
ΣΥΝΤΟΜΗ ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗΣ 

ΠΡΟΤΑΣΗΣ 

Τίτλος προτεινόμενης διδακτορικής διατριβής 

Η ρεζιστίνη και ο ρόλος της in vivo και in vitro σε καρδιολογικούς, διαβητικούς, παχύσαρκους 

ασθενείς καθώς και σε άτομα με παράγοντες κινδύνου μεταβολικού συνδρόμου. Σχέση με άλλους 

παράγοντες φλεγμονής, ορμόνες λιπώδους ιστού, καθώς και αντίσταση στην ινσουλίνη. Μελέτη 

παραμέτρων οξειδωτικού στρες. Επίδραση άλλων φυσιολογικών και φαρμακευτικών 

παραγόντων. 

Αναφορά στην βιβλιογραφία μελέτης της ρεζιστίνης 

 Ο ΛΙΠΩΔΗΣ ΙΣΤΟΣ 

Ο λιπώδης ιστός αποτελεί ειδικό τύπο συνδετικού ιστού στον οποίο επικρατούν λιπώδη  

κύτταρα  (λιποκύτταρα). Οι βασικοί ρόλοι του λιπώδους ιστού είναι η αποθήκευση ενέργειας, η 

«μόνωση» για την αποφυγή απώλειας θερμότητας μέσω του δέρματος και η δημιουργία 

προστατευτικών στρωμάτων γύρω από συγκεκριμένα όργανα.(3,4) Παράλληλά όμως τα 

λιποκύτταρα έχουν την ικανότητα να συμμετέχουν στην ρύθμιση λειτουργιών όπως η 

αναπαραγωγή, η ανοσολογική απόκριση, ο έλεγχος της αρτηριακής πίεσης, ο μηχανισμός πήξης, 

η ινωδόλυση και η αγγειογένεση.(5,6) Ο λιπώδης ιστός θεωρείται λοιπόν ένας ενδοκρινής αδένας 

ταχείας δράσης σε στενή συνεργασία με το κεντρικό νευρικό σύστημα μέσω της έκφρασης 

υποδοχέων τόσο για υποφυσιακές ορμόνες όσο και για υποθαλαμικούς εκλυτικούς παράγοντες 

(6,7,8) 

Στα λιποκύτταρα συντίθενται κ εκκρίνονται μόρια περωτεινικής φύσης που ονομάζονται 

κυτταροκίνες ή λιποκίνες με αξιοσημείωτη δομική και λειτουργική ετερογένεια. Ορισμενοι από 

αυτους είναι ο TNF-a,  IL-6,  MCP-1, πρωτείνες της εναλλακτικής οδού του συμπληρώματος 

(adispin), πρωτείνες που εμπλέκονται στην αιμόσταση (PAI-1, TF), την ρύθμιση της αρτηριακής 

πίεσης (αγγειοτενσινογόνο), την ομοιόσταση της γλυκόζης (αδιπονεκτίνη), την ρύθμισηη της 



πρόσληψης τροφής (λεπτίνη), την αγγειογένεση (VEGF), αλλα και πλήθος αλλων ουσιων (όπως 

η ρεζιστίνη, visfatin, apelin). (12,13,14) 

Όμως σε κατάσταση παχυσαρκείας το ισοζύγιο της παραγωγής αυτών των ουσιων 

διταράσεται. Στην παχυσαρκία ο λιπώδης ιστός γίνεται δυσλειτουργικός, με αποτέλεσμα να 

καταλήγει στην υπερπαραγωγή προφλεγμονωδών λιποκινών και σε χαμηλότερη παραγωγή 

αντιφλεγμονωδών λιποκινών.(13,14) Οι μεταβολικές επιπλοκές της παχυσαρκίας, συχνά 

αναφερόμενες ως μεταβολικό σύνδρομο, αποτελούνται από αντίσταση στην ινσουλίνη, διατάραξη 

της ανοχής της γλυκόζης και διαβήτης τύπου 2, δυσλιπιδαιμία, υπέρταση και πρόωρη καρδιακή 

νόσο.(15,16,17)  

 

 ΡΕΖΙΣΤΙΝΗ 

Μια από τις κύριες ουσίες που εκκρίνονται από τον λιπώδη ιστό και και μακροφάγα στον 

άνθρωπο είναι η ρεζιστίνη. Τρείς είναι οι φυσιολογικοί ρόλοι που έχουν προταθεί για την ρεζιστίνη : 

1) συμμετοχή στη ρύθμιση του μεταβολισμού γενικά και ειδικότερα αυτού της γλυκόζης και 

ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη 

2) στο μηχανισμό της λιπογένεσης και 

3) συμετοχή σε φλεγμονώδεις διεργασίες. (20,21) 

Ο όρος ρεζιστίνη αρχικά προτάθηκε λόγο του ρόλου της στην αντίσταση στην ινσουλίνη 

ενώ η συγκέντρωση της στον ορό κυμαίνεται από 7-22 ng/ml. Η ρεζιστίνη ανήκει στην οικογένεια 

των πλουσίων σε κυστεϊνη πρωτεϊνών, που ονομάζονται RELMs (resistin-like molecules). Η 

ανθρώπινη ρεζιστίνη αποτελείται από 108 αμινοξέα, έχει μοριακό βάρος 12,5 kDa.(27,28,29). 

Η έκφραση της ρεζιστίνης αυξάνεται σε απάντηση στην αυξητική ορμόνη, την 

υπεργλυκαιμία, τη δεξαμεθαζόνη, την ενδοθηλίνη-1, τον PPARα, τις ανδρικές γεννητικές 

ορμόνες, το νευροπεπτίδιο Υ και τη γήρανση, ενώ μειώνεται σε απάντηση  στην ινσουλίνη, τον 

αυξητικό παράγοντα της ινσουλίνης, τις θυρεοειδικές ορμόνες, τις θειαζολιδινενδιόνες, την 

επινεφρίνη, την ισοπροτερενόλη και τον PPARγ που αναφέρθηκε παραπάνω.(38,43,) Σε μελέτες σε 

υγιείς εθελοντές έχει παρατηρηθεί υψηλότερη συγκέντρωση της ρεζιστίνης στις γυναίκες.(38,39,44) 



Η ρεζιστίνη είναι πιθανό να εμπλέκεται στην συναίσθηση της διατροφικής κατάστασης 

καθώς τα επίπεδα του mRNA της ρεζιστίνης είναι μειωμένα κατά τη διάρκεια νηστείας και 

αυξημένα μετά από κατανάλωση τροφής, ακολουθώντας την συγκέντρωση τόσο της γλυκόζης 

όσο και της ινσουλίνης.(46,47) Πρόσφατα στοιχεία δείχνουν πως η ρεζιστίνη εμπλέκεται επίσης και 

στον έλεγχο της προσλαμβάνουσας τροφής. Έχει αναφερθεί πως η ρεζιστίνη εκφράζεται επίσης 

στον υποθάλαμο και είναι ικανή να ενεργοποιήσει τους νευρώνες του υποθαλάμου. Έχουν βρεθεί 

στοιχεία που υποδεικνύουν την ρεζιστίνη ως ένα πιθανό παράγοντα που εμπλέκεται σε 

διατροφικές διαταραχές (ανορεξία) που πηγάζουν από τον υποθάλαμο, ομοίως με την λεπτίνη και 

την ινσουλίνη.(48,49,50) 

Μερικές μελέτες συσχετίζουν την αντίσταση στην ινσουλίνη και τον διαβήτη με τα 

επίπεδα ρεζιστίνης, άλλες όμως δεν διαπιστώνουν κάποια συσχέτιση. Υπάρχουν προς το παρόν 

πολλά ερωτήματα και λίγες απαντήσεις σχετικά με το ρόλο της ρεζιστίνης στον μεταβολισμό. 

Επιπλέον η σημασία της ρεζιστίνης στο πλάσμα και η συσχέτιση της με άλλες βιολογικές 

παραμέτρους παραμένει προς το παρόν αδιευκρίνιστη.(45,61,62) 

Η συγκέντρωση της ρεζιστίνης στο πλάσμα φαίνεται να είναι επίσης αυξημένη σε ασθενείς 

με καρδιακή ανεπάρκεια με τα επίπεδα της ρεζιστίνης να σχετίζονται ευθέως με την σοβαρότητα 

της καρδιακής ανεπάρκειας, γεγονός που υποδεικνύει μια συσχέτιση της ρεζιστίνης με την 

καρδιακή ανεπάρκεια. (24,25,26) 

Σύγχρονες μελέτες φανερώνουν πως υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της 

ρεζιστίνης και της καρδιακής νόσου.(47,48,49,63) Για παράδειγμα, σε γυναίκες με στεφανιαία νόσο 

βρέθηκαν υψηλά επίπεδα ρεζιστίνης. Ποιος είναι ο ρόλος στην εξέλιξη της νόσου παραμένει 

άγνωστο, αν και σε ασθενείς με αθηροθρομβωτικό εγκεφαλικό, τα αυξημένα επίπεδα ρεζιστίνης 

στο πλάσμα σχετίζονται με αυξημένο ρίσκο θνησιμότητας εντός 5 ετών.(50,51,64) Η συγκέντρωση 

της ρεζιστίνης στο πλάσμα φαίνεται να είναι επίσης αυξημένη σε ασθενείς με καρδιακή 

ανεπάρκεια με τα επίπεδα της να συσχετίζονται με την σοβαρότητα της καρδιακής ανεπάρκειας. 

(72,75,76)Αν και αυτές οι μελέτες δεν δείχνουν σχέση αιτίας – αιτιατού, ωστόσο αυξημένα επίπεδα 

ρεζιστίνης στο πλάσμα φαίνονται να είναι ένας δείκτης πτωχής πρόγνωσης σε ασθενείς με 

καρδιοαγγειακές νόσους.(52,63,64,65) 



Η έκφραση της ρεζιστίνης διεγείρεται από τον TNF-a και IL-6 και οι δυο αυτοί είναι 

αυξημένοι στην παχυσαρκία, γεγονός που προσφέρει μια εξήγηση για τα αυξημένα επίπεδα της 

ρεζιστίνης στην παχυσαρκία. Η ρεζιστίνη αυξάνει την απελευθέρωση της ενδοθηλίνης-1, η οποία 

προκαλεί ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Η ρεζιστίνη επίσης αυξάνει την έκφραση του VCAM-1 και 

MCP-1, και οι δύο εκ των οποίων εμπλέκονται σε πρόωρο σχηματισμό αθηρωμάτωσης. Έχει 

επίσης φανεί πως υψηλά επίπεδα ρεζιστίνης στο πλάσμα σχετίζονται ανεξάρτητα με αυξημένο 

ρίσκο εμφάνισης υπέρτασης σε μη διαβητικές γυναίκες.(69,70,72) 

Οι πιθανές θεραπευτικές δυνατότητες αυτων των λιποκινών στην αντιμετώπιση της 

αντίστασης στην ινσουλίνη, στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, την παχυσαρκία, τις διαταραχές 

στην διατροφή, στην εξέλιξη της αθηρωμάτωσης καθως και στην αντιμετώπιση του διαβήτη τύπου 

1 και 2 είναι ακόμα υπο διερεύνηση. Είναι όμως ένα ελπιδοφόρο πεδίο δράσης.  

Σκοπός της μελέτης μας είναι να αξιολογηθούν τα επίπεδα της ρεζιστίνης σε ασθενείς που 

πάσχουν από καρδιαγγειακά νοσήματα, σε διαβητικούς ασθενείς, σε παχύσαρκους και σε άτομα 

με μεταβολικό σύνδρομο, ώστε να διπιστωθεί αν υπάρχει κάποια σύνδεση με την διάγνωση, την 

πρόγνωση, την εξέλιξη ή θεραπεία της νόσου τους. Να αναζητήσουμε πιθανή σύνδεση με άλλους 

φυσιολογικούς η φαρμακευτικούς παράγοντες στις ανωτέρω νόσους. Να παρατηρήσουμε αν 

άλλοι παραγοντες in vitro και in vivo μπορούν να επηρρεάσουν τα επίπεδα της ρεζιστίνης ή την 

εξέλιξη της νόσου.  

Μεθοδολογία του ερευνητικού έργου 

1. Επιλογή ασθενών  

 Επιλογή ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια (n=30) χωρίς παχυσαρκία η μεταβολικό 

σύνδρομο και χωρίς διάγνωση διαβήτη 

 Επιλογή ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ χωρίς καρδιακή νόσο και 

παχυσαρκία (n=30) 

 Επιλογή ασθενών με παχυσαρκία χωρίς διαβήτη η καρδιακή νόσο (n=30) 



 Επιλογή ατόμων με μεταβολικό σύνδρομο χωρίς διάγνωση καρδιακής νόσου, 

διαβήτη, και έκδηλης παχυσαρκίας (n=30) 

 Επιλογή ασθενών με διατροφικές νόσους (βουλιμία, νευρική ανορεξία)  

 Επιλογή υγιών ατόμων σε ηλικιακό εύρος αντίστοιχο της ομάδας των ασθενών 

(n=30)  

 

2. Αιματολογικός έλεγχος 

Γενικό αιματολογικό (γενική αίματος, ταχύτητα καθίζησης, CRP), γενικό βιοχημικό 

έλεγχο (ηλεκτρολύτες, σάκχαρο νήστις, γλυκοζιωμένη αιμοσφαιρίνη, ουρία κρεατινίνη, 

τρανσαμινάσες, αλκαλική φωσφατάση). Εκτιμηση λιπιδαιμικού προφίλ. Εκτιμηση 

αιμοστατικού ελέγχου. Επίσης μέτρηση επιπέδων ρεζιστίνης* (Elisa). 

 

3. Μέτρηση οξειδωτικού στρες (συσκευή serinth)* 

Στο οξειδωτικό στρες παρατηρείται μη ελεγχόμενη οξείδωση των βιομορίων από 

εξωγενείς πηγές (υπεριώδη ακτινιβολία, όζον ή περιβαλλοντική μόλυνση) καθώς και 

ενδογενείς παράγοντες (ROS – Reactive Oxygen Species). Οι μετρήσεις θα γίνουνν με την 

χρήση της συσκευής Serinth στο εργαστήριο φυσιολογίας στο Πανεπηστήμιο Δυτικής 

Αττικής.  

4. Έλεγχος αιμόστασης και αντίστασης στην ινσουλίνη 

Μέτρηση των βασικών παραμέτρων της αιμόστασης (screening test) και μέτρηση της 

αντίστασης στην ινσουλίνη  

5. Έλεγχος επίδρασης φαρμακευτικής αγωγής 

Θα παρατηρηθεί αν τυχόν φαρμακευτική αγωγή έχει κάποια επίδραση στα επίπεδα της 

ρεζιστίνης και ποια σε σχέση με άτομα της ιδιας ομάδας που δεν λαμβάνουν αντίστοιχη 

αγωγή καθως επίσης και με άτομα της ομάδας του υγειούς πληθυσμού.  



6. Συσχετίσεις μεταξύ κλινικών και εργαστηριακών δεικτών.  

 

7. Ειδικά συσχέτιση ρεζιστίνης, φλεγμονωδών και 

αιμοστατικών παραμέτρων.  

Οι συχετίσεις των επιπέδων θα γίνουν στις ομάδες ασθενών ει δυνατόν πριν και μετά την 

αιτιολογική εκάστοτε αγωγή. 

 

8. Στατιστική επεξεργασία. 

Στη στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων θα ληφθούν υπόψιν δημογραφικά 

στοιχεία όπως η ηλικία κ το φύλο κάθε ατόμου προκειμένου να διαπιστώσουμε τυχόν 

επίδραση αυτών των παραμέτρων.  

 

9. Χρονική δομή του ερευνητικού έργου 

Αρχικά γίνεται διαχωρισμός και αξιολόγηση των ομάδων των ασθενών.  

Κατόπιν ανάλογα γίνονται οι μετρήσεις ανά ομάδα αρχικά και ει δυνατόν μετά την έκβαση 

των εκάστοτε θεραπευτικών διεργασιών. Τα δύο πρώτα χρόνια θα χρησιμεύσουν για την 

σωστή συλλογή δειγμάτων αίματος.  

Κατόπιν όλα τα δείγματα θα μετρηθούν για τις ανωτέρω παραμέτρους ώστε να 

αξιολογηθούν στατιστικά ως ομάδες και ως σύνολο. 

10. Αναμενόμενα αποτελέσματα 

Αναμένουμε να υπάρξουν στατιστικές διαφορές σε ορισμένες ομάδες σε σχέση με τους 

υγιείς και μεταξύ τους, ώστε να προκύψει σαφής αιτιολογική συσχέτιση της ρεζιστίνης με 

ορισμένες παθολογίες ώστε να διασαφιστεί περισσότερο ο βιολογικός της ρόλος. 
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