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Ο ρόλος της ωκυτοκίνης, της κορτιζόλης, 
της ομοκυστεΐνης, των κυτταροκινών  
στο σακχαρώδη διαβήτη  
και η αλληλεπίδρασή τους  
με ψυχολογικούς παράγοντες

Την αλληλοδιαπλοκή του σακχαρώδoυς διαβήτη (ΣΔ) με νευροψυχολογικές 

παραμέτρους υποστηρίζουν και μελέτες που εστιάζουν στη νευροψυχιατρική 

αντιμετώπιση και μέριμνα των ασθενών με ΣΔ. Σε αυτό το πλαίσιο, ενδιαφέ-

ρον παρουσιάζει το γεγονός ότι νευροενδοκρινικές και ψυχοανοσολογικές 

παράμετροι αλληλοδιαπλέκονται τόσο με ψυχολογικές-ψυχοπαθολογικές 

εκδηλώσεις, όσο και με πτυχές του διαβήτη. Επιγραμματική επισκόπηση της 

σχετικής βιβλιογραφίας μάς πληροφορεί, για παράδειγμα, ότι η ωκυτοκίνη, 

εκτός από την εμπλοκή στη σύσπαση του μυομητρίου κατά τον τοκετό και την 

έκθλιψη του γάλακτος κατά τη γαλουχία, τελευταία έχει συνδεθεί με κρίσιμες 

πτυχές του συναισθήματος και της συμπεριφοράς (π.χ. αυτομέριμνα-ετερομέ-

ριμνα, χειρισμός, επιθετικότητα κ.λπ.). Η μείωση της παραγωγής ωκυτοκίνης 

σχετίζεται με την ανάπτυξη του ΣΔ σε ασθενείς με σύνδρομο Prader-Willi 

και υπογοναδισμό, ενώ σε μελέτες στις οποίες χορηγήθηκε ωκυτοκίνη σε 

ενέσιμη μορφή οι τιμές της ινσουλίνης στο πλάσμα αυξήθηκαν. Ένας άλλος 

παράγοντας που απασχολεί τελευταία τόσο την κλινική πρακτική όσο και 

την έρευνα είναι η ομοκυστεΐνη. Η σύγχρονη βιβλιογραφία παρουσιάζει μια 

συσχέτιση ανάμεσα στην ομοκυστεΐνη του πλάσματος και την ανάπτυξη 

στεφανιαίας νόσου σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2. Άλλες μελέτες αναγνωρίζουν 

αιτιοπαθογενετική σημασία στην ομοκυστεΐνη αναφορικά με την κατάθλιψη 

και την επιθετικότητα. Ένα ικανό πλήθος ενδείξεων (πειραματικών και κλινι-

κών) παρουσιάζει αμφίπλευρη επικοινωνία μεταξύ του κεντρικού νευρικού 

συστήματος (ΚΝΣ) και των ποικίλων συντελεστών του ανοσοποιητικού 

συστήματος (κυτταροκίνες, ΙL-6, IL-12 και παράγοντας ΤΝF), αλλά και την 

εμπλοκή των ανωτέρω στην έκλυση και τη συντήρηση τόσο νευροψυχολο-

γικών διαταραχών (κατάθλιψη, αγχώδεις διαταραχές) όσο και του ΣΔ. Εκτός 

από τα ανωτέρω, η σύγχρονη βιβλιογραφία παρέχει ενδείξεις συσχετίσεων 

των λιπιδαιμικών παραμέτρων με το ΣΔ, αλλά και τις νευροψυχολογικές 

διαταραχές, όπως την καταθλιπτική συνδρομή και τις αγχώδεις διαταραχές.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

H ωκυτοκίνη είναι μια ορμόνη που παράγεται από 

νευρικά κύτταρα του υποθαλάμου και μεταφέρεται μέσω 

των νευραξόνων τους στον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης, 

απ’ όπου αποδεσμεύεται από την κυκλοφορία. Το βασι-

κότερο ερέθισμα για την έκκριση της ωκυτοκίνης είναι η 

διέγερση των θηλών κατά το θηλασμό. Η διέγερση αρχίζει 

από τις αισθητικές απολήξεις του νευρικού συστήματος 

και φθάνει μέσω του νωτιαίου μυελού στον εγκέφαλο και 

στον υποθάλαμο και προκαλεί άμεση απελευθέρωση της 

ωκυτοκίνης. Ερεθίσματα για την έκκριση ωκυτοκίνης με τον 

ίδιο μηχανισμό φθάνουν και από τις αισθητικές νευρικές 

απολήξεις του μυομητρίου και του κόλπου. Ο χρόνος ημί-

σειας ζωής της είναι περίπου 3 min. Η ωκυτοκίνη προκαλεί 

επίσης σύσπαση της μήτρας. Η μήτρα είναι περισσότερο 
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ευαίσθητη στην ωκυτοκίνη τις τελευταίες εβδομάδες της 

κύησης. Στη λοχεία, η έκκριση μεγάλων ποσοτήτων ωκυτο-

κίνης κατά το θηλασμό βοηθάει τη μήτρα, με τις συσπάσεις 

που προκαλεί, να επανέλθει στο αρχικό της μέγεθος.1 H 

ωκυτοκίνη εμπλέκεται στη ρύθμιση της απελευθέρωσης 

διαφόρων αδενοϋποφυσιακών ορμονών και ιδιαίτερα της 

προλακτίνης, της αδενοκορτικοτροπίνης (ΑCTH) και των 

γοναδοτροπινών.2

Οι υποδοχείς ωκυτοκίνης εστιάζονται στον εγκέφαλο, 

αλλά και στα περιφερικά όργανα. Ανήκουν στην κατηγορία Ι 

και G της οικογένειας των πρωτεϊνών-ζεύγη και συνδέονται 

με τη φωσφολιπάση C-βήτα, η οποία μόλις ενεργοποιείται 

οδηγεί στη δημιουργία της 1,2-διακυλ-γλυκερόλης και της 

ινοσιτόλης φωσφατάσης. Η κατανομή των υποδοχέων 

ωκυτοκίνης παρουσιάζει μια μεγάλη ποικιλία. Εντοπίζονται 

στο συμπαγές τμήμα της μέλαινας ουσίας και στην ωχρά 

σφαίρα, στο μεσολόβιο και στην έσω νήσο. Θεωρητικά, η 

διαφορετική κατανομή της ωκυτοκίνης και των υποδοχέων 

της ωκυτοκίνης μέσα στον εγκέφαλο σχετίζεται με την 

ποικιλία των λειτουργιών που συνδέονται με την ορμόνη 

αυτή, αλλά οι προσπάθειες σύνδεσης της ανατομίας με τις 

λειτουργίες της ωκυτοκίνης είναι ακόμη ελλιπείς.3,4

2. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΩΚΥΤΟΚΙΝΗΣ

2.1. Γαλακτοφορία και τοκετός 

Βασικός και αναντικατάστατος ρόλος της ωκυτοκίνης 

στη φυσιολογία του ανθρώπου θεωρείται η παραγωγή 

γάλακτος κατά το θηλασμό. Η παραγωγή γάλακτος επισυμ-

βαίνει μέσω της συστολής των μυοεπιθηλιακών κυττάρων 

ως αντανακλαστικό στον ερεθισμό των θηλών, αλλά και 

άλλα ερεθίσματα όπως η εικόνα του μωρού, η οσμή αλλά 

και οι ήχοι του ευοδώνουν την παραγωγή της. Οι ιδιότητες 

των κυττάρων ωκυτοκίνης επίσης μεταβάλλονται κατά τον 

τοκετό. Ηλεκτροφυσιολογικές μελέτες έδειξαν την παρουσία 

μηχανισμού θετικής ανάδρασης (feedback) κατά την έξοδο 

του μωρού, παρόμοιου με το θηλασμό.5

2.2. Κοινωνική συμπεριφορά

Η ωκυτοκίνη φαίνεται να διαδραματίζει ένα σημαντικό 

ρόλο στην έναρξη και στη διατήρηση σύνθετων κοινωνικών 

συμπεριφορών. Σημαντικά στοιχεία παρέχονται από τη 

σταδιοποίηση που αφορά στις κοινωνικές επαφές (επα-

φή ζεύγους, γονική σύνδεση, σύνδεση με το νεογέννητο: 

αυτομέριμνα-ετερομέριμνα).6

2.2.1. Επαφή ζεύγους. H χορήγηση ωκυτοκίνης έχει δεί-

ξει ότι αυξάνει την εμπιστοσύνη μεταξύ των ανθρώπων, 

πιθανόν μέσω της εμπλοκής της αμυγδαλής, η οποία απο-

τελεί το βασικό στοιχείο των νευρικών κυκλωμάτων που 

σχετίζονται με το φόβο και την κοινωνική επαφή. Μερικές 

λειτουργίες της αμυγδαλής φαίνεται να τροποποιούνται 

από την ωκυτοκίνη. Απεικονιστικές μελέτες μαγνητικού 

συντονισμού έδειξαν ότι η ωκυτοκίνη μείωσε σημαντικά 

την ενεργοποίηση της αμυγδαλής και την ηλεκτρική δρα-

στηριότητα σε περιοχές οι οποίες σχετίζονται με λειτουργίες 

του αυτόνομου νευρικού συστήματος και συμπεριφορές 

που συνδέονται με το φόβο.7

2.2.2. Γονική σύνδεση. Οι νευροβιολογικοί μηχανισμοί 

που σχετίζονται με την εμπλοκή της ωκυτοκίνης στην ανά-

πτυξη των μητρικών συμπεριφορών είναι ακόμη ασαφείς, 

αλλά σε αυτή τη διαδικασία φαίνεται να διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο η αύξηση των υποδοχέων ωκυτοκίνης 

στην τελική ταινία του μεταιχμιακού συστήματος και στον 

έσω κοιλιακό πυρήνα, αλλαγές οι οποίες αναπτύσσονται 

λίγο πριν από τον τοκετό. Στο θηλασμό, μία ώρα μετά τον 

τοκετό, τα επίπεδα της ωκυτοκίνης είναι υψηλά, πιθανόν 

λόγω ανάπτυξης μιας μακράς διάρκειας και στενής σχέσης 

μητέρας-εμβρύου με ευεργετικά οφέλη για τη μετέπειτα 

ανάπτυξη του παιδιού.8

2.2.3. Σύνδεση με το νεογέννητο. Η ωκυτοκίνη θεωρείται 

ένας από τους πιθανούς παράγοντες που εμπλέκονται στη 

μετατροπή των πρώιμων εμπειριών (εμπειρία της γέν-

νας, θηλασμός) σε φυσιολογικές ή παθολογικές αλλαγές, 

περιλαμβανομένων της ανάπτυξης του εγκεφάλου, της 

αντίδρασης στο άγχος και των διαταραχών στις ωοθήκες 

όσον αφορά στις γυναίκες. Στους ανθρώπους, η απώλεια 

της φυσιολογικής γονεϊκής φροντίδας έχει αποδειχθεί 

πρόσφατα ότι σχετίζεται με μακροχρόνιες αλλαγές στην 

ευαισθησία της ωκυτοκίνης κατά την ενήλικη ζωή, με 

αποτέλεσμα να επιφέρει μεταβολές στην ανάπτυξη του 

συστήματος της ωκυτοκίνης στα παιδιά, που συνδέεται με το 

«αίσθημα ασφάλειας» το οποίο αισθάνονται όταν οι γονείς 

τους νοιάζονται για αυτά και τα φροντίζουν σωστά. Στην 

πραγματικότητα, τα επίπεδα της ωκυτοκίνης αυξάνονται 

από τα κοινωνικά ευχάριστα ερεθίσματα, π.χ. ένα τρυφερό 

άγγιγμα ή μια ευχάριστη οσμή.9

2.2.4. Ωκυτοκίνη και σεξουαλική συμπεριφορά. Τα επί-

πεδα της ωκυτοκίνης αυξάνονται κατά τη διάρκεια της 

σεξουαλικής διέγερσης και είναι ιδιαίτερα υψηλά κατά τη 

διάρκεια του οργασμού, τόσο στους άνδρες όσο και στις 

γυναίκες. Όταν χορηγήθηκε εισπνεόμενη ωκυτοκίνη σε 

γυναίκες, ενισχύθηκε η σεξουαλική διάθεση και η ένταση 

του οργασμού. Επί πλέον, κατά τη διάρκεια της σεξουαλικής 

διέγερσης η ωκυτοκίνη φαίνεται να δρα περιφερικά σε 

όργανα αναπαραγωγής και να ενεργοποιεί τις σεξουαλικές 

λειτουργίες τόσο στους άνδρες όσο και στις γυναίκες.10
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3. ΩΚΥΤΟΚΙΝΗ ΚΑΙ ΨΥΧΙΑΤΡΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ 

3.1. Ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή 

Υποδοχείς ωκυτοκίνης έχουν ταυτοποιηθεί σε ορισμένες 

περιοχές του εγκεφάλου που σχετίζονται με την παθοφυσι-

ολογία της ιδεοψυχαναγκαστικής διαταραχής (ΙΔΨ). Πειρά-

ματα σε ζώα, που περιλάμβαναν τη χορήγηση ωκυτοκίνης, 

προκάλεσαν την ανάπτυξη μιας έντονης συμπεριφοράς 

αυτοφροντίδας που θεωρείται μια μορφή ψυχαναγκασμών, 

παρόμοια με τις συμπεριφορές καθαριότητας. Σημαντικό 

στοιχείο θεωρείται το γεγονός ότι η εγκυμοσύνη και η 

περίοδος λοχείας διακρίνονται από ένα υψηλό ποσοστό 

έναρξης ψυχαναγκαστικών συμπεριφορών που σχετίζονται 

με άγχος καθαριότητας και φόβο μολύνσεων. Ποσοστό 

11−47% των γυναικών είναι ευάλωτες στην ανάπτυξη 

ψυχαναγκαστικών συμπεριφορών κατά την περίοδο μετά 

από την εγκυμοσύνη, όπου τα επίπεδα ωκυτοκίνης είναι 

ιδιαίτερα υψηλά. Επί πλέον, τα επίπεδα ωκυτοκίνης βρέ-

θηκαν ιδιαίτερα υψηλά στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) 

σε ενήλικες με ΙΔΨ και σύνδρομο Tourette σε σύγκριση 

με υγιή άτομα.11,12

3.2. Διαταραχές διατροφής

Οι διαταραχές διατροφής που χαρακτηρίζονται από δια-

ταραγμένες συμπεριφορές στη λήψη τροφής, παρορμήσεις 

και συναισθηματικές διαταραχές συνοδεύονται συχνά από 

ενδοκρινολογικές διαταραχές, οι οποίες σχετίζονται με τον 

άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια (Υ-Υ-Ε). Μελέτες 

έχουν δείξει αυξημένα επίπεδα ωκυτοκίνης σε ασθενείς με 

διαταραχές διατροφής. Επί πλέον, σε μελέτες βρέθηκαν αυ-

τοαντισώματα έναντι της ωκυτοκίνης σε ασθενείς τόσο με 

ψυχογενή ανορεξία όσο και με ψυχογενή βουλιμία, στοιχείο 

που επιβεβαιώνει την ύπαρξη ανοσολογικών διαταραχών.13

3.3. Εξαρτήσεις από ουσίες

Η κατάχρηση ουσιών επιτυγχάνεται μέσω ενεργοποί-

ησης ενός μηχανισμού ανταμοιβής του εγκεφάλου. Ένα 

σημαντικό στοιχείο του εν λόγω κυκλώματος ανταμοιβής 

εστιάζεται στο μεσολιμπικό ντοπαμινεργικό σύστημα, οι 

λειτουργίες του οποίου σχετίζονται με νευροδιαβιβαστές και 

ορμόνες. Η ωκυτοκίνη μπορεί να δρα σε αυτό το επίπεδο 

και να εμπλέκεται στην ανάπτυξη ανοχής και εξάρτησης 

απέναντι σε ουσίες, π.χ. κοκαΐνη και οπιoειδή. Η ωκυτοκίνη 

πιθανόν σχετίζεται με τροποποίηση της ντοπαμίνης στο 

σύστημα ανταμοιβής. Στα ποντίκια, φάνηκε ότι η ωκυτοκίνη 

αναστέλλει την ανοχή στη μορφίνη και καθιστά πιο ήπια 

τα στερητικά συμπτώματα από τη διακοπή της μορφίνης. 

Στον άνθρωπο, η κατάχρηση κοκαΐνης κατά τη διάρκεια 

της εγκυμοσύνης φαίνεται να σχετίζεται με χαμηλότερα 

επίπεδα ωκυτοκίνης, κατάθλιψη και επιθετικότητα. Επίσης, 

περιγράφεται ως πιθανή υπόθεση ότι η ωκυτοκίνη μπορεί 

να εμπλέκεται στις γνωσιακές δυσλειτουργίες που παρα-

τηρούνται στους αλκοολικούς.2

3.4. Ωκυτοκίνη και άγχος

Η ωκυτοκίνη απελευθερώνεται από την υπόφυση ως 

απάντηση σε διαφορετικά στρεσογόνα ερεθίσματα, περιλαμ-

βανομένου του άλγους, του φόβου και της έκθεσης σε ένα 

ξένο περιβάλλον. Νοραδρενεργικοί νευρώνες που περιέχουν 

πεπτίδια υπεύθυνα για την απελευθέρωση προλακτίνης 

φαίνεται να σχετίζονται, τουλάχιστον κατά ένα μέρος, με 

την απελευθέρωση ωκυτοκίνης στην κυκλοφορία κατά τη 

διάρκεια στρεσογόνων καταστάσεων. Πειράματα σε ποντίκια 

έδειξαν ότι η έντονη έκθεση σε στρεσογόνες συνθήκες 

προκαλεί την αύξηση των επιπέδων της ωκυτοκίνης. Η 

συγκεκριμένη αύξηση διευκολύνει την ενεργοποίηση του 

άξονα Υ-Υ-Ε μέσω της απελευθέρωσης γλυκοκορτικοειδών. 

Η απελευθέρωση ωκυτοκίνης σε στρεσογόνες συνθήκες 

μπορεί να προκαλέσει διαταραχές που συνδέονται με το 

stress, όπως κατάθλιψη και αγχώδεις διαταραχές.12

3.5. Μετατραυματική διαταραχή stress

Η ωκυτοκίνη εξασθενεί τη μνήμη και ιδιαίτερα την ανά-

κληση παλαιών μνημονικών εμπειριών. Η ρινική χορήγηση 

ωκυτοκίνης φάνηκε να μειώνει τη μνημονική ανάκληση και 

τις προκαθορισμένες συμπεριφορές σε ασθενείς με μετα-

τραυματική διαταραχή stress (PTSD). Πιθανόν, αλλαγές στο 

σύστημα της ωκυτοκίνης που ακολουθεί ένα πρώιμο stress 

και μια εμπειρία κακοποίησης μπορεί να εμπλέκεται στο 

μηχανισμό ανάπτυξης του εγκεφάλου και κατά συνέπεια 

να αυξάνει τον κίνδυνο πρόκλησης PTSD.2

3.6. Άλλες αγχώδεις διαταραχές

Κατά την εγκυμοσύνη, τα επίπεδα της ωκυτοκίνης που 

είναι αυξημένα φαίνεται να προστατεύουν την έγκυο από 

κάποια αγχώδη διαταραχή, π.χ. κρίση πανικού. Πρόσφατα, 

η προς τα κάτω ρύθμιση των υποδοχέων ωκυτοκίνης έχει 

σχετιστεί με την παθοφυσιολογία της κοινωνικής φοβίας 

και έτσι εξηγείται η γνωστική δυσλειτουργία που συνοδεύει 

τους ασθενείς αυτούς.2

3.7. Κατάθλιψη

Η αναγνώριση της δυνατότητας της ωκυτοκίνης να 

μειώνει την απάντηση στο stress και στα επίπεδα του 

άγχους, να τροποποιεί γνωστικές λειτουργίες, αλλά και να 
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προάγει θετικές κοινωνικές σχέσεις έκανε τους ερευνητές 

να θεωρήσουν ότι ορισμένα συμπτώματα της κατάθλιψης, 

π.χ. κοινωνική απόσυρση, διαταραχές στην όρεξη και 

αντίδραση στο stress, μπορεί να σχετίζονται με την ωκυ-

τοκίνη. Τα λίγα δεδομένα από μελέτες δεικνύουν χαμηλά 

επίπεδα της ωκυτοκίνης σε καταθλιπτικούς ασθενείς. Από 

πρόσφατα στοιχεία παρουσιάζεται μια σημαντικά αρνητική 

συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα ωκυτοκίνης στο πλάσμα 

και στα συμπτώματα της κατάθλιψης και του άγχους σε 25 

ασθενείς που έπασχαν από μείζονα καταθλιπτική διαταραχή. 

Οι διαταραχές των επιπέδων ωκυτοκίνης στην κατάθλιψη 

απαιτούν περαιτέρω έλεγχο, αλλά θέτουν την υποψία ότι 

πιθανόν να σχετίζονται με τη δυσλειτουργία του άξονα 

Υ-Υ-Ε σε συνδυασμό με τους νευροδιαβιβαστές που δρουν 

σε αυτό το επίπεδο.14

3.8. Σχιζοφρένεια

Μια μελέτη έχει δείξει ότι τα επίπεδα ωκυτοκίνης αυ-

ξήθηκαν στη σχιζοφρένεια, σε σύγκριση με υγιείς ασθενείς 

ως ομάδα ελέγχου, και ιδιαίτερα σε αυτούς που ελάμβαναν 

νευροληπτικά. Επί πλέον, μια αξιολόγηση της νευρο-ανο-

σολογικής δραστηριότητας στον εγκέφαλο ασθενών με 

σχιζοφρένεια επιβεβαιώνει τροποποιήσεις στις τιμές της 

ωκυτοκίνης.15

3.9. Αυτισμός και άλλες σχετιζόμενες διαταραχές

Ο αυτισμός είναι μια διάχυτη αναπτυξιακή διαταραχή 

που χαρακτηρίζεται από ποιοτική έκπτωση στην κοινωνική 

συναλλαγή και στη γλώσσα, όπως χρησιμοποιείται στην 

κοινωνική επικοινωνία και στο συμβολικό ή φαντασιωτικό 

παιχνίδι. Σε μια μελέτη 29 αυτιστικών παιδιών στα οποία 

πραγματοποιήθηκε σύγκριση με 30 υγιείς μάρτυρες βρέ-

θηκαν χαμηλά επίπεδα ωκυτοκίνης στα παιδιά με αυτισμό, 

τα οποία σχετίζονταν με χαμηλή βαθμολογία στις κλίμακες 

κοινωνικής συναλλαγής και αναπτυξιακών διαταραχών.16

Σύνδρομο Prader-Willi. Πρόκειται για μια γενετική δι-

αταραχή που χαρακτηρίζεται από νοητική υστέρηση, 

υπογοναδισμό, διαταραχές στην όρεξη και υψηλό ποσοστό 

ιδεοψυχαναγκαστικών συμπτωμάτων. Σε μια συγκριτική 

μελέτη 5 ασθενών με σύνδρομο Prader-Willi (PWS) με 6 

υγιείς μάρτυρες βρέθηκαν αυξημένα επίπεδα ωκυτοκίνης 

στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) των ασθενών με PWS. 

Τα επίπεδα της ωκυτοκίνης ήταν παρόμοια με εκείνα των 

ασθενών που πάσχουν από ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή. 

Εφ’ όσον παρατηρούνται ψυχαναγκαστικά συμπτώματα σε 

ασθενείς με PWS σε ποσοστό 45−50%, πιθανόν και οι δύο 

αυτές νοσολογικές οντότητες να μοιράζονται τον ίδιο κοινό 

μηχανισμό δυσλειτουργίας στο σύστημα της ωκυτοκίνης.17

3.10. Ωκυτοκίνη και μαθησιακές δυσλειτουργίες

Η ωκυτοκίνη εμπλέκεται σε αρκετές μαθησιακές λει-

τουργίες. Συγκεκριμένα, η ωκυτοκίνη φαίνεται να μειώνει 

τις διαδικασίες μάθησης και μνήμης. Σε νευρώνες που 

σχετίζονται με τη μάθηση προκαλεί μείωση της δραστηρι-

ότητας των υποδοχέων του Ν-μεθυλ-D-ασπαρτικού οξέος, 

το οποίο αποτελεί ένα από τα βασικότερα νευροβιολογικά 

υποστρώματα για τη μάθηση και τη μνήμη.18 

4. ΩΚΥΤΟΚΙΝΗ ΚΑΙ ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ 
ΤΥΠΟΥ 2

Στη σύγχρονη βιβλιογραφία υπάρχουν λίγες αναφορές 

που συνδέουν την ωκυτοκίνη με το σακχαρώδη διαβήτη 

(ΣΔ) τύπου 2. Η πρωτεΐνη CD38, η οποία δρα στην περιοχή 

του υποθαλάμου αλλά επίσης και στο πάγκρεας, είναι ένας 

υποδοχέας στην κυτταρική μεμβράνη με δραστηριότητα 

ADP-ριβόση κυκλάσης που καταλύει το σχηματισμό των 

δεύτερων μηνυμάτων της cADPR (κυκλική ADP ριβόση) και 

του νικοτινικού οξέος αδενινο-νουκλεοσιδικής φωσφατά-

σης (NAADP), τα οποία αποστέλλουν περαιτέρω μηνύματα 

μέσω των κυττάρων για τον καταβολισμό του ασβεστίου. 

Δρώντας στον υποθάλαμο, η CD38 διαδραματίζει ένα 

σημαντικό ρόλο στη συμπεριφορά της μητρότητας και 

στην κοινωνική συμπεριφορά ελέγχοντας την έκκριση 

ωκυτοκίνης.19 Επίσης, η cADPR καταβολίζει το ασβέστιο 

από τα νησίδια του παγκρέατος και έτσι επηρεάζει την 

απελευθέρωση ινσουλίνης.

Σε μια μελέτη, οι Yagui et al μελέτησαν 31 Γιαπωνέ-

ζους με ΣΔ τύπου 2 και κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι 

η ελαττωματική λειτουργία της CD38 μπορεί να οδηγήσει 

σε διαταραχή του συστήματος έκκρισης ινσουλίνης από 

τη γλυκόζη σε συνδυασμό με μεταλλαγμένες μορφές του 

γονιδίου GLU T2, υπεύθυνου για τη μεταφορά γλυκόζης 

στα β-κύτταρα και στη γλυκόζη.20 Σε μια άλλη μελέτη, οι 

Paolisso et al έδειξαν ότι η ωκυτοκίνη έχει τη δυνατότητα 

να προκαλεί την έκκριση γλυκαγόνου και ινσουλίνης σε 

υγιείς μάρτυρες. Παρόμοια αποτελέσματα φάνηκαν τόσο 

σε διαβητικούς τύπου 1 όσο και σε διαβητικούς τύπου 2.21

5. ΟΜΟΚΥΣΤΕΪΝΗ

Η ομοκυστεΐνη είναι ένα αμινοξύ το οποίο παράγεται 

στον οργανισμό και μετατρέπεται φυσιολογικά σε μεθειονίνη 

και κυστεΐνη με τη βοήθεια του συμπλέγματος της βιταμίνης 

Β. Η μετατροπή της ομοκυστεΐνης σε άλλα αμινοξέα διατα-

ράσσεται όταν το φυλλικό οξύ, η βιταμίνη Β6 και η βιταμίνη 

Β12 βρίσκονται σε χαμηλές ποσότητες στον οργανισμό. Η 

εν λόγω έλλειψη οδηγεί σε υψηλά επίπεδα ομοκυστεΐνης. 
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Επίσης, υψηλά επίπεδα ομοκυστεΐνης παρατηρούνται 

στον υποθυρεοειδισμό, σε παθήσεις των νεφρών και στην 

ψωρίαση. Αυξημένα επίπεδα ομοκυστεΐνης ανευρίσκονται 

στην ομοκυστεϊνουρία, καθώς και όταν υπάρχουν αυξη-

μένες συγκεντρώσεις διμεθυλαργινίνης στο ενδοθήλιο. 

Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι η έντονη και μεγάλης 

διάρκειας άσκηση αυξάνει τα επίπεδα ομοκυστεΐνης στο 

αίμα, ενδεχομένως λόγω της επακόλουθης αύξησης του 

μεταβολισμού της μεθειονίνης που προκαλείται. Τα επίπεδα 

της ομοκυστεΐνης μετρώνται με απλή εξέταση στο αίμα.22

Για να μειωθούν οι τιμές της ομοκυστεΐνης, η δίαιτα 

πρέπει να περιλαμβάνει φρούτα και λαχανικά, ιδιαίτερα 

πράσινα λαχανικά. Το φυλλικό οξύ μειώνει τα επίπεδα της 

ομοκυστεΐνης, όπως και η βιταμίνη Β12, αλλά σε μικρότερο 

ποσοστό. Τα τελευταία χρόνια, μελέτες έχουν δείξει ότι 

αυξημένα επίπεδα ομοκυστεΐνης στο αίμα αποτελούν 

ένα σημαντικό και ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου καρ-

διαγγειακών νοσημάτων. Επίσης, έχει βρεθεί συσχέτιση 

των επιπέδων ομοκυστεΐνης στο αίμα και του κινδύνου 

αγγειακού ισχαιμικού επεισοδίου.23

5.1. Ομοκυστεΐνη ως νευροτοξικός παράγοντας

Όπως ήδη έχει αναφερθεί, τα υψηλά επίπεδα ομοκυ-

στεΐνης αποτελούν έναν παράγοντα κινδύνου για καρδι-

αγγειακά νοσήματα, αλλά και για αγγειακή άνοια, καθώς 

και για νόσο Αlzheimer. 

Ομοκυστεΐνη ως νευροτοξίνη. Οι επιπτώσεις της έλλειψης 

φυλλικού οξέος και των υψηλών επιπέδων ομοκυστεΐνης 

σχετίζονται με το οξειδωτικό stress, τη βλάβη στο DNA, την 

πυροδότηση της κυτταρικής απόπτωσης, δηλαδή μηχανισμούς 

που σχετίζονται με την εκφύλιση νευρικών κυττάρων.24 Η 

ομοκυστεΐνη αυξάνει το οξειδωτικό stress μέσω της παραγωγής 

σουπεροξειδάσης και υδρογονωμένου υπεροξειδίου. Επίσης, 

ελαττώνει τα επίπεδα βιταμινών Α, C και Ε μειώνοντας τα 

αντιοξειδωτικά αποθέματα. Συμπληρωματικά, η χορήγηση 

φυλλικού οξέος μπορεί να διαδραματίσει έναν προστατευτικό 

ρόλο από το οξειδωτικό stress. Η Ν-ακετυλ-λ-κυστεΐνη και η 

βιταμίνη Ε μπορούν επίσης να προλάβουν την εκφύλιση των 

νευρικών κυττάρων.25 Η ομοκυστεΐνη διεγείρει την ομάδα 1 

των γλουταμινικών υποδοχέων (mGlur) και της Ν-μεθυλ-D-

ασπαρτάσης (NMDA). H οξείδωση και τα θειούχα παράγωγα 

της ομοκυστεΐνης, όπως το ομοκυστεϊνικό οξύ και το κυστικό 

οξύ, είναι αγωνιστές των γλουταμινικών υποδοχέων. Μέσω 

των συγκεκριμένων βιοχημικών μεταβολών, η χορήγηση 

ομοκυστεΐνης μπορεί να πυροδοτήσει επιληπτικές κρίσεις 

σε ζώα αλλά και σε ανθρώπους με ομοκυστεϊνουρία. Σε 

συνθήκες όπου τα επίπεδα της ομοκυστεΐνης είναι αυξη-

μένα και σε διαταραχές του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, 

π.χ. σε ένα αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, οι νευρώνες 

εκτίθενται στις υψηλές ποσότητες ομοκυστεΐνης και η 

υπερδραστηριότητα της Ν-μεθυλ-D-ασπαρτάσης (NMDA) 

οδηγεί σε ενδοκυττάριες τοξικές βλάβες.26

Ομοκυστεΐνη και κυτταρική απόπτωση. Η κυτταρική από-

πτωση είναι μια κατάσταση αυτόματου κυτταρικού θανάτου 

όπου τα κύτταρα συρρικνώνονται και, τελικά, διαλύονται 

και φαγοκυτταρώνονται χωρίς συγκεκριμένη φλεγμονώδη 

αντίδραση. Η απόπτωση των κυττάρων αναπτύσσεται μέσω 

βλάβης στο DNA λόγω ελαττωματικής υπερμεθυλίωσης.27

Η ομοκυστεΐνη στη νόσο Alzheimer. Oι δύο βασικοί 

παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί για την καταστροφή των 

νευρώνων στη νόσο Alzheimer (AD) είναι η συσσώρευση 

β-αμυλοειδούς και η διαταραγμένη φωσφορυλίωση της 

πρωτεΐνης tau. H ομοκυστεΐνη ευνοεί και τους δύο μηχανι-

σμούς. Το β-αμυλοειδές και η ομοκυστεΐνη παρουσιάζουν 

συνεργική δράση στην αύξηση του οξειδωτικού stress και 

έτσι προάγουν την κυτταρική απόπτωση. Επίσης, η ομο-

κυστεΐνη ευνοεί τη φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης tau. Επί 

πλέον, η ομοκυστεΐνη έχει φανεί ότι επηρεάζει τη δράση 

πρωτεϊνών που σχετίζονται με την κυτταρική διαίρεση 

στο φλοιό του εγκεφάλου και κυρίως την κυκλίνη Ε και 

Β. Ασθενείς με AD, στους οποίους ανιχνεύτηκαν υψηλά 

επίπεδα ομοκυστεΐνης, παρουσίαζαν στους νευρώνες του 

ιππόκαμπου κυκλίνη Ε.28 Αν η ομοκυστεΐνη αποτελεί έναν 

παράγοντα κινδύνου για την AD, τελικά είναι αβέβαιο 

κατά πόσο αυτό επιτυγχάνεται λόγω της νευροτοξικής 

της δράσης, η οποία προάγει τις παθολογικές βλάβες 

που χαρακτηρίζουν την AD, ή μέσω μιας επιδείνωσης 

ήδη προϋπαρχουσών αγγειακών βλαβών. Σε μια μελέτη, 

το 2002, αναφέρεται ότι αυξημένα επίπεδα ομοκυστεΐνης 

συνδέονταν με αγγειακή νόσο και όχι με την παθολογία 

της AD.29 Από την άλλη πλευρά, στη μελέτη UK OPTIMA σε 

137 ασθενείς με AD και 277 υγιείς μάρτυρες διερευνήθηκε 

η σχέση ανάμεσα στην ομοκυστεΐνη και τις απεικονιστικές 

βλάβες στη λευκή ουσία με αξονική τομογραφία και βρέ-

θηκε αυξημένος κίνδυνος λευκοαραίωσης σε ασθενείς με 

υψηλές τιμές ομοκυστεΐνης.30 Αν η ομοκυστεΐνη αποτελεί 

καθοριστικό παράγοντα για την ανάπτυξη εγκεφαλικής 

ατροφίας, τότε η χορήγηση φυλλικού οξέος ή Β12, που 

είναι ήδη γνωστό ότι μειώνει τα επίπεδα ομοκυστεΐνης, 

θα αποτελούσε και θεραπεία πρόληψης. Σε μια ανοικτή 

μελέτη 33 ασθενών με ήπια άνοια, η χορήγηση φυλλικού 

και κοβαλαμίνης έδειξε ότι όλοι οι ασθενείς με αυξημένες 

τιμές ομοκυστεΐνης παρουσίασαν βελτίωση στις γνωσιακές 

λειτουργίες και στις συμπεριφορικές αντιδράσεις.31 

Ομοκυστεΐνη και αγγειακές βλάβες. Η ομοκυστεΐνη έχει 

συσχετιστεί με μια σειρά αγγειακών και αιματολογικών 

διαταραχών που δημιουργούν ένα αθηρωματικό και προ-

θρομβωτικό περιβάλλον. Υψηλά επίπεδα ομοκυστεΐνης 
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προκαλούν ενδοθηλιακές κυτταρικές βλάβες, οι οποίες 

προδιαθέτουν το αγγειακό τοίχωμα στην ανάπτυξη αθη-

ρωματικών αλλοιώσεων και ταυτόχρονα μειώνουν την 

αντιθρομβωτική αντίσταση. Επίσης, προκαλούν μια αυξη-

μένη συσσώρευση αιμοπεταλίων, αλλά ενεργοποιούν και 

τους παράγοντες πήξης V, Va, X και ΧΙ και αναστέλλουν 

φυσιολογικούς αντιθρομβωτικούς παράγοντες, όπως η 

αντιθρομβίνη ΙΙΙ και το σύστημα της πρωτεΐνης C.32

Ομοκυστεΐνη και εγκεφαλική ατροφία. Η σχέση ανά-

μεσα στην ομοκυστεΐνη και στην εγκεφαλική ατροφία 

διερευνήθηκε στη μελέτη Sidney stroke study, όπου τα 

αυξημένα επίπεδα ομοκυστεΐνης θεωρήθηκαν ως ένας 

αυξημένος παράγοντας κινδύνου (OR=2,3) (CI:1,03−5,09) 

κεντρικής ατροφίας, η οποία δεν εξηγείτο με αυξημένες 

βλάβες στη λευκή ουσία.33 Σε μια μελέτη 156 ηλικιωμένων 

βρέθηκε ότι υψηλότερες τιμές ομοκυστεΐνης σχετίζονται 

με βλάβες στον ιππόκαμπο, πλάτους σχεδόν 0,7 mm για 

κάθε αύξηση 10 μmoL/L ομοκυστεΐνης.34 Στη μεγαλύτερη 

μελέτη, με 1.077 ασθενείς ηλικίας 60−90 ετών, εξετάστηκε 

ο βαθμός εγκεφαλικής ατροφίας. Όλοι οι συμμετέχοντες 

υποβλήθηκαν σε μαγνητική τομογραφία (MRI). Τα άτομα με 

αυξημένες τιμές ομοκυστεΐνης παρουσίαζαν μεγαλύτερη 

ατροφία στον ιππόκαμπο.35 

Ομοκυστεΐνη και νόσος Parkinson. Ο ρόλος της ομο-

κυστεΐνης στη νόσο Parkinson είναι ασαφής, παρ’ όλο 

που μια μελέτη έδειξε νευροτοξική δράση της 1-μεθυλ-4-

1,2,3,6-τετραϋδροπυριδίνης (MPTP) σε ποντίκια τα οποία 

παρουσίαζαν έλλειψη φυλλικού οξέος. Επίσης, υπήρχε 

μια απώλεια 50−60% της τυροσίνης υδροξυλάσης στους 

νευρώνες της μέλαινας ουσίας.29 Υπερομοκυστεϊναιμία 

έχει περιγραφεί σε ασθενείς με νόσο Parkinson, πιθανόν 

ως αποτέλεσμα της μετατροπής της S-αδενικομοκυστεΐνης 

κατά το μεταβολισμό της λεβοντόπα, π.χ. δευτερογενώς 

όταν χορηγείται λεβοντόπα ως θεραπεία.36

Ομοκυστεΐνη και αλκοολική άνοια. Η βιβλιογραφία επι-

σημαίνει ότι ο χρόνιος αλκοολισμός οδηγεί σε υπερομο-

κυστεϊναιμία. Τα επίπεδα ομοκυστεΐνης σχετίζονται θετικά 

με τα επίπεδα οινοπνεύματος και αρνητικά με τα επίπεδα 

φυλλικού οξέος, ενώ φαίνεται να επανέρχονται σε φυσιο-

λογικά επίπεδα κατά την περίοδο διακοπής της αιθυλικής 

αλκοόλης. Η αύξηση στις τιμές ομοκυστεΐνης πιθανόν να 

οφείλεται στη μείωση του ενδοκυττάριου φυλλικού οξέος, 

με την ταυτόχρονη συμμετοχή του ενζύμου μεθειονίνη 

συνθετάση που προκαλείται από την ακεταλδεΰδη, η οποία 

είναι αποσυνθετικό παράγωγο της αιθυλικής αλκοόλης. Ο 

χρόνιος αλκοολισμός οδηγεί σε φλοιώδη και υποφλοιώδη 

ατροφία και κατ’ αυτόν προσβάλλεται κυρίως το μεσολόβιο, 

η εγκεφαλική λευκή ουσία και ο ιππόκαμπος.

Ορισμένες μελέτες τονίζουν ότι οι αυξημένες τιμές 

ομοκυστεΐνης πιθανόν να αποτελέσουν προδιαθεσικό παρά-

γοντα για πιθανές επιληπτικές κρίσεις κατά τη διακοπή του 

οινοπνεύματος. Ο πιο πιθανός παθογενετικός μηχανισμός 

θεωρείται η υπερομοκυστεϊναιμία, η οποία μέσα από τη 

χρόνια κατανάλωση οινοπνεύματος οδηγεί σε ρύθμιση προς 

τα κάτω (up-regulation) του συστήματος των υποδοχέων 

της Ν-μεθυλ-D-ασπαρτάσης. Η επιληπτική δραστηριότητα 

πυροδοτείται μέσω της αγωνιστικής δράσης της ομοκυ-

στεΐνης στους υποδοχείς της Ν-μεθυλ-D-ασπαρτάσης.37 

5.2. Oμοκυστεΐνη και ψυχιατρικές διαταραχές 

5.2.1. Ομοκυστεΐνη και κατάθλιψη. Η έννοια της αγγει-

ακής κατάθλιψης προτάθηκε από τους Αλεξόπουλο και 

συν38 και στηρίζεται στην υπόθεση ότι πολλά ηλικιωμένα 

άτομα παρουσιάζουν ένα ιατρικό ιστορικό αγγειοπάθειας 

που σχετίζεται με επιβαρυντικούς προδιαθεσικούς πα-

ράγοντες, π.χ. διαβήτη, κάπνισμα, υπερχοληστερολαιμία, 

υπερτριγλυκεριδαιμία και αυξημένες τιμές ομοκυστεΐνης.

Σε μια μελέτη των Αlmeida et al βρέθηκε υψηλή συσχέτιση 

μεταξύ της κατάθλιψης και των υψηλών τιμών ομοκυστε-

ΐνης. Η εν λόγω συσχέτιση ανάμεσα στην κατάθλιψη και 

τις καρδιαγγειακές επιπλοκές που προκαλεί η ομοκυστεΐνη 

οφείλεται σε έμμεσο μηχανισμό που αφορά σε διαταραχή 

του μεταβολισμού της μεθειονίνης.39 Η μεθειονίνη αποτε-

λεί την πρόδρομη ουσία της S-αδενοδυλμεθειονίνης, η 

οποία συνιστά δότη μεθυλομάδων για τη σύνθεση και το 

μεταβολισμό αρκετών μονοαμινών όπως η σεροτονίνη, η 

ντοπαμίνη και η νοραδρεναλίνη. Οι παραπάνω μεταβολίτες 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεση της 

κατάθλιψης. Επειδή οι υψηλές τιμές ομοκυστεΐνης είναι 

συχνά αυξημένες σε ηλικιωμένους ανθρώπους, ο δείκτης 

PAF (κλάσμα πληθυσμός προς παράγοντα κινδύνου) ήταν ο 

υψηλότερος για την ομοκυστεΐνη σε σχέση με την κατάθλιψη 

απ’ ό,τι οι άλλοι παράγοντες κινδύνου όταν σχετίστηκαν 

με την κατάθλιψη. Αυτό πιθανόν ενισχύει την υπόθεση 

ότι η μείωση των υψηλών τιμών ομοκυστεΐνης ελαττώνει 

τον επιπολασμό της κατάθλιψης σε ηλικιωμένους άνδρες.

5.2.2. Ομοκυστεΐνη και επιθετικότητα. Στη μελέτη «Αττι-

κή»40 υπήρξε συσχέτιση ανάμεσα στην ομοκυστεΐνη και την 

επιθετικότητα (hostility), όταν το δείγμα ελέγχθηκε για την 

ηλικία, το φύλο, το μορφωτικό επίπεδο και τις διαιτητικές 

συνήθειες. Όσον αφορά στην κατεύθυνση της επιθετι-

κότητας, οι ασθενείς με εξωστρέφεια είχαν μεγαλύτερη 

συσχέτιση με τις υψηλές τιμές ομοκυστεΐνης σε σχέση με 

τους ασθενείς με εσωστρέφεια.

5.3. Ομοκυστεΐνη και σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2

Η μικροαγγειοπάθεια έχει υψηλή επίπτωση σε διαβητικούς 
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ασθενείς τύπου 2, με πρώιμη έναρξη και ταχεία εξέλιξη σε 

σχέση με τους μη διαβητικούς ασθενείς. Ενώ βασικοί επιβα-

ρυντικοί παράγοντες όπως η υπέρταση, η παχυσαρκία και η 

δυσλιπιδαιμία θεωρούνται κοινοί σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 

2, δεν εξηγούν πλήρως την ταχεία εξέλιξη της μικροαγγει-

οπάθειας. Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι η ομοκυστεΐνη 

μπορεί να αποτελεί αυτόν τον παράγοντα κινδύνου για την 

ταχεία ανάπτυξη της μικροαγγειοπάθειας στους ασθενείς 

με ΣΔ τύπου 2.41 Οι συγκεντρώσεις της ομοκυστεΐνης στο 

πλάσμα των ασθενών με ΣΔ τύπου 2 είναι υψηλότερες σε 

σχέση με εκείνες των υγιών ασθενών. Οι Marchesini et al 

έδειξαν ότι οι πληθυσμοί με παχυσαρκία και ΣΔ τύπου 2 

παρουσίαζαν υψηλότερες τιμές ομοκυστεΐνης όταν συγκρί-

θηκαν με υγιείς μάρτυρες. Επίσης, τα λιποβαρή άτομα με 

ΣΔ τύπου 2 παρουσίαζαν μικρότερες τιμές ομοκυστεΐνης 

σε σχέση με υγιείς μάρτυρες.42

Σε μια μελέτη στον ελληνικό πληθυσμό από τους 

Κατσιλάμπρο και συν, σε 126 διαβητικούς ασθενείς, διε-

ρευνήθηκε η επίδραση των διαιτητικών συνηθειών και του 

τρόπου ζωής στις τιμές της ομοκυστεΐνης στο πλάσμα. Aπό 

τα αποτελέσματα φάνηκε ότι σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 

η ηλικία, ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης (GFR) και η 

κατανάλωση φρούτων και λαχανικών καθόριζαν τις τιμές 

ομοκυστεΐνης.43

Σε μια άλλη μελέτη εξετάστηκε η σχέση του ΣΔ τύπου 2 

και της κατάθλιψης. Συγκεκριμένα, διερευνήθηκε η ανάπτυξη 

βλαβών στη λευκή ουσία σε ασθενείς με κατάθλιψη. Στη 

σχετική μελέτη έγινε σύγκριση των παραγόντων κινδύνου 

(διαβήτης, υπέρταση, αυξημένες τιμές ομοκυστεΐνης) σε 

καταθλιπτικούς ασθενείς χωριστά για τον κάθε επιβαρυντικό 

παράγοντα καρδιαγγειακής επιβάρυνσης. Τα αποτελέσμα-

τα έδειξαν ότι σε ασθενείς με κατάθλιψη τα επίπεδα της 

βιταμίνης Β12 και το ιστορικό υπέρτασης και διαβήτη είναι 

προγνωστικοί παράγοντες για την ανάπτυξη βλαβών στη 

λευκή ουσία.44 

6. ΚΟΡΤΙΖΟΛΗ

H κορτιζόλη είναι το τελικό εκκριτικό προϊόν της βιο-

συνθετικής δραστηριότητας του φλοιού των επινεφριδίων. 

Το ερέθισμα για την έκκρισή της δίνεται από την ACTH, η 

οποία εκκρίνεται ύστερα από τη διέγερση της αδενοϋπό-

φυσης από τον υποθαλαμικό CRF. Η έκκριση της κορτιζόλης 

παρουσιάζει εκκριτικές αιχμές, κυρίως τις πρωινές ώρες, 

και είναι ασθενέστερη τις βραδινές, με αποτέλεσμα να 

εκκρίνεται από τη 2η μέχρι την 8η πρωινή ώρα το 70% 

της κορτιζόλης που παράγεται το 24ωρο.45 Η κορτιζόλη 

παρουσιάζει αλληλεπιδράσεις με άλλες χημικές ουσίες. Η 

κορτιζόλη επηρεάζει την παραγωγή ινσουλίνης μέσω της 

αύξησης της γλυκονεογένεσης, αυξάνει τα επίπεδα των 

ελεύθερων αμινοξέων στο πλάσμα, διεγείρει την παραγωγή 

γαστρικών οξέων επιδρώντας στην αντλία υδρογόνου, 

αναστέλλει την απώλεια νατρίου από το έντερο, δρα ως 

αντιδιουρητική ορμόνη, αυξάνει τη διαθεσιμότητα του 

χαλκού, εξασθενεί τη λειτουργία του ανοσοποιητικού 

μέσω αρνητικής ανάδρασης στην ιντερλευκίνη-1, προάγει 

την ανάπτυξη οστεοπόρωσης, συνεργάζεται με την επινε-

φρίνη (αδρεναλίνη) στη λειτουργία της βραχείας μνήμης, 

αυξάνει την αρτηριακή πίεση, αναστέλλει την έκκριση του 

παράγοντα απελευθέρωσης κορτικοτροπίνης (CRH), επιδρά 

στη νεφρική λειτουργία προάγοντας την παραγωγή υπο-

τονικών ούρων. Παράγοντες που επηρεάζουν τα επίπεδα 

κορτιζόλης είναι η καφεΐνη, η οποία μπορεί να αυξήσει τα 

επίπεδα κορτιζόλης. Η στέρηση ύπνου αυξάνει τα επίπεδα 

κορτιζόλης, ενώ η έντονη άσκηση (υψηλός όγκος VO2) 

διεγείρει την παραγωγή κορτιζόλης. Οι παραλλαγές val/val 

του γονιδίου BDNF στους άνδρες και η παραλλαγή val/met 

στις γυναίκες σχετίζονται με αυξημένη έκκριση κορτιζόλης 

στο σίελο υπό στρεσογόνες συνθήκες.46

6.1. Κορτιζόλη και κατάθλιψη

Πολλές κλινικές ενδείξεις επιβεβαιώνουν τη συμμετοχή 

του άξονα Υ-Υ-Ε στην κατάθλιψη. Περίπου σε 50% των 

καταθλιπτικών ασθενών παρατηρείται αύξηση της κορτι-

ζόλης. Πιθανόν εμπλέκεται η αυξημένη έκκριση CRH του 

υποθαλάμου, με αποτέλεσμα την αύξηση της ACTH και 

της κορτιζόλης.47 Στη βιβλιογραφία αναφέρεται ως βασική 

αιτία στην πρόκληση καταθλιπτικών αλλά και αγχωδών 

συμπτωμάτων η δυσλειτουργία του αδρενεργικού συστή-

ματος αλλά και του συστήματος της 5-ΗΤ, σε συνδυασμό με 

υπερδραστηριότητα των νευρώνων που χρησιμοποιούν τον 

παράγοντα CRF. Ο εκλυτικός παράγοντας απελευθέρωσης 

κορτικοτροπίνης CRF έχει βρεθεί σε υψηλές τιμές στο ΕΝΥ 

ασθενών με κατάθλιψη.48 Ένα ποσοστό 75% των ασθενών με 

μείζονα κατάθλιψη παρουσιάζει υπερδραστηριότητα στον 

άξονα Υ-Υ-Ε και χαρακτηρίζεται από υπερκορτιζολαιμία. 

Διαταραχή στη λειτουργία του άξονα Υ-Υ-Ε παρατηρείται 

και στη γενικευμένη αγχώδη διαταραχή, όπως αποκαλύ-

πτεται από τη δοκιμασία δεξαμεθαζόνης.49

Οι Young et al έδειξαν ότι οι καταθλιπτικοί ασθενείς 

παρουσίασαν δυσλειτουργία στον άξονα Υ-Υ-Ε κατά τη 

διάρκεια μιας δοκιμασίας στην οποία οι ασθενείς υπο-

βλήθηκαν σε έντονο stress, με επακόλουθη αύξηση της 

κορτιζόλης.50 Τα τελευταία χρόνια, αρκετές μελέτες έχουν 

διερευνήσει την επίδραση του άξονα Υ-Υ-Ε στο ΚΝΣ (πίν. 1). 

Στοιχεία από τη σύγχρονη βιβλιογραφία αποδεικνύουν ότι 

κλινικές μορφές του συνδρόμου Cushing είναι παρούσες 

σε ορισμένους ασθενείς με μείζον καταθλιπτικό επεισόδιο, 
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παρ’ όλο που τα επίπεδα κορτιζόλης είναι χαμηλότερα στην 

κατάθλιψη απ’ ό,τι στο σύνδρομο Cushing. Μόνο οι μισοί 

από τους ασθενείς με κατάθλιψη παρουσιάζουν αυξημένη 

κορτιζόλη. Η μείζων κατάθλιψη είναι μια σύνθετη νόσος 

που σχετίζεται με αλλαγές στον ύπνο, στη λήψη τροφής, 

στο σωματικό βάρος, στην καθημερινή δραστηριότητα, 

ενώ η κορτιζόλη θα μπορούσε να αποτελεί παράγοντα 

κινδύνου για μερικές από αυτές τις κλινικές εκδηλώσεις.51

Για παράδειγμα, η έλλειψη ύπνου σχετίζεται με πρόσκαι-

ρη αύξηση της κορτιζόλης σε συνδυασμό με διαταραχή 

της ανοχής στη γλυκόζη. Έτσι, ο ΣΔ τύπου 2 σε καταθλι-

πτικούς ασθενείς θα μπορούσε να συνδέεται απ’ ευθείας 

με μειωμένο ύπνο παρά να οφείλεται στην επίδραση της 

αύξησης των τιμών κορτιζόλης.

6.1.1. Κατάθλιψη, κορτιζόλη και ινσουλινοαντοχή. Η ινσου-

λινοαντοχή χαρακτηρίζεται από διαταραγμένη ανταπόκριση 

στη δράση της ινσουλίνης σε σχέση με το μεταβολισμό των 

υδατανθράκων και θεωρείται από τους βασικούς αθηρωμα-

τικούς προδιαθεσικούς παράγοντες. Αρκετές μελέτες στη 

βιβλιογραφία επισημαίνουν τη σχέση ινσουλινοαντοχής και 

μείζονος κατάθλιψης. Ένας από τους παθοφυσιολογικούς 

μηχανισμούς που συσχετίζει την ινσουλινοαντοχή με την 

κατάθλιψη είναι και η υπερδραστηριότητα του άξονα Υ-Υ-Ε.52

Εξωγενής ή ενδογενής αύξηση της κορτιζόλης (σύν-

δρομο Cushing) συχνά σχετίζεται με ινσουλινοαντοχή και 

τα επακόλουθα αυτής, όπως κεντρικού τύπου παχυσαρκία, 

υπέρταση, υπερχοληστερολαιμία και υπερτριγλυκεριδαιμία. 

Τα γλυκοκορτικοειδή μπορούν να μειώσουν την αγγειοδια-

στολή που προκαλείται από την ινσουλίνη. Μπορούν επίσης 

να αυξήσουν τη λιπόλυση και την κυκλοφορία των λιπαρών 

οξέων, προκαλώντας αναστολή της πρωτεϊνικής λιπάσης. 

Τα αυξημένα λιπαρά οξέα συμβάλλουν στη διαταραγμένη 

μεταφορά γλυκόζης. Τα γλυκοκορτικοειδή επίσης μειώνουν 

την έκκριση ινσουλίνης από τα παγκρεατικά β-κύτταρα και 

αναστέλλουν ή διαταράσσουν τη σύνδεση με τους υποδο-

χείς.53 Σύμφωνα με την υπόθεση της υπερκορτιζολαιμίας 

που προκαλεί ινσουλινοαντοχή σε καταθλιπτικούς ασθενείς, 

μια μελέτη αναφέρει σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στην 

ινσουλινοαντοχή και τις βραδινές-απογευματινές τιμές 

κορτιζόλης στο πλάσμα καταθλιπτικών ασθενών.54

Παρ’ όλα αυτά, δύο μελέτες55,56 απέτυχαν να αναδείξουν 

αυτή τη σχέση, πιθανόν λόγω του γεγονότος ότι η υπερ-

δραστηριότητα του άξονα Υ-Υ-Ε ενδέχεται να μην είναι 

υπεύθυνη σε όλες τις περιπτώσεις καταθλιπτικών ασθενών 

με ινσουλινοαντοχή. Επίσης, μερικοί καταθλιπτικοί ασθενείς 

εμφανίζουν αντίσταση στα γλυκοκορτικοειδή, γεγονός που 

εξηγεί γιατί αυτοί οι ασθενείς δεν παρουσιάζουν κλινικά 

συμπτώματα συνδρόμου Cushing παρ’ όλο που τα επίπεδα 

κορτιζόλης είναι αυξημένα.57

6.2. Κορτιζόλη και σακχαρώδης διαβήτης 

Ο ΣΔ είναι συχνός σε ασθενείς με σύνδρομο Cushing. 

Το σύνδρομο Cushing επηρεάζει την ανοχή στη γλυκόζη 

και μπορεί να οδηγήσει σε ινσουλινοαντοχή σε ένα βιο-

χημικό επίπεδο μετά τους υποδοχείς, προκαλώντας ΣΔ 

τύπου 2. Όμως, αυξημένα επίπεδα κορτιζόλης μπορεί να 

σχετίζονται και με ΣΔ τύπου 1. Οι Bruel et al μελέτησαν τη 

δράση της κορτιζόλης σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 σε σχέση 

με την ατροφία του ιππόκαμπου. Φάνηκε ότι οι ασθενείς 

με ΣΔ τύπου 2 παρουσίασαν μειωμένη δραστηριότητα 

της κορτιζόλης σε συνδυασμό με μείωση του όγκου του 

ιππόκαμπου. Μεγάλη διάρκεια ΣΔ τύπου 2 σε συνδυασμό 

με κακό γλυκαιμικό έλεγχο (αυξημένη HbA1c) σχετίζεται με 

ατροφία του οργάνου. Επίσης, η μελέτη έδειξε ότι ο ιππό-

καμπος μπορεί να διαδραματίζει κάποιο ρόλο στη ρύθμιση 

του άξονα Υ-Υ-Ε.58 Πιθανόν, ο ΣΔ τύπου 2 προκαλεί μια 

σημαντική βλάβη στον ιππόκαμπο (παραβλάπτοντας την 

ανακλητική μνήμη), που στη συνέχεια οδηγεί σε μια διαταραχή 

του άξονα Υ-Υ-Ε. Ο υποθάλαμος, εκτός από σημαντικό όργανο-

στόχος της έκκρισης των γλυκοκορτικοειδών, διαδραματίζει και 

Πίνακας 1. Επίδραση της αυξημένης κορτιζόλης στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) αλλά και σε άλλα συστήματα στους καταθλιπτικούς ασθενείς.51

Μείωση του όγκου  
του ιππόκαμπου

Συχνή η ατροφία του ιππόκαμπου. Στους ασθενείς με μείζονα κατάθλιψη, η σχέση με την κορτιζόλη δεν έχει 
εξακριβωθεί ακόμη

Γνωσιακή δυσλειτουργία Παρατηρείται ακόμη και μετά την αποδρομή της μείζονος κατάθλιψης. Πιθανή συσχέτιση με υψηλές τιμές κορτιζόλης 

Κοιλιακού τύπου παχυσαρκία Συσχέτιση με την κατάθλιψη και αυξημένες τιμές κορτιζόλης 

Μειωμένη οστική πυκνότητα Μειωμένη οστική πυκνότητα σε καταθλιπτικούς ασθενείς, που πιθανόν σχετίζεται με την κορτιζόλη

Υπέρταση Η μείζων κατάθλιψη μπορεί να είναι παράγοντας κινδύνου για όψιμη υπέρταση. Υψηλότερη αρτηριακή πίεση 
σε ασθενείς με θετική δοκιμασία δεξαμεθαζόνης 

Πεπτικό έλκος Σχετίζεται με μείζονα κατάθλιψη. Ασαφής ο ρόλος της κορτιζόλης 

Σακχαρώδης διαβήτης Ενδείξεις ότι η μείζων κατάθλιψη μπορεί να αποτελεί παράγοντα κινδύνου. Ακαθόριστος ο ρόλος της κορτιζόλης 

Λιπίδια Σχέση υπερχοληστερολαιμίας με τη μείζονα κατάθλιψη



ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ, ΩΚΥΤΟΚΙΝΗ, ΟΜΟΚΥΣΤΕΪΝΗ, ΚΟΡΤΙΖΟΛΗ, ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ ΚΑΙ ΨΥΧΟΠΑΘΟΛΟΓΙΑ 15

ένα σημαντικό ρόλο στην παλίνδρομη ρύθμιση του άξονα Υ-Υ-Ε.59 

Δυσλειτουργία του συγκεκριμένου άξονα λόγω βλάβης στον 

ιππόκαμπο οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα κορτιζόλης, τα οποία 

με τη σειρά τους προκαλούν δυσλειτουργία στον ιππόκαμπο 

δημιουργώντας έτσι ένα φαύλο κύκλο.60

6.3. Stress και σακχαρώδης διαβήτης στη σχιζοφρένεια

Η επίπτωση του ΣΔ είναι μεγαλύτερη σε ασθενείς με 

σχιζοφρένεια σε σχέση με το γενικό πληθυσμό. Τα αντι-

ψυχωσικά φάρμακα έχουν εμπλακεί στην ανάπτυξη του 

διαβήτη. Επίσης, οι ασθενείς με σχιζοφρένεια εκτίθενται 

συχνά σε στρεσογόνες συνθήκες. Λόγω αυτών των συν-

θηκών δημιουργείται μια υπερδραστηριότητα του άξονα 

Υ-Υ-Ε που οφείλεται στην αυξημένη παραγωγή κορτιζόλης 

και αδρεναλίνης. Και οι δύο αυτές ορμόνες προάγουν την 

ανάπτυξη ΣΔ και θεωρείται ότι διαδραματίζουν ένα σημα-

ντικό ρόλο στην εμφάνισή του σε ασθενείς με σχιζοφρένεια. 

Το ψυχωσικό stress μπορεί να προκαλέσει μια παροδική 

καταστολή στη λειτουργία των παγκρεατικών κυττάρων 

και να τροποποιήσει την ευαισθησία στην ινσουλίνη.61

Οι Ryan et al μελέτησαν 26 ασθενείς με σχιζοφρένεια. 

Τέσσερις από τους ασθενείς είχαν διαταραγμένες τιμές 

γλυκόζης σε συνδυασμό με αυξημένα επίπεδα γλυκόζης 

νηστείας, γεγονός που ενισχύει την υπόθεση ότι διαταραχή 

στα επίπεδα της γλυκόζης μπορεί να είναι δευτεροπαθής 

στην υπερδραστηριότητα του άξονα Υ-Υ-Ε.62

7. ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ 

Oι κυτταροκίνες (cytokines, από το ελληνικό κύτο=κύτταρο 

και το κίνος=κίνηση) αποτελούν μια κατηγορία μορίων που 

διαδραματίζουν έναν καθοριστικό ρόλο στην επικοινωνία 

των κυττάρων. Είναι πρωτεΐνες, πεπτίδια και γλυκοπρωτεΐνες. 

Ο όρος κυτταροκίνες περιλαμβάνει μια μεγάλη οικογένεια 

πολυπεπτιδίων που παράγονται εκτεταμένα στο σώμα από 

κύτταρα διαφορετικής εμβρυϊκής προέλευσης. Όλα τα 

εμπύρηνα κύτταρα αλλά κυρίως τα ενδοεπιθηλιακά, καθώς 

και τα μακροφάγα παράγουν IL-1, ΙL-6 και ΤΝF-α. H δράση 

την οποία παρουσιάζουν οι κυτταροκίνες μπορεί να είναι 

αυτοκρινής, παρακρινής και εξωκρινής. Οι κυτταροκίνες 

είναι σημαντικές για την ανάπτυξη τόσο της ενδογενούς 

όσο και της προσαρμοσμένης ανοσιακής απάντησης. Επί-

σης, σημαντικό ρόλο διαδραματίζουν στην εμβρυογένεση.

Κάθε κυτταροκίνη έχει έναν αντίστοιχο υποδοχέα. Σχη-

ματίζουν ένα δίκτυο ενδοκυτταρικών μηνυμάτων, τα οποία 

μεταφέρονται από ειδικούς υποδοχείς με χαρακτηριστική 

ενζυμική δράση και ρυθμίζουν την έκφραση γονιδίων που 

ελέγχουν δομικές και λειτουργικές πρωτεΐνες.63

Πολλές κυτταροκίνες έχουν ήδη εισέλθει στη θεραπευ-

τική, με αντιπροσωπευτικότερο δείγμα τις ιντερφερόνες 

και τους παράγοντες διαφοροποίησης του αιμοποιητικού 

συστήματος. Οι κυτταροκίνες είναι σημαντικές για την 

ανάπτυξη των κυττάρων και ρυθμίζουν τον πολλαπλασι-

ασμό και τη διαφοροποίησή τους. Ο όρος κυτταροκίνες 

(μονοκίνες ή λεμφοκίνες) αναφέρεται συχνότερα σε μια 

υποομάδα τέτοιων πεπτιδίων με ανοσορρυθμιστική δράση, 

σε αντιδιαστολή με τους αυξητικούς παράγοντες (growth 

factors), οι οποίοι συνιστούν μια άλλη υποομάδα πεπτιδίων 

που ελέγχουν τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων και δεν 

ανήκουν στο ανοσοποιητικό σύστημα.64

Τα Τ κύτταρα και τα μακροφάγα αποτελούν τη σημα-

ντικότερη πηγή παραγωγής κυτταροκινών-λεμφοκινών. Οι 

παράγοντες αυτοί διαδραματίζουν βασικό ρόλο στη ρύθμιση 

και στη διαφοροποίηση κυττάρων του ανοσοποιητικού συ-

στήματος, καθώς επίσης σε φλεγμονώδεις και φυσιολογικές 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ άλλων κυττάρων −όχι του ανοσο-

ποιητικού− με κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος.

Οι κυτταροκίνες εκφράζονται από γονίδια για τα οποία 

υπάρχει ένα αντίγραφο ανά κύτταρο. Τα γονίδια των κυτ-

ταροκινών ευρίσκονται σε διαφορετικά χρωμοσώματα και 

περιέχουν 4−5 περιοχές που μεταφράζονται σε πρωτεΐνη 

(exons=εξώνια), μεταξύ των οποίων παρεμβάλλονται 3−4 

περιοχές που δεν μεταφράζονται (introns). Στον άνθρωπο, 

τα περισσότερα γονίδια για τις κυτταροκίνες εντοπίζονται 

στο χρωμόσωμα 5 με εξαίρεση τον TNF-α. Οι κυτταροκίνες 

ρυθμίζουν την ανοσιακή απάντηση, επομένως είναι φυσικό 

η παραγωγή και η δράση τους να επηρεάζει την εξέλιξη 

ασθενειών οι οποίες άμεσα ή έμμεσα επηρεάζουν με τη 

σειρά τους το ανοσοποιητικό σύστημα. Δεδομένου ότι οι 

κυτταροκίνες διαδραματίζουν ένα σημαντικό βιολογικό 

ρόλο στην ανοσοαπάντηση έναντι ξένων αντιγόνων θα 

πρέπει επίσης να αναμένεται η συμμετοχή τους στην 

ανοσοαπάντηση έναντι ιδίων αντιγόνων, δηλαδή σε κα-

ταστάσεις όπως σε αυτές των αυτοάνοσων νοσημάτων. 

Κυτταροκίνες εμφανίζονται σε περιπτώσεις οξείας, αλλά 

και χρόνιας φλεγμονής και επίσης επηρεάζουν την ανά-

πτυξη (αναστέλλουν) λεμφικών ή μυελωδών καρκίνων. 

Ειδικά η IL-1 και ο TNF-α συμμετέχουν στη ρευματοειδή 

αρθρίτιδα, στην πολλαπλή σκλήρυνση και σε βακτηριακές 

λοιμώξεις. Ο TNF-α θεωρείται υπεύθυνος για την καχεξία 

που εμφανίζεται στον καρκίνο.63

7.1. Ιντερλευκίνη 6 (ΙL-6) 

Η ιντερλευκίνη-6 είναι μια κυτταροκίνη που ρυθμίζει 

ποικιλία γεγονότων, όπως την κυτταρική διαίρεση και τη 

διαφοροποίηση, την επιβίωση αλλά και την απόπτωση 

κυττάρων. Διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη λειτουργία 

του ανοσοποιητικού συστήματος, στην αιμοποίηση και στη 
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φλεγμονή. Επί πλέον, δρα σε μια πληθώρα συστημάτων 

όπως το νευρικό, το ενδοκρινικό, στον οστικό μεταβο-

λισμό, στους σκελετικούς μυς, καθώς και σε πολλά άλλα 

συστήματα και όργανα.64 

Η σύγχρονη βιβλιογραφία επισημαίνει το ρόλο των 

κυτταροκινών σε διάφορες ψυχοπαθολογικές καταστάσεις, 

π.χ. stress και κατάθλιψη. Το έντονο stress έχει αποδειχθεί ότι 

αυξάνει τα λευκά αιμοσφαίρια, τα CD8 T-λεμφοκύτταρα και 

τα κύτταρα ΝΚ (natural killers). Tα ΝΚ κύτταρα είναι σημα-

ντικά ως πρώτη γραμμή άμυνας ενάντια σε ιούς, βακτήρια, 

πρωτόζωα και καρκινικά κύτταρα. Επίσης, το έντονο stress 

προκαλεί μια μείωση των Β κυττάρων. Στο χρόνιο stress 

αυξάνονται τα CD4 και τα CD8 κύτταρα. Mια μελέτη που 

επικεντρώθηκε στο stress των ανθρώπων που φροντίζουν 

ασθενείς με νόσο Alzheimer έδειξε ότι η επούλωση μικρο-

τραυματισμών σε αυτούς τους φροντιστές είχε μεγαλύτερη 

χρονική διάρκεια σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες.66 Κατά 

τη διάρκεια του χρόνιου stress και της κατάθλιψης, οι συ-

γκεντρώσεις των κυτταροκινών αυξάνουν ενώ ταυτόχρονα 

μειώνεται η ευαισθησία των υποδοχέων των γλυκοκορτικο-

ειδών. Η εν λόγω υποευαισθησία αποκαθίσταται μετά από 

την αποτελεσματική αντιμετώπιση της κατάθλιψης.65

O ρόλος των κυτταροκινών στην κατάθλιψη για πρώτη 

φορά μελετήθηκε σε ασθενείς οι οποίοι έπασχαν από ηπα-

τίτιδα και ήταν υπό θεραπεία με ιντερφερόνη. Οι ασθενείς 

παρουσίαζαν καταθλιπτική διάθεση, κόπωση, απώλεια 

βάρους, διαταραχές ύπνου και κοινωνική απόσυρση. Οι 

Smith et al, μελετώντας τη θεωρία περί «κατάθλιψης που 

σχετίζεται με τα μακροφάγα», ανέφεραν ότι μεγάλη έκκρι-

ση μακροφάγων κυτταροκινών, όπως η IL-1 και ο ΤΝF-α, 

σχετίζεται με μείζονα κατάθλιψη.66 Οι Maes et al υποστή-

ριξαν την παραπάνω θεωρία, ότι δηλαδή στην κατάθλιψη 

υπάρχει αυξημένη παραγωγή IL-6 και IL-2.67 Σε μια άλλη 

μελέτη σε ασθενείς με κατάθλιψη και αντίσταση στους 

εκλεκτικούς αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης 

(SSRI) διαπιστώθηκε αυξημένη παραγωγή ΙL-6.68 Σε μια 

άλλη μελέτη έγινε σύγκριση 36 καταθλιπτικών ασθενών 

με αυτοκτονικό ιδεασμό και 33 καταθλιπτικών ασθενών 

χωρίς αυτοκτονικό ιδεασμό και 40 υγιών ασθενών. Η IL-6 

βρέθηκε αυξημένη στους καταθλιπτικούς ασθενείς χωρίς 

αυτοκτονικό ιδεασμό.69

Η ιντερλευκίνη-6, η οποία ανήκει στις προφλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες, θεωρείται ένας δυναμικός διεγέρτης της CRH, 

με αποτέλεσμα να προκαλείται υπερδραστηριότητα στον 

άξονα Υ-Υ-Ε. Αυτή η υπερδραστηριότητα έχει ως επακόλουθο 

την αυξημένη παραγωγή ACTH και κορτιζόλης. Ο μηχανισμός 

διόδου της IL-6 από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό για να 

φθάσει στη CRH είναι άγνωστος. Ενδεχομένως, η αύξηση 

της κορτιζόλης που παρατηρείται στους μελαγχολικούς 

ασθενείς να οφείλεται στη διέγερση της CRH μέσω των 

κυτταροκινών και ιδιαίτερα της IL-6.70,71

Στο ΣΔ υπάρχουν ορισμένα στοιχεία που συνδέουν 

την IL-6 με την επίδραση της φυσικής άσκησης στην 

καθυστέρηση εμφάνισης διαταραχών στη γλυκόζη μέσω 

της εμπλοκής της μυϊκής δραστηριότητας στην παραγωγή 

κυτταροκινών.72 

Η οξεία φλεγμονώδης αντίδραση που οδηγεί σε παρα-

γωγή κυτταροκινών συχνά εμπλέκεται στην παθογένεση ΣΔ 

τύπου 2. Η IL-6 προάγει την ανάπτυξη διαβήτη και αρκετά 

φάρμακα με αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, π.χ. ασπιρίνη ή 

θειαζολενιδιόνες, αυξάνουν την πιθανότητα εμφάνισης 

της νόσου.73

Αρκετές μελέτες σε πρόσφατα διαγνωσμένους ασθενείς 

με ΣΔ τύπου 2 επισημαίνουν ότι σε οξεία φλεγμονώδη 

αντίδραση δείκτες φλεγμονής, όπως η CRP και η ιντερλευ-

κίνη-6, είναι αυξημένοι στους εν λόγω ασθενείς.74

Οι φλεγμονώδεις αντιδράσεις είναι γνωστό ότι εμπλέ-

κονται στην παθογένεση της αθηροσκλήρωσης. Αρκετές 

μελέτες στο γενικό πληθυσμό δείχνουν ότι μικρού βαθμού 

αύξηση των δεικτών φλεγμονής, π.χ. CRP, σιαλικό οξύ και 

ιντερλευκίνη-6, σχετίζονται με την προοδευτική εμφάνιση 

μυοκαρδιοπάθειας, αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου και 

περιφερικής αγγειοπάθειας.75

Άλλοι παράγοντες κινδύνου πρόκλησης ΣΔ τύπου 2, 

που είναι γνωστό ότι σχετίζονται με αυξημένη ενδογενή 

ανοσιακή απάντηση, είναι η ηλικία, συγκεκριμένες διαιτη-

τικές συνήθειες, το κάπνισμα, το ψυχολογικό stress και το 

χαμηλό βάρος γέννησης.74 

Μια μελέτη των Kahl et al έδειξε ότι σπλαγχνικού τύπου 

παχυσαρκία σε νεαρές γυναίκες με μείζονα κατάθλιψη 

και μεθοριακή διαταραχή προσωπικότητας παρουσίαζε 

μειωμένη ευαισθησία στην ινσουλίνη σε σχέση με κατα-

θλιπτικές γυναίκες χωρίς διαταραχή προσωπικότητας. Αρ-

κετές μελέτες έχουν δείξει ότι η πλειοψηφία των ασθενών 

με μεθοριακή διαταραχή προσωπικότητας έχουν βιώσει 

τραυματικά γεγονότα στα πρώιμα στάδια της ζωής τους, 

όπως παιδική κακοποίηση, παραμέληση ή πρώιμη απώλεια 

των γονέων. Αυτές οι καταστάσεις χρόνιου stress μπορεί 

να οδηγήσουν σε μεγάλης διάρκειας διακυμάνσεις του 

ενδοκρινικού και του ανοσοποιητικού συστήματος, αλλά 

και στη σωματική δομή. Οι γυναίκες με συννοσηρότητα 

κατάθλιψης και μεθοριακής διαταραχής προσωπικότητας 

παρουσίαζαν αυξημένες συγκεντρώσεις TΝF-α και IL-6, ενώ 

υπήρχε σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στην αντίσταση στην 

ινσουλίνη και στα επίπεδα της IL-6.76 Η IL-6 είναι γνωστό 

ότι παρουσιάζει μια ανασταλτική δράση στη λειτουργία 

των παγκρεατικών β-κυττάρων, που μπορεί να οδηγήσει 
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στην καταστροφή των νησιδίων του παγκρέατος και κατ’ 

επέκταση στην εμφάνιση διαβήτη.77

7.2. Ιντερλευκίνη-12 (IL-12)

Η IL-12 παράγεται φυσιολογικά από τα δενδριτικά 

κύτταρα, τα μακροφάγα και τους Β-λεμφοβλάστες (Nc-37) 

ως απάντηση σε κάποιο αντιγονικό ερέθισμα. Πυροδοτεί 

την παραγωγή ιντερφερόνης-γ από τα Τ κύτταρα. Η IL-12 

διαδραματίζει ένα σημαντικό ρόλο στη δραστηριότητα 

των ΝΚ κυττάρων και των Τ-λεμφοκυττάρων. Κατά κύριο 

λόγο διεγείρει την κυτταρική ανοσία. 

Η IL-12 έχει βρεθεί αυξημένη σε ασθενείς στο πρώιμο 

στάδιο εμφάνισης διαβήτη. Επίσης, η ΙL-12 είναι υψηλότερη 

σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 που βρίσκονται υπό αγωγή με 

σουλφονυλουρίες.78

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι ο λιπώδης ιστός είναι 

υπεύθυνος για υπερβολική παραγωγή προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών και ιδιαίτερα της IL-12 και αυτή είναι η αιτία 

για την αυξημένη συχνότητα χρόνιων φλεγμονών στους 

συγκεκριμένους οργανισμούς.79

Η ανάπτυξη και η εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης στους 

ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 πιθανόν σχετίζεται με τα επίπεδα 

της IL-12. Η επίδραση των κυτταροκινών εξαρτάται από 

την περιφερική αντίσταση στην ινσουλίνη και από την 

καταστροφή των β-κυττάρων. Αυτά τα ευρήματα δηλώνουν 

ότι η μείωση της περιφερικής αντίστασης στην ινσουλίνη 

χρησιμοποιώντας διγουανίδες ή γλιταζόνες προλαμβάνει 

την αθηροσκλήρωση που οφείλεται στα αυξημένα επίπεδα 

IL-12.78

Οι Winkler et al αναφέρουν ότι σε μια μελέτη ασθενών 

με ΣΔ τύπου 1 και ΣΔ τύπου 2 βρέθηκαν αυξημένα επίπεδα 

IL-12, σε ασθενείς με διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια, 

διατυπώνοντας την υπόθεση ότι η ανοσολογική υπερδρα-

στηριότητα που εκδηλώνεται με αυξημένα επίπεδα IL-12 

μπορεί να συμμετέχει στην παθογένεση της διαβητικής 

αμφιβληστροειδοπάθειας.80

Σε μια άλλη μελέτη, oι Ο’Connell et al μελέτησαν την 

περιοδοντίτιδα σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 πριν και μετά 

από την έναρξη αντιβίωσης. Η μελέτη έδειξε σημαντική 

μείωση των δεικτών φλεγμονής και ιδιαίτερα της IL-12 

αλλά και βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου.81

Οι Crespo-Facoro et al μελέτησαν την επίδραση των 

κλασικών και άτυπων αντιψυχωσικών στην παραγωγή ΙL-12 

σε ασθενείς με σχιζοφρένεια. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι 

ασθενείς με πρώτο ψυχωσικό επεισόδιο σε σύγκριση με 

υγιείς μάρτυρες παρουσίαζαν έντονη ανοσιακή αντίδραση 

με αυξημένη παραγωγή IL-12. Tα επίπεδα της ιντερλευκίνης 

αυξήθηκαν σημαντικά μετά από 6 εβδομάδων θεραπεία. 

Αυτή η αύξηση των επιπέδων δεν σχετιζόταν στατιστικά 

με τη βαρύτητα της ψυχοπαθολογίας στις 6 εβδομάδες.82

Ο ρόλος του ανοσοποιητικού συστήματος, και ιδιαίτερα 

της IL-12, μελετήθηκε από τους Gabby et al σε ασθενείς με 

διαταραχή Tourette. Oι ερευνητές σύγκριναν δύο ομάδες 

ασθενών με και χωρίς ιδεοψυχαναγκαστική συμπτωμα-

τολογία, αντίστοιχα. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι μόνο 

οι ασθενείς με συννοσηρότητα συνδρόμου Tourette και 

ιδεοψυχαναγκαστικής συμπτωματολογίας είχαν αυξημένα 

επίπεδα ΙL-6.83 

Αυξημένα επίπεδα IL-12, αλλά και ιντερφερόνης-γ, 

παρατηρήθηκαν επίσης σε ασθενείς με αυτισμό, όταν 

συγκρίθηκαν με υγιείς μάρτυρες, γεγονός το οποίο μπορεί 

να υποδηλώνει μια αντιγονική διέγερση των Τh1 (Τ helper) 

κυττάρων, εύρημα που παθοφυσιολογικά συσχετίζει το 

ανοσοποιητικό σύστημα με τον αυτισμό.84 Στην κατάθλιψη, 

τα επίπεδα της IL-12 σε συγκριτικές μελέτες με υγιή άτομα 

βρέθηκαν αυξημένα. Τα εν λόγω ευρήματα στη μείζονα 

κατάθλιψη καταδεικνύουν την πιθανή ενεργοποίηση του 

ανοσοποιητικού συστήματος. 

Βιβλιογραφικές αναφορές επισημαίνουν ότι σε καταθλι-

πτικούς ασθενείς παρατηρείται μια αυξημένη παραγωγή 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών όπως IL-1, IL-6, TΝF-α και 

ΙFN-γ στα μονοπύρηνα κύτταρα, καθώς και δομικές αλλα-

γές στους υποδοχείς της IL-2 και της IL-6.85 Επίσης, στην 

κατάθλιψη συχνά ανευρίσκεται έντονη φαγοκυττάρωση 

από ουδετερόφιλα και μονοκύτταρα.86 Στη σχιζοφρένεια 

και στη διπολική διαταραχή, όπου παρατηρήθηκε έντονη 

ανοσολογική αντίδραση με επίσης αυξημένες τιμές IL-12, η 

θεραπευτική αντιμετώπιση με αντιψυχωσική αγωγή οδήγη-

σε σε μείωση των επιπέδων IL-12. Τα τυπικά και τα άτυπα 

αντιψυχωσικά μπορούν να τροποποιήσουν την παραγωγή 

των κυτταροκινών, αλλά και τους υποδοχείς κυτταροκινών. 

Τυπικά αντιψυχωσικά, όπως η αλοπεριδόλη, είναι γνωστό 

ότι έχουν ανοσοκατασταλτική δράση μέσω διέγερσης της 

ΙL-1. Τα άτυπα αντιψυχωσικά, όπως η ρισπεριδόνη και η 

κλοζαπίνη, φαίνεται επίσης να επιδρούν στην παραγωγή 

ΙL-12 κυτταροκινών αλλά μετά από μακροχρόνια χορήγη-

ση.87 Το λίθιο και το βαλπροϊκό οξύ μειώνουν τα επίπεδα 

των πρωτεϊνών οξείας φάσης και τους υποδοχείς της IL-6 

και της ΙL-12.88

Τα επίπεδα των κυτταροκινών επηρεάζονται ακόμη 

και μετά την κατάχρηση οινοπνεύματος (hangover). Σε 

μια μελέτη σε 16 άτομα έγινε μέτρηση κυτταροκινών 12 

ώρες μετά από κατανάλωση οινοπνεύματος. Οι μετρήσεις 

έδειξαν αυξημένη παραγωγή κυτταροκινών και ιδιαίτερα 

ΙL-10, IL-12 και ιντερφερόνης-γ στα άτομα που είχαν κατα-

ναλώσει οινόπνευμα σε σύγκριση με ίδιο αριθμό ατόμων 
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που δεν είχαν καταναλώσει οινόπνευμα. Αυτά τα αποτε-

λέσματα δηλώνουν ότι το οινόπνευμα εμπλέκεται με τις 

ανοσολογικές λειτουργίες και ιδιαίτερα με το «μονοπάτι» 

των κυτταροκινών.89

7.3. ΤΝF-α

Ο παράγοντας νέκρωσης όγκων-άλφα (TNF-α) είναι 

ένα χημικό μόριο για το οποίο έχει συσσωρευτεί μεγάλο 

επιστημονικό ερευνητικό ενδιαφέρον τα τελευταία χρόνια. 

Αποτελεί μια κυτταροκίνη με πλειοτροπικές δράσεις σε 

πολλά μεταβολικά μονοπάτια του οργανισμού. Έχει λάβει 

το όνομά του από την ικανότητα που διαθέτει να προκαλεί 

καταστολή και συρρίκνωση σε ορισμένα είδη όγκων, ενώ 

παράλληλα συμμετέχει στην αντιφλεγμονώδη απόκριση, 

στην παχυσαρκία, στην ινσουλινοαντίσταση, στο μεταβο-

λισμό των λιπιδίων και σε πολλές άλλες διεργασίες μέσω 

της σύνδεσής του σε ειδικούς υποδοχείς (ΤΗΝFR).

Παράγεται κυρίως από τα μονοπύρηνα μακροφάγα ως 

απάντηση σε έναν πολυσακχαρίτη σήψης (LPS) ή σε άλλες 

κυτταροκίνες, αλλά και από τα γαγγλιακά κύτταρα του εγκε-

φάλου, τα κύτταρα Kupffer του ήπατος, τα μαστοκύτταρα, 

τα NK-κύτταρα, καθώς και τα Τ- και Β-λεμφοκύτταρα. Επί 

πλέον, είναι ένα ενδογενές πυρετογόνο το οποίο προκαλεί 

πυρετό και είναι υπεύθυνο για την καταβολική κατάσταση 

που εμφανίζεται στη σήψη μέσω της δράσης του ως κα-

χεξίνη. Αν και η θνητότητα από τη σήψη σχετίζεται άμεσα 

με τα επίπεδα ΤNF-α στον ορό, η πλήρης αναστολή της 

δράσης του είναι επικίνδυνη, γιατί είναι απαραίτητος για 

την ακεραιότητα της αμυντικής κατάστασης του ξενιστή 

έναντι των βακτηρίων.90

Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι οι συγκεντρώσεις του 

παράγοντα TNF-α στο πλάσμα αυξάνονται σε καταστάσεις 

ινσουλινοαντοχής, π.χ. στην παχυσαρκία και στο ΣΔ τύ-

που 2, εγείροντας ερωτήματα για τους μηχανισμούς που 

οδηγούν σε κάποια φλεγμονώδη αντίδραση σε αυτές τις 

δύο καταστάσεις.

Πιθανόν να εμπλέκονται δύο μηχανισμοί: (α) Η γλυκόζη 

και η γενικότερη διατροφή μπορεί να οδηγήσουν σε οξει-

δωτικό stress και φλεγμονώδεις αντιδράσεις και (β) η ίδια 

η ινσουλίνη παρουσιάζει αντιφλεγμονώδη δράση τόσο in 

vitro όσο και in vivo.91

Tα επίπεδα του παράγοντα TNF-α σε μελέτη που αφο-

ρούσε σε παχύσαρκους διαβητικούς αλλά και σε παχύσαρ-

κους σε προδιαβητικό στάδιο βρέθηκαν ιδιαίτερα υψηλά 

και σχετίζονταν με τα επίπεδα ινσουλίνης. Το εύρημα αυτό 

έρχεται σε συμφωνία με τη γνώση ότι τα επίπεδα ΤNF-α 

σχετίζονται θετικά με το βαθμό της ινσουλινοαντοχής. 

Μελέτες έχουν δείξει μια θετική σχέση ανάμεσα στο TNF-α 

mRNA στο λιπώδη ιστό και σε μια έντονη υπερινσουλιναιμία, 

ενώ τα επίπεδα του παράγοντα TNF-α είναι αυξημένα σε 

ασθενείς με ΣΔ τύπου 2.92

Τα αυξημένα επίπεδα TNF-α που παρατηρούνται στο 

ΣΔ τύπου 2 σχετίζονται με την υπεργλυκαιμία, η οποία 

πυροδοτεί την παραγωγή μακροφάγων, με αποτέλεσμα την 

πρόκληση οξειδωτικού stress. Η αυξημένη παραγωγή ΤΝF-α 

μπορεί, μέσω της αντίστασης στην ινσουλίνη που προκαλεί, 

να αυξήσει τον κίνδυνο εμφάνισης διαβητικών επιπλοκών.93

Τα μακροφάγα που ενεργοποιούνται λόγω της υπερ-

γλυκαιμίας μπορούν να εισέλθουν στους νευρικούς ιστούς 

και να προκαλέσουν παραγωγή ΤΝF-α, με αποτέλεσμα 

καταστροφή των νευρικών ινών.94 H παραγωγή ΤΝF-α, 

με τη σειρά της, προκαλεί την απελευθέρωση πρωτεϊνών 

που ευνοούν την κυτταρική καταστροφή, π.χ. ρεδουκτάση, 

πρωτεϊνική κινάση C, νιτρική συνθετάση, οι οποίες δια-

δραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη διαβητικής 

πολυνευροπάθειας λόγω του γεγονότος ότι ο παράγοντας 

ΤΝF-α προκαλεί απομυελίνωση με την καταστροφή των 

κυττάρων Swann.95

Οι Mikova et al μελέτησαν τα επίπεδα του παράγοντα 

ΤΝF-α στη μείζονα κατάθλιψη πριν και μετά από τη χορήγη-

ση αντικαταθλιπτικής θεραπείας με SSRI. Τα αποτελέσματα 

έδειξαν ότι τα επίπεδα του παράγοντα ΤΝF-α μειώθηκαν 

μετά την αντικαταθλιπτική θεραπεία υποδηλώνοντας την 

πιθανή εμπλοκή του ανοσοποιητικού συστήματος στην 

παθοφυσιολογία της μείζονος κατάθλιψης.96

Στο ίδιο συμπέρασμα κατέληξαν και οι Tuglu et al 

όταν μελέτησαν 26 ασθενείς με μείζονα κατάθλιψη και 

συνέκριναν τα επίπεδα TNF-α με 17 υγιείς μάρτυρες μετά 

από θεραπεία με SSRI. Τα επίπεδα του TNF-α μετά από τη 

θεραπεία ήταν μειωμένα.97

Οι Schmitt et al μελέτησαν τις αλλαγές στα επίπεδα των 

κυτταροκινών σε ασθενείς με χρόνια σχιζοφρένεια. Σε 41 

χρόνιους ασθενείς με σχιζοφρένεια μελετήθηκαν τα επίπεδα 

του παράγοντα ΤΝF-α. Από τα αποτελέσματα φάνηκε ότι 

με την ηλικία μειώνεται η αυξημένη δραστηριότητα του 

ΤΝF-α, ενώ σε σχέση με το φύλο οι γυναίκες ασθενείς είχαν 

υψηλότερα επίπεδα TNF-α έναντι των αρρένων ασθενών 

με σχιζοφρένεια.98 Σε σχέση με τη θεραπεία, η κλοζαπίνη 

φάνηκε να μειώνει τα επίπεδα του παράγοντα ΤΝF-α μετά 

από μακροχρόνια θεραπεία (>10 εβδομάδων), ενώ, αντίθετα, 

η βραχείας διάρκειας θεραπεία με κλοζαπίνη να αυξάνει 

τα επίπεδα του παράγοντα TNF-α.99

Τέλος, οι Ηοunie et al βρήκαν μια σημαντική συσχέτιση 

ανάμεσα στον πολυμορφισμό 308 G/A του παράγοντα 

ΤΝF-α και της ιδεοψυχαναγκαστικής διαταραχής σε 111 

ασθενείς με ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή.100



ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ, ΩΚΥΤΟΚΙΝΗ, ΟΜΟΚΥΣΤΕΪΝΗ, ΚΟΡΤΙΖΟΛΗ, ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΕΣ ΚΑΙ ΨΥΧΟΠΑΘΟΛΟΓΙΑ 19

ABSTRACT

The role of oxytocin, cortizol, homocysteine and cytokines in diabetes mellitus and their association 

with psychological factors

K. KONTOANGELOS,1,3 C.C. PAPAGEORGIOU,1,3 A.E. RAPTIS,2 P. TSIOTRA,2 E. BOUTATI,2 G.N. PAPADIMITRIOU,1  
G. DIMITRIADIS,2 A.D. RABAVILAS,3 S.A. RAPTIS2,4

1First Department of Psychiatry, National and Kapodistrian University of Athens, Medical School, “Eginition” Hospital, 

Athens, 2Second Department of Internal Medicine, Propedeutic Research Institute and Diabetes Center, National and 

Kapodistrian University of Athens, Medical School, “Attikon” University Hospital, Athens, 3Mental Health Research 

Institute, National and Kapodistrian University of Athens, Athens, 4Hellenic National Center for Research, Prevention 

and Treatment of Diabetes Mellitus and its Complications (HNDC), Athens, Greece 

Archives of Hellenic Medicine 2014, 31(1):7–22

The mutual interaction of diabetes mellitus (DM) and neuropsychological parameters has been supported, among 

others, by studies that focus on the neuropsychiatric treatment and care of patients with DM. Neuroendocrine and 

psychoimmunological parameters have been shown to be associated with both the psychological-psychopatholog-

ical manifestations and the various aspects of DM. Oxytocin, for example, in addition to its involvement in the con-

traction of the myometrium during labor and the let-down of milk during lactation has recently been associated 

with critical aspects of emotion and behavior (e.g. self care, care for others, handling of aggression, etc.). In patients 

with Prader-Willi syndrome and hypogonadism, the reduced production of oxytocin is associated with the develop-

ment of DM, and in studies on the administration of injectable oxytocin it was found that it raised the level of plas-

ma insulin. Homocysteine, which has recently been the focus of both clinical practice and research, has been corre-

lated with the development of coronary artery disease in patients with type 2 DM. Other studies have identified a 

causal relationship of homocysteine in depression and aggression. There is experimental and clinical documenta-

tion of a bilateral communication between the central nervous system (CNS) and various immune factors, including 

the cytokines, interleukin-6 (IL-6), IL-12 and tumor necrosis factor (TNF), but also indications of their involvement in 

the onset and persistence of both neuropsychological disorders (depression, anxiety disorders) and DM. In addition, 

correlation has been demonstrated of lipid parameters both with DM and with neuropsychological disorders such 

as depressive syndrome and anxiety disorders.

Key words: Cytokines, Diabetes mellitus, Homocysteine, Oxytocin, Psychological factors 
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