογνά, µελετήθηκαν άµεσα (28,2 ώρες 

µετά τη γέννηση) ή σε λίγο µεγαλύτερη ηλικία (74,8 ώρες µετά τη 

γέννηση). Η απελευθέρωση της GH ήταν παλµική, µε φθίνουσα 

συχνότητα, µέγιστες και κατώτερες τιµές παλµών σε µεγαλύτερα νεογνά. 
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Ο µέσος όρος της κατώτερης τιµής της GH ήταν 13-23 ng/mL, δηλαδή 

πολύ υψηλότερος από τα παιδιά και τους εφήβους. Τα επίπεδα της GH 

συχνά µετριούνται σε µία υπογλυκαιµία και έχουν επίπεδο που είναι 

περίπου 30 ng/dL (Bozzola et al. 1996). Οι Bhala et al. (1998) απέδειξαν 

ότι σε ένα επιλεγµένο πληθυσµό, η IGFBP-3 είναι ένας χρήσιµος δείκτης 

της GHD. Τα επίπεδα της IGFBP-2 µπορεί να έχουν διαγνωστικό ρόλο 

σε βρέφη επίσης (Smith et al. 1993). Οι δοκιµές διέγερσης της GH σε 

αυτόν τον πληθυσµό είναι γενικά δύσκολο να ερµηνευθούν. 

 

Στο παρελθόν, τα 3 ng/mL ήταν το όριο αποκοπής που χρησιµοποιούνταν 

συνήθως. Οι Kaplan et al. (1968) µελέτησαν 134 προεφηβικά κοντά 

παιδιά και 10 άτοµα ως οµάδα ελέγχου. Πενήντα τρία άτοµα είχαν υπο-

ϋποφυσισµό (16 έλλειψη µίας ορµόνης, 19 πολλαπλές ελλείψεις 

ορµονών, 15 οργανικές βλάβες, 3 άποιο διαβήτη), ενώ οι υπόλοιποι είχαν 

''αρχέγονο'' νανισµό, µε χαµηλό ανάστηµα, ή καθυστερηµένη εφηβεία. Ο 

καθένας υποβλήθηκε σε δοκιµασία ανοχής στην ινσουλίνη. Η µέση 

απόκριση της GH στην πρόκληση ήταν 2,5 ng/mL σε 52 από 53 παιδιά 

µε υπο-ϋποφυσισµό, ήταν 12,4 ng/ml στα 10 ελεγχόµενα άτοµα (οµάδα 

ελέγχου), ήταν 12,5 ng/mL σε 20 παιδιά κοντού αναστήµατος, ήταν 11,8 

ng/mL σε πέντε παιδιά µε καθυστερηµένη εφηβεία και 7,0 ng/mL σε 

έντεκα παιδιά µε διάφορες διαταραχές (νεφρικές/γαστροεντερικές 

ανωµαλίες, σύνδροµο Cushing, χρόνια ασθένεια, δυσαπορρόφηση, κλπ.). 

Η διαφορά µεταξύ αυτών µε υπο-ϋποφυσισµό και των άλλων διαταραχών 

ήταν τόσο στατιστικά και κλινικά σηµαντική και τονίζοντας την 

εγκυρότητα της θέσπισης τιµής αποκοπής σηµαντικά χαµηλότερης από 

τα 10 ng/mL που χρησιµοποιούνται συνήθως σήµερα. Παρόµοια 

αποτελέσµατα έχουν αποδειχθεί σε ενήλικες, στους οποίους το όριο είναι 

3 ng/mL και ακόµα συνήθως χρησιµοποιείται για την διάγνωση 
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(Hoffman et al. 1994). Σήµερα, περίπου το 70% της παιδιατρικής 

ενδοκρινολογίας χρησιµοποιούν ως όριο το 10 ng/mL (Wyatt et al. 1995). 

Αυτό το αυθαίρετο όριο έχει υπονοµεύσει την ήδη περιορισµένη 

χρησιµότητα του τεστ, δίνοντας ψευδή θετικά αποτελέσµατα. Το υψηλό 

ποσοστό ψευδώς θετικών αποτελεσµάτων των δοκιµών αποκαλύπτεται 

όταν παιδιά χωρίς GHD, και µε φυσιολογική ταχύτητα ανάπτυξης, 

υποβληθούν σε εξέταση διέγερσης έκκρισης της αυξητικής ορµόνης 

(Kaplan et al. 1968). 

Οι Ghigo et al. (1996a) δείχνουν ότι η απάντηση της GH µετά από µια 

σειρά από προκλητά ερεθίσµατα, συχνά δεν κατορθώνουν να αυξήσουν 

τα επίπεδα της GH άνω των 70-10 ng/mL σε 472 παιδιά χωρίς διάγνωση 

GHD και µε φυσιολογική ταχύτητα ανάπτυξης. Η ελάχιστη ανταπόκριση 

στις δοκιµές σε αυτά τα παιδιά χωρίς GHD κυµαίνονται, ανάλογα µε τα 

ιδιαίτερα ερεθίσµατα που χρησιµοποιούνται, µεταξύ 0,5-3,8 ng/mL. Το 

23 έως 36% των ασθενών που έλαβαν αργινίνη, κλονιδίνη, L-dopa ή 

γλυκαγόνης παρουσίασαν απάντηση της GH µικρότερη από 10 ng/mL. 

Οι συγγραφείς καταλήγουν στο συµπέρασµα ότι ''τα ευρήµατα της τόσο 

χαµηλής απάντησης της GH σε φυσιολογικά άτοµα καθιστά αυτές τις 

δοκιµές ακατάλληλες για τη διάκριση µεταξύ των φυσιολογικών ατόµων 

και των ατόµων µε GHD'' (Ghigo et al. 1996a). Άλλες µελέτες έδειξαν 

παρόµοια ποσοστά ψευδών θετικών αποτελεσµάτων (Hoeck et al. 1995, 

Zadik et al. 1990, Hoffman et al. 1994, Rahim et al. 1996). 

 

Οι κλινικοί γιατροί στις ΗΠΑ συνεχίζουν να χρησιµοποιούν για κατώφλι 

απάντησης τιµές µικρότερες από τα 10 ng/mL για τη διάγνωση της GHD 

(Tillmann et al. 1997, Ghigo et al. 1996a). Αν η δοκιµή διέγερσης της  

αυξητικής ορµόνης πρέπει να χρησιµοποιηθεί, ένα κατάλληλο 

χαµηλότερο όριο αποκοπής (3-5 ng/mL) για τη διάγνωση της GHD θα 
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πρέπει να χρησιµοποιηθεί. Έχουν εντοπιστεί ορισµένοι παράγοντες που 

επηρεάζουν την ακρίβεια της διέγερσης της αυξητικής ορµόνης. Ο Carel 

et al. (1997) αναθεώρησε τα αποτελέσµατα της δοκιµής διέγερσης της 

GH σε 3.233 παιδιά που έλαβαν θεραπεία µε GH. Η ηλικία, η εφηβεία, 

και το ύψος SDS σχετίζονταν θετικά µε τα µέγιστα επίπεδα GH, ενώ το 

βάρος SDS και ο γενετικός στόχος ύψους SDS συσχετίζονται αρνητικά. 

Αυτοί οι ποικίλοι παράγοντες επηρεάζουν τη µέγιστη τιµή απάντησης της 

GH. 

 

Οι εξετάσεις διέγερσης της αυξητικής ορµόνης είναι ασφαλείς και 

φθηνές; 

Οι δοκιµές διέγερσης της GH δεν είναι χωρίς κινδύνους. Η χρήση 

ινσουλίνης ως δοκιµή διέγερσης µπορεί να οδηγήσει σε υπογλυκαιµικές 

επιληπτικές κρίσεις. Μελέτες σε µικρά παιδιά µε διαβήτη έχουν δείξει τις 

αρνητικές µακροπρόθεσµες επιπτώσεις στις υπογλυκαιµικές επιληπτικές 

κρίσεις και στη γνωστική λειτουργία (Kaufman et al. 1999, Rovet et al. 

1999). Οι Galloway et al. (2002) χρησιµοποίησαν ένα αυστηρό 

πρωτόκολλο για τις δοκιµές ανοχής στην ινσουλίνη µε 550 παιδιά και δεν 

ανέφεραν σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες. Παρά τις καθησυχαστικές 

αναφορές, έχουν υπάρξει δύο αναφορές θανάτου και µία αναφορά για 

νευρολογικές βλάβες µετά τη δοκιµή διέγερσης µε ινσουλίνη (Shah et al. 

1992). Η διέγερση µε κλονιδίνη έχει επίσης συνδεθεί µε υπογλυκαιµία 

(Huang et al. 2001). Η δοκιµή διέγερσης της αργινίνης µπορεί να 

οδηγήσει σε υπόταση και αναφυλακτικές αντιδράσεις. 

 

Πώς πρέπει να πραγµατοποιείται η διάγνωση της GHD στην 

ευαίσθητη οµάδα ατόµων; 

Συχνά η διάγνωση δεν είναι τόσο σαφής και άλλες διαγνωστικές µελέτες 

απαιτούνται. Υποσχόµενες εναλλακτικές λύσεις περιλαµβάνουν τα 
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επίπεδα του αυξητικού παράγοντα, µελέτες απεικόνισης του εγκεφάλου 

και γενετικές µελέτες (Maghnie et al. 1999, Loche et al. 2002, Adan et al. 

1994, Hoffman et al. 1994, Mauras et al 2000, Cianfarani et al. 2002, 

Cianfarani et al. 1995, Mitchell et al. 1999). Οι Adan et al. (1994) 

µελέτησαν τα επίπεδα IGF-1 και IGFBP-3 σε παιδιά µε ''βέβαιη 

ανεπάρκεια GHD'' (οικογενειακή), «παροδική ανεπάρκεια αυξητικής 

ορµόνης» (φυσιολογική µέγιστη τιµή GH µετά την τρίτη δοκιµασία 

διέγερσης) και '' αβέβαιη GHD '' (µη φυσιολογική απάντηση στην 

διέγερση GH). Τα επίπεδα του IGF-1 και IGFBP-3 ήταν σηµαντικά 

χαµηλότερα σε παιδιά µε βέβαιη GHD, σε σύγκριση µε εκείνα µε 

παροδική ή αβέβαιη GHD. Σε παιδιά µε βέβαιη και παροδική GHD, η 

ευαισθησία του συνδυασµού αξιολόγησης του IGF-1 και της IGFBP-3 

ήταν 96% και η ειδικότητα 92%. Έχει αποδειχθεί ότι τα χαµηλότερα 

επίπεδα IGF-1 πριν από την έναρξη της θεραπείας συσχετίζεται µε 

καλύτερες απαντήσεις στη θεραπεία. Οι Ranke et al. (2001) διαπίστωσαν 

ότι σε 156 άτοµα µε ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης (η οποία ορίζεται 

από τα αποτελέσµατα των δοκιµών διέγερσης της GH) και 153 άτοµα 

χωρίς GHD, η απόκρισης της ανάπτυξης στην χορήγηση GH 

συσχετίζεται µε τις τιµές IGF-1 και IGFBP-3 κατά την έναρξη της 

θεραπείας. 

 

Όπου «standard deviation score»: SDS 

Όπου «standard deviation»: SD 
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ΣΥΝΕΡΓΑΣΙΑ ΤΗΣ ΑΥΞΗΤΙΚΗΣ ΟΡΜΟΝΗΣ ΜΕ ΤΟΥΣ 

ΑΥΞΗΤΙΚΟΥΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΓΙΑ ΝΑ ΕΠΙΤΕΥΧΘΕΙ Η 

ΑΝΑΠΤΥΞΗ 

Στα παιδιά, η διατήρηση της ανάπτυξης είναι µια πολύπλοκη διαδικασία 

που επηρεάζεται από µια σειρά συστηµατικών και τοπικών αυτοκρινών 

και παρακρινών µηχανισµών. Αυτή η λίστα περιλαµβάνει τους 

µεταβολίτες της βιταµίνης D, τα ανδρογόνα, τους αυξητικούς παράγοντες 

των ινοβλαστών και τις µορφογενετικές πρωτεΐνες των οστών σε 

συνδυασµό και µε ορισµένα άλλα µέλη της (Zezulak et al. 1986, Isaksson 

et al. 1982). 

Στα θηλαστικά η επιφάνεια (πλάκα) ανάπτυξης περιλαµβάνει µια 

εξειδικευµένη χόνδρινη δοµή από την οποία γίνεται η διαµήκης ανάπτυξη 

των οστών. Η πλάκα ανάπτυξης είναι οργανωµένη σε τρεις ζώνες, την 

ζώνη ανάπαυσης (ΖΑ), την παραγωγική ζώνη (ΠΖ), καθώς και την 

υπερτροφική ζώνη (ΥZ). Στην ΖΑ εµφανίζεται αργή αναπαραγωγή 

βλαστοκυττάρων, τα οποία µπορούν να δηµιουργούν νέους κλώνους 

παραγόµενων χονδροκυττάρων (Schrier et al. 2006, Abad et al. 2002). Τα 

χονδροκύτταρα αναπαράγονται µε γρήγορο ρυθµό και ευθυγραµµίζονται 

µεταξύ τους σε στήλες προσανατολισµένες παράλληλα προς τον επιµήκη 

άξονα του οστού (Aszodi et al. 2003). Λίγο µακρύτερα από την επίφυση, 

τα χονδροκύτταρα δεν διπλασιάζονται, αλλά µεγεθύνονται και 

µεταβάλλουν την εξωκυττάρια ύλη (matrix, µήτρα) για το σχηµατισµό 

της ΥΖ. Ο υπερτροφικός χόνδρος προσελκύει τα αιµοφόρα αγγεία, τους 

οστεοκλάστες, και διαφοροποιεί τους οστεοβλάστες οι οποίοι 

αναδιαµορφώνουν την νέα µορφή χόνδρου σε οστίτη ιστό (Gerber et al. 

1999). Αυτός ο συνδυασµός χονδρογένεσης και οστεοποίησης δίνουν τα 

αποτελέσµατα της διαµήκους ανάπτυξης των οστών. 

 



 
 

62

 

 

Η δοµή του αναπτυσσόµενου οστού 

Η µεταγεννητική ανάπτυξη, όπως η µυϊκή µάζα και η διαµήκης ανάπτυξη 

των οστών, προωθείται µε την σηµατοδότηση της GH. Στην αρχή ίσχυε η 

υπόθεση ότι η δράση της GH στους ιστούς-στόχους δεν ήταν άµεση, 

αλλά αντί αυτού γινόταν µε τη µεσολάβηση ενός παράγοντα που 

εκκρινόταν κυρίως από το ήπαρ και ήταν γνωστός ως σωµατοµεδίνη- C 

(που αργότερα αναγνωρίστηκε ως ο IGF-1) (Yakar et al. 1999). Ωστόσο, 

αυτή η υπόθεση διαψεύστηκε πρώτα από τα στοιχεία που έδειξαν την 
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άµεση επίδραση της GH στην ανάπτυξη των οστών και αργότερα από το 

γεγονός ότι τα ποντίκια µεγαλώνουν κανονικά, ακόµα και αν διακοπεί η 

παραγωγή της ηπατικής IGF-1 (Isaksson et al. 1982, Yakar et al. 1999). 

Σύµφωνα µε τα σηµερινά δεδοµένα οι δύο από τους πιο σηµαντικούς και 

ευρύτερα µελετηµένους ρυθµιστές της µεταγεννητικής ανάπτυξης των 

οστών είναι η αυξητική ορµόνη (GH) και ο ινσουλινικός αυξητικός 

παράγοντας 1 (IGF-1). Η διπλή θεωρία της δράσης του άξονα GH/IGF-1 

στην ανάπτυξη υποστηρίζει ότι η GH δρα άµεσα στις βλαστικές ζώνες 

κατά την ανάπτυξη για την τόνωση της διαφοροποίησης των 

χονδροκυττάρων και στη συνέχεια ενισχύει την τοπική σύνθεση του IGF-

1, ο οποίος µε τη σειρά του προκαλεί την κλωνική επέκταση των 

χονδροκυττάρων µε αυτοκρινή ή παρακρινή τρόπο (Isaksson 1982, 

Zezulak et al. 1986). 

O IGF-Ι, ωστόσο, εκφράζεται από τα χονδροκύτταρα που βρίσκονται σε 

όλες τις ζώνες της ωρίµανσης κατά την ανάπτυξη, όπου η έκφραση του 

mRNA κυρίως περιορίζεται στην υπερτροφική ζώνη. Αν και ο IGF-Ι, 

προερχόµενος από το ήπαρ, είναι ο κύριος καθοριστικός παράγοντας των 

επιπέδων του IGF-1 στον ορό, δεν είναι τόσο σηµαντικός για τη 

µεταγεννητική ανάπτυξη όσο ο τοπικά προερχόµενος IGF-1 (Yakar et al. 

1999, 2002). 

Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι η GH δρα αρχικά στην ΖΑ, ενώ ο IGF-I 

δρα στην ΠZ (Gevers et al. 1996). Εντούτοις, άλλες µελέτες δεν έχουν 

επιβεβαιώσει αυτό το εύρηµα (Hunziker et al.1994, Gevers et al. 2002). 
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Εικόνα 1: Σχηµατική απεικόνιση της ανάπτυξης των οστών βάσει του άξονα 

αυξητικής ορµόνης- IGF-I. 

Ο υποθάλαµος παράγει την ορµόνη απελευθέρωσης αυξητικής ορµόνης 

(GHRH) και την σωµατοστατίνη (SMS). H GHRH τονώνει την έκκριση 

της GH ενώ η SMS την αναστέλλει από τον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης. 

Η αυξητική ορµόνη εισέρχεται στη συστηµατική κυκλοφορία σε 

ισορροπία µε µια δεσµευτική πρωτεΐνη (GH-BP), που προέρχεται από 

τον υποδοχέα της αυξητικής ορµόνης (GHR). Η αυξητική ορµόνη 

συνδέεται µε υποδοχείς της στα κύτταρα του ήπατος, ενεργοποιώντας τη 

σύνθεση του IGF-I και της κυρίαρχης πρωτεΐνης φορέα της, την IGF-

δεσµευτική πρωτεΐνη-3 (IGFBP-3). Μια δεύτερη πρωτεΐνη φορέας, η 

οξύς ασταθής υποµονάδας (ALS), συνδέεται µε τον IGF-I και την IGFBP 

-3 για να σχηµατίσουν ένα τριµερές σύµπλοκο (150 kD σύµπλοκο) που 

µεταφέρει τον IGF-I στους ιστούς στόχους του, συµπεριλαµβανοµένης 

της πλάκας ανάπτυξης . Εκεί, ο IGF-Ι µεταφέρεται στους IGF υποδοχείς 

(IGF-R) της µεµβράνης των χονδροκυττάρων, εγκαινιάζοντας µια 

αλληλουχία από ενδοκυτταρικές αντιδράσεις που ρυθµίζουν την 

κυτταρική διαίρεση και την ωρίµανση. Η αυξητική ορµόνη µπορεί επίσης 

να συνδεθεί µε τους υποδοχείς της αυξητικής ορµόνης στα 
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χονδροκύτταρα της πλάκας ανάπτυξης, τονώνοντας την IGF-I παραγωγή 

από αυτά τα κύτταρα για την τοπική ρύθµιση (Stephen et al. 1996). 

Η διαδικασία της οστεοποίησης εντός του χόνδρου συντονίζεται από 

πολλαπλά εξωκυττάρια µόρια σηµατοδότησης, συµπεριλαµβανοµένων 

των αυξητικών παραγόντων των ινοβλαστών (FGFs). Οι FGFs 

εµπλέκονται σε πολλές φυσιολογικές και παθολογικές διεργασίες, όπως 

την εµβρυική ανάπτυξη, την νευρωνική έκφυση (neuronal outgrowth), 

την επιβίωση των κυττάρων, την αγγειογένεση και τον µετασχηµατισµό 

προς κακοήθεις εξαλλαγές. (Lazarus et al. 2007,  De Luca et al. 1999) Οι 

FGFs αποτελούν µια οικογένεια εκκριτικών πρωτεϊνών που σχηµατίζουν 

ένα τρι-µοριακό συγκρότηµα και δεσµεύονται µε διαφορετική συγγένεια 

στους υποδοχείς των αυξητικών παραγόντων των ινοβλαστών (FGFRs) ( 

Ornitz et al. 1996, Zhang et al. 2006) και της θειικής ηπαράνης των 

πρωτεογλυκανών (Allen et al. 2003, Loo et al. 2001). Η FGF 

σηµατοδότηση προκαλεί µεταλλάξεις στον FGFR3 προκαλώντας 

αχονδροπλασία, την πιο συνηθισµένη ανθρώπινη σκελετική δυσπλασία, 

καθώς και δυσπλασία και υποχονδροπλασία (Zhang et al. 2006). 

Στην «πλάκα ανάπτυξης» πολλών ειδών ζώων, συµπεριλαµβανοµένων 

των ανθρώπων, οι FGF-1 και FGF-2 βρίσκονται στην παραγωγική και 

ανώτερη υπερτροφική ζώνη των χονδροκυττάρων (Gonzalez et al.1990, 

Gonzalez et al. 1996). Ο ρυθµός της κατά µήκος ανάπτυξης των οστών 

εξαρτάται από το ρυθµό της χονδρογένεσης. Ως εκ τούτου, ο FGF-2 θα 

µπορούσε να επιβραδύνει την ανάπτυξη των οστών αναστέλλοντας µια 

από τις κυτταρικές διεργασίες της υποκείµενης χονδρογένεσης και 

συγκεκριµένα: τον πολλαπλασιασµό των χονδροκυττάρων, την 

υπερτροφία των χονδροκυττάρων και την σύνθεση της χόνδρινης ύλης 

(µήτρας, matrix) (De Luca et al.1999). Μία άµεση έγχυση του FGF-2 σε 

κουνέλι επιταχύνει την αγγειοποίηση και την οστεοποίηση των χόνδρων 
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στην «πλάκα ανάπτυξης», γεγονός που υποδηλώνει ότι ο ενδογενής FGF 

δεν ρυθµίζει µόνο την χονδρογένεση, αλλά µπορεί επίσης να 

συµµετάσχει στη ρύθµιση της οστεοποίησης του νεοσυσταθέντος 

χόνδρου (Mancilla et al. 1998). 

Πρόσφατες έρευνες έχουν δείξει ότι ο τοπικός έλεγχος της κυτταρικής 

λειτουργίας από το συγγενεύων πεπτίδιο της παραθυρεοειδούς ορµόνης 

(PTHrP), εκτείνεται στα κύτταρα του σκελετού και ιδίως στα 

χονδροκύτταρα της «πλάκας ανάπτυξης». Στα ποντίκια µε έλλειψη του 

PTH/PTHrP γονίδιου, υπάρχει µια έντονη επιτάχυνση στη 

διαφοροποίηση των χονδροκυττάρων και µια πρόωρη ανοργανοποίηση 

των οστών, µε αποτέλεσµα περιορισµένη πλάκα ανάπτυξης (Lanske et 

al.1996). Αντίθετα, ο φαινότυπος των ποντικών στα οποία το PTHrP 

γονίδιο υπερεκφράζεται χαρακτηρίζεται από µια δραµατική επιβράδυνση 

της διαφοροποίησης των χονδροκυττάρων και µια ευρύτερη πλάκα 

ανάπτυξης (Weir et al.1996). Αυτά και άλλα πειράµατα είχαν ως 

αποτέλεσµα την αποδοχή ότι το γονίδιο PTHrP έχει ιδιαίτερη επιρροή 

στη διαδικασία ανάπτυξης όσον αφορά τα χονδροκύτταρα (Kronenberg 

2003). 

 

Εικόνα 2: IGF-I και οστά,(Bikle & Wang 2011) 
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Επιπροσθέτως στους αυξητικούς παράγοντες προστίθεται και ο 

ηπατοκυτταρικός πυρηνικός παράγοντας 1 (HNF-1α), που είναι ένας 

ηπατοειδικός µεταγραφικός παράγοντας (Baumhueter et al.1990). 

Ρυθµίζει την έκφραση πολλών γονιδίων ζωτικής σηµασίας για την 

λειτουργία του ήπατος και του παγκρέατος και σχετίζεται µε µια µορφή 

µη ινσουλινοεξαρτώµενου σακχαρώδη διαβήτη, που εµφανίζεται σε 

νεαρή ηλικία(MODY3) (Lee et al. 2003, Odom et al. 2004). Επιπλέον, ο 

HNF-1α είναι απαραίτητος για τη µεταγεννητική ανάπτυξη, η διακοπή 

της έκφρασης του προκαλεί υψηλά επίπεδα ορού της GH και χαµηλά του 

IGF-I και της IGFGB-3, δηλαδή παρουσιάζονται τα χαρακτηριστικά του 

συνδρόµου έλλειψης ευαισθησίας στην αυξητική ορµόνη, γεγονός που 

υποδηλώνει ότι ο HNF-1α σχετίζεται µε καθυστέρηση της ανάπτυξης 

(Lee et al. 1998, Savage et al. 2001).  Είναι ενδιαφέρον ότι µε την 

ανάκτηση της ηπατοειδικής HNF-1α λειτουργίας, αποκαθιστάται η 

ανάπτυξη σε επίπεδο παρόµοιο µε αυτό των φυσιολογικών ποντικιών 

(Lee et al. 2003). Ο HNF-1α εµπλέκεται στη διαµόρφωση της έκφρασης 

του IGF-1 γονίδιου (Lee et al. 1998, Lin et al. 2008). Η ηπατική έκφραση 

του IGF-1 είναι σηµαντικά µειωµένη σε HNF-1α ποντίκια µε 

κατεστραµµένο γονίδιο (knock out), αλλά µπορεί να ανακτηθεί µε την εκ 

νέου έκφραση του HNF-1α στο ήπαρ (Lee et al. 2003, Lee et al. 1998). 

Πρόσφατα, διαπιστώθηκε επίσης ότι η αφαίρεση του Stat5 µεταγραφικού 

παράγοντα για τη σηµατοδότηση GH προκάλεσε σηµαντική µείωση της 

µεταγεννητικής ανάπτυξης και του σκελετικού µεγέθους (Klover et al. 

2007). Τα ευρήµατα αυτά δείχνουν να µειώνουν τη σηµασία του ήπατος 

στην ρύθµιση των ορµονών ανάπτυξης. Από την άλλη πλευρά, η έλλειψη 

των IGFBP και της ALS προκάλεσε 65 και 10% µείωση στην 

κυκλοφορία του IGF-1 και του σωµατικού βάρους, αντίστοιχα. Ακόµη η 

µείωση των κυκλοφορούντων IGF-1 επιπέδων µετά από ανεπάρκεια του 
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ηπατικού IGF-1 σε µεταλλαγµένα ποντίκια προκάλεσε σοβαρά 

καθυστερηµένη ανάπτυξη, γεγονός που υποδηλώνει ότι το συκώτι παίζει 

ρόλο στον έλεγχο της ανάπτυξης (Ueki et al. 2000, Yakar et al. 2002). 

Ακόµη ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) 

εκφράζεται από πολλούς ιστούς και τύπους κυττάρων, 

συµπεριλαµβανοµένων και των χόνδρων στην «πλάκα ανάπτυξης». Η 

έκφρασή του προκαλείται από πολλούς παράγοντες, όπως η υποξία 

(Shweiki et al. 1992), τα οιστρογόνα (Cullinan-Bove et al. 1993), η 

οστεογενετική πρωτεΐνη -1/BMP-7 (Yeh et al. 1999), ο PDGF (Nauck et 

al. 1998) και ο IGF-I (Goad et al. 1996). ∆εδοµένου του καίριου ρόλου 

του στη διατήρηση του κανονικού επιπέδου κατά την ανάπτυξη (Gerber  

et al. 1999),ο VEGF θα µπορούσε να είναι πιθανός στόχος για τους 

παράγοντες, οι οποίοι διαταράσσουν την διαµήκη ανάπτυξη των οστών, 

όπως και οι γλυκοκορτικοειδείς ορµόνες που είναι γνωστές ότι 

προκαλούν καθυστέρηση της ανάπτυξης (Blodgett et al. 1956) καθώς και 

οστεοπόρωση (Manelli et al. 2000). Η άµεση τοπική δράση των 

γλυκοκορτικοειδών στην ανάπτυξης έχει αποδειχθεί in vivo (Baron et al. 

1992) και πιθανόν προκύπτει µέσω της αλληλεπίδρασης της µε τον 

υποδοχέα γλυκοκορτικοειδών (GR) (Silvestrini et al. 1999). Επίσης η 

καταστροφή του ηπατικού υποδοχέα των γλυκοκορτικοειδών (GR), 

µείωσε σηµαντικά την έκφραση των πολυάριθµων Stat5 γονιδίων στόχων 

που ρυθµίζονται από την GH και προκάλεσε ελαττωµένη ανάπτυξη 

αποδεικνύοντας τον ζωτικής σηµασίας ρόλο των ηπατικών GR στην GH 

ρύθµιση της µεταγεννητικής ανάπτυξης (Lin et al. 2008).  
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ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΤΗΣ ΑΥΞΗΤΙΚΗΣ ΟΡΜΟΝΗΣ ΣΤΟ 

ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟ 

H έννοια του κεντρικού ρόλου του µεταβολισµού της GH προκύπτει από 

τρεις υποθέσεις κατατεθειµένες στις αρχές της δεκαετίας του 1960: 

 

1) Ο “thrifty” (ευδοκιµών) γονότυπος", υπόθεση από τον J.V. Neel 

(1962), σύµφωνα µε την οποία η εξέλιξη ευνόησε την επιβίωση των 

ατόµων γενετικά, εξοπλίζοντας τα µε καλή όρεξη και ικανότητα να 

αποθηκεύουν θερµίδες ως πλεόνασµα µε τη µορφή λίπους. 

 

2) Η υπόθεση "κύκλος γλυκόζης - λιπαρών οξέων" από τους Randle et al. 

(1963), σύµφωνα µε την οποία τα ελεύθερα λιπαρά οξέα (FFA) από τα 

αποθέµατα λίπους συναγωνίζονται για να αντικαταστήσουν τη γλυκόζη, 

µε αποτέλεσµα να εµφανίζεται «αντίσταση στην ινσουλίνη». Η 

διατήρηση απελευθέρωσης νέας γλυκόζης στην κυκλοφορία εξαρτάται 

στην γλυκονεογένεση από αµινοξέα, ενώ µέσω της αντίστασης στην 

ινσουλίνη αυξάνεται η αξιοποίηση του λίπους και µειώνεται η χρήση 

γλυκόζης, µε µείωση της ανάγκης για διάσπαση των πρωτεϊνών. 

 

3) Η υπόθεση "κύκλος συµποσίου και πείνας" από τους Rabinowitz και 

Zierler (1963), σύµφωνα µε την οποία η ινσουλίνη είναι η κύρια 

αναβολική ορµόνη αποθήκευσης όλων των καυσίµων κατά τη διάρκεια 

του συµποσίου και η GH είναι η κύρια αναβολική ορµόνη κατά τη 

διάρκεια της πείνας και του άγχους, «διασώζοντας» γλυκόζη και 

πρωτεΐνη σε βάρος των λιπιδίων. 
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Εικόνα 1 & 2: Σχηµατική Απεικόνιση του "κύκλου συµποσίου και πείνας” από 

Rabinowitz και Zierler, το " thrifty γονότυπος” από Neel, και “o κύκλος γλυκόζης – 

λιπαρών οξέων” από Randle σε παχύσαρκους και σε αδύνατους φαινότυπους, (Møller 

et al. 2009b). 

 

Μεταβολισµός λιπιδίων 

Ο λευκός λιπώδης ιστός είναι το µεγαλύτερο όργανο αποθήκευσης 

ενέργειας του σώµατος (περίπου 10-15 κιλά σε µη παχύσαρκα άτοµα 
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νεαρών ενηλίκων, που είναι ίσο µε 135.000 kcal ή µε την ενέργεια 200 

γευµάτων). Περισσότερο από το 95% των λιπιδίων του σώµατος 

βρίσκονται στις αποθήκες λιπώδη ιστού, όπως οι τριαγλυκερόλες (TAG) 

και µε µικρά ποσά σε άλλους ιστούς (ήπαρ και µύες) (Coppack & Jensen 

1994). Σε φυσιολογικό ενήλικο, µόνο ο λευκός λιπώδης ιστός είναι 

παρόν σε µεγάλη κλίµακα, ο καφέ λιπώδης ιστός σχεδόν είναι 

«εξαφανισµένος». Αντίστοιχα, λιγότερο από το 0,1% των λιπιδίων του 

σώµατος βρίσκονται στο πλάσµα. Οι περισσότερες αποθήκες ενέργειας 

προέρχονται από λήψη τροφής (τριγλυκεριδίων, TG) που εµφανίζονται 

στην κυκλοφορία ως χυλοµικρά. Μεταξύ των γευµάτων, για να 

καλύψουν τις ενεργειακές ανάγκες των άλλων οργάνων, οι αποθήκες 

TAG στο λιπώδη ιστό κινητοποιούνται, µέσω της διαδικασίας της 

λιπόλυσης η οποία αναφέρεται ως υδρόλυση των TAG προς λιπαρά οξέα 

(FA) και γλυκερόλη (Renold 1965). 

«Αφήνοντας» τα λιποκύτταρα, τα FA κυκλοφορούν στο πλάσµα ως 

ελεύθερα λιπαρά οξέα (FFA) δεσµευµένα µε τη λευκωµατίνη 

(αλβουµίνη) του πλάσµατος που πρόκειται να τα αποδώσει κυρίως στη 

διάθεση των µυών (οξείδωση) και του ήπατος (σύνθεση TAG και 

έκκριση VLDL). Στο λιπώδη ιστό, ο µεταβολισµός των λιπιδίων 

(αποθήκευση TAG και απελευθέρωση FA από τα λιποκύτταρα) 

ρυθµίζεται από ορµόνες (ινσουλίνη και κατεχολαµίνες) κυρίως στον 

άνθρωπο (Large & Arner1998), αλλά και άλλους παράγοντες, όπως η 

διατροφική κατάσταση (σίτιση, νηστεία) και η άσκηση. 

Η συνέχεια (συντονισµός) των διαδικασιών που ρυθµίζουν τον 

µεταβολισµό των λιποκυττάρων είναι σηµαντική για να διατηρηθεί η 

οµοιόσταση του βάρους και η δυσλειτουργία των διαδικασιών αυτών 

πιθανότατα παίζει σηµαντικό ρόλο σε παθολογικές καταστάσεις όπως η 

παχυσαρκία, η αντίσταση στην ινσουλίνη, ο διαβήτης τύπου ΙΙ κ.λπ. Τα 
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περισσότερα από τα λιπαρά οξέα που χρησιµοποιούνται από τα 

λιποκύτταρα για τη σύνθεση των TAG παρέχονται από το πλάσµα, είτε 

ως µη εστεροποιηµένα λιπαρά οξέα του πλάσµατος συνδεδεµένα µε 

αλβουµίνη, ή ως TAG που έχουν ενσωµατωθεί σε TAG-πλούσιες 

λιποπρωτεϊνες (Mead et al. 2002). 

Τρία είναι τα κύρια όργανα που παράγουν και «προσφέρουν» FA στο 

µεταβολισµό: ο λευκός λιπώδης ιστός (WAT), το έντερο και το ήπαρ. Το 

έντερο και το ήπαρ εστεροποιούν τα λιπαρά οξέα πριν από την 

απελευθέρωσή τους ως τριγλυκερίδια. Από τα λιποκύτταρα 

απελευθερώνονται ως µη εστεροποιηµένα («ελεύθερα») FA (FFA). Τα 

λιπαρά οξέα είναι σηµαντικά καύσιµα για την καρδιά, τους σκελετικούς 

µύες, τους νεφρούς και το ήπαρ. Τα κετονικά σώµατα από το συκώτι 

µπορούν να χρησιµοποιηθούν σε πολλούς εξωηπατικούς ιστούς, 

συµπεριλαµβανοµένων του εγκεφάλου (Cahill 1970). Η λιπόλυση είναι 

το πρώτο από τα τρία βασικά σηµεία ελέγχου διαχείρισης της ενέργειας 

στο µεταβολισµό των λιπιδίων, το άλλο βρίσκονται στο επίπεδο του 

ενζύµου παλµιτοϋλική τρανσφεράσης της καρνιτίνης, που ελέγχει την 

είσοδο FA στα µιτοχόνδρια για τη β- οξείδωση (Fukao et al. 2004).  

Τα προ-λιποκύτταρα και τα ώριµα λιποκύτταρα έχουν ειδικούς υποδοχείς 

GH. Η αυξητική ορµόνη µπορεί να ασκεί την δράση της µέσω αυτών των 

υποδοχέων, αλλά κάποιες επιδράσεις ασκούνται και έµµεσα µέσω 

διαµεσολαβούµενης από την GH έκκρισης του ΙGF-1. Ο IGF-1 µπορεί 

τότε να δρα παλίνδροµα στο λιπώδη ιστό µε αυτοκρινή ή παρακρινή 

τρόπο. Σε πρωτογενείς καλλιέργειες πρόδροµων λιποκυττάρων 

ανθρώπου ή επίµυος, η GH διεγείρει τον πολλαπλασιασµό αυτών των 

ανώριµων κυττάρων και µειώνει την διαφοροποίηση τους σε ώριµα 

λιποκύτταρα. ∆εν πρέπει ωστόσο να αγνοηθεί ότι σε in vitro κυτταρικές 
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σειρές η GH δρα αντίθετα, δηλαδή διεγείρει την διαφοροποίηση των 

λιποκυττάρων. (Γιαννακοπούλου 2007). 

 

Η GH έχει ξεκάθαρη λιπολυτική δράση, όπως επιβεβαιώνεται µε in vivo 

µελέτες. Η GH επιτυγχάνει τις δράσεις της µέσω ενεργοποίησης της 

ορµονο- ευαίσθητης λιπάσης (HSL), η οποία διεγείρει την υδρόλυση των 

τριγλυκεριδίων σε γλυκερόλη και ελεύθερα λιπαρά οξέα (FFA). Επίσης, 

καταστέλλει την δραστηριότητα της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης, ένζυµο 

που παίζει κύριο ρόλο στην υδρόλυση των τριγλυκεριδίων στην 

κυκλοφορία του αίµατος του λιπώδους ιστού και κατόπιν στην 

συσσώρευση των τριγλυκεριδίων στα λιποκύτταρα.  

 

Συνοπτικά, η GH αναστέλλει την διαφοροποίηση των λιποκυττάρων, 

µειώνει την συσσώρευση των τριγλυκεριδίων και αυξάνει την λιπόλυση 

µε τελικό αποτέλεσµα την µείωση της µάζας του λιπώδους ιστού 

(Γιαννακοπούλου 2007). Το πιο εντυπωσιακό αποτέλεσµα της 

χορήγησης και της διέγερσης έκκρισης της GH, είναι η σηµαντική 

αύξηση των κυκλοφορούντων επιπέδων των ελεύθερων λιπαρών οξέων 

και των κετονοσωµάτων (Møller & et al. 1990a). 

 

Η αρχική τιµή των FFA συνήθως είναι περισσότερη από το διπλάσιο του 

συνήθους, µε µέγιστες τιµές περίπου 1 mmol/l σε καταγραφή µετά από 2- 

3 ώρες από την χορήγηση/διέγερση. Η αύξηση των επιπέδων των FFA 

είναι επίσης πολύ ισχυρή και διαρκεί 1-8 ώρες (Djurhuus et al. 2004, 

Krag et al. 2007, Gravholt et al. 1999). Εποµένως, ακόµα και µετά από 

έναν µόνο παλµό GH πραγµατοποιείται απότοµη αύξηση στα επίπεδα 

των ελεύθερων λιπαρών οξέων και των κετονοσωµάτων στην 

κυκλοφορία, γεγονός που αντανακλά την έντονη διέγερση της λιπόλυσης. 
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Οι αρχικές τιµές διπλασιάζονται και οι µέγιστες τιµές καταγράφονται, 

όπως προαναφέρθηκε, µετά από 2-3 ώρες (Møller et al. 1990a). 

 

Η παλµική αλλά και η συνεχής χορήγηση µέτριων ποσοτήτων αυξητικής 

ορµόνης, µεταξύ 70 και 400µg σε υγιείς ανθρώπους, οδηγεί σε µια 

δοσοεξαρτώµενη διέγερση της λιπόλυσης, αυξάνοντας τα 

κυκλοφορούντα επίπεδα των ελεύθερων λιπαρών οξέων και της 

γλυκερόλης, ενώ αυξάνει και τα ποσοστά οξείδωσης των λιπιδίων, όπως 

εκτιµάται µε έµµεση θερµιδοµετρία (Møller et al. 1990a, 1990b, Møller 

et al. 1992a.). 

Υπάρχουν κάποιες ενδείξεις ότι η ευαισθησία της λιπόλυσης λόγω της 

GH αυξάνεται κατά τη διάρκεια της νηστείας (Møller et al. 1994). Η GH 

φαίνεται τελικά να δρα ως κεντρικός ρυθµιστής των «κιρκαδικών» 

ταλαντώσεων στην απελευθέρωση και στην οξείδωση των λιπιδίων και 

των άλλων καυσίµων – υποστρωµάτων του µεταβολισµού (Boyle et al. 

1992, Rosenthal et al. 1988). 

Η GH επηρεάζει άµεσα τον αριθµό των λιποκυττάρων, διεγείροντας τη 

διαφοροποίησης των προλιποκυττάρων σε ώριµα λιποκύτταρα 

(Rosenbaum et al. 1989). Λόγω της έλλειψης διέγερσης της GH σε εκ 

γενετής GHD, ο συνολικός αριθµός των λιποκυττάρων στα παιδιά µε 

ανεπάρκεια GH είναι µειωµένος. 

Όσον αφορά την παχυσαρκία σε αυτά τα παιδιά, οι Bonnet et al. (1974) 

έδειξαν ότι η «αντιµετώπιση» αυτών των παιδιών µε GH προκάλεσε 

αύξηση του αριθµού των λιποκυττάρων. Από την άλλη πλευρά, η 

θεραπεία µε GH σχετίζεται µε µείωση του µεγέθους των λιποκυττάρων 

και της συνολικής περιεκτικότητας του σώµατος σε λιπίδια (Walker et al. 

1990). 
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Εικόνα 3: Σχηµατική απεικόνιση των ελεύθερων λιπαρών οξέων στην απελευθέρωση 

στην κατάσταση µετα-απορρόφησης (Large et al., 2004). 

Μεταβολισµός υδατανθράκων 

Η αυξητική ορµόνη ασκεί τρεις κύριες επιδράσεις στον κυτταρικό 

µεταβολισµό της γλυκόζης: ελαττώνει τη χρησιµοποίηση της γλυκόζης 

για ενέργεια, αν και ο ακριβής µηχανισµός ελάττωσης δεν είναι γνωστός. 

∆εύτερη επίδραση είναι η αύξηση της εναπόθεσης γλυκογόνου, η 

γλυκόζη που µπαίνει στα κύτταρα πολυµερίζεται γρήγορα σε γλυκογόνο 

το οποίο αποθηκεύεται, µε αποτέλεσµα γρήγορο κορεσµό των κυττάρων. 

Η τρίτη επίδραση είναι η ελάττωση της πρόσληψης γλυκόζης από τα 
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κύτταρα και αύξηση της συγκέντρωσης γλυκόζης στο αίµα (Μπατρίνος 

1999). Οι επιδράσεις της GH στην ευαισθησία στην ινσουλίνη έχουν 

αξιολογηθεί µε λεπτοµέρεια και έχει αποδειχθεί ότι η χορήγηση 1,5 mg 

GH οδηγεί σε σηµαντική βλάβη της ηπατικής και περιφερικής 

ευαισθησίας στην ινσουλίνη σε φυσιολογικούς άντρες, ήδη 12 ώρες από 

τη χορήγηση (Rizza et al. 1982, Bratusch – Marrain et al. 1982). Σε µια 

πιο πρόσφατη µελέτη µε τη χρήση µέτριων ποσών GH και ινσουλίνης, 

βρέθηκε ότι η GH διαταράσσει την ηπατική και περιφερική ευαισθησία 

στην ινσουλίνη µετά από περίπου 2 ώρες, ενώ η βλάβη/εξασθένιση της 

περιφερικής ευαισθησίας στην ινσουλίνη σε µεγάλο βαθµό αφορά τους 

µύες (Møller et al. 1989). Υπάρχουν επίσης ενδείξεις ότι η GH περιορίζει 

την αύξηση της ροής της γλυκόζης κατά τη διάρκεια της υπεργλυκαιµίας 

(Orskov et al. 1989). ∆εν είναι σαφές σε τι έκταση επηρεάζει η GH τη 

γονιδιακή έκφραση των µεταφορέων γλυκόζης και ενζύµων «κλειδιών»-

γλυκορυθµιστών, µε αποτέλεσµα να προκαλεί δυσλειτουργία στη δράσης 

της ινσουλίνης. Έχει αποδειχθεί ότι η βραχυπρόθεσµη έκθεση σε GH 

αµβλύνει τη δραστηριότητα της γλυκογονο-συνθετάσης σε γραµµωτούς 

µυς, αλλά αυτή η επίδραση θα µπορούσε επίσης να αφορά στην αύξηση 

των λιπιδίων στην κυκλοφορία (Bak et al. 1991). Τα τρέχοντα διαθέσιµα 

στοιχεία δείχνουν ότι η διέγερση της λιπόλυσης µε GH συνοδεύεται από 

ανάλογη µείωση στην οξείδωση της γλυκόζης, την αύξηση της 

γλυκονεογένεσης και αποθήκευσης της γλυκόζης. 

 Σακχαρώδης ∆ιαβήτης  

Οι ινσουλινοεξαρτώµενοι διαβητικοί (IDDM) ασθενείς εκτίθενται σε 

υψηλά επίπεδα GH, ιδίως σε περιόδους ανεπαρκούς ελέγχου της πάθησης 

(Hansen et al. 1970). Η ινσουλίνη σχετίζεται µε άτοµα τα οποία είναι 

εξαιρετικά ευαίσθητα στις λιπολυτικές, κετογενικές και υπεργλυκαιµικές 

επιδράσεις της GH, δεδοµένου ότι τα β-κύτταρα υπολειτουργούν µε 
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αποτέλεσµα να µην έχουν την ικανότητα να παράγουν αντισταθµιστική 

υπερινσουλιναιµία. Μια πρόσφατη έρευνα έχει υπολογίσει ότι οι 

συγκεντρώσεις της GH κατά τη διάρκεια περιορισµένου έλεγχου σε 

διαβήτη αυξάνεται από το διπλάσιο σε τριπλάσσιο (Asplin et al., 1989). 

Η υπογλυκαιµία παραµένει ένα αναπόφευκτο αντιστάθµισµα της 

θεραπείας του διαβήτη και η διατήρηση έκκρισης της GH είναι 

σηµαντική για την καταπολέµηση της υπογλυκαιµίας (Boyle et al. 1991, 

De Feo et al. 1989). Αυτό ισχύει ιδιαίτερα στους ασθενείς µε ανεπαρκή 

γλυκαγόνη και απάντησης της επινεφρίνης στην υπογλυκαιµία (Cryer et 

al. 2005). Σε ασθενείς µε ελεγχόµενο διαβήτη, η GH µπορεί να θεωρείται 

ως ένας φυσιολογικός ρυθµιστής της οµοιόστασης του µεταβολισµού 

(Møller et al. 1992b). Τα ευρήµατα αυτά, τα οποία είναι παρόµοια µε 

παρατηρήσεις σε φυσιολογικούς ανθρώπους, δείχνουν ότι σε καλώς 

θεραπευόµενα µε ινσουλίνη διαβητικά άτοµα, µέτριες ποσότητες 

αυξητικής ορµόνης µπορούν να χρησιµεύουν ως ευεργετικοί µεταβολικοί 

ρυθµιστές που εργάζονται για τη διατήρηση των υδατανθράκων και 

πρωτεϊνών σε βάρος της κατανάλωσης των λιπιδίων. Σε περαιτέρω 

υποστήριξη αυτής της άποψης, η χαµηλή δόση σε θεραπεία GH για 6 

µήνες σε υποϋποφυσιακούς ασθενείς µε διαβήτη τύπου 1, µειώνει την 

ασυµπτωµατική υπογλυκαιµία κατά τη χορήγηση αυξηµένων δοσολογιών 

της ινσουλίνης (Christ et al. 2003). 

Οι µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν από τους Press et al. (1984) έχουν 

σαφώς δείξει την ικανότητα της GH να προκαλέσει επιδείνωση του 

µεταβολικού ελέγχου σε διαβήτη τύπου Ι. Τα πειράµατα έδειξαν ότι η 

χορήγηση 100 µg GH, µετά από καθυστέρηση αρκετών ωρών αυξάνει 

δραµατικά κατά 100% τις τιµές της γλυκόζης στην κυκλοφορία, µε 

αντίστοιχες αυξήσεις στην κυκλοφορία και τις καύσεις των λιπιδίων. 

Αξίζει να σηµειωθεί ότι η περίσσεια GH µπορεί να ξεκινήσει και να 
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διατηρήσει την κέτωση και στη συνέχεια την οξέωση στους διαβητικούς 

(Møller et al. 1992b). 

 

 Ασθενείς Με Ανεπάρκεια Αυξητικής Ορµόνης 
 

Σε συνθήκες in vivo, τα επίπεδα της GH παίζουν σηµαντικό ρόλο στην 

οµοιόσταση της γλυκόζης. Σε ζώα που τους αφαιρείται η υπόφυση και σε 

ασθενείς µε ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης (GHD), εντοπίζονται 

µειωµένες συγκεντρώσεις γλυκόζης νηστείας που συνοδεύονται από 

µειωµένη ανοχή στη γλυκόζη, µειωµένη έκκριση ινσουλίνης και 

αυξηµένη ευαισθησία στην ινσουλίνη (Bougneres et al. 1985). Η 

ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης σχετίζεται µε µειωµένη σύνθεση 

ηπατικής γλυκόζης. Η αύξηση της γλυκόζης και η άµβλυνση της αύξησης 

παραγωγής της γλυκόζης από το ήπαρ ως απάντηση στην υπογλυκαιµία 

είναι υπεύθυνοι για την αυξηµένη ευαισθησία στην ινσουλίνη. Η 

θεραπεία µε GH αντιστρέφει αυτά τα αποτελέσµατα. Οι ενήλικες 

ασθενείς µε ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης έχουν αυξηµένο σωµατικό 

βάρος, λόγω αύξησης στο ολικό λίπος σώµατος έως και 20% 

(Johannsson et al. 1994). Η άλιπη µάζας σώµατος (δηλαδή, κυρίως η 

µυϊκή µάζα) µειώνεται και οι ασθενείς παρουσιάζουν παχυσαρκία. Στην 

ενήλικη ζωή, το ανδροειδές (αρσενικό, κυρίως στην κοιλιά) µοτίβο  

κατανοµής του λίπους σχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο της παχυσαρκίας, 

όπως και µε αυξηµένο κίνδυνο νοσηρότητας (Lapidus et al. 1984). Τα 

επίπεδα χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων τείνουν να είναι υψηλότερα σε 

ενήλικες µε ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης. Μετά από 2 µήνες 

θεραπείας µε GH, υπάρχει σηµαντική µείωση της ολικής χοληστερόλης, 

της χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (LDL), και της 

απολιποπρωτεΐνης Β (Russell-Jones et al. 1993). Κλινικά, άτοµα µε 

ανεπάρκεια σε GH είναι σε κίνδυνο να αναπτύξουν υπογλυκαιµία κατά 
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τη διάρκεια παρατεταµένης νηστείας (Merimee et al. 1977). Σε παιδιά µε 

αποµονωµένη GHD ή πολλαπλές ελλείψεις ιστού του προσθίου λοβού 

της υπόφυσης, µέχρι 34% εµφανίζονται να έχουν συµπτωµατική ή 

ασυµπτωµατική υπογλυκαιµία (Hopwood et al. 1975). Η θεραπεία µε GH 

σε παιδιά µε ανεπάρκεια GH οµαλοποιεί αυτές τις αλλαγές µε την 

αύξηση των επιπέδων γλυκόζης νηστείας, της έκκρισης ινσουλίνης και 

της σύνθεσης ηπατικής γλυκόζης (Bougneres et al. 1985). Επιπλέον, σε 

αυτήν την κατάσταση υπάρχει µια παροδική µείωση της ευαισθησία στην 

ενέσιµη ινσουλίνη, η οποία δεν είναι πλέον παρούσα µετά από 6 µήνες 

θεραπείας (Lippe et al. 1981).  

Τέλος, εντοπίζεται µια αύξηση των συγκεντρώσεων των ελεύθερων 

λιπαρών οξέων περίπου 4 ώρες µετά τη χορήγηση GH (Grunt et al. 

1967). Αυτή η λιπολυτική δράση της αυξητικής ορµόνης είναι πιθανώς 

υπεύθυνη για την ατροφία του λίπους που παρατηρείται στα σηµεία των 

επαναλαµβανόµενων εγχύσεων µε GH σε GHD (Colipp et al. 1973) και 

τη µείωση του συνολικού σωµατικού λίπους σώµατος κατά τη διάρκεια 

µακροχρόνιας θεραπείας µε GH. 

Οι Tanner et al. (1977) χρησιµοποιώντας ανθρωποµετρικές µεθόδους 

παρατήρησαν µια σηµαντική µείωση της λιπώδους µάζας κατά τις 

πρώτες εβδοµάδες µετά την έναρξη της θεραπείας µε GH. Ο Bourgneres 

et al. (1985) µελέτησε το µεταβολισµό της γλυκόζης σε πέντε παιδιά µε 

GHD πριν και µετά από 2 έως 6 εβδοµάδες θεραπείας µε GH. Πριν από 

τη θεραπεία µε GH, οι συγκεντρώσεις πλάσµατος γλυκόζης µειώθηκαν 

σταδιακά. Στη θεραπεία µε GH προκύπτουν πιο φυσιολογικά επίπεδα 

γλυκόζης στο πλάσµα και αυξάνεται η ενδογενής παραγωγή γλυκόζης 

και η ψυχολογική διάθεση. Πιθανολογείται ότι σε ασθενείς που δεν 

υποβάλλονται σε θεραπεία µε GH εξαντλούνται οι ηπατικές αποθήκες 

γλυκογόνου. 
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Μεταβολισµός πρωτεϊνών 

Η GH έχει αναβολική δράση στο µεταβολισµό των πρωτεϊνών, καθώς 

διεγείρει τη σύνθεση των πρωτεϊνών ενώ καταστέλλει την πρωτεόλυση 

(Mauras et al. 2000a, Lindberg – Larsen et al. 2007, Mauras & Haymond 

2005, Giovannini et al. 2008, Gibney et al. 2007, Sharp et al. 2005). 

Ωστόσο, τα στοιχεία δείχνουν ότι οι επιδράσεις της GH στο µεταβολισµό 

των πρωτεϊνών µπορεί να µεσολαβείται µέσω του IGF-1 (Sjogren et al. 

2007, Norrelund et al. 2002). 

Η GH µπορεί να θεωρηθεί ως η κύρια αναβολική ορµόνη κατά τη 

διάρκεια του στρες και της νηστείας. Η GH ασκεί µεταβολικές 

επιδράσεις τόσο άµεσα όσο και µέσω της διέγερσης του παράγοντα IGF-

I, της ινσουλίνης και των ελεύθερων λιπαρών οξέων (FFA). Όταν τα 

άτοµα τρέφονται σωστά η GH προκαλεί διέγερση του IGF-I και της 

ινσουλίνης, αυτό είναι σηµαντικό για τον αναβολισµό του ιστού ενώ 

κατά τη διάρκεια της νηστείας και των άλλων καταβολικών 

καταστάσεων, η GH διεγείρει την απελευθέρωση και την οξείδωση των 

ελεύθερων λιπαρών οξέων που οδηγεί σε µείωση της γλυκόζης και στην 

οξείδωση των πρωτεϊνών για τη διατήρηση του LBM (Lean Body Mass).  

Η επίδραση της GH στον µεταβολισµό είναι η αύξηση της λιπόλυσης και 

των επιπέδων FFA. Μετά το γεύµα, οι επιδράσεις της GH στο 

µεταβολισµό των πρωτεϊνών είναι περιορισµένες και περιλαµβάνουν 

αυξηµένη σύνθεση πρωτεϊνών και µειωµένη διάσπαση σε όλο το επίπεδο 

του σώµατος και των µυών, µαζί µε µειωµένη οξείδωση αµινοξέων και 

µειωµένο σχηµατισµό ηπατικής ουρίας (Møller et al. 2009a). 

To πιο χαρακτηριστικό γνώρισµα χορήγησης GH είναι η διατήρηση του 

ισοζυγίου αζώτου. Είναι σηµαντικό να σηµειωθεί ότι η συστηµατική 
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έκθεση σε GH συνδέεται µε αυξήσεις στην ινσουλίνη και τον IGF-I, 

ενώσεις που και οι δύο είναι αναβολικές. Θεωρείται γενικά ότι η 

ινσουλίνη και ο IGF-I κυρίως, δρουν αναστέλλοντας την πρωτεόλυση, 

λαµβάνοντας υπόψη ότι η GH εξ αρχής διεγείρει την πρωτεϊνική σύνθεση 

και αναστέλλει την οξείδωση των πρωτεϊνών (Tessari et al. 1986, Jacob 

et al. 1989, Horber et al. 1990, Fryburg et al. 1991). 

 

 Νηστεία 

Κατά τη διάρκεια της νηστείας η GH είναι η µόνη αναβολική ορµόνη σε 

αύξηση, λαµβάνοντας υπόψη ότι η ινσουλίνη και τα επίπεδα του IGF- Ι 

µειώνονται, ενώ τα επίπεδα των καταβολικών ορµονών όπως η 

γλυκαγόνη, η επινεφρίνη και η κορτιζόλη αυξάνονται (Gjedsted et al. 

2007). Πολλές µελέτες που χρησιµοποιούν υψηλή δόση χορήγησης της 

GH έχουν δείξει ότι η GH µειώνει τις συγκεντρώσεις ουρίας στον ορό 

και την απέκκριση ουρίας (Beck et al. 1958, Henneman et al. 1960, Ikkos 

et al. 1958, Manson et al. 1986, Lundeberg et al. 1991). 

Συµπερασµατικά, η νηστεία αποκαλύπτει την έντονη ικανότητα της GH 

στην διατήρηση πρωτεΐνης. Όταν η GH είναι ανύπαρκτη, η απώλεια των 

πρωτεϊνών και η παραγωγή ουρίας αυξάνεται κατά 50% µε ανάλογη 

αύξηση διάσπασης των µυϊκών πρωτεϊνών. Η έννοια του κεντρικού 

ρόλου της λιπόλυσης υποστηρίζεται από µια σειρά από κλασικές µελέτες 

που αναφέρουν ότι η πρωτεΐνη διατηρείται µέσω δράσεων των 

ελεύθερων λιπαρών οξέων και των κετονών του σώµατος (Nair et al. 

1988, Sherwin et al. 1975, Tessari  & Nissen et al. 1986). Επίσης, σε 

κατάσταση στρες η αυξητική ορµόνη δείχνει την ιδιαίτερη ικανότητά της 

να διατηρεί τις πρωτεΐνες του σώµατος. 
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 Άσκηση 

Είναι ενδιαφέρον να αναφερθεί ότι η απελευθέρωση της GH που 

προκαλεί η άσκηση µπορεί να εξαρτάται από αυξήσεις θερµοκρασίας του 

υποθαλάµου (Christensen et al. 1984, Wheldon et al. 2006). Η διατήρηση 

της έκκρισης της GH φαίνεται να αποτελεί προϋπόθεση για την 

κατάλληλη θερµορύθµιση κατά τη διάρκεια της άσκηση (Juul et al. 

1995). Μόνο λίγες µελέτες έχουν ασχοληθεί µε τον φυσιολογικό ρόλο 

της GH κατά τη διάρκεια της άσκησης (Kanaley et al. 2004). Υπάρχει 

επίσης µια σηµαντική συσχέτιση µεταξύ της απάντησης στη µέγιστη τιµή 

GH στην άσκηση και την επακόλουθη προκαλούµενη λιπόλυση (Wee et 

al. 2005). Συγκεκριµένα, πρόσφατες µελέτες σε ανθρώπους έδειξαν 

αυξηµένη µιτοχονδριακή οξειδωτική ικανότητα και έκφραση των 

mRNAs που κωδικοποιούν µιτοχονδριακές πρωτεΐνες µετά από έκθεση 

σε GH από µόνη της και σε συνδυασµό µε άσκηση (Short et al. 2008, 

Lange et al. 2000). 

Η πιθανή µεταβολική σηµασία της επαναλαµβανόµενης ή της 

παρατεταµένης έκκρισης της GH κατά τη διάρκεια επαναλαµβανόµενης 

άσκησης ή κατά τη διάρκεια παρατεταµένης και εξαντλητικής άσκησης 

είναι σε µεγάλο βαθµό άγνωστη. Η χορήγηση πολύ υψηλών δόσεων της 

αυξητικής ορµόνης για 4 εβδοµάδες σε αθλητές, µειώνει την οξείδωση 

της λευκίνης και αυξάνει τη σύνθεση της λευκίνης, ενώ τα επίπεδα των 

ελεύθερων λιπαρών οξέων και της λιπόλυσης δεν επηρεάζονται (Healy et 

al. 2003, Healy et al. 2006). Άλλες µελέτες έχουν δείξει ότι η θεραπεία µε 

GH αυξάνει την λιπόλυση και τη διαθεσιµότητα των FFA πριν και κατά 

τη διάρκεια της άσκησης, αλλά όχι απαραίτητα την οξείδωση των FFA 

κατά τη διάρκεια της άσκησης (Hansen et al. 2005, Lange et al. 2002). 

Μελέτες σε άτοµα µε GHD έχουν δείξει ότι η µη-χορήγηση GH για 3 

µήνες µειώνει την απελευθέρωση της γλυκερόλης και των ελεύθερων 
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λιπαρών οξέων που χρησιµοποιούνται κατά τη διάρκεια της άσκησης 

(Gibney et al., 2003). 

Συµπερασµατικά, η κύρια µεταβολική επίδραση της αυξητικής ορµόνης 

κατά τη διάρκεια της µέτριας άσκησης φαίνεται να είναι η διέγερση της 

λιπόλυση, ενώ ο µεταβολισµός της πρωτεΐνης και της γλυκόζης, 

παραµένουν ανεπηρέαστοι. Όταν η GH χορηγείται σε υψηλές δόσεις για 

µεγάλο χρονικό διάστηµα, η λιπόλυση επικρατεί και η οξείδωση των 

πρωτεϊνών µειώνεται. 

 

 Οξείες και Χρόνιες Παθήσεις 

Σε οξείες και χρόνιες παθολογικές καταστάσεις όπως η ακροµεγαλία, 

όπου πραγµατοποιείται θεραπεία µε GH, οι µελέτες σε γενικές γραµµές 

δείχνουν (i) αυξηµένη λιπόλυση και αυξηµένα επίπεδα FFA, (ii) 

αντίσταση στην ινσουλίνη µε αυξηµένη ενδογενή παραγωγή γλυκόζης 

και µειωµένη πρόσληψη γλυκόζης σε περιφερικούς ιστούς, (iii) 

διατήρηση της πρωτεΐνης λόγω µειωµένης οξείδωσης, (iv) αυξηµένα 

επίπεδα του IGF-I και της ινσουλίνης, (v) αυξηµένη µυϊκή µάζα σώµατος 

και µειωµένη λιπώδης µάζα (Freda et al. 2008, Battezzati et al. 2003, 

Gibney et al. 2007a, Hansen et al. 1994, Møller et al. 1992c). 
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Εικόνα 4: Σχηµατική παρουσίαση των µεταβολικών δράσεων της GH µε έµφαση 
στην άµεση διέγερση της λιπόλυσης και µε έµµεση διατήρηση της πρωτεΐνης. Αυτές 
οι δύο ενέργειες είναι πιο σηµαντικές και ιδιαίτερα σε συνθήκες έλλειψης τροφής και 
άγχους. Η αποθήκευση πρωτεΐνης συµβαίνει µέσω της αναστολής διάσπασης των 
πρωτεϊνών και διέγερση της σύνθεσης πρωτεϊνών στους µυς και άλλους ιστούς,  
µέσω της αναστολής της υποβάθµισης / ουρεαγένεσης των αµινοξέων στο ήπαρ 
(Møller et al. 2009a). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 4: Συνοπτικά οι δράσεις της GH  

(Γιαννακοπούλου 2007). 

ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ

↑ ΓΛΥΚΟΖΗ ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ 

↑ FFA ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ 

↓ ΑΜΙΝΟΞΕΑ ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ 

↓ ΟΥΡΙΑ ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ
ΛΙΠΩΔΗΣ ΙΣΤΟΣ 

↓ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΓΛΥΚΟΖΗΣ 

↑ ΛΙΠΟΛΥΣΗ 

↓ ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ 

ΜΥΣ

↓ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΓΛΥΚΟΖΗΣ 

↑ ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΑΜΙΝΟΞΕΩΝ 

↑ ΠΡΩΤΕΙΝΟΣΥΝΘΕΣΗ 

↑ ΜΗ ΛΙΠΩΔΗΣ ΜΑΖΑ 
ΣΩΜΑΤΟΣ 

ΑΥΞΗΤΙΚΗ

ΟΡΜΟΝΗ
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ΑΥΞΗΤΙΚΗ ΟΡΜΟΝΗ ΚΑΙ ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ – ΣΥΣΤΑΣΗ 
ΣΩΜΑΤΟΣ 

 
Η παχυσαρκία είναι ένα από τα πιο κοινά προβλήµατα υγείας στις 

βιοµηχανικές κοινωνίες (Grundy & Barnett, 1990). Η παχυσαρκία είναι 

µια απειλή για την υγεία επειδή συνδέεται µε πολλές άλλες ασθένειες, 

συµπεριλαµβανοµένου του σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, τις πέτρες στη 

χολή, καθώς και ορισµένων µορφών καρκίνου (Grundy & Barnett, 1990), 

ενώ εµφανίζεται µε αυξηµένη θνησιµότητα (NIH, 1985). Στοιχεία από τις 

«National Health and Nutrition Examination Surveys» (NHANES) 

παρουσιάζουν υψηλή συσχέτιση µεταξύ της παχυσαρκίας και του 

κινδύνου εµφάνισης στεφανιαίας νόσο (NIH, 1985). Έχει επίσης 

αποδειχθεί ότι οι περισσότεροι παχύσαρκοι άνθρωποι έχουν προβλήµατα 

σχετικά µε ύπαρξη υπερτριγλυκεριδαιµίας ή υπερχοληστερολαιµίας 

(Grundy & Barnett, 1990). Επιπλέον, η παχυσαρκία είναι ένας πολύ 

ισχυρός παράγοντας κινδύνου για την υπέρταση και αποτελεί επιδηµία 

στις Ηνωµένες Πολιτείες της Αµερικής (ΗΠΑ) (Wilding, 1998), όπου ο 

επιπολασµός της αυξάνεται συνεχώς (Grundy & Barnett, 1990).  

 

Είναι αποδεδειγµένο ότι η µειωµένη έκκριση της αυξητικής ορµόνης 

επηρεάζεται άµεσα από την ύπαρξη παχυσαρκίας και στα δυο φύλα. Το 

φαινόµενο είναι πλήρως αναστρέψιµο µε την απώλεια βάρους 

επιστρέφοντας στο φυσιολογικό (Rasmussen et al., 1995). Τα κριτήρια 

για την ένταξη των υπέρβαρων και παχύσαρκων ατόµων σε κατηγορίες, 

τίθενται σε σχέση µε το ύψος και το βάρος (Bray, 1992b). ∆είκτης Μάζας 

Σώµατος –∆ΜΣ (Body Mass Index- BMI) είναι το σωµατικό βάρος σε 

κιλά διαιρούµενο µε το ύψος σε µέτρα στο τετράγωνο.  
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Με βάση το ∆ΜΣ το παχύσαρκο άτοµο µπορεί να ταξινοµηθεί σε 

κατηγορίες. Βλέπε πίνακα1.   

 
 

Ταξινόµηση ∆ΜΣ / BMI 
(kg/m2) 

Ελλιποβαρής <18.5 

Φυσιολογικός 18.5 – 24.9 

Υπέρβαρος 25 – 29.9 

Παχυσαρκία 1ου βαθµού 30 – 34.9 

Παχυσαρκία 2ου βαθµού 35- 39.9 

Νοσηρή Παχυσαρκία < 40 

Υπερνοσογόνος Παχυσαρκία < 60 

 

Πίνακας 14: Ταξινόµηση ∆ΜΣ (WHO, 1998). 

 

Στις ΗΠΑ στον πληθυσµό των ενηλίκων ηλικίας 25 ετών και άνω, το 

42% των ανδρών και το 28% των γυναικών είναι υπέρβαροι, ενώ το 21% 

των ανδρών και το 27% των γυναικών είναι παχύσαρκοι (Must et al. 

1999). Το 1991, η συχνότητα της παχυσαρκίας ήταν 12,0% (Mokdad et 

al. 1999) και αυξήθηκε σε 17,9% το 1998. Η συχνότητα της παχυσαρκίας 

σε κάθε πολιτεία των ΗΠΑ και στα δύο φύλα και σε όλες τις ηλικιακές 

οµάδες, φυλές και το εκπαιδευτικό επίπεδο επίσης αυξήθηκε. Σχεδόν το 

10% του συνολικού κόστους της υγειονοµικής περίθαλψης έχουν σχέση 

µε την παχυσαρκία (Wilding 1998). Έχει ενοχοποιηθεί πολλές φορές η 

υπερβολική κατανάλωση τροφής και η ανεπαρκής σωµατική άσκηση για 

την παχυσαρκία. Εντούτοις δεν υπάρχει ακόµα καµία συγκεκριµένη 

εξήγηση για το γεγονός ότι ορισµένοι άνθρωποι γίνονται παχύσαρκοι, 
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παρά την προσπάθεια τους να µην τους συµβεί αυτό, ενώ άλλοι, 

προφανώς χωρίς µεγάλη προσπάθεια, γίνονται (Ravussin et al. 1999). 

 

Η µείωση στην «αυθόρµητη» απελευθέρωση της GH στην παχυσαρκία 

έχει επιβεβαιωθεί σε πολλές συγκριτικές µελέτες για την 24-ωρη έκκριση 

της GH σε φυσιολογικού βάρους έφηβους (Heptulla et al. 2001), αλλά 

και σε παχύσαρκα άτοµα (Rasmussen et al. 1995, Veldhuis et al. 1991). 

Η παχυσαρκία λειτουργεί ως αρνητικός παράγοντας της συχνότητας, της 

έντασης, της ποσότητας και της διάρκειας έκκρισης της GH, που οδηγεί 

τελικά σε µικρότερο χρόνο ηµιζωής της ορµόνης (Veldhuis et al. 1991, 

Iranmanesh et al. 1991). Οι µηχανισµοί που εµπλέκονται στην καταστολή 

της έκκρισης GH στην παχυσαρκία, είναι ατελώς κατανοητοί και 

περιλαµβάνουν κεντρικές και περιφερικές αλλαγές που σχετίζονται µε τις 

µεταβολικές επιδράσεις της GH.  

 

Η σχέση της παχυσαρκίας και οι ρυθµιστές έκκρισης της αυξητικής 
ορµόνης 

Υποθαλαµικοί Παράγοντες 

 GHRH /Somatostatin 

Στους υποθαλαµικούς παράγοντες (Σωµατοστατίνη/GHRH), η 

παχυσαρκία έχει συνδεθεί µε άµεση αλλαγή στην επίδραση της 

σωµατοστατίνης (ορµόνης φρένου της GH) εξηγώντας την εξασθενηµένη 

απάντηση της GH. Μελέτες που δοκιµάστηκαν in vivo σε διάφορα 

µοντέλα ζώων, για τον έλεγχο της υπόθεσης µιας σηµαντικής αύξησης 

της έκκρισης της υποθαλαµικής σωµατοστατίνης στην παχυσαρκία, αλλά 

κανένα στοιχείο για ένα τέτοιο µηχανισµό δεν έχει προς το παρόν 

τεκµηριωθεί. Ούτε γενετικά προσδιοριζόµενη παχυσαρκία (ob/ob 

ποντίκια), ούτε δίαιτα που προκάλεσε παχυσαρκία σε ζώα, έδειξε 
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διαφορές στον εµφάνιση στον υποθάλαµο του mRNA της 

σωµατοστατίνης, σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου (Luque & Kineman 

et al. 2006). Σε παχύσαρκα και φυσιολογικού βάρους παιδιά στα οποία η 

απάντηση της GH εκτιµήθηκε στα διάφορα ερεθίσµατα λαµβάνοντας 

υπόψη την έκκριση GHRH, τα παχύσαρκα παιδιά παρουσίασαν υψηλά 

επίπεδα αυξητικής ορµόνης, όµοια µε τα παιδιά φυσιολογικού βάρους 

της οµάδας ελέγχου, µετά από διέγερση µε αργινίνη η οποία πιστεύεται 

ότι δρα µέσω αναστολής της σωµατοστατίνης (Volta et al. 1995). Η 

εναλλακτική εξήγηση της υπολειτουργίας της GHRH στην παχυσαρκία 

δεν είναι ωστόσο, πειραµατικά πλήρως τεκµηριωµένη. Άµεσες µετρήσεις 

των συγκεντρώσεων της GHRH στο συνολικό υποθάλαµο. σε 

φυσιολογικού βάρους και σε παχύσαρκα ζώα δεν έδειξαν διαφορά 

(Cattaneo et al., 1996). Οι πιο λεπτοµερείς µελέτες για τους νευρώνες του 

υποθαλάµου που εµπλέκονται στην έκκριση σωµατοστατίνης/GHRH και 

στον έλεγχο έκκρισης της GH, αναµένεται να απαντηθούν σε ερωτήσεις 

σχετικά µε µια πιθανή σχέση µεταξύ της GHRH και της δραστηριότητας 

της σωµατοστατίνης και άλλους πιθανούς ρυθµιστές αλλάζοντας την 

παχυσαρκία (Kappeler et al. 2004, Cordido et al. 2003). 

 

Η αργινίνη (ARG) έχει αποδειχθεί ότι ενισχύει την έκκριση GHRH που 

αντίστοιχα προκαλεί αύξηση της GH σε φυσιολογικά άτοµα και πιθανόν 

δρα µέσω αναστολής της από του υποθαλάµου απελευθέρωσης της 

σωµατοστατίνης. Για να διερευνηθεί πιο αναλυτικά ο µηχανισµός που 

διέπει την άµβλυνση έκκρισης της GH στην παχυσαρκία, µελετήθηκε η 

επίδραση της ARG (0,5 g/Kg ενδοφλέβια έγχυση [IV]) και της GHRH 

(1µm/Kg IV) στη διέγερση της έκκρισης της GH. Οκτώ παχύσαρκα 

άτοµα (ηλικίας 26,4 ± 3,9 ετών, µε ΒΜΙ 39,0 ± 1,9 Kg/m 2) και οκτώ 

υγιείς εθελοντές ελέγχου (ηλικίας 27,0 ± 1,7 ετών, µε ΒΜΙ 22,3 ± 0,5 Kg 

/m2) µελετήθηκαν σχετικά. Στα παχύσαρκα άτοµα, η απάντηση της GH 
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τόσο στην χορήγηση GHRH αλλά και ARG ήταν χαµηλότερη (P < 0,01 

και P < 0,002, αντίστοιχα) σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου. Η ARG 

ενίσχυσε την απάντηση GH, περισσότερο από την GHRH σε 

παχύσαρκους ασθενείς (Ρ < 0,0003). Ωστόσο, σε αυτούς τους ασθενείς, η 

έκκριση της GH που προκαλείται από GHRH, ακόµα και όταν χορηγείται 

µαζί µε ARG, συνεχίζει να βρίσκεται σε µειωµένα επίπεδα (Ρ< 0,005) 

όταν συγκρίνεται µε την οµάδα ελέγχου. Τα επίπεδα του IGF-1 δεν 

διέφεραν σηµαντικά στα παχύσαρκα άτοµα και στα φυσιολογικά άτοµα 

(161,1± 37,0 και 181,0 ± 12,8 µg/L, αντίστοιχα). Εν κατακλείδι, η ARG 

προκαλεί αύξηση της GH σε παχύσαρκους ασθενείς, αλλά οι απαντήσεις 

της GH στην ARG µόνη της και στον συνδυασµό ARG + GHRH 

παραµένουν σε χαµηλότερα επίπεδα σε σχέση µε τους υγιείς εθελοντές. 

Έτσι, συνολικά τα αποτελέσµατά αυτά µας δείχνουν ξανά και 

επιβεβαιώνουν την ύπαρξη µιας µειωµένης έκκρισης της GH από την 

υπόφυση στην παχυσαρκία (Ghigo et al. 1992). 

 

 
Εικόνα 1: Τα επίπεδα GH στον ορό (mean + SEM) µετά την χορήγηση ARG, and 

ARG + GHRH σε οκτώ υγιή και οκτώ παχύσαρκα άτοµα, (Ghigo et al. 1992). 
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 Γκρελίνη 

Η γκρελίνη είναι ένας άλλος υποθαλαµικός παράγοντας και λειτουργεί 

στην παχυσαρκία ως ορεξιογόνος παράγοντας. Με την νηστεία 

αυξάνονται και µε την πρόσληψη τροφής µειώνονται τα επίπεδα 

γκρελίνης στο πλάσµα. Με την εξαίρεση του συνδρόµου Prader - Willi, 

το οποίο παρουσιάζει αυξηµένα επίπεδα (Cummings et al. 2002), η 

παχυσαρκία χαρακτηρίζεται από µειωµένα επίπεδα γκρελίνης πλάσµατος 

σε εφήβους ή σε ενήλικες (Chanoine et al. 2005) και σε ανεπάρκεια της 

GH. Επιπλέον, τα παχύσαρκα τρωκτικά µε χαµηλά επίπεδα 

κυκλοφορούσας γκρελίνης, έχουν σηµαντικά µειωµένα επίπεδα mRNA 

του υποδοχέα της γκρελίνης σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου (Luque 

& Kineman, 2006). Στους περιφερικά δρώντες παράγοντες, εµφανίζεται 

επίσης µείωση του αριθµού των υποδοχέων του IGF-1 και µειωµένη 

δέσµευσή του στις αντίστοιχες δεσµευτικές πρωτεΐνες στα παχύσαρκα 

άτοµα (Hochberg et al. 1992). 

Περιφερικοί Παράγοντες 

 Ινσουλίνη 

Τα υψηλά επίπεδα ινσουλίνης στην κυκλοφορία, η ανάπτυξη αντίστασης 

στην ινσουλίνη και η διαταραγµένη λειτουργία των β –κυττάρων του 

παγκρέατος σε µεταγενέστερα στάδια γίνονται δεκτά και ως 

χαρακτηριστικά της παχυσαρκίας. Η ινσουλίνη έχει δειχθεί να έχει 

αντίκτυπο στην ρύθµιση έκκρισης της GH στον υποθάλαµο (Lanzi et al. 

1999, Maccario et al. 2000, Scacchi et al. 1999). Μερικές περιφερειακές 

δράσεις της ινσουλίνης µπορούν να επιδράσουν στην παχυσαρκία. Η 

ινσουλίνη αναστέλλει την ηπατική παραγωγή της IGFBP-1 (Conover et 

al. 1992), αυξάνει τα επίπεδα του ελεύθερου IGF-I που µπορεί να 
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ενισχύουν τη δράση της ινσουλίνης, αλλά µπορεί να ασκήσει αρνητική 

ανάδραση στην απελευθέρωση της GH. Επιπλέον, η αντίσταση στην 

ινσουλίνη και στη συνέχεια η υπερινσουλιναιµία συσχετίζονται µε υψηλά 

επίπεδα γλυκόζης και ελεύθερων λιπαρών οξέων (FFA) (Tappy et al. 

1998), τα οποία µπορούν να ασκήσουν αρνητική επίδραση στην 

απελευθέρωση της GH. Επιπλέον, τα υψηλά επίπεδα ινσουλίνης 

καταστέλλουν την απελευθέρωση της γκρελίνης στην παχυσαρκία. Τα 

παχύσαρκα άτοµα που έχουν υψηλότερα επίπεδα ινσουλίνης και 

χαµηλότερα επίπεδα GH ως απάντηση στην GHRH, σε σύγκριση µε τα 

υγιή άτοµα, υποδεικνύουν ότι η υπερινσουλιναιµία είναι µάλλον ο κύριος 

και καθοριστικός παράγοντας της µειωµένης απελευθέρωσης της GH που 

συνδέεται µε την παχυσαρκία (Lanzi et al. 1999). 

 

 Ελεύθερα Λιπαρά Οξέα 

Τα ελεύθερα λιπαρά οξέα (Free Fatty Acids) έχουν θεωρηθεί ως ο πιο 

πιθανός περιφερικός παράγοντας µείωσης έκκρισης GH στην 

παχυσαρκία. Με άµεση έγχυση  FFA σε φυσιολογικού βάρους άτοµα 

αναστέλλει πλήρως την έκκριση της GH. Αντίθετα, η έκκριση της GH 

διεγείρεται όταν τα επίπεδα των ελεύθερων λιπαρών οξέων του 

πλάσµατος µειώνονται φαρµακολογικά (Fuccella et al. 1980).  

 

 Μη εστεροποιηµένα λιπαρά οξέα 

Τα µη εστεροποιηµένα λιπαρά οξέα (NEFA) είναι ένα ακόµη παράδειγµα 

των κυκλοφορούντων παραγόντων που ανατροφοδοτούν την αναστολή 

της GH. Μετά την λιπόλυση, τα NEFA απελευθερώνονται στην 

κυκλοφορία. Αυτό προκαλεί αύξηση των NEFA δείχνοντας αρνητική 

ανάδραση τόσο σε επίπεδο υπόφυσης (Casanueva et al. 1987), όσο και σε 

επίπεδο υποθαλάµου, µε αποτέλεσµα µείωση έκκρισης της GH. Τα 

παχύσαρκα άτοµα παρουσιάζουν αυξηµένα NEFA στο πλάσµα (Opie & 



 
 

92

Walfish 1963, Golay et al. 1986), προσθέτοντας άλλο ένα δυναµικό 

µηχανισµό για την εξασθένηση της έκκρισης GH στην παχυσαρκία. Η 

εξασθένηση της έκκρισης GH στην παχυσαρκία µειώνεται µε τη µείωση 

του σωµατικού βάρους. Η απώλεια βάρους αποκαθιστά την «αυθόρµητη» 

και της GHRH-διεγειρόµενης απελευθέρωσης της GH (Williams et al. 

1984). 

 

 Λεπτίνη 

Άλλη ορµόνη που συµµετέχει ενεργά στην έκκριση της αυξητικής 

ορµόνης είναι η λεπτίνη. Είναι µια ορµόνη της οποίας ο κύριος ρόλος 

είναι να ρυθµίζει την πρόσληψη τροφής και τη δαπάνη ενέργειας, ενώ 

φαίνεται να ρυθµίζει την έκκριση της αυξητικής ορµόνης ενεργώντας σε 

υποθαλαµικό επίπεδο (Casanueva et al. 1998). Η παχυσαρκία ή αύξηση 

του λίπους σώµατος συνήθως σχετίζεται µε υψηλότερα επίπεδα της 

λεπτίνης. Ως εκ τούτου, η αύξηση των επιπέδων της λεπτίνης στον ορό 

επηρεάζει άµεσα τις σχετιζόµενες µε την παχυσαρκία διαταραχές. Για 

παράδειγµα, η λεπτίνη µπορεί να συµβάλει στην ανάπτυξη κακοηθών 

κυττάρων (Calle & Kaaks 2004), προκαλώντας καρκίνο του µαστού, 

µορφές καρκίνων που εντοπίζονται στις γυναίκες, γαστρεντερικό 

καρκίνο, λευχαιµία, και ακόµη και τον καρκίνο του προστάτη.  

 

 Κορτιζόλη 

Στο σύστηµα έκκρισης της GH συµµετέχει άλλη µια ορµόνη, η 

κορτιζόλη, η οποία στην παχυσαρκία έχει φανεί ότι προκαλεί ένα 

πρόβληµα το οποίο έχει µελετηθεί αρκετά. Προηγούµενες πληροφορίες 

δείχνουν ότι η έκκριση κορτιζόλης είναι αυξηµένη, αλλά οι 

συγκεντρώσεις της στην κυκλοφορία είναι φυσιολογικές ή χαµηλές, 

γεγονός που υποδηλώνει ότι το περιφερικό ποσοστό 

«εξαφάνισης»/ανάλωσης της κορτιζόλης είναι αυξηµένο. Σ’ αυτές τις 
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µελέτες συνήθως δεν λαµβάνεται υπόψη η διαφορά µεταξύ των 

κεντρικών και περιφερικών τύπων της παχυσαρκίας. Πρόσφατες µελέτες 

που χρησιµοποιούν µέτρηση της κορτιζόλης του σιέλου έχουν δείξει ότι 

το πρόβληµα είναι σύνθετο τόσο στην υψηλή όσο και στην χαµηλή 

έκκριση της κορτιζόλης και πιθανώς σχετίζεται µε την κατάσταση 

λειτουργίας του άξονα υποθαλάµου-υπόφυσης-επινεφριδίων(Björntorp et 

al. 2000). 

 

Ένας άλλος σηµαντικός παράγοντας από το περιβάλλον φαίνεται να είναι 

το «περιβαλλοντικό» στρες. Τα νευροενδοκρινικά µονοπάτια που 

συµµετέχουν στο στρες συµπεριλαµβάνουν το κεντρικό συµπαθητικό 

νευρικό σύστηµα, τις γονάδες, την αυξητική ορµόνη και το σύστηµα της 

λεπτίνης. Αυτές οι ανωµαλίες φαίνεται να είναι υπεύθυνες για το µη 

φυσιολογικό µεταβολισµό που συχνά εµφανίζεται σε περιπτώσεις 

κεντρικής παχυσαρκίας. Η µετατροπή της κορτιζόλης σε ανενεργό 

µεταβολίτη µπορεί να είναι ένας παράγοντας αύξησης των κεντρικών 

σηµάτων για την έκκριση και µπορεί να επαυξήσει την ήδη αυξηµένη 

έκκριση της κορτιζόλης που προκαλείται από κεντρικά δρώντες 

παράγοντες. Περιγεννητικοί παράγοντες έχουν βρεθεί να συµµετέχουν 

στην παθογένεση της παχυσαρκίας και των επιπλοκών της. Ο µηχανισµός 

δράσης δεν είναι γνωστός, αλλά οι διαθέσιµες πληροφορίες δείχνουν ότι 

ο προγραµµατισµός του άξονα υποθαλάµου-υπόφυσης-επινεφριδίων 

µπορεί να είναι υπεύθυνος. Ορισµένες περιπτώσεις παχυσαρκίας έχουν 

σαφή κλινικά χαρακτηριστικά της υπερκορτιζολαιµίας (Cushing disease), 

συµπεριλαµβανοµένης µιας κεντρικής κατανοµή λίπους, µίας µεγάλης 

λιπώδους µάζας σώµατος, µερικές φορές µε "εξόγκωµα" (“Buffalo 

hump”) στον αυχένα, αυξηµένη αρτηριακή πίεση, αντίσταση στην 

ινσουλίνη µε διαταραγµένη ανοχή στη γλυκόζη και δυσλιπιδαιµία. Αυτό 

έχει οδηγήσει πολλούς ερευνητές να ερευνήσουν την ανθρώπινη 



 
 

94

παχυσαρκία που είναι στην πραγµατικότητα µια κατάσταση 

υπερκορτιζολαιµίας (Bjorntorp et al. 2000). 

 

Από έρευνες που έχουν πραγµατοποιηθεί έχει διαπιστωθεί ότι η σύσταση 

σώµατος δηλαδή το ποσοστό λιπώδους µάζας και άλιπης µάζας σώµατος 

επηρεάζει άµεσα την έκκριση της αυξητικής ορµόνης µέσω του βαθµού 

παχυσαρκίας, της συγκέντρωσης κυκλοφορούντων ελεύθερων λιπαρών 

οξέων, αλλά και της λεπτίνης µέσω µηνυµάτων δια των οποίων τα 

λιποκύτταρα συµµετέχουν στη ρύθµιση της έκκρισης της GH. Η 

σύσταση του σώµατος ορίζεται ως το ποσοστό της λιπώδους µάζας, της 

µυϊκής µάζας, των οστών και της περιεκτικότητας σε νερό του σώµατος. 

(Gause & Eden 1985, Searle et al. 1992, Yang et al. 1996). Μέχρι 

σήµερα, αρκετές µελέτες για τη σύσταση σώµατος  διεξάγονται µε τη 

χρήση ανθρώπων που έχουν µη φυσιολογικά επίπεδα GH, αλλά και 

γενετικά τροποποιηµένων διαγονιδιακών ζώων για την επιβεβαίωση της 

επίδρασης της GH σχετικά µε τη σύσταση του σώµατος. 

 

Μεταβολές στη σύσταση σώµατος και έκκρισης της αυξητικής ορµόνης: 

 

1) Παχυσαρκία και φύλο 

Έχει διαπιστωθεί ερευνητικά ότι το ποσοστό λίπους στο ανθρώπινο 

σώµα, µέσω µεταβολιτών της λιπώδους µάζας, επηρεάζει καθοριστικά το 

ρυθµό και το εύρος έκκρισης της αυξητικής ορµόνης. Οι αλλαγές στο 

επίπεδο της έκκρισης της GH συνδέεται µε ακραίες  καταστάσεις όσον 

αφορά τη σύσταση του σώµατος. Για παράδειγµα, η λιπο-συσσώρευση 

που παρατηρείται στην παχυσαρκία ή στο σύνδροµο Cushing, 

σχετίζονται µε µείωση της αυθόρµητης καιπροκαλούµενης  έκκρισης της 

αυξητικής ορµόνης. Από την άλλη πλευρά, η εξάντληση των αποθεµάτων 
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του λίπους, όπως ο υποσιτισµός που παρατηρείται στη νευρική ανορεξία, 

δείχνουν αυξηµένη έκκριση της αυξητικής ορµόνης. Επίσης, 

εντοπίζονται διαφορές στα δυο φύλα ως προς τη σύσταση σώµατος γιατί 

έχει διαπιστωθεί επιστηµονικά ότι οι γυναίκες έχουν µεγαλύτερο 

ποσοστό λιπώδους µάζας από τους άνδρες. Τα οιστρογόνα και τα 

ανδρογόνα ρυθµίζουν τις µεταβολικές δράσεις της αυξητικής ορµόνης 

(GH) (Ho et al. 2006). Οι διαφορές των δύο φύλων στη σύνθεση του 

σώµατος, που αναπτύσσονται κατά τη διάρκεια της εφηβείας, είναι πιο 

πιθανό να διαµεσολαβούνται από την αλληλεπίδραση των στεροειδών 

του φύλου και της GH (Ho et al. 2006). Υγιείς άνδρες έχουν περισσότερη 

ελεύθερη λιπώδη µάζα (Fat Free Mass, FFM) και λιγότερο σχετικό ποσό 

του συνολικού σωµατικού λίπους (Body Fat, BF) σε σχέση µε υγιείς 

γυναίκες (Chumlea et al. 2001, 2002). 

 

Μετρήσεις µε χρήση DXA καταδεικνύουν ότι οι άνδρες έχουν την τάση 

να συσσωρεύουν περισσότερο κοιλιακό λίπος λαµβάνοντας υπόψη ότι οι 

γυναίκες έχουν µεγαλύτερο ποσοστό λίπους στο κάτω µέρος του 

σώµατος (Nindl et al., 2002). Επιπλέον, οι µετρήσεις µε χρήση CT 

(computed tomography) έχουν δείξει ότι το ποσοστό του σπλαχνικού 

λιπώδους ιστού (visceral adipose tissue, VAT) σε σχέση µε το σύνολο BF 

είναι µεγαλύτερη στους άνδρες από ότι σε γυναίκες για όλες τις ηλικίες 

(Kvist et al. 1988, Lemieux et al. 1993). Οι προεµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες έχουν µεγαλύτερο ποσοστό υποδόριου λίπους από τους άνδρες, 

αλλά παράλληλα µε τη σηµαντική µείωση των επιπέδων των 

οιστρογόνων κατά τη διάρκεια της εµµηνόπαυσης, υπάρχει µια 

αυξανόµενη συσσώρευση VAT, τόσο σε λεπτές όσο και σε παχύσαρκες 

γυναίκες (Enzi et al., 1986). Αυτές οι διαφορές των δύο φύλων δείχνουν 

ότι τα στεροειδή των φύλων επηρεάζουν το ύψος και την κατανοµή σε 

άπαχο και λιπώδη ιστό σε υγιή άτοµα. 
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2) Γήρανση  

Η γήρανση συνδέεται µε σηµαντικές µεταβολές στη σύνθεση του 

σώµατος, δηλαδή µειώνεται η άπαχη και η οστική µάζα και αυξάνεται το 

λίπος, ενώ αυτά συνδέονται µε µείωση έκκρισης της αυξητικής ορµόνης 

(Corpas et al 1993). Αν και αυτή η κατάσταση µπορεί να θεωρηθεί ως 

µια µορφή σχετικής ανεπάρκειας αυξητικής ορµόνης, η µείωση έκκρισης 

της GH είναι υψηλότερη και οι αλλαγές στη σύσταση του σώµατος σε  

ηλικιωµένους ασθενείς είναι διαφορετικές από εκείνες µε απλή 

ανεπάρκεια σε GH (Toogood et al. 1996a, 1996b). Η αυξηµένη 

παχυσαρκία συµβάλλει αναµφίβολα στη µείωση της έκκρισης της GH 

που σχετίζεται µε την ηλικία (Vahl et al. 1996). Ωστόσο, άλλοι 

παράγοντες, πιθανότατα του κεντρικού νευρικού συστήµατος (ΚΝΣ) - 

περιοχή του υποθαλάµου- παίζουν έναν πιο σηµαντικό ρόλο. Στην 

πραγµατικότητα, η µείωση έκκρισης της GH σε ηλικιωµένους 

ανθρώπους θυµίζει την πτώση σε συνάρτηση µε άλλες ορµόνες. 

3) Υποθρεψία 

Στο άλλο άκρο του φάσµατος η σύσταση του σώµατος ποικίλλει µε την 

κατάσταση υποσιτισµού στην οποία η κύρια εκδήλωση είναι η σοβαρή 

µείωση της λιπώδης µάζας. Στις βιοµηχανικές χώρες, µια συχνή αιτία του 

υποσιτισµού µελετήθηκε µε λεπτοµέρεια και είναι η νευρική ανορεξία. Η 

νευρική ανορεξία είναι µια διαταραχή που οδηγεί σε βαθύ υποσιτισµό 

µέσα από τη συνειδητή µείωση της ενεργειακής πρόσληψης και αύξησης 

των δαπανών ενέργειας (Wilson & Walsh, 1991). Μεταξύ των 

νευροενδοκρινικών ανωµαλιών που περιγράφονται στην νευρική 

ανορεξία υπάρχουν σχετικές αλλαγές στον άξονα GH/IGF-Ι (Frankel & 

Jenkins 1975, Clemmons et al. 1981) και µεταβολές στην νευρορύθµιση 

έκκρισης της GH (Brown et al. 1977, Casanueva et al. 1987a, De Marinis 
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et al. 1988, Popvic et al. 1997). Η παρουσία φυσιολογικών επιπέδων 

αυξητικής ορµόνης και χαµηλών επιπέδων IGF-1 σε ανορεκτικούς 

ασθενείς κατά τη διάρκεια της ανάρρωση, υποδηλώνουν την ύπαρξη και 

άλλων παραγόντων που συντελούν σε αυτή τη δυσλειτουργία. Κατά τη 

διάρκεια της περιόδου διατροφικού ελλείµµατος στον άνθρωπο 

(Clemmonds et al. 1981, Soliman et al. 1986) οι συγκεντρώσεις 

πλάσµατος της GH αυξάνονται, ενώ οι τιµές στον IGF-1 µειώνονται. 

Αυτό συµβαίνει επίσης στη νηστεία και σε πρωτεΐνο-θερµιδικό 

υποσιτισµό (Maes et al. 1991). 

 

Μια άλλη µελέτη έγινε για να αξιολογήσει τις επιδράσεις των 

διατροφικών ακροτήτων για τα επίπεδα της GH-BP και για τους 

υποδοχείς του IGF-I στα ερυθρά αιµοσφαίρια (RBC). Τα επίπεδα της 

GH-BP στον ορό ήταν σηµαντικά µειωµένα σε ασθενείς µε νευρική 

ανορεξία (AN) και ιδιαίτερα αυξηµένα στους παχύσαρκους. Τα επίπεδα  

της GH-BP συσχετίζονται θετικά µε τον δείκτη µάζας σώµατος (∆ΜΣ). 

Λαµβάνοντας υπόψη όλα τα αποτελέσµατα, συµπεραίνεται θετική 

συσχέτιση µεταξύ του ∆ΜΣ και της απάντησης της GH και αρνητική 

συσχέτιση µεταξύ του ∆ΜΣ και της ανταπόκρισης έκκρισης του IGF-I 

(Hochberg et al. 1992). 
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Εικόνα 2: Η συσχέτιση των υποδοχέων του IGF-I στα ερυθρά αιµοσφαίρια (RBC) µε 

το ∆ΜΣ στην παχυσαρκία (0). Νευρική Ανορεξία(∆) και τα άτοµα της οµάδας 

ελέγχου (●). (r = 0,71. n = 25, P < 0,001.) (Hochberg et al. 1992). 

 

4) Νηστεία 

Τόσο η αυθόρµητη όσο και η διεγερµένη έκκριση της αυξητικής ορµόνης  

µειώνεται σηµαντικά σε αρουραίους που στερούνται φαγητό. Μετρώντας 

τη GHRH και τη σωµατοστατίνη mRNA και προκαλώντας έκκριση της 

αυξητικής ορµόνης µε παθητική ανοσοποίηση στον ορό αντι-

σωµατοστατίνης, δείχνουν ότι τα µειωµένα επίπεδα της αυξητικής 

ορµόνης στο πλάσµα σε αρουραίους που  στερούνται φαγητό 

δηµιουργούν µείωση της υποθαλαµικής GHRH-γονιδιακής έκφρασης και 

την αύξηση απελευθέρωση της σωµατοστατίνης (Tannenbaum et al, 

1976, Bruno et al, 1990). Περαιτέρω µελέτες σε αρουραίους που 

στερούνται φαγητό και στη συνέχεια τρέφονται µε διατροφή που ποικίλει 

σε θρεπτικά συστατικά δείχνουν ότι αυτές οι αλλαγές οφείλονται σε 

έλλειψη πρωτεΐνης, ενώ η διατροφή που περιέχει υδατάνθρακες και  

λίπος φαίνεται να µην προκύπτουν αλλαγές (Bruno et al, 1991). 

 

Σε αντίθεση µε αυτά τα δεδοµένα σε αρουραίους, η στέρηση τροφής σε 

φυσιολογικά άτοµα οδηγεί σε σηµαντική αύξηση στην αυθόρµητη και 

προκαλούµενη έκκριση της αυξητικής ορµόνης (Ho et al, 1988). Ωστόσο, 

οι µηχανισµοί από τους οποίους η στέρηση τροφής οδηγεί σε δραµατική 

αύξηση των επιπέδων της αυξητικής ορµόνης δεν είναι καθόλου σαφείς. 

Η µείωση της γλυκόζης και η εξάλειψη της ανασταλτικής δράσης του 

IGF-1 είναι ισχυρά διεγερτικά στην έκκριση της αυξητικής ορµόνης, η 

οποία, µε τη σειρά της, οδηγεί σε µικρή αύξηση των ελεύθερων λιπαρών 

οξέων(FFA). Αν και ορισµένοι συγγραφείς έχουν εκφράσει την άποψη 

ότι πραγµατοποιείται αλλαγή σε κεντρικό επίπεδο µέσω µείωσης του 
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τόνου της σωµατοστατίνης, άµεσες αποδείξεις για µια τέτοια υπόθεση 

λείπουν. Η πιθανότητα ότι η µείωση των επιπέδων της λεπτίνης 

(Korbonits et al, 1997, Weigle et al., 1997) µπορεί να βελτιωθεί µε την 

ενίσχυση  απάντησης του σωµατοτροφικού άξονα, αλλά χρειάζεται 

περαιτέρω έρευνα. 

 

 
Εικόνα 3: Το 24-ωρο προφίλ της GH και η απάντηση της GHRH στη διέγερση σε 

φυσιολογικά άτοµα κατά τη διάρκεια µιας ηµέρας µε φαγητό σε οµάδα ελέγχου, της 

πρώτης και της πέµπτης ηµέρας νηστείας, GRF = GH – releasing factor (Weigle et al. 

1997). 
 

Με µερικές ηµέρες νηστείας προκαλούνται (ποσοτικά) πολύ µικρές 

αλλαγές στη σύσταση του σώµατος, προκαλούνται όµως αλλαγές στη 

δυναµική της έκκρισης της GH στον άνθρωπο (Casanueva et al. 1998). 

Εν κατακλείδι, η παχυσαρκία επηρεάζει έµµεσα τη φυσιολογική ρύθµιση 

έκκριση της αυξητικής ορµόνης µέσω των ρυθµιστικών της παραγόντων 

σε υποθαλαµικό (GHRH, σωµατοστατίνη, γκρελίνη)  και περιφερικό 

επίπεδο (ινσουλίνη, IGF-I, FFA, NEFA). Με βάση τη σύσταση του 

σώµατος προκύπτουν µεταβολές στην έκκριση της αυξητικής ορµόνης 

όταν εµφανίζονται νοσήµατα ή προβλήµατα στη θρεπτική κατάσταση 

του ατόµου. 
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ΑΥΞΗΤΙΚΗ ΟΡΜΟΝΗ ΚΑΙ ΓΗΡΑΝΣΗ 

Το ποσό της αυξητικής ορµόνης που απελευθερώνεται από τον πρόσθιο 

λοβό της υπόφυσης είναι µειωµένο σε υγιείς ηλικιωµένους σε σύγκριση 

µε τους υγιείς νέους ενήλικες (Finkelstein et al.1972, Dudl et al. 1973, 

Rudman et al. 1981, Shibasaki et al. 1984, Zadik et al. 1985, Ho et al. 

1987). Χρησιµοποιώντας το κατάλληλο ερέθισµα, ένας ηλικιωµένος 

ενήλικας µπορεί να παρουσιάσει έκκριση αυξητικής ορµόνης παρόµοια 

µε αυτή που παρατηρείται σε νεότερους ενήλικες (Ghigo & Aimaretti et 

al. 1996, Toogood et al. 1998). Χρησιµοποιώντας την ευαισθησία στις 

δοκιµασίες της GH που χρησιµοποιούνται σε αυτές τις µελέτες, µε 

συχνές δειγµατοληψίες σε διάστηµα 24 ωρών, έχει φανεί ότι η έκκριση 

της GH συνεχίζεται καθ 'όλη την ενήλικη ζωή. Το ποσό της GH που 

απελευθερώνεται από την πρόσθια υπόφυση, σταδιακά µειώνεται µε την 

αύξηση της ηλικίας, σε ποσοστό περίπου 14% ανά δεκαετία στην 

ενήλικη ζωή (Iranmanesh et al. 1991). 

Η αιτία της πτώσης στην απέκκριση της GH σχετίζεται µε την ηλικία και 

µπορεί να αποδοθεί σε αλλαγές στον τρόπο έκκρισης της GHRH και της 

σωµατοστατίνης από τον υποθάλαµο. Η GHRH διεγείρει τη σύνθεση και 

την απελευθέρωση της GH από τον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης και 

καθορίζει το εύρος της έκκρισης της GH. Η σωµατοστατίνη, αναστέλλει 

την απελευθέρωση της GH από την πρόσθια υπόφυση, χωρίς να 

επηρεάζεται η σύνθεση της GH. Η µείωση της έκκρισης σωµατοστατίνης 

οδηγεί σε αύξηση στην έκκριση της GH και αυτός είναι ο µηχανισµός 

που καθορίζει το χρονισµό της έκκρισης της GH. Υπάρχουν στοιχεία που 

δείχνουν ότι ο συνδυασµός µείωσης της δράσης της GHRH και αύξησης 

της επίδρασης της σωµατοστατίνης προκαλεί µείωση της έκκρισης της 

GH που συνδέεται µε την αύξηση της ηλικίας. Στους ηλικιωµένους, η 

συχνότητα των «παλµών έκκρισης» της GH είναι το ίδιο µε τους νέους 
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ενήλικες, ωστόσο, το «εύρος των παλµών» δηλαδή η συνολική έκκριση, 

µειώνεται (van Coevorden et al. 1991), γεγονός που υποδηλώνει ότι η 

δραστηριότητα της GHRH επίσης µειώνεται. 

Η έκκριση της GH ποικίλλει κατά τη διάρκεια ζωής. Για παράδειγµα, 

κατά τη διάρκεια της εφηβείας, τα αγόρια µπορούν να εκκρίνουν 1,0 -1,5 

mg/ηµέρα GH, λαµβάνοντας υπόψη ότι οι υγιείς ηλικιωµένοι άνδρες 

µπορούν να παράγουν 50 mg/ηµέρα (Veldhuis et al. 1995). Αρκετοί 

παράγοντες ρυθµίζουν την έκκριση της GH στους ηλικιωµένους. Η 

ηλικία σχετίζεται µε αλλαγές στη σύσταση του σώµατος, τη µείωση της 

παραγωγής στεροειδών, τη χειρότερη φυσική κατάσταση, τη διαταραχή 

του ύπνου και την κακή διατροφική κατάσταση, όλα αυτά καταστέλλουν 

την έκκριση της GH (Veldhuis et al. 1995). Αλλά, η αυξηµένη 

παχυσαρκία είναι ίσως ο ισχυρότερος αναστολέας της έκκρισης της GH. 

Επίσης, η γήρανση συνδέεται µε βαθιές αλλαγές σε πολλά οργανικά 

συστήµατα των θηλαστικών. Στο Κεντρικό Νευρικό Σύστηµα (ΚΝΣ) 

παρατηρείται ατροφία και εκφυλισµό, επιταχύνεται η αθηρογένεση, ο 

νεοπλασµατικός σχηµατισµός, η καρδιακή ανεπάρκεια, η οστεοπόρωση, 

η σαρκοπενία, η δυσλειτουργία του ανοσοποιητικού και η υπολειτουργία 

του ενδοκρινικού συστήµατος, όλα χαρακτηριστικά της γήρανσης στο 

επίπεδο του φαινοτύπου (Clifford et al. 2000). Η µεγάλη ηλικία 

σχετίζεται µε πιο περιορισµένες συγκεντρώσεις των στεροειδών του 

φύλου στην κυκλοφορία και µικρότερη έκκριση της αυξητικής ορµόνης 

(Lamberts et al. 1997, Corpas et al. 1993). Ως συνέπεια, εκτιµάται ότι 

στην ηλικία των 70 ετών, τα επίπεδα της αυξητικής ορµόνης θα είναι το 

20% των επιπέδων που παρατηρούνται κατά την ηλικία των 30 ετών.  

Επιπλέον, η απελευθέρωση της GH σε απάντηση άσκησης είναι 

εξασθενηµένη µε την αύξηση της ηλικίας, τόσο σε µη-προπονηµένα 

άτοµα, όσο και µετά από µήνες προπόνησης (Pyka et al. 1994, Zaccaria 
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et al. 1999). Η µέση 24-ωρη έκκριση της GH µειώνεται µε την αύξηση 

της ηλικίας, γεγονός που προκαλείται από µείωση στη συχνότητα 

έκκρισης της GH όσο και στην ποσότητα της GH που εκκρίνεται, ενώ, ο 

χρόνος ηµιζωής τής επίσης µειώνεται (Iranmanesh et al. 1991). 

 

 

Εικόνα 1: Έκκριση της GH κατά την διάρκεια της ζωής. Η ηµερήσια µέση έκκριση 

είναι υψηλότερη στην παιδική ηλικία, φθάνοντας την κορυφή στην εφηβεία ενώ 

πέφτει σε χαµηλότερες συγκεντρώσεις στην ενήλικο ζωή, (Γιαννακοπούλου 2007). 

 

Η µειωµένη έκκριση της GH στη γήρανση είναι πιθανότατα από το 

κεντρικό όργανο του σώµατος, διότι η κατασταλτική επίδραση του IGF-I 

στον ορό στην έκκριση της GH δεν αυξάνεται µε αύξηση της ηλικίας 

(Chapman et al. 1997). Έχει αποδειχτεί ότι η ηλικία σχετίζεται µε µείωση 

έκκρισης της GH και είναι σηµαντική όσον αφορά στις αλλαγές που 

παρατηρούνται στη σύσταση του σώµατος και της οστικής µάζας κατά 
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την φυσιολογική γήρανση (Rudman et al.1981). Σε ηλικιωµένους καθώς 

και σε ενήλικες µε σοβαρή GHD (ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης), η 

µυϊκή µάζα και η οστική µάζα µειώνεται, ενώ η σχετική ποσότητα του 

συνολικού και σπλαχνικού λίπους αυξάνεται (Carroll et al. 1998) και η 

συγκέντρωση της χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL- 

χοληστερόλης) στον ορό εµφανίζεται επίσης αυξηµένη (Angelin et al. 

1994). Επιπλέον, οι ενήλικες µε GHD χαρακτηρίζονται από αυξηµένη 

καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνησιµότητα (Rosen et al.,1990). Οι 

αλλαγές που παρατηρούνται σε ηλικιωµένους ασθενείς µε σοβαρή 

ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης είναι πολύ πιο έντονες από τις 

προβλεπόµενες επιπτώσεις των χαµηλών επιπέδων GH στους υγιείς 

ηλικιωµένους ενήλικες (Toogood & Adams et al. 1996). Η σηµασία του 

IGF-I στον ορό και το πώς συσχετίζεται µε τη διαδικασία της γήρανσης 

συνεχίζεται και παραµένει ένα µεγάλο αίνιγµα. Με βελτιωµένη 

τεχνολογία και νέες ανοσοραδιοµετρικές δοκιµασίες για τον IGF-I, η 

µέτρηση του στον ορό είναι τώρα πιο ακριβής. Σύγχρονες µελέτες από 

πολλούς ερευνητές έχουν καταδείξει ένα σχετικά στενό εύρος τιµών του 

IGF-I στον ορό και για τις δύο οµάδες: υγιείς και αδύναµους 

ηλικιωµένους (80 έως 130 ng/mL για τους άνδρες και για τις γυναίκες) 

και έχει επιβεβαιωθεί µία σηµαντική µείωση του IGF-I µε την ηλικία σε 

άνδρες και γυναίκες (Landin-Wilhelmens et al. 1994). 

 

Εικόνα 2: Αλλαγές του IGF-I σε σχέση µε την ηλικία, 

http://www.endotext.org/neuroendo/neuroendo5c/neuroendoframe5c.htm 
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Επιπλέον, η εξάντληση ορισµένων µικροθρεπτικών συστατικών (π.χ. 

µαγνησίου, θειαµίνης και ψευδαργύρου) καταστέλλει τα επίπεδα IGF-I 

στον ορό και στους ιστούς (Clemmons & Underwood 1991, Ninh et al. 

1995). Η εξάντληση του ψευδαργύρου σε καταβολικές καταστάσεις 

µικροθρεπτικά µπορεί να διαδραµατίσει έναν κρίσιµο ρόλο στην 

επούλωση των πληγών και τη σύνθεση των πρωτεϊνών, οι οποίες συχνά  

εξασθενούν τους ηλικιωµένους. Ως εκ τούτου, η µείωση πρόσληψης 

µακρο- και µικροθρεπτικών συστατικών που εντοπίζεται στους 

ηλικιωµένους, µπορεί να συσχετιστεί µε σηµαντικές µεταβολές στον ορό 

του IGF-I ανεξάρτητα από την κατάσταση της GH. Επιπλέον, το οξύ 

καταβολικό στρες, η χειρουργική επέµβαση, το τραύµα, τα κατάγµατα 

ισχίου και τα λοιµώδη νοσήµατα µπορούν επίσης να δηµιουργήσουν µια 

κατάσταση σχετικής αντίστασης αυξητικής ορµόνης που οδηγούν σε 

χαµηλά επίπεδα IGF-I στον ορό. Αντίθετα, τα συµπληρώµατα 

πρωτεϊνών, για 6 µήνες σε ηλικιωµένα άτοµα µετά από κάταγµα ισχίου, 

αυξάνουν σηµαντικά τις συγκεντρώσεις IGF-I και µειώνουν το χρόνο 

αποκατάστασης (Schurch et al. 1998). Τέλος, εξωγενή γλυκοκορτικοειδή 

και οιστρογόνα µπορούν να µειώσουν τις συγκεντρώσεις IGF-I µέχρι 20 

έως 50% (Bellantoni et al. 1996). 

Πραγµατοποιήθηκε έρευνα για να διερευνήσει την επίδραση του φύλου 

στις συγκεντρώσεις ορού του IGF-I, της IGFBP-3 και της GH σε 

µεσήλικα και ηλικιωµένα άτοµα. Συµµετείχαν εξήντα υγιείς εθελοντές 

(µέσος όρος: 36 έως 70 ετών) που χωρίστηκαν σε οµάδες ≤ 50 και > 50 

χρονών, µε βάση το φύλο. Οι γυναίκες > 50 ετών βρισκόντουσαν µετά 

την εµµηνόπαυση. Οι συγκεντρώσεις IGF-I, IGFBP-3 και GH 

προσδιορίστηκαν από ανοσο-ραδιοµετρική δοκιµασία. Τα αποτελέσµατα 

της έρευνας έδειξαν ότι ο IGF-I φαίνεται να συσχετίζεται αρνητικά µε 
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την ηλικία (οι γυναίκες r = -0,62, p <0,001, οι άνδρες r = -0,38, p <0,05), 

ενώ δεν υπήρχε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µεταξύ των τιµών του 

IGF-I και της GH. Οι γυναίκες > 50 ετών παρουσίασαν µια πιο 

σηµαντική µείωση των τιµών του IGF-I από τις γυναίκες ≤ 50 ετών (p 

<0,01). Οι γυναίκες > 50 ετών παρουσίασαν µικρότερο γραµµοµοριακό 

λόγο IGF-I/IGFBP-3 (0,177998 ± 0,039404) από τους άνδρες της ίδιας 

ηλικιακής οµάδας (0,228326 ± 0,050979, p <0,01) και τις γυναίκες ≤ 50 

ετών (0,247667 ± 0,069411, p <0,01). Η ηλικία φάνηκε να συσχετίζεται 

θετικά µε τις αναλογίες: GH/IGF-I (r = 0,49, p <0,05) και GH/IGFBP-3 (r 

= 0,40, p <0,05) στις γυναίκες. Ως συµπέρασµα αυτής της µελέτης 

προκύπτει ότι η επίδραση της γήρανσης στις συγκεντρώσεις του IGF-I 

στον ορό είναι πιο σηµαντικές στις γυναίκες παρά στους άνδρες. Η 

εµµηνόπαυση επίσης, προκαλεί µείωση της µοριακής αναλογίας IGF-

I/IGFBP-3. Οι γυναίκες έχουν την τάση προοδευτικής 

υποδραστηριότητας της GH (Lin et al. 2009). 

Αρκετές µελέτες έχουν καταγράψει µείωση της IGFBP-3 µε την ηλικία. 

Εντούτοις, οι Frost & Fuhrer et al. (1996) έδειξαν ότι οι συγκεντρώσεις 

IGFBP-3 στον ορό ήταν φυσιολογικές σε υγιείς ηλικιωµένους, αλλά 

σηµαντικά µειωµένες σε αδύναµους ηλικιωµένους που υπέφεραν από 

οξείες ή χρόνιες ασθένειες. Σε µη ελεγχόµενο σακχαρώδη διαβήτη, το 

τραύµα, η χειρουργική επέµβαση και τα εγκαύµατα παρατηρήθηκε να 

δηµιουργούν απότοµη πτώση των επιπέδων του IGFBP-3 και να µην 

υπάρχει ενεργή πρωτεόλυση για «ωρίµανση» της ανέπαφης BP-3 

πρωτεΐνης (Frost & Fuhrer et al. 1996).  

Κατά τη διάρκεια οξείας νόσου, υπάρχει επίσης διαταραχή του IGF 

συµπλέγµατος (ALS, IGFBP-3 και IGF-I), λόγω των µειωµένων 

επιπέδων ALS (Frost & Fuhrer et al. 1996). Οι Frost et al. (1996) 

ανέφεραν επίσης ότι το IGFBP-1 σηµείωσε αύξηση σε ηλικιωµένα 
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άτοµα, πιθανώς ως αποτέλεσµα της αντίστασης στην ινσουλίνη. 

Επιπλέον, η κυρίαρχη ισοµορφή IGFBP-1 βρέθηκε στον ορό των 

ηλικιωµένων ατόµων ως φωσφορυλιοµένο προϊόν, το οποίο έχει 

αυξηµένη συγγένεια για τον IGF-I. Οι Mohan και οι συνεργάτες του 

(1995) αναφέρουν ότι η ηλικία συνδέεται µε αύξηση του IGFBP-4 στον 

ορό και µε µείωση του IGBP-5. 

 

Στην εµµηνόπαυση στις γυναίκες πραγµατοποιείται δραµατική αλλαγή 

στη δραστηριότητα του ενδοκρινικού συστήµατος. Αυτή η µείωση της 

δραστηριότητας των ωοθηκών συνοδεύεται από αγγειοκινητικές 

αντιδράσεις, κατάθλιψη, αλλαγές στη σύσταση του σώµατος, µείωση της 

µυϊκής µάζας και αύξηση του σωµατικού λίπους. Εντοπίζεται υψηλή 

συχνότητα εµφάνισης οστεοπορωτικών καταγµάτων, καρδιαγγειακών 

ασθενειών, γνωστική εξασθένιση και ανεπάρκειας οιστρογόνων (Santoro 

et al. 2004). Το δεύτερο ενδοκρινικό σύστηµα του οποίου η λειτουργία 

µειώνεται µε την ηλικία, αποδεικνύεται ότι σχετίζεται µε την ηλικία και 

είναι η αλλαγή στα επινεφρίδια. Μετά την επίτευξη των µέγιστων 

επιπέδων κατά τη διάρκεια της τρίτης δεκαετίας της ζωής, η θειϊκή 

δεϋδροεπιανδροστερόνη (DHEAS) φθίνει σταδιακά κάτω του 10-20% 

του µέγιστου επιπέδου, περίπου στην ηλικία των 70 ετών (Orentreich et 

al. 1984, 1992). 

 

Αυτή η µείωση έχει ονοµαστεί αδρενόπαυση (adrenopause), παρά το 

γεγονός ότι η έκκριση κορτιζόλης δεν µεταβάλλεται σηµαντικά µε την 

ηλικία. Υπάρχει µια σαφής διαφορά επίδρασης του φύλου στη DHEAS, 

µε χαµηλότερες συγκεντρώσεις στις γυναίκες σε σύγκριση µε τους 

άνδρες (Orentreich et al. 1984). Η αδρενόπαυση είναι ανεξάρτητη από 

την εµµηνόπαυση και εµφανίζεται και στα δύο φύλα ως µια προοδευτική 

διαδικασία σε παρόµοια ηλικία.  
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Η µειωµένη αναλογία DHEAS/κορτιζόλης συνδέεται µε τη γήρανση και 

µπορεί να συµβάλλει στην επικρατούσα καταβολική δράση της 

κορτιζόλης, αν και τα διαθέσιµα αποδεικτικά στοιχεία δεν δικαιολογούν 

τη συµπλήρωση δεϋδροεπιανδροστερόνη σε όλα τα ηλικιωµένα άτοµα 

(Arlt 2004).Ο τρίτος άξονας του ενδοκρινικού συστήµατος που σταδιακά 

µειώνεται κατά τη διάρκεια της φυσιολογικής γήρανσης είναι ο άξονας 

GH/IGF-Ι. Λίγο µετά τη γέννηση η έκκριση της GH είναι υψηλή και 

γρήγορα πέφτει κατά τη νεογνική περίοδο. Κατά τη διάρκεια της 

εφηβείας, η έκκριση της GH αυξάνεται έως και 3 φορές και η µάζα της 

GH που εκκρίνεται ανά «παλµό έκκρισης» αυξάνεται 2 έως 10 φορές 

(Martha et al. 1989, 1992.). Αυτό το φαινόµενο έχει αποτέλεσµα την 

αύξηση των επιπέδων του IGF-Ι στον ορό και τη σωµατική ανάπτυξη. 

Ωστόσο, οι γενετικοί παράγοντες καθορίζουν το τελικό ύψος δεδοµένου 

ότι δεν υπάρχει διαφορά στη µέση, τυχαία ή διεγειρόµενη έκκριση της 

GH, ανάµεσα σε ψηλούς και κοντούς φυσιολογικούς νεαρούς ενήλικες. 

Ο IGF-Ι στον ορό επίσης δεν διαφέρει µεταξύ των δύο οµάδων (Trainer 

et al. 1999). 

 

Αρκετές µελέτες έχουν δείξει ότι η ανθρώπινη γήρανση σχετίζεται µε 

µείωση της δραστηριότητας του άξονα GH/IGF-Ι (Finkelstein et al. 1972, 

Rudman et al. 1985, Zadik et al. 1985). Η µείωση στην έκκριση της GH 

αρχίζει, και στα δύο φύλα, κατά την τρίτη δεκαετία και ολοκληρώνεται 

κατά την έβδοµη δεκαετία (Ho et al., 1993). Ανάλυση του 24-ώρου 

προφίλ αυξητικής ορµόνης έδειξε, µε τη χρήση εξαιρετικά ευαίσθητων 

δοκιµασιών, ότι η έκκριση της GH πέφτει κατά 14% ανά δεκαετία ζωής 

(Iranmanesh et al. 1991). Το φαινόµενο αυτό καθορίζεται από µείωση της 

συχνότητας «παλµών έκκρισης» της GH και στο καθηµερινό εκκριτικό 
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ρυθµό. Ο δείκτης µάζας σώµατος είναι ένας σηµαντικός αρνητικός 

παράγοντας της αυξητικής ορµόνης (Giustina και Veldhuis 1998). 

Ακολουθώντας την πέµπτη δεκαετία της ζωής, η µείωση του ύπνου 

σχετίζεται µε την µείωση της έκκρισης της GH που έχει παρατηρηθεί. 

Αυτό πιθανώς σχετίζεται και µε τις γενικότερες αλλαγές στον ύπνο που 

συνδέονται µε την αύξηση της ηλικίας (Kamel et al., 2006). Η αρνητική 

επίπτωση της γήρανσης στην έκκριση της GH είναι περίπου δύο φορές 

περισσότερο εµφανής στους άνδρες παρά σε προ-εµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες της ίδιας ηλικίας (Weltman et al. 1994). Σε είκοσι τέσσερις 

ώρες οι µέσες τιµές συγκεντρώσεων της GH σε προεµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες παραµένουν σχετικά σταθερές µέχρι την εµµηνόπαυση, όπου οι 

διαφορές των δύο φύλων σε ότι αφορά την έκκριση GH εξαφανίζονται. 

(Corpas et al. 1993). 

Η σχετιζόµενη µε την ηλικία µείωση έκκρισης της GH σε συνδυασµό µε 

τη µείωση τόσο του IGF-Ι και της δεσµευτικής πρωτεΐνης IGFBP-3 

(Corpas et al. 1993).  Οι µηχανισµοί που διέπουν τη µειωµένη έκκριση 

της GH δεν είναι σαφείς, αν και η «µη ισορροπηµένη» έκκριση του 

υποθαλάµου σε GHRH και σε σωµατοστατίνη (η δεύτερη στην πυλαία 

κυκλοφορία) µπορεί να είναι η αιτία. Η υπόφυση συνεχίζει να 

ανταποκρίνεται στην άµεση διέγερση µε εκκριταγωγά, αν και ορισµένοι 

συγγραφείς διαπίστωσαν µείωση της απάντησης της GH στην χορήγηση 

GHRH µε την αύξηση της ηλικίας (Lang et al. 1987, Russell-Aulet et al. 

2001). Σε µελέτες, όπου ανασταλτικές δράσεις της έκκρισης αυξητικής 

ορµόνης περιορίσθηκαν, η άµεση έκκριση GH ως απάντηση στην GHRH 

διατηρείται καλά στα γηρατειά. Η συγχορήγηση των ενώσεων που 

πιστεύεται ότι καταστέλλουν τη σωµατοστατίνη, όπως η αργινίνη, µπορεί 

να αποκαταστήσει την απάντηση GH σε ηλικιωµένα άτοµα, σε επίπεδα 

παρόµοια µε αυτά που παρατηρήθηκαν σε νέους ενήλικες (Ghigo et al. 

1990b). Έτσι, από τα διαθέσιµα στοιχεία προκύπτει ότι η επίδραση της 
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ηλικίας, κατά την τυχαία και διεγειρόµενη έκκριση της GH, πιθανώς να 

περιλαµβάνει την αύξηση της επίδρασης της σωµατοστατίνης, αν και η 

µείωση της GHRH (ή άλλων παραγόντων διέγερσης) µπορεί να 

συµµετέχουν σε αυτή τη διαδικασία (Gibson et al. 1981). 

Γενικά, από µελέτες που έχουν πραγµατοποιηθεί καταλήγουµε στο 

συµπέρασµα ότι µε την αύξηση της ηλικίας µειώνεται παράλληλα και η 

έκκριση της αυξητικής ορµόνης από την υπόφυση, αλλά επίσης έχει 

διαπιστωθεί ότι η ηλικία συνοδεύεται και από αλλαγές στη σύσταση του 

σώµατος, παρόµοιες µε εκείνες που παρατηρούνται σε άτοµα µε 

ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης. Κατά τη διάρκεια της ενήλικης ζωής, 

ένας άντρας, κατά µέσο όρο, θα χάσει 12 κιλά του «άπαχου ιστού» (5 

κιλά στις γυναίκες) και θα κερδίσει 12 κιλά λιπώδους µάζας (15 κιλά στις 

γυναίκες) (Fordes et al. 1970). Παράλληλα, η οστική µάζα µειώνεται και 

υπάρχει µια επιδείνωση των δεικτών καρδιαγγειακού κινδύνου που 

συνδέεται µε αυξηµένη θνησιµότητα. Αυτές οι αλλαγές συµβαίνουν σε 

ένα πλαίσιο µείωσης έκκρισης της GH και µείωσης των επιπέδων του 

IGF-I στον ορό (Marcus et al.,1998). Γενικά, η µυϊκή µάζα µειώνεται 

κατά 1-1,5% περίπου από την ηλικία των 40 ετών και άνω (Young 1988, 

Janssen et al. 2000). Οµοίως, η εγκάρσια τοµή στις µυϊκές ίνες και η 

δύναµη δεν αλλάζουν σηµαντικά µέχρι περίπου την ηλικία των 45 

(Lexell et al. 1986, Tseng et al. 1995), ενώ στα υγιή άτοµα ηλικίας 65-89 

χρόνων η δύναµη µειώνεται κατά 1-2% ετησίως (Skelton et al. 1994). Η 

αιτιολογία της απώλεια µυϊκής µάζας και λειτουργίας που εξαρτάται από 

την ηλικία περιλαµβάνει µια ποικιλία παραγόντων: σε αυτούς 

περιλαµβάνονται το µειωµένο επίπεδο φυσικής δραστηριότητας 

(Westerterp 2000), τον υποσιτισµό (Young 1990) και την απώλεια του α-

κινητικών νευρώνων (Brown 1972). Η αύξηση των καταβολικών 

κυτοκινών (Roubenoff et al. 1998, Argiles et al. 2005), µαζί µε τις 
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αλλαγές των ιόντων Ca2+ και K+, µπορούν επίσης να συµµετέχουν στην 

σχετιζόµενη µε την ηλικία µείωση της µυϊκής δύναµης (Delbono, 2002). 

Όταν φθάσει η όγδοη δεκαετία, οι άνδρες έχουν χάσει περίπου 7 κιλά και 

οι γυναίκες έχουν χάσει περίπου 3,8 κιλά της µυϊκής µάζας (Blum et al. 

2003). 

Η µείωση της µυϊκής µάζας εµφανίζεται µε τη φυσιολογική γήρανση σε 

συνδυασµό µε αύξηση της λιπώδους µάζας. Η αύξηση αυτής (κυρίως 

ενδο-κοιλιακή και σπλαχνική) συνδέεται µε αυξηµένους καρδιαγγειακούς 

παράγοντες κινδύνου και συσχετίζεται αρνητικά µε την 24η έκκριση 

αυξητικής ορµόνης (Clasey et al. 2001). Αρχικά, ο λιπώδης ιστός είχε 

θεωρηθεί ως µια αδρανής δεξαµενή, αποθήκευσης θερµίδων ως 

τριγλυκερίδια. Στη συνέχεια, έγινε προφανές ότι ο λευκός λιπώδης ιστός 

είναι ενδοκρινικό όργανο υψηλής δραστικότητας µεταβολισµού, η 

λειτουργία του οποίου δεν είναι µόνο για παροχή ενέργειας κατά τη 

διάρκεια της στέρησης τροφίµων, αλλά και η απελευθέρωση πολλών 

ενδοκρινικών και παρακρινών παραγόντων (Kershaw et al. 2004, Trujillo 

et al. 2006). 

Είναι πλέον αποδεκτό και ότι η υπερβολική εναπόθεση του λιπώδη ιστού, 

ιδιαίτερα στο σπλαχνικό διαµέρισµα, συνδέεται µε αντίσταση στην 

ινσουλίνη, διαβήτη, υπέρταση, προθροµβωτική και προ -φλεγµονώδη 

κατάσταση και καρδιαγγειακά νοσήµατα (Hotamisligil et al. 1993, 

Katsuki et al. 1998, Coppack 2001, Ailhaud et al. 2002, Mertens et al. 

2002, Engeli et al. 2003, Fernandez-Real et al. 2003, Goossens et al. 

2003, Juhan-Vague et al. 2003, Juge-Aubry et al. 2005). Είναι γνωστό ότι 

οι στεροειδείς ορµόνες αποτελούν καθοριστικούς παράγοντες κατανοµής 

του σωµατικού λίπους. Υπάρχει ένας διµορφισµός µεταξύ των φύλων 

στην κατανοµή της λιπώδους µάζας, επειδή συνήθως στην 

αναπαραγωγική ηλικία, οι γυναίκες έχουν µεγαλύτερη συσσώρευση του 
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υποδόριου λίπους στην περιοχή των γλουτών και µηρών, ενώ οι άνδρες 

έχουν περίπου διπλάσιο σπλαχνικό λιπώδη ιστό από ό, τι οι προ-

εµµηνοπαυσιακές γυναίκες (Enzi et al. 1986). Αυτό οφείλεται στην 

υψηλότερη δραστηριότητα λιπο-πρωτεϊνικής λιπάσης (LPL) του 

µηριαίου σε σχέση µε το κοιλιακό λίπος (Arner et al. 1991). Τα 

σπλαχνικά λιποκύτταρα από τις γυναίκες µετά την εµµηνόπαυση είναι 

µεγαλύτερα και έχουν υψηλότερη δραστηριότητα LPL σε σύγκριση µε 

εκείνα των προεµµηνοπαυσιακών γυναικών (Tchernof et al. 2004), 

αντανακλώντας τη στροφή προς την αποθήκευση σπλαχνικού λίπους. 

Έχει αναφερθεί ότι στις γυναίκες η σπλαχνική παχυσαρκία σχετίζεται µε 

αυξηµένα επίπεδα τεστοστερόνης και µείωση της δεσµευτικής σφαιρίνης 

των ορµονών του φύλου (Glass 1989). Το σπλαχνικό λίπος διαθέτει 

υψηλή πυκνότητα υποδοχέων των ανδρογόνων. Τα οιστρογόνα φαίνεται 

να ρυθµίζουν την συγκέντρωση του υποδοχέα, προστατεύοντας έτσι το 

σπλαχνικό λιπώδη ιστό από τις επιδράσεις των ανδρογόνων (Haarbo et 

al. 1991, Bjorntorp 1997). 

Ως εκ τούτου, όταν τα επίπεδα οιστρογόνων µειωθούν σηµαντικά, µπορεί 

να συµβεί η συσσώρευση σπλαχνικού λίπους. Είναι επίσης πιθανό ότι 

άλλες ορµόνες, εκτός από τα ανδρογόνα και τα οιστρογόνα, µπορούν να 

συµβάλουν στην κατανοµή του σωµατικού λίπους σε σπλαχνικό λιπώδη 

ιστό. Η αυξηµένη παραγωγή κορτιζόλης στο σπλαχνικό λίπος και τα 

χαµηλά επίπεδα GH σε αυτή την κατάσταση µπορεί να αυξήσουν το 

περιεχόµενο του σπλαχνικού λίπους. Ο ανδροειδής τύπο κατανοµής του 

σωµατικού λίπους, σε συνδυασµό µε την έλλειψη οιστρογόνων, φαίνεται 

να σχετίζεται µε την υψηλότερη επικράτηση δυσλιπιδαιµίας, υπέρτασης, 

διαβήτη και καρδιαγγειακών νοσηµάτων σε µετα-εµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες σε σύγκριση µε προ-εµµηνοπαυσιακές γυναίκες (Fanciulli et al. 

2009). 
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Εικόνα 15: Οι διαφορές στη φυσιολογία των ορµονών στους νέους και στους 

ηλικιωµένους, (Χατζητόλιος Α). 

Πραγµατοποιήθηκε έρευνα για να εκτιµηθεί η GH και/ή οι επιδράσεις 

χορήγησης στεροειδών του φύλου, στη γλυκόζη ορού, την ινσουλίνη 

ορού, την ευαισθησία στην ινσουλίνη και στα λιπίδια του ορού σε 

ηλικιωµένα άτοµα. Συµµετείχαν στη µελέτη υγιείς γυναίκες (n= 57) και 

άνδρες (n= 74), ηλικίας 65-88 ετών (µέση τιµή: 72 ετών). Η χορήγηση 

GH σε υγιή ηλικιωµένα άτοµα για 6 µήνες φάνηκε να αυξάνει την 

αντίσταση στην ινσουλίνη µε µέτριες ευεργετικές επιπτώσεις στα λιπίδια. 

Στις γυναίκες, η θεραπεία ορµονικής αποκατάστασης µε οιστρογόνα, 
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φαίνεται να διατηρεί την ευαισθησία στην ινσουλίνη όταν συγχορηγείται 

µε αυξητική ορµόνη (Münzer et al. 2009). 

Έχει αναφερθεί ότι η αύξηση της ηλικίας, οι αλλαγές της τεστοστερόνης, 

καθώς και αυξηµένη εναπόθεση σπλαχνικού λίπους οδηγεί σε 

µεγαλύτερη ποσοτική αταξία (entrophy) στην απελευθέρωση της GH 

(Pincus et al.1996). Επιπλέον, το φύλο µπορεί να είναι κρίσιµο. Η 

ενδογενή παραγωγή οιστρογόνων µπορεί επίσης να είναι κρίσιµη, διότι οι 

αρνητικές επιπτώσεις της ηλικίας, της σωµατικής αδράνειας και του 

σπλαχνικού λίπους στις συγκεντρώσεις GH στον ορό στους άνδρες είναι 

διπλάσια µεγάλη από ότι είναι στις γυναίκες. Όλοι οι ρυθµιστικοί 

παράγοντες που επηρεάζουν την εργασία απελευθέρωσης GH 

«εργάζονται»/δρούν µέσω της σωµατοστατίνης και της πορείας του 

GHRH (Chapman et al. 1996). 

Έχει παρατηρηθεί ότι οι αλλαγές στη σύσταση του σώµατος κατά τη 

γήρανση ενός υγιούς ατόµου είναι παρόµοιες µε τις διαφοροποιήσεις που 

πραγµατοποιούνται στην περίπτωση ενός ατόµου µε ανεπάρκεια 

αυξητικής ορµόνης και έχει προταθεί ότι η αποκατάσταση της 

ανεπάρκειας είναι εφικτή µε την χρησιµοποίηση αυξητικής ορµόνης για 

να βελτιώσει την αντοχή, την ικανότητα άσκησης και τη λειτουργική 

ικανότητα στα ηλικιωµένα άτοµα, αντιστρέφοντας κάποιες από τις 

συνέπειες της γήρανσης του πληθυσµού (Marcus et al., 1998). 

Έχει επίσης διατυπωθεί η άποψη ότι οι ενήλικες άνω των 60 ετών µε 

ανεπάρκεια αυξητικής ορµόνης, µπορεί να επωφεληθούν από τη 

θεραπεία µε GH. Η εφαρµογή των νέων υπερευαίσθητων δοκιµασιών 

µέτρησης της αυξητικής ορµόνης, επιτρέπει τώρα η GH να ανιχνεύεται 

στον ορό σε χαµηλές συγκεντρώσεις τιµής 0,002 µg/l, δεδοµένο το οποίο 

επιτρέπει την ακριβής ποσοτικοποίηση της απελευθέρωσης της GH σε 



 
 

114

καταστάσεις όπου είναι γνωστό ότι είναι χαµηλή, όπως η ανεπάρκεια 

αυξητικής ορµόνης και ο υποσωµατοτροπισµός (hyposomatotropism) στη 

γήρανσης (Toogood et al. 1996a). 

Προκειµένου να διαπιστωθεί αν οι ηλικιωµένοι ασθενείς µε υποθαλαµική 

– υποφυσιακή νόσο είχαν σηµαντική ανεπάρκεια GH σε σχέση µε τους 

υγιείς συνοµηλίκους τους, η κατάσταση της GH µελετήθηκε σε 24 

ασθενείς (16 άνδρες), ηλικίας 61-83 ετών, και 24 άτοµα ελέγχου (17 

άνδρες), ηλικίας 61-88 ετών (Toogood et al. 1996a). Όλοι οι ασθενείς 

είχαν αναπτύξει νόσο υποθαλάµου-υπόφυσης. Οι δύο οµάδες είχαν 

παρόµοια χαρακτηριστικά όσον αφορά την ηλικία και το δείκτη µάζας 

σώµατος. Όλα τα άτοµα υποβλήθηκαν σε 24-ωρο προφίλ GH, κατά τη 

διάρκεια της οποίας ένα δείγµα αίµατος λαµβανόταν κάθε 20 λεπτά. Τα 

δείγµατα αρχικά αναλύθηκαν µε τη χρήση τυποποιηµένης ανοσο-

ραδιοµετρικής δοκιµασίας (IRMA), η ευαισθησία της οποίας ήταν 0,4 

µg/l . Η έκκριση της GH στους ασθενείς ήταν σηµαντικά µειωµένη σε 

σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου. Στην πραγµατικότητα, 16 από τους 24 

ασθενείς δεν παρουσίασαν καµία ανιχνεύσιµη έκκριση της GH σε όλο το 

24-ωρο. Από τους οκτώ ασθενείς που παρουσίασαν µετρήσιµη έκκριση 

GH, ένας είχε φαινοµενικά φυσιολογική έκκριση της GH και σε τρεις 

από τις υπόλοιπους επτά, η έκκριση της GH έπεσε στο κάτω µέρος του 

ορίου που εµφανίζεται στην οµάδα ελέγχου. Από τα στοιχεία αυτά 

προκύπτει ότι η έκκριση της GH στους ηλικιωµένους µε νόσο 

υποθαλάµου-υπόφυσης µειώνεται κατά 90% σε σύγκριση µε υγιείς, 

ενισχύοντας έτσι την άποψη ότι η οργανική νόσο υποθαλάµου - 

υπόφυσης οδηγεί σε ανεπάρκεια της GH που είναι διαφορετική από τον 

υποσωµατοτροπισµό της γήρανσης (Toogood et al. 1997c). 

Η θεραπεία µε GH σε ενήλικες µε σοβαρή ανεπάρκεια αυξητικής 

ορµόνης προκαλεί ραγδαίες αλλαγές στη σύσταση του σώµατος, µε 
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µείωση του ολικού και σπλαχνικού λίπους, αύξηση της µυϊκής µάζας 

(Carroll et al. 1998) και µια συνολική θετική επίδραση στο λιπο-

πρωτεϊνικό προφίλ και στην καρδιαγγειακή λειτουργία (Bengtsson et al. 

1999, Böger et al. 1996). 

Επίσης, η υποκατάσταση της GH µπορεί να αναστρέψει νωρίς τις 

αθηροσκληρωτικές αλλαγές στις καρωτίδες (Pfeifer et al., 1999), αλλά 

δεν είναι γνωστό εάν αυτή η θεραπεία σε ενήλικες µπορεί να µειώσει την 

αυξηµένη νοσηρότητα και θνησιµότητα από καρδιαγγειακά νοσήµατα. Η 

αύξηση της µυϊκής µάζας παρατηρείται µετά από µια σύντοµη περίοδο 

θεραπείας µε GH και ακολουθείται από αύξηση της µυϊκής δύναµης 

(Cuneo et al. 1991), αν και αυτό µπορεί να χρειαστεί έως και 1 µε 2 

χρόνια θεραπείας (Johannsson et al. 1997). 

Η ποιότητα ζωής βελτιώνεται σε πολλούς ασθενείς µέσα σε λίγους µήνες 

της θεραπείας και στη συνέχεια εξακολουθεί να βελτιώνεται (Wirén et al. 

1997) και οι αυξήσεις της οστικής µάζας και της οστικής πυκνότητας 

(BMD) παρατηρούνται µετά από 12 µε 18 µήνες θεραπείας µε GH σε 

ενήλικες µε έναρξη της GHD στην ενήλικη ζωή (Johannsson et al. 1996).  

Σε µια µελέτη του Rudman et al. (1990), δώδεκα ηλικιωµένοι άνδρες µε 

χαµηλές συγκεντρώσεις IGF- I στον ορό έλαβαν για 6 µήνες θεραπείας 

µε GH και συγκρίθηκαν µε οµάδα η οποία δεν έλαβε θεραπεία. Η 

θεραπεία µε GH αυξάνει τη συγκέντρωση του IGF-I στον ορό και τη 

µυϊκή µάζα και µειώνει τη λιπώδη µάζα. Επιπλέον, µια µικρή αλλά 

σηµαντική αύξηση της οστικής µάζας της οσφυϊκής σπονδυλικής στήλης 

εµφανίσθηκε στην οµάδα µε θεραπεία GH. 

Αρκετές µεταγενέστερες µελέτες έχουν διερευνήσει τα αποτελέσµατα της 

θεραπείας µε GH σε ηλικιωµένους άνδρες και γυναίκες. Αν και οι 

σταθερές αναβολικές και λιπολυτικές επιδράσεις στη σύσταση του 
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σώµατος έχουν παρατηρηθεί, η επίδραση επί των λειτουργικών 

ικανοτήτων ήταν µέτρια (Taaffe et al. 1994 , Yarasheski et al. 1995 , 

Papadakis et al. 1996). Ωστόσο, σε µελέτη του Welle et al. (1996), 

παρατηρήθηκε αύξηση της µυϊκής δύναµης. Η έλλειψη των επιδράσεων 

για τις λειτουργικές ικανότητες σε απάντηση της θεραπείας µε GH σε 

ορισµένες µελέτες µπορεί να οφείλονται σε σχετικά σύντοµη διάρκεια 

της θεραπείας µε GH (≤6 µήνες) και υψηλές δόσεις της αυξητικής 

ορµόνης, µε αποτέλεσµα την υψηλή συχνότητα σε περιφερικό οίδηµα και 

αρθραλγία που θα µπορούσαν να επηρεάσουν τη δοκιµασία της 

λειτουργίας των µυών (Papadakis et al. 1996). 

Οι Papadakis et al. (1996) χορήγησαν GH σε άνδρες µεγάλης ηλικίας και 

ήταν σε θέση να αποδείξουν τη λειτουργική βελτίωση, παρά τις 

σηµαντικές αυξήσεις του IGF-I στον ορό και µια πολύ µικρή αύξηση 

στην περιεκτικότητα των οστών σε ανόργανα άλατα. Από την άλλη 

πλευρά, αρκετές µελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχει µια σχέση µεταξύ του 

IGF-I και της οστικής µάζας ή των καταγµάτων σε ηλικιωµένους 

ανθρώπους. Σε µια πρόσφατη αξιολόγηση των γυναικών από τη µελέτη 

Framingham Heart Study, η υψηλότερη τιµή IGF-I στον ορό σχετίζεται 

µε την υψηλότερη πυκνότητα των οστών στη σπονδυλική στήλη, το ισχίο 

και τον καρπό (Langlois et al. 1998). Επιπλέον, στη µελέτη 

«Osteoporotic Fractures», το χαµηλότερο τεταρτηµόριο συγκέντρωσης 

του ορού σε IGF-I, συσχετίστηκε µε σχεδόν διπλάσιο κίνδυνο 

κατάγµατος στο ισχίο (Bauer et al. 1998). 

Είναι προφανές ότι περαιτέρω προοπτικές µελέτες θα απαιτηθούν για να 

καθορίσουν την ακριβή σχέση µεταξύ του IGF-I και του κινδύνου 

κατάγµατος. Ωστόσο, παρά τα ευρήµατα αυτά, υπάρχουν λίγα στοιχεία 

ότι ο IGF-I µπορεί να χρησιµοποιηθεί για την πρόβλεψη λειτουργικών 

αποτελεσµάτων βελτίωσης της ποιότητας ζωής στους ηλικιωµένους. 
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Εν κατακλείδι, η ηλικία συνδέεται µε αλλαγές στη φυσιολογία των 

ορµονών, ειδικότερα το ποσοστό απελευθέρωσης της αυξητικής ορµόνης 

από την υπόφυση µειώνεται σταδιακά σε σχέση µε την αύξηση της 

ηλικίας όπου συνδέεται µε αλλαγές των εκκρίσεων της GHRH και της 

σωµατοστατίνης. Έχει αποδειχθεί πειραµατικά ότι ο IGF-I στον ορό 

µειώνεται σε συνάρτηση µε την ηλικία. Με τη µείωση έκκρισης της GH 

παρατηρούνται παράλληλα αλλαγές στη σύσταση σώµατος µε αύξηση 

του ποσοστού λιπώδους µάζας και στην οστική πυκνότητα.  
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ΑΥΞΗΤΙΚΗ ΟΡΜΟΝΗ ΚΑΙ ∆ΙΑΤΡΟΦΗ 
 
Στην κυκλοφορία οι συγκεντρώσεις της αυξητικής ορµόνης (GH) και του 

IGF-I µειώνονται µε την αύξηση της ηλικίας στους ανθρώπους (Bando et 

al. 1991, Rudman et al. 1981, Clemmons et al. 1984). Η GH, η οποία 

εκκρίνεται από την υπόφυση, διεγείρει τη σύνθεση του IGF-I από το 

ήπαρ. Ο IGF-I κυκλοφορεί στο αίµα και δεσµεύεται µε IGF δεσµευτικές 

πρωτεΐνες. Πολλές από τις αναπτυξιακές επιδράσεις της GH φαίνεται να 

διαµεσολαβούν για την ενεργοποίηση του IGF-I υποδοχέα που βρίσκεται 

στη µεµβράνη του πλάσµατος στα περισσότερα κύτταρα (LeRoith et al. 

1995). Η προχωρηµένη ηλικία σχετίζεται µε µειωµένη µυϊκή µάζα, 

αυξηµένο το % ποσοστό της λιπώδους µάζας και αύξηση της % απώλειας 

της οστικής πυκνότητας (Cohn et al. 1980, Garn et al. 1967). Ως εκ 

τούτου, η µείωση των συγκεντρώσεων των µιτογονών ορµονών που 

συµβαίνει µε την ηλικία θεωρείται ότι σχετίζεται µε αλλαγές στη 

σύνθεση του σώµατος (Rudman, 1985). 

Η διατροφική (θρεπτική) κατάσταση είναι ο πρωταρχικός ρυθµιστής των 

συγκεντρώσεων του IGF-I στην κυκλοφορία του αίµατος (Phillips et al. 

1978, Underwood et al. 1986). Συγκεκριµένα, η µη βέλτιστη συνολική 

προσλαµβανόµενη ενέργεια ή η ανεπαρκής πρόσληψη πρωτεΐνης 

σχετίζεται µε µειωµένες συγκεντρώσεις του IGF-I στην κυκλοφορία 

(Isley et al. 1983, Maiter et al. 1988). Μειωµένες συγκεντρώσεις IGF-I 

συνδέονται µε διάφορες συνθήκες κινδύνου παθολογικής διατροφικής 

κατάστασης, όπως ο µαρασµός, η νευρική ανορεξία, φλεγµονώδεις νόσος 

του εντέρου και η κοιλιοκάκη (Ketelslegers et al. 1995). 
 

Η διατροφική κατάσταση των ηλικιωµένων ατόµων παίζει σηµαντικό 

ρόλο για τον κίνδυνο εµφάνισης κάποιας ασθένειας, όπως επίσης οι 

κοινωνικοοικονοµικοί παράγοντες και οι συνθήκες διαβίωσης. Έχει 
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διαπιστωθεί ότι οι άνθρωποι απαιτούν λιγότερη ενέργεια και 

µακροθρεπτικά καθώς γερνούν, αν και οι απαιτήσεις για µικροθρεπτικά 

συστατικά δεν µειώνονται (National Research Council, 1989). Μελέτες 

στις οποίες να συσχετίζεται η διαιτητική πρόσληψη και οι συγκεντρώσεις 

GH και IGF-I στην κυκλοφορία σε υγιή, αυτοσυντηρούµενα ηλικιωµένα 

άτοµα κατά τη διάρκεια µιας εκτεταµένης περιόδου, δεν έχουν γίνει. 

Λόγω της επίδρασης της διατροφικής κατάστασης επί των 

συγκεντρώσεων IGF-I στην κυκλοφορία, η διατήρηση της καλής 

διατροφικής κατάστασης στους ηλικιωµένους, φαίνεται να είναι χρήσιµη 

για τη διατήρηση συγκεντρώσεων GH και IGF-I παρόµοιων µε τις 

µικρότερες ηλικίες. 

Η υπόφυση περιέχει την υψηλότερη συγκέντρωση ψευδαργύρου από τα 

άλλα όργανα και ο ψευδάργυρος ενισχύει τη λειτουργία των ορµονών της 

υπόφυσης (Henkin 1976). Καθώς η υπόφυση είναι η πηγή της GH και 

αποτελεί πρωταρχικό ενδοκρινικό ρυθµιστή της σωµατικής ανάπτυξης, 

αρκετές µελέτες έχουν ερευνήσει το ρόλο της GH στην αναστολή της 

ανάπτυξης που οφείλεται στην ανεπάρκεια ψευδαργύρου. Η έλλειψη 

ψευδαργύρου προκαλεί περιορισµό έκκρισης της GH από την υπόφυση 

(Root et al. 1979). 

Η αυξητική ορµόνη περιέχει ψευδάργυρο σε δεσµευτικές τοποθεσίες που 

είναι δοµικά και λειτουργικά σηµαντικές (Cunningham et al. 1991). Οι 

συγκεντρώσεις ψευδαργύρου είναι µεγαλύτερες από µικροµοριακές, ο 

ψευδάργυρος προωθεί το σχηµατισµό µιας διµερούς GH. Οι υψηλές 

συγκεντρώσεις ψευδαργύρου στην υπόφυση, ως εκ τούτου, µπορεί να 

παρέχονται για το σχηµατισµό της διµερισµένης GH, η οποία είναι 

λιγότερο ευαίσθητη στην υποβάθµιση. Η διµερισµένη GH έχει µικρή 

συγγένεια µε τους υποδοχείς της, έτσι ώστε η παρουσία υψηλών 

συγκεντρώσεων ψευδαργύρου στην υπόφυση µπορεί να αποτρέψει τις 
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εκκρίσεις που συνδέονται µε την GH µε κυτταρικούς υποδοχείς κοντά 

στην υπόφυση. Αυτό µπορεί να είναι αναγκαίο για τη διασφάλιση των 

υποδοχέων της GH που φτάνει στην περιφέρεια. Η δέσµευση της 

αυξητικής ορµόνης σε υποδοχέα προλακτίνης, αλλά όχι στον υποδοχέα 

της GH, απαιτεί την παρουσία ψευδαργύρου (Cunningham et al. 1990). Η 

παρουσία των 50 µmol/L ψευδαργύρου είχε ως αποτέλεσµα 8000-πλάσια 

αύξηση της συγγένειας της GH προς τον υποδοχέα της προλακτίνης. 

Αντίθετα, αυτές οι συγκεντρώσεις ψευδαργύρου ελαφρώς αναστέλλουν 

της δέσµευση της GH στον υποδοχέα της (Cunningham et al. 1990). 

 

 

 

Εικόνα 16: Η ρύθµιση του άξονα υποθαλάµου –υπόφυσης – προλακτίνης (PRL). 
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Επειδή οι υποδοχείς της προλακτίνης διαµεσολαβούν µέσω απαντήσεων 

του συστήµατος της προλακτίνης και οι υποδοχείς της GH 

διαµεσολαβούν µέσω σωµατογενών απαντήσεων, η αλληλεπίδραση των 

υποδοχέων της προλακτίνης µε τον ψευδάργυρο δεν συσχετίζονται 

απόλυτα µε τη παρατηρούµενη αναστολή της ανάπτυξης σε ζώα µε 

ανεπάρκεια ψευδαργύρου. Ωστόσο, οι υποδοχείς της GH και οι 

υποδοχείς της προλακτίνης ανήκουν στην υπεροικογένεια των 

υποδοχέων κυτοκινών (Cunningham et al. 1990), έτσι ώστε κάποιο 

µελλοντικό έργο µπορεί να αποδείξει άλλους ρόλους για τον ψευδάργυρο 

που διευκολύνουν τη δραστηριότητα αυτών των ορµονών. 

 

Η αναστολή της ανάπτυξης είναι ένα βασικό σύµπτωµα της έλλειψης 

ψευδαργύρου. Σε ζώα που τρέφονται, µε ανεπαρκής διατροφή µε 

ψευδάργυρο, η πρόσληψη τροφής και η ανάπτυξη µειώνονται ήδη σε 4 

µε 5 ηµέρες. Παρά την ταυτόχρονη µείωση στην πρόσληψη τροφής και 

της ανάπτυξης, η µειωµένη ενεργειακή πρόσληψη δεν είναι ο 

περιοριστικός παράγοντας στην ανάπτυξη, γιατί η δια της βίας χορήγηση 

δίαιτας ανεπαρκούς σε ψευδάργυρο στα ζώα αποτυγχάνει στο να 

διατηρούν αυτά  την ανάπτυξή τους (MacDonald 2000). 

Ο ψευδάργυρος  αποτελεί απαραίτητο µέταλλο για τον οργανισµό και 

περιέχεται στο ανθρώπινο σώµα σε ποσότητα 1,5 – 2,5 γραµµαρίων. 

Απαντάται σε όλα τα όργανα, ιστούς και υγρά, µε µεγαλύτερη 

συγκέντρωση ψευδαργύρου να βρίσκεται στα οστά, το ήπαρ, τα νεφρά 

και το δέρµα. Η συνιστώµενη διαιτητική πρόσληψη για τον ψευδάργυρο 

είναι 11 mg για τους ενήλικες άντρες και 8 mg για ενήλικες γυναίκες 

(Κανόνη 2010). 
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Πίνακας: Τιµές αναφοράς πρόσληψης του ψευδαργύρου των ΗΠΑ και του Καναδά, 

(Μανιός 2006). 

 

Καλές διατροφικές πηγές ψευδαργύρου 

αποτελούν το κόκκινο και λευκό κρέας, τα 

οστρακοειδή, τα ψάρια, τα φασόλια, τα 

φιστίκια, τα γαλακτοκοµικά προϊόντα και τα 

δηµητριακά ολικής άλεσης (Κανόνη  2010).  

Ως εκ τούτου, η πρόσληψη τροφής και η 
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ανάπτυξη φαίνεται να ρυθµίζεται από τον ψευδάργυρο, µέσω 

ανεξάρτητων, αν και καλά συντονισµένων µηχανισµών (MacDonald 

2000). 

Η απορρόφηση του ψευδαργύρου πραγµατοποιείται στο εγγύς λεπτό 

έντερο, είτε ενεργητικά µέσω πρωτεϊνικού φορέα σε χαµηλές διαιτητικές 

προσλήψεις του ιχνοστοιχείου, είτε παθητικά µε διάχυση σε αυξηµένη 

διαιτητική πρόσληψή του. Η εντερική απορρόφηση του κυµαίνεται  από 

12-59% και υπόκεινται σε µηχανισµό εντερικής έκκρισης 

επαναρρόφησης που ρυθµίζει την απορροφούµενη ποσότητα 

ψευδαργύρου ανάλογα µε τις ανάγκες του οργανισµού (Groff et al. 1999, 

Κανόνη 2010). 

Η εντερική απορρόφηση του ψευδαργύρου επηρεάζεται από αρκετούς 

διατροφικούς παράγοντες. Η συνολική ποσότητα της πρωτεΐνης ενός 

γεύµατος φαίνεται να ευνοεί την απορρόφηση του ψευδαργύρου. 

Άλλωστε και τρόφιµα που είναι πλούσια σε πρωτεΐνη αποτελούν και 

καλές πηγές ψευδαργύρου, οπότε διαιτητική πρόσληψη  πρωτεΐνης  

οδηγεί και σε αυξηµένη πρόσληψη και ψευδαργύρου. Ο τύπος της  

πρωτεΐνης  επηρεάζει τη βιοδιαθεσιµότητα του ιχνοστοιχείου, µε τις 

περισσότερες ζωικές πρωτεΐνες να προάγουν την απορρόφηση, πιθανά 

λόγω απελευθέρωσης αµινοξέων που διατηρούν τον ψευδάργυρο σε 

διαλυτή µορφή (Κανόνη 2010). 

Αντίθετα, οι φυτικές ίνες και κυρίως το φυτικό οξύ, ασκούν αρνητική 

επίδραση στην απορρόφηση του ψευδαργύρου, λόγω των συµπλόκων  

που δηµιουργούν οι φωσφορικές οµάδες µε τον ψευδάργυρο. Ο σίδηρος 

δεν φαίνεται να επηρεάζει την απορρόφηση του ψευδαργύρου, ενώ η 

χορήγηση συµπληρώµατος σιδήρου και ψευδαργύρου δεν εµφανίζει 

ανασταλτική δράση στην απορρόφηση και των δύο µετάλλων, παρά µόνο 

όταν ο λόγος σιδήρου / ψευδαργύρου είναι πολύ υψηλός. Ορισµένα 
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αµινοξέα (όπως ιστιδίνη και η µεθειονίνη) και οργανικά οξέα (όπως 

κιτρικό) φαίνεται να αυξάνουν την απορρόφηση και βιοδιαθεσιµότητα 

του ψευδαργύρου (Κανόνη 2010). 

 

Εικόνα 2: Απεικονίζεται ο µεταβολισµός ψευδαργύρου σε ενήλικες άνδρες. 

Πρόσληψη, απορρόφηση, ενδογενής εντερική έκκριση και απώλεια ψευδαργύρου 

µέσω των κοπράνων, ούρων και από το δέρµα σε mg/ηµέρα. Αναφέρονται οι 

απώλειες του συνολικού ψευδαργύρου από τα όργανα και τους ιστούς 

(http://flipper.diff.org/app/pathways/info/3503). 

Παρά την µακροχρόνια µελέτη του µεταβολισµού του ψευδαργύρου, ο 

περιοριστικός ρόλος του στον πολλαπλασιασµό των κυττάρων παραµένει 

απροσδιόριστος. Ο ψευδάργυρος συµµετέχει στη ρύθµιση του 

κυτταρικού πολλαπλασιασµού µε διάφορους τρόπους, ενώ είναι 

σηµαντικός για τα ενζυµικά συστήµατα που επηρεάζουν την κυτταρική 

διαίρεση και τον πολλαπλασιασµό. Η αποµάκρυνση του ψευδαργύρου 

από το εξωκυττάριο περιβάλλον έχει ως αποτέλεσµα τη µειωµένη 

δραστηριότητα της κινάσης της δεοξυθυµιδίνης και µειωµένα επίπεδα 5΄-

τετραφωσφορικής-αδενοσίνης. Ως εκ τούτου, ο ψευδάργυρος µπορεί να 

ρυθµίσει άµεσα τη σύνθεση του DNA, µέσω αυτών των συστηµάτων 

(MacDonald 2000). 
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Εικόνα 3: Η έλλειψη ψευδαργύρου επιδρά στη µεταβολική διαδικασία που σχετίζεται 

µε την ανάπτυξη (MacDonald 2000). 

 

Ο ψευδάργυρος επηρεάζει την ορµονική ρύθµιση της κυτταρικής 

διαίρεσης. Συγκεκριµένα, στην υπόφυση ο άξονας αυξητική ορµόνη 

(GH) – ινσουλίνη - αυξητικός παράγοντας-Ι τύπου ινσουλίνης (IGF-I) 

ανταποκρίνεται στην «κατάσταση/επάρκεια» ψευδάργυρου του 

οργανισµού. Τόσο αυξηµένες όσο και µειωµένες συγκεντρώσεις 

αυξητικής ορµόνης στην κυκλοφορία έχουν παρατηρηθεί σε έλλειψη 

ψευδαργύρου, αν και οι συγκεντρώσεις του IGF-I µειώνονται πάντα. 

Ωστόσο, η αποτυχία στην ανάπτυξη δεν αντιστρέφεται µε τη διατήρηση 

των επιπέδων της GH και του IGF-I δια της εξωγενούς χορήγησης, 

δεδοµένο που δείχνει η «δυσκολία» βρίσκεται στη σηµατοδότηση από 

την ορµόνη. Ο ψευδάργυρος φαίνεται να είναι απαραίτητος για την 

επαγωγή της δράσης του IGF-I στον κυτταρικό πολλαπλασιασµό, ο 

τόπος ρύθµισης βρίσκεται στη µεταγωγή του µηνύµατος από τον 

υποδοχέα. Συνολικά, τα στοιχεία δείχνουν ότι η µειωµένη διαθεσιµότητα 

του ψευδαργύρου επηρεάζει τα µεµβρανικά συστήµατα σηµατοδότηση 
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αλλά και την ταχύτατα της µετάδοσης µηνυµάτων που συντονίζουν τον 

πολλαπλασιασµό των κυττάρων ως ανταπόκριση στον IGF – I 

(MacDonald 2000). 

Ο IGF-I µεσολαβεί σε πολλές κυτταρικές λειτουργίες, όπως η διεγερτική 

δράση των αµινοξέων, η απορρόφηση γλυκόζης και η ρύθµιση του 

κυτταρικού κύκλου. Ο IGF-I συνδέεται µε µεµβρανικό υποδοχέα, ο 

οποία διαθέτει δραστηριότητα τυροσινικής κινάσης (De Meyts et al. 

1994). Η ενεργοποίηση του υποδοχέα από τον IGF-I, προκαλεί ένα 

καταρράκτη φωσφορυλίωσης (phosphorylation cascade) που εξελίσσεται 

µέσα στο κύτταρο. Ο IGF-I συνδέεται µε IGF-δεσµευτικές πρωτεΐνες 

στην κυκλοφορία και τουλάχιστον οκτώ διαφορετικές δεσµευτικές 

πρωτεΐνες έχουν προσδιοριστεί έως σήµερα (Rajaram et al. 1997). 

Υπάρχουν στοιχεία ότι οι δεσµευτικές πρωτεΐνες IGF δεν είναι αδρανείς 

πρωτεΐνες φορείς, αλλά µάλλον σχηµατίζουν ένα σύνθετο σύστηµα για 

τη ρύθµιση της διαθεσιµότητας του IGF-I στα κύτταρα. 

Τα κυκλοφορούντα επίπεδα του IGF-I επηρεάζονται άµεσα από τη 

διατροφική κατάσταση (Underwood 1996). Συγκεκριµένα, όταν υπάρχει  

ανεπαρκής ενέργεια ή πρόσληψη πρωτεΐνης, µειώνεται ο IGF-I στον ορό, 

σε ανθρώπους και ζώα. Σε ανθρώπους, η ανεπάρκεια ψευδαργύρου 

µειώνει τις συγκεντρώσεις IGF-I στην κυκλοφορία ανεξάρτητα της 

συνολικής ενεργειακής πρόσληψης (Cossack 1991). Οι συγκεντρώσεις 

του IGF-I στον ορό είναι χαµηλότερη σε αρουραίους που τρέφονται µε 

δίαιτα ανεπαρκή σε ψευδάργυρο για 2 εβδοµάδες σε σύγκριση µε οµάδα 

που τρέφεται κανονικά (Bolze et al. 1987, Cossack 1984, Dorup et al. 

1991) και η µείωση του IGF-I αντιστοιχεί στην µείωση του ψευδαργύρου 

στον ορό (Dorup et al. 1991). Επιπλέον, η συγκέντρωση ψευδαργύρου 

στην ανθρώπινη κνήµα, η οποία είναι µια ευαίσθητη µέτρηση της 



 
 

127

κατάστασης του ψευδαργύρου, συσχετίζεται θετικά µε τις συγκεντρώσεις 

IGF-I του ορού (Cossack 1984). 

Η µειωµένη συγκέντρωση του IGF-I στον ορό σε αρουραίους µε 

µειωµένο ψευδάργυρο δεν διορθώθηκε από διατροφή υψηλή σε 

πρωτεΐνη, αλλά η προσθήκη ψευδαργύρου σε µια δίαιτα χαµηλή σε 

πρωτεΐνη αυξάνει τον IGF-I στον ορό (Cossack 1986). Το σύνολο της 

πρόσληψης θρεπτικών συστατικών επηρεάζει τις συγκεντρώσεις του 

IGF-I στον ορό βραχυπρόθεσµα, ως µια γραµµική µείωση του IGF-I του 

πλάσµατος σε αρουραίους νηστικούς για 72 ώρες (Cossack 1988). Η 

επανασίτιση προκαλεί σχεδόν πλήρη αποκατάσταση των επιπέδων του 

IGF-I στο πλάσµα εντός 48 ωρών, ακόµη και αν η διατροφή 

επανασίτισης δεν διαθέτει επαρκή ψευδάργυρο. Ωστόσο, τα επίπεδα IGF-

I στο πλάσµα συνεχίζουν να αυξάνονται µόνο σε αρουραίους που 

τρέφονται µε δίαιτα που περιέχει ψευδάργυρο 90 ή 140 mg/kg. Όταν η 

διατροφή επανασίτισης περιέχει ψευδάργυρο µόνο 30 mg/kg, ο IGF-I στο 

πλάσµα µειώνεται µετά από 72 ώρες και έχει επιστρέψει στο επίπεδο 

νηστείας σε 192 ώρες. 

Η αυξητική ορµόνη διεγείρει την ηπατική σύνθεση και την έκκριση του 

IGF-I µέσω της σύνδεσης µε υποδοχείς της αυξητικής ορµόνης στο ήπαρ. 

Αποδεικτικά στοιχεία για την έλλειψη της διέγερσης που προκαλεί η GH 

για την έκκριση του IGF-I παρέχονται από τους Roth & Kirchgessner 

(1994). Η βίαιη σίτιση σε πειραµατόζωα δίνοντας δίαιτα µε έλλειψη 

ψευδαργύρου έχει ως αποτέλεσµα την αύξηση της GH στον ορό, αλλά 

µειώνονται οι συγκεντρώσεις του IGF-I σε σύγκριση µε την οµάδα 

ελέγχου που διατρέφεται µε επαρκή ψευδάργυρο (Dicks et al. 1993, Oner 

et al. 1984), δεδεοµένο που υποδηλώνει την απουσία ηπατικής 

απάντησης στην GH. Ο ηπατικός υποδοχέας της GH και της GH- 

δεσµευτικής πρωτεΐνης, καθώς και το mRNA του IGF-I, ήταν 
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χαµηλότερα σε αρουραίους που τρέφονται µε δίαιτα ανεπαρκούς 

ψευδαργύρου σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου (McNall et al. 1995). 

Η µειωµένη GH -δεσµευτική πρωτεΐνη συσχετίστηκε µε µείωση του IGF-

I στον ορό και το ηπατικό mRNA του IGF-I. Τα ευρήµατα αυτά 

υποδηλώνουν ότι η ρύθµιση της GH στην ηπατική παραγωγή του IGF-I 

είναι µειωµένη σε ζώα µε εξάντληση αποθεµάτων ψευδαργύρου, στο 

επίπεδο του υποδοχέα της GH. Τα πιο σύγχρονα στοιχεία δείχνουν ότι η 

ανεπάρκεια ψευδαργύρου σε αρουραίους χαρακτηρίζεται από µειωµένη 

πρόσληψη τροφής, µειωµένη ανάπτυξη, χαµηλά επίπεδα GH και IGF-I 

στην κυκλοφορία, µειωµένη ηπατική παραγωγή του IGF-I, του υποδοχέα 

της GH και της δεσµευτικής πρωτεΐνης GH και αδυναµία απάντηση στην 

χορήγηση εξωγενούς GH.  

 

Αρκετά αποδεικτικά στοιχεία δείχνουν ότι η µείωση της ηπατικής 

παραγωγής του IGF-I, λόγω της µη ανταπόκρισης σε GH, εξηγεί ότι τη 

µη επιτυχή ανάπτυξη που παρατηρήθηκε σε έλλειψη ψευδαργύρου. 

Ωστόσο, η διατήρηση των επιπέδων του IGF-I στον ορό από εξωγενή 

χορήγηση ή αυξάνοντας την πρόσληψη τροφής (Browning et al. 1998), η 

σε αρουραίαους µε έλλειψη ψευδαργύρου δεν διορθώνει την αναστολή 

της ανάπτυξης. 

Ως εκ τούτου, οι αλλαγές στον άξονα GH/IGF µόνες τους δεν µπορούν 

να εξηγήσουν την αναστολή της ανάπτυξης που παρατηρείται σε έλλειψη 

ψευδαργύρου. Όµως, ο ψευδάργυρος απαιτείται για την συµµετοχή του 

στη ρύθµιση της ανάπτυξης σε κυτταρικό επίπεδο που είναι ανεξάρτητο 

από τα αποτελέσµατα που παρατηρούνται στην κυκλοφορία του IGF-I 

και GH (MacDonald 2000). 
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Οι ελλείψεις στην ενέργεια και στον ψευδάργυρο (Zn), συνδέονται µε 

την διατροφή και προκαλούν καθυστέρηση της ανάπτυξης καθώς και 

αντίσταση στην αυξητική ορµόνη (GH). Πραγµατοποιήθηκε µελέτη για 

να εξετάσει τη σχέση µεταξύ ανεπαρκούς ενέργειας ή/και πρόσληψης Zn 

και την ανάπτυξη των αρουραίων και την ανταπόκρισή τους σε 

ανοσοδραστική εξωγενή ανασυνδυασµένη ανθρώπινη αυξητική ορµόνη 

(GHi). Οι αρουραίοι που έλαβαν θεραπεία µε GHi και τρέφονται «κατ’α 

βούληση» (ad-libitum energy) και Zn (100/100) αυξήθηκε το IGFBP- 3 

(p < 0,05) σε σύγκριση µε το NSS(normal saline solution) (215 ± 23 

έναντι 185 ± 17 ng / ml), αυξήθηκε αντίστοιχα το σωµατικό τους βάρος. 

Αρουραίοι που έλαβαν θεραπεία µε GHi και τρέφονται µε ανεπαρκής 

ενέργεια και πλήρης σε Zn (70/100) είχαν αυξηµένη πρόσληψη βάρους 

(109,0 ± 18,2 έναντι 73,8 ± 11,0 g) και αυξηµένα επίπεδα IGF-I στον ορό 

(568 ± 90 έναντι 420 ± 85 ng / ml), παράλληλα µειώθηκε το συνολικό 

νερό σώµατος (TBW: 61,0 ± 1,6 έναντι 65,7 ± 2,1%) σε σύγκριση µε την 

οµάδα ελέγχου. Άρα η αύξηση του σωµατικού βάρους µειώθηκε (p < 

0,05) σε σύγκριση µε τα ποντίκια που τρέφονται κατά βούληση. Οι 

αρουραίοι που έλαβαν θεραπεία µε GHi και τρέφονται µε µειωµένη 

πρόσληψη Zn (100/70) αυξήθηκε το σωµατικό βάρος τους (217,5 ± 13,2 

έναντι 191,6 ± 17,9 g, p < 0,05) σε σύγκριση µε αυτούς του NSS. Σ΄ αυτά 

τα ποντίκια το σωµατικό τους βάρος αυξήθηκε παρόµοια µε εκείνα που 

τρέφονται  πλήρως (100/100). Οι αρουραίοι που έλαβαν θεραπεία µε GHi 

και τρέφονται µε ανεπαρκής ενέργεια και Zn (70/70) έδειξε παρόµοια 

αποτελέσµατα µε εκείνα που τρέφονται µε µειωµένα ποσά ενέργειας και 

επαρκούς Zn (70/100), µε σηµαντικές αυξήσεις των επιπέδων IGFBP-3 

(322 ± 28 έναντι 93 ± 28 ng / ml). Εποµένως, τα πειράµατα αυτά 

δείχνουν ότι η GHi ενισχύει την αύξηση βάρους στα ποντίκια µε 

µειωµένη πρόσληψη ενέργειας και Zn, αλλά δεν τροποποιεί την 

ενεργειακή κατανάλωση. Περιορισµένη πρόσληψη Zn δεν επιδεινώνει τη 



 
 

130

µειωµένη ανάπτυξη ή την µείωση των ενεργειακών δαπανών που 

παρατηρείται µε περιορισµό της ενεργειακής δαπάνης (Rising et al. 

2005). 

Έχει ανακαλυφθεί ότι ένα αµινοξύ µπορεί να βελτιώσει την ενδοθηλιακή 

λειτουργία ώστε να αποφευχθούν ορισµένες ασθένειες που σχετίζονται 

µε την καρδιά. Αυτό το αµινοξύ είναι η αργινίνη. Η L-αργινίνη (2-αµινο-

5-γουανιδινο-βαλερικό οξύ) είναι ένα αµινοξύ που λαµβάνεται µέσω της 

διατροφής. Η πρόσληψη διαιτητικής αργινίνης από ένα µέσο αµερικανό 

ενήλικα έχει εκτιµηθεί ότι είναι 5,4 g/ηµέρα (Visek 1986). Λόγω της 

σχετικής υψηλής δραστηριότητας της αργινινάσης στο βλεννογόνο του 

λεπτού εντέρου, περίπου το 40% της διαιτητικής αργινίνης διασπάται 

κατά τη διάρκεια της απορρόφησης, ενώ το υπόλοιπο εισέρχεται στην 

πυλαία φλέβα (Wu et al. 1998). 

 

 

Εικόνα: L- arginine 

 

Επειδή το σύστηµα µεταφοράς y+ (υψηλής συγγένειας, ανεξάρτητος από 

Nα+ µεταφορέας βασικών αµινοξέων) είναι σχεδόν απών από τα 
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ηπατοκύτταρα, >85% της αργινίνης παραδίδεται στο συκώτι και δεν 

απορροφάται από αυτό το όργανο (Wu et al. 1998). Θεωρώντας ότι η 

πεπτικότητα της δεσµευτικής πρωτεΐνης της αργινίνης είναι το 90%, 

µόνο περίπου το 50% της διαιτητικής αργινίνης εισέρχεται στη 

συστηµατική κυκλοφορία. Οι φυσιολογικές συγκεντρώσεις αργινίνης στο 

πλάσµα σε ανθρώπους και σε ζώα είναι σε εύρος 95 έως 250 µmol/L, 

ανάλογα µε το αναπτυξιακό στάδιο και τη θρεπτική κατάσταση (Wu et 

al. 1998). 

Η αργινίνη συντίθεται στα θηλαστικά µέσω της συνθετάσης pyrroline 5-

carboxylate (P5C) και την οξείδωση της προλίνης. Η L-αργινίνη είναι 

ένα ηµι-απαραίτητο αµινοξύ που εµπλέκεται σε πολλούς τοµείς της 

ανθρώπινης φυσιολογίας, συµπεριλαµβανοµένου τηςπαραγωγή του 

µονοξειδίου του αζώτου (NO), είναι ένα µόριο αγγελιοφόρος που 

εµπλέκεται στη ρύθµιση των αγγείων, ανοσοποιητικό δραστηριότητα, 

καιενδοκρινική λειτουργία (Castillo et al. 1993, 1994). 

Η αργινίνη επίσης εµπλέκεται στην παραγωγή πρωτεϊνών, στην 

επούλωση των πληγών, στη στυτική λειτουργία και στη γονιµότητα. Η 

αργινίνη δεν θεωρείται ως απαραίτητο αµινοξύ , επειδή οι άνθρωποι 

µπορούν να τη συνθέσουν de novo από γλουταµίνη, γλουταµινικό οξύ, 

και προλίνη.Ωστόσο, η διαιτητική πρόσληψη της  παραµένει ο κύριος 

καθοριστικός παράγοντας των επιπέδων της στο πλάσµα, όταν το 

ποσοστό της βιοσύνθεση της αργινίνης είναι µειωµένος ή ανεπαρκής 

(Castillo et al. 1993, 1994). 

Στην Εικόνα που ακολουθεί περιγράφεται σχηµατικά η µεταβολική οδός 

της αργινίνης που οδηγεί στην παραγωγή νιτρικού οξέος. 
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Εικόνα: Μεταβολικό µονοπάτι της αργινίνης, (Murphy et al. 1998). 
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Η εξωκυττάρια αργινίνη είναι η κύρια πηγή για την ενδοθηλιακή 

σύνθεση του ΝΟ (µονοξείδιο του αζώτου, ΝΟ), µιας ισχυρής 

αγγειοδραστικής ορµόνης (a potent vasoactive hormone) που 

απελευθερώνεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα ως απάντηση στο στρες, 

που διαδραµατίζει κύριο ρόλο στη διατήρηση του αγγειακού τοιχώµατος 

σε µια κατάσταση ηρεµίας µέσω αναστολής της φλεγµονής, του 

κυτταρικού πολλαπλασιασµού και της θρόµβωσης (Deanfield et al. 

2007). Η L-αργινίνη µπορεί να διεγείρει την έκκριση διαφόρων ορµονών 

όπως της αυξητικής ορµόνης, της ινσουλίνης, της γλυκαγόνης, της 

επινεφρίνης, της νορεπινεφρίνης και της προλακτίνης (McConell  2007). 

Πολλά αµινοξέα τονώνουν την έκκριση της ινσουλίνης, αλλά η L-

αργινίνη έχει αποδειχθεί ότι είναι η πιο ισχυρή (McConell 2007, Borucki 

et al. 2009). Η αντίσταση στην ινσουλίνη συνδέεται µε δυσλειτουργία 

του ενδοθηλίου (Kuboki et al. 2000, Zeng et al. 1996).  

Σε αρουραίους, το ΝΟ (µονοξείδιο του αζώτου) διεγείρει την έκκριση της 

GHRH, αυξάνοντας έτσι την έκκριση της GH. Ωστόσο, η GHRH στη 

συνέχεια αυξάνει την παραγωγή του ΝΟ στα σωµατότροφα κύτταρα, τα 

οποία µε τη σειρά τους αναστέλλουν την έκκριση της GH. Στους 

ανθρώπους, η αργινίνη διεγείρει την απελευθέρωση της GH από την 

υπόφυση, αλλά ο µηχανισµός δεν είναι πλήρως κατανοητός. Οι 

περισσότερες µελέτες υποστηρίζουν ότι αυτό οφείλεται στην αναστολή 

έκκρισης της σωµατοστατίνης (Besset et al. 1982). Σε υψηλές δόσεις 

(περίπου 250 mg/kg σωµατικού βάρους), αυξάνει την έκκριση της GH 

(Besset et al. 1982), µε αποτέλεσµα να ενδιαφέρονται σχετικά οι «body 

builders» οι οποίοι επιθυµούν να επωφεληθούν από τις αναβολικές 

ιδιότητες της ορµόνης αυτής (Macintyre 1987). 
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Σε µία ελεγχόµενη κλινική δοκιµή  αργινίνης και ορνιθίνης, η χορήγηση 

500 mg (από το καθένα, δύο φορές την ηµέρα, πέντε φορές ανά 

εβδοµάδα) προκάλεσε σηµαντική µείωση σωµατικού  λίπους όταν 

συνδυάστηκε µε άσκηση (Elam 1988). Η ταχεία χορήγηση αργινίνης (5 g 

που λαµβάνεται 30 λεπτά πριν την άσκηση) δεν αύξησε την έκκριση της 

αυξητικής ορµόνης και µείωσε την απελευθέρωση της GH σε νέους 

ενήλικες (Marcell et al. 1999). Η µακροπρόθεσµη χορήγηση, µικρών 

δόσεων συµπληρωµάτων αργινίνης και ορνιθίνης (1g το καθένα, πέντε 

ηµέρες την εβδοµάδα για πέντε εβδοµάδες) είχε ως αποτέλεσµα να 

ενισχύσει τη δύναµη και να βελτιώσει την άπαχη µάζα σώµατος σε 

σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου που λάµβαναν βιταµίνη C και ασβέστιο 

(Elam 1989). 

Η αυξητική ορµόνη έχει παρατηρηθεί να είναι χαµηλότερη σε 

ηλικιωµένους άνδρες σε σχέση µε νεαρούς άνδρες, ωστόσο, τα δεδοµένα 

δείχνουν ότι η δια του στόµατος χορήγηση αργινίνης / λυσίνης (3 g το 

καθένα ηµερησίως) δεν ενισχύουν πρακτικά τη µακροπρόθεσµη έκκριση 

της GH σε ηλικιωµένους άνδρες (Corpas et al. 1993). Οι κοινές 

διαιτητικές πηγές της L-αργινίνης είναι οι πρωτεΐνες σόγιας, τα κρέατα, 

οι ξηροί καρποί, τα γαλακτοκοµικά προϊόντα, και τα θαλασσινά µε 

βιοδιαθεσιµότητα περίπου 60% (Wu et al. 2000). 

Η L-αργινίνη έχει φανεί ότι προστατεύει τα αγγεία κατά της 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας που προκαλείται από έντονους αγχωτικούς 

παράγοντες. Για παράδειγµα, έντονος καπνός τσιγάρου και η 

κατανάλωση ενός γεύµατος πλούσιο σε λιπαρά είναι γνωστό ότι µειώνει 

σηµαντικά την λειτουργία του ενδοθηλίου. Η χορήγηση L-αργινίνης δια 

του στόµατος, πριν από το κάπνισµα ή µετά ένα γεύµα πλούσιο σε 

λιπαρά εµποδίζει τη βλαβερή επίδραση αυτών των διαταραχών στην 
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ενδοθηλιακή λειτουργία (Lin et al. 2008, Marchesi et al. 2001, Siasos et 

al. 2009, Siasos et al. 2008). 

Τα συµπληρώµατα L-αργινίνης µπορεί να έχουν κλινική χρησιµότητα σε 

σχέση µε τη βελτίωση της συµπτωµατολογίας που συνδέεται µε τη 

στηθάγχη, την αρτηριοσκλήρωση, τη στεφανιαία νόσο (CAD), τη 

στυτική δυσλειτουργία, την καρδιακή ανεπάρκεια και τη διαλείπουσα 

χωλότητα/περιφερική αγγειακή νόσο (Wu et al. 2000, Gornik et al. 2004, 

Preli et al. 2002). Αυτό µπορεί να σχετίζεται µε τις επιδράσεις της 

αγγειακής ενδοθηλιακής λειτουργίας. Οι Adams και συνάδελφοι (1997) 

εξέτασαν την επίδραση της από του στόµατος χορήγησης L-αργινίνης 

στο ενδοθήλιο σε άνδρες µε CAD coronary artery disease (στεφανιαία 

νόσο). Βρήκαν ότι η δόση των 7 g που λαµβάνεται 3 φορές την ηµέρα 

(21 g/ηµέρα) για 3 ηµέρες αυξάνει τα επίπεδα της L-αργινίνης στο 

πλάσµα, καθώς και βελτιώνει το ενδοθήλιο. Μια παρόµοια µελέτη 

διεξήχθη από τους Clarkson et al. που εξέτασαν τις επιδράσεις της L-

αργινίνης µε την ίδια δόση (7 γραµµάρια/ 3 δόσεις ανά ηµέρα), σε 

χρονική περίοδο 4 εβδοµάδων σε υπερχοληστεριναιµικούς νέους 

ενήλικες. ∆ιαπίστωσαν ότι τα επίπεδα L-αργινίνης στο πλάσµα 

διπλασιάστηκαν (από 115 ± 103, σε 231 ± 125 µmol/L), ενώ η διαστολή 

του  ενδοθήλιου αυξήθηκε σχεδόν 3 ½ φορές (από 1,7% ± 1,3%, σε 5,6% 

± 3,0%) (Clarkson et al. 1996). 

Σε µία προοπτική, διπλή-τυφλή, τυχαιοποιηµένη διασταυρούµενη 

δοκιµή, η επίδραση της L-αργινίνης (16 g ηµερησίως για 14 ηµέρες), σε 

σχέση µε εικονικό φάρµακο, στην αγγειακή ενδοθηλιακή λειτουργία 

εξετάσθηκε σε 12 υγιείς ηλικιωµένους συµµετέχοντες (ηλικίας 73,8 ± 2,7 

έτη) (Bode – Boger et al. 2003). Η L-αργινίνη βρέθηκε να βελτιώνει 

σηµαντικά τη διαστολή του ενδοθήλιου (5,7% ± 1,2%), ενώ το εικονικό 

φάρµακο δεν έχει καµία επίδραση. Τα επίπεδα της L-αργινίνης στο 
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πλάσµα αυξήθηκαν σηµαντικά (114,9 ± 11,6 έναντι 57,4 ± 5,0 µmol/L), 

αλλά το εικονικό φάρµακο δεν είχε καµία επίδραση. 

Σε ηλικιωµένους ασθενείς µε σταθερή CAD coronary artery disease , τα 

συµπληρώµατα L-αργινίνης έχουν επίσης δείξει βελτίωση της ροής του 

αίµατος µε τη µεσολάβηση διαστολής των αγγείων (Maxwell et al. 2002, 

Yin et al. 2005, Sozykin et al. 2000). Οι ηλικιωµένοι ασθενείς µε 

στεφανιαία νόσο και ταυτόχρονη νεφρική δυσλειτουργία δεν µπορούν να 

επωφεληθούν από τα συµπληρώµατα L – αργινίνης (Jahangir et al. 2009).  

Οµοίως, οι Gates et al. (2007) έχουν δείξει ότι η άµεση ενδοφλέβια 

έγχυση της L-αργινίνης δεν έχει καµία επίδραση στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα που εξαρτώνται από την αγγειοδιαστολή σε υγιή ηλικιωµένα 

άτοµα. Οι Blum et al. (2000) εξέτασαν τις επιδράσεις της L-αργινίνης 

στο ενδοθήλιο σε υγιείς µετα-εµµηνοπαυσιακές γυναίκες. Οι 

συµµετέχοντες έλαβαν 9 g L-αργινίνης ανά ηµέρα για 1 µήνα. 

∆ιαπίστωσαν ότι η L-αργινίνη στο πλάσµα είναι αυξηµένη αλλά χωρίς 

ταυτόχρονη αλλαγή στη ροή λόγω διαστολής των αγγείων. Οι Chin-

Dusting et al. (1996) και Adams et al. (1995) έχουν δείξει ότι η L-

αργινίνη δεν έχει καµία επίδραση στα επίπεδα της L-αργινίνης στο 

πλάσµα, τη ροή αίµατος στο αντιβράχιο, ή στο ενδοθήλιο σε υγιείς 

άνδρες. 

Οι Lerman et al.(1998) έχουν δείξει ότι η µακροχρόνια χορήγηση L-

αργινίνης έχει ευνοϊκή επίδραση στη στεφανιαία λειτουργία του 

ενδοθηλίου σε ασθενείς µε στεφανιαία ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και 

µη αποφρακτική CAD. Τα συµπληρώµατα L-αργινίνης συνδέονται 

επίσης µε υψηλότερη µετα-εµφραγµατική θνησιµότητα (Schulman et al. 

2006). Ως εκ τούτου, πολύ περισσότερη έρευνα χρειάζεται για να 

εξεταστεί η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα της µακροχρόνιας L- 
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αργινίνης χορήγησης πριν από αυτή την διατροφική παρέµβαση να 

συστηθεί για τη γήρανση και στον ασθενή µε αγγειακά προβλήµατα. 

Σε καταβολικές καταστάσεις, όπως η χειρουργική επέµβαση ή το τραύµα 

στο οποίο η ανάπτυξη και/ή επανόρθωση είναι επιταχυνόµενη, η L – 

αργινίνη µπορεί να αποδειχθεί σηµαντική (Di Pasquale et al. 1997). Η 

γήρανση συνδέεται µε την επιδείνωση των πολυάριθµων οργανικών 

συστηµάτων, όπως η απώλεια του άπαχου ιστού (σαρκοπενία). Επιπλέον, 

η γήρανση και τα CVD έχουν γίνει συνώνυµα µε τη φλεγµονή (Csiszar et 

al. 2008). Τυπικά, η φλεγµονή οδηγεί στην ανάκτηση και την 

αποκατάσταση της ακεραιότητας των ιστών, αλλά η φλεγµονή µπορεί να 

οδηγήσει επίσης σε ζηµιά του ιστού (Marchesi et al. 2008). Ως εκ τούτου, 

η φλεγµονή και το οξειδωτικό στρες έχουν αναγνωριστεί ως βασικοί 

παράγοντες στην παθογένεια της αγγειακής βλάβης κατά τη γήρανση, 

ακόµη και µε απουσία παραγόντων κινδύνου ή κλινικής ασθένειας 

(Csiszar et al. 2008). Η γήρανση αυτή καθαυτή µπορεί να θεωρηθεί ως 

µεταβολική/φλεγµονώδης κατάσταση. 

Η χρήση διαιτητικών συµπληρωµάτων L-αργινίνης µπορεί 

να αντιπροσωπεύει µια νέα διατροφική στρατηγική για την 

πρόληψη και τη θεραπεία των καρδιαγγειακών νόσων. Η 

L- αργινίνη αντιστρέφει την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

στον ασθενή µε καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου. 

Επιδηµιολογικές και κλινικές µελέτες τα τελευταία 50 χρόνια έχουν 

ερευνήσει την υπερχοληστερολαιµία, το κάπνισµα, την υπέρταση, τον 

διαβήτη, την παχυσαρκία, την αντίσταση στην ινσουλίνη και την 

προχωρηµένη ηλικία ότι είναι οι κύριοι παράγοντες για καρδιαγγειακό 

κίνδυνο και όλα αυτά σχετίζονται µε αδυνάτισµα του ενδοθηλίου που 

εξαρτάται από την χαλάρωση. Στην εκτεταµένη έρευνα τα καρδιαγγειακά 

νοσήµατα έχουν ιστορικά επικεντρωθεί στο διαιτητικό λίπος και στη 
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χοληστερόλη, εξαιτίας της αναθεώρησης αυτών των ρόλων τους στην 

αθηροσκλήρωση, µελέτες τουλάχιστον 10 ετών έχουν δείξει ότι 

χρησιµοποιώντας αργινίνη έχει φανεί να αντιστρέφεται η ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία που συνδέεται µε κύριους παράγοντες κινδύνου στα 

καρδιαγγειακά (Maxwell et al. 1998). 

 

Υπερχοληστερολαιµία  

Οι συγκεντρώσεις αργινίνης στο πλάσµα δεν µεταβάλλονται στα άτοµα 

µε υπερχοληστερολαιµία (Ito et al. 1999). Χρησιµοποιώντας το κουνέλι 

ως µοντέλο για την υπερχοληστερολαιµία, πολλές µελέτες έχουν σταθερά 

δείξει ότι η χορήγηση αργινίνης από του στόµατος (22,5 g/Lt στο πόσιµο 

νερό για 10-12 εβδ.) ανακουφίζει ή αλλάζει εντελώς τη δυσλειτουργία 

του ενδοθηλίου σε στεφανιαίες και εγκεφαλικές αρτηρίες, στη µικρο-

κυκλοφορία των οπίσθιων άκρων και της θωρακικής αορτής και 

αναστέλλει την εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης (Maxwell et al. 1998). 

 

Μελέτες σε ανθρώπους έχουν επίσης δείξει τα οφέλη της αργινίνης στη 

βελτίωση διαστολής του ενδοθηλίου σε ασθενείς µε 

υπερχοληστερολαιµία (Maxwell et al. 1998). Για παράδειγµα, η 

ενδοφλέβια έγχυση αργινίνης (0,2 g/kg σώµατος σε 20 λεπτά) ή το 

συµπλήρωµα αργινίνης από του στόµατος (3Χ7 g/d για 4 εβδοµάδες) 

αυξάνει στο αντιβράχιο τη ροή του αίµατος και τη διαστολή του αγωγού 

στις αρτηρίες (Creager et al. 1992, Clarkson et al. 1996). Αυτά τα 

ευρήµατα έχουν οδηγήσει σε πρόσφατες παρεµβάσεις εµπλουτισµού της 

δίαιτας σε αργινίνη π.χ. HeartBar (6,6 g Arg/d, Cooke Pharma, Belmont, 

CA), για να βελτιώσει την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία σε ανθρώπους µε 

υπερχοληστερολαιµία (Maxwell et al. 2000). 
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Κάπνισµα 

Ο καπνός των τσιγάρων περιέχει µεγάλο αριθµό ριζών οξυγόνου και 

προκαλεί ενδοθηλιακή δυσλειτουργία σε στεφανιαία και περιφερική 

αγωγιµότητα και βλάβη στα αγγεία (Maxwell et al. 1998). Η ανακάλυψη 

ότι ο καπνός των τσιγάρων µειώνει την ενδοθηλιακή σύνθεση του 

µονοξειδίου του αζώτου, υποδεικνύει την χρήση της αργινίνης, για να 

αντιστρέψει τη δυσλειτουργία αυτή. 

 

∆ια του στόµατος αργινίνη (22,5 g/Lt στο πόσιµο νερό) αποτρέπει την 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία που σχετίζεται µε τον περιβαλλοντικό καπνό 

τσιγάρων σε φυσιολογικά και υπερχοληστερολαιµικά κουνέλια 

(Hutchison et al. 1999). Αξίζει να σηµειωθεί ότι η ενδοφλέβια έγχυση 

αργινίνης (30g σε 45 λεπτά) οµαλοποιεί τη στεφανιαία αγγειοκίνηση σε 

µακροχρόνιους καπνιστές (Campisi et al. 1999). 

 

Υπέρταση 

Το µονοξείδιο του αζώτου διαδραµατίζει ζωτικό ρόλο στη ρύθµιση της 

αρτηριακής πίεσης, έτσι η ανεπάρκεια αργινίνης ή ΝΟ οδηγεί σε 

υπέρταση στα ζώα και τους ανθρώπους (Ignarro et al., 1999). Πολλές 

έρευνες έχουν δείξει ότι η ενδοφλέβια ή δια του στόµατος χορήγηση 

αργινίνης αυξάνει τη σύνθεση του ΝΟ και εµποδίζει την ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία (Maxwell et al. 1998). 

Τα ίδια οφέλη από την αργινίνη έχουν παρατηρηθεί από αρκετές µελέτες 

που περιλαµβάνουν υπερτασικούς ασθενείς, όπου έχουν παρατηρηθεί 

υψηλά επίπεδα ADMA πλάσµατος και µειωµένη σύνθεση NO (Maxwell 

et al. 1998). Για παράδειγµα, η ενδοφλέβια έγχυση αργινίνης  (0,5 g/kg 

σωµατικού βάρους πάνω από 30 λεπτά) σε βρέφη µε επίµονη πνευµονική 
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υπέρταση αυξάνει τη µερική πίεση οξυγόνου και τη συστηµατική 

οξυγόνωση µέσα σε 90 λεπτά από τη χορήγηση (McCaffrey et al. 1995). 

Οµοίως, η ενδοφλέβια έγχυση αργινίνης (0,525 g/kg σωµατικού βάρους 

σε 35 λεπτά) σε βρέφη µε πνευµονική υπέρταση µειώνει την πνευµονική 

αγγειακή αντίσταση και ενισχύει την καρδιακή παροχή (Schulze – 

Neicke et al. 1999). 

 

∆ιαβήτης 

Ο διαβήτης συνδέεται µε µειωµένες συγκεντρώσεις αργινίνης στο 

πλάσµα (Pieper 1998), και η χορήγηση αργινίνης µπορεί να είναι µια 

υποσχόµενη επίδραση στην ενδοθηλιακή λειτουργία σε διαβητικά άτοµα. 

Προς υποστήριξη αυτής της πρότασης, η δια του στόµατος χορήγηση 

αργινίνης (12,5 g/L στο πόσιµο νερό) σε διαβητικούς αρουραίους για 3 

ηµέρες άλλαξε εντελώς την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Οµοίως, µε 

ενδοφλέβια δόση αργινίνης (3-5 g) µειώνεται η µέση αρτηριακή πίεση 

και η συσσώρευση των αιµοπεταλίων σε ασθενείς µε µη-ινσουλινο-

εξαρτώµενο σακχαρώδη διαβήτη (Pieper et al. 1998). 

Μια πιο πρόσφατη µελέτη έχει δείξει ότι η για 4 εβδοµάδες δια του 

στόµατος χορήγηση συµπληρωµάτων αργινίνης (1,25 g/L στο πόσιµο 

νερό) σε διαβητικούς αρουραίους, µειώνεται η αρτηριακή πίεση, 

βελτιώνεται το ελαττωµατικό ενδοθήλιο και το επίπεδο της µαλονυλ-

διαλδεΰδης (ένας δείκτης οξειδωτικού στρες) στο πλάσµα (Ozcelikay et 

al. 2000). Οµοίως, η ενδοφλέβια έγχυση αργινίνης (30 g σε 30 λεπτά) σε 

πρόσφατα διαγνωσθέντες µη-ινσουλινο-εξαρτώµενους διαβητικούς 

ασθενείς µειώνει την αρτηριακή πίεση και βελτιώνει την αιµοδυναµική 

λειτουργία (Marfella et al. 2000). 
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Η παχυσαρκία/αντίσταση στην ινσουλίνη 

Η παχυσαρκία, η αντίσταση στην ινσουλίνη συνδέονται µε 

δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, ενώ πρόσφατες µελέτες έχουν εντοπίσει 

ένα σηµαντικό ρόλο για το ΝΟ στην παθογένεια της αντίστασης στην 

ινσουλίνη. Για παράδειγµα, η αντίσταση στην ινσουλίνη στα επίπεδα του 

ήπατος και περιφερικών ιστών εµφανίζεται σε eNOS (endothelial nitric 

oxide synthase) «knock-out»-ποντίκια (Shankar et al. 2000). Είναι 

ενδιαφέρον ότι η ενδοφλέβια έγχυση αργινίνης (94 mg/kg σωµατικού 

βάρους σε 3 ώρες), βελτιώνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη σε 

παχύσαρκους ασθενείς αλλά και σε ασθενείς µε µη ινσουλινο-

εξαρτώµενο διαβήτη (Wascher et al. 1997). 

 

Προχωρηµένη ηλικία 

Η γήρανση συνδέεται µε µείωση των συγκεντρώσεων αργινίνης στο 

πλάσµα και στη σύνθεση ΝΟ και η ενδοφλέβια έγχυση αργινίνης (0,56 g 

σε 20 λεπτά), «αντιστρέφει» την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία που 

σχετίζεται µε τη γήρανση στον άνθρωπο (Chauhan et al. 1996). Σε µια 

πιο πρόσφατη µελέτη στην οποία συµµετείχαν ενός έτους υπερτασικοί 

αρουραίοι, οι Susic et al. (1999) έδειξαν ότι µε χορήγηση για 6 µήνες 

συµπληρωµάτων αργινίνης δια του στόµατος (1,2 g/L στο πόσιµο νερό) 

µειώνεται η αρτηριακή πίεση και η συνολική περιφερική αντίσταση, 

µειώνεται η µάζα της αριστερής κοιλίας και βελτιώνεται η στεφανιαία 

αιµοδυναµική. Εν κατακλείδι, η επάρκεια ψευδαργύρου στον οργανισµό 

σε συνεργασία µε την αυξητική ορµόνη βοηθούν στην σωστή ανάπτυξη. 

Από µελέτες που έχουν πραγµατοποιηθεί έχει αποδειχθεί ότι η πρόσληψη 

αργινίνης είτε µέσω διατροφής ή από συµπληρώµατα διεγείρουν την 

έκκριση της GH. 
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