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Μεταβολικό σύνδρομο και καρκινογένεση

Ο όρος μεταβολικό σύνδρομο περιγράφει τη συσχέτιση μεταξύ παχυσαρκίας 
και ινσουλινοαντίστασης με την ανάπτυξη διαφόρων χρόνιων νοσημάτων, 
περιλαμβανομένου και του καρκίνου. Ωστόσο, η αιτιοπαθογενετική σχέση 
μεταξύ των παραγόντων του μεταβολικού συνδρόμου παραμένει αδιευκρί-
νιστη. Η παχυσαρκία αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη καρ-
διαγγειακών συμβαμάτων και σακχαρώδους διαβήτη, ενώ σχετίζεται άμεσα 
με τη διαδικασία της αγγειογένεσης. Η συσχέτιση μεταξύ της παχυσαρκίας 
και της ανάπτυξης κακοηθειών αντιστοιχεί σε μεγάλο οικονομικό κόστος στα 
προγράμματα υγείας. Στη ρύθμιση του σωματικού βάρους συμβάλλει απο-
τελεσματικά η δράση της λεπτίνης, η οποία είναι μια ορμόνη που παράγεται 
από το λιπώδη ιστό και δρα στον εγκέφαλο ρυθμίζοντας την πρόληψη της 
τροφής. Σύμφωνα με επιδημιολογικά δεδομένα και κλινικές μελέτες, τόσο 
in vitro όσο και in vivo, η λεπτίνη φαίνεται να συσχετίζεται με την ανάπτυξη 
κακοήθων εξεργασιών. Επιπλέον, η αντιπονεκτίνη, που είναι και αυτή μια 
ορμόνη η οποία παράγεται από το λιπώδη ιστό και διαδραματίζει σημαντικό 
ρόλο στο σακχαρώδη διαβήτη και σε καρδιαγγειακά συμβάματα, φαίνεται ότι 
συμμετέχει επίσης στη διαδικασία της ανάπτυξης και της εγκατάστασης δια-
φόρων κακοηθειών. Στην παρούσα ανασκόπηση παρουσιάζονται πρόσφατες 
μελέτες που υποστηρίζουν τον αιτιολογικό ρόλο του μεταβολικού συνδρόμου 
στην ανάπτυξη του καρκίνου, καθώς και τη στενή επικοινωνία των καρκινικών 
κυττάρων με τα λιποκύτταρα, που φαίνεται να αποτελεί αναγκαία και ικανή 
συνθήκη στη βιολογία του όγκου.

πληθυσμό είναι υψηλή και αυξάνεται παράλληλα με την 
επίπτωση των κακοηθειών σε παγκόσμια κλίμακα.2,3 Οι 
περισσότερες από τις υπάρχουσες επιδημιολογικές μελέτες 
καταδεικνύουν αιτιολογικές σχέσεις μεταξύ παχυσαρκίας, 
ανάπτυξης κακοήθειας και θνησιμότητας. Η παχυσαρκία 
θεωρείται μείζων παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη 
κακοηθειών, ενώ σχετίζεται με υψηλότερους δείκτες θνη-
σιμότητας για τα περισσότερα είδη καρκίνου. Ο σακχα-
ρώδης διαβήτης, όπου, όπως είναι γνωστό, η παχυσαρκία 
αποτελεί ανεξάρτητο εκλυτικό παράγοντα, σχετίζεται με 
αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης τόσο για το σύνολο των 
κακοηθειών όσο και για την ανάπτυξη συγκεκριμένων 
τύπων καρκίνου.4,5

Τα τελευταία χρόνια, σύμφωνα με αποτελέσματα επι-
δημιολογικών μελετών, το μεταβολικό σύνδρομο έχει 
συσχετιστεί με την ανάπτυξη και την πορεία νεοπλασμα-
τικών νόσων. Συγκεκριμένα, το μεταβολικό σύνδρομο έχει 
συσχετιστεί με την ανάπτυξη καρκίνου στο παχύ έντερο,6,7 
καρκίνου στον προστάτη,8−10 καθώς και επανεμφάνισης 
καρκίνου στο μαστό.11

Περιορισμένα ερευνητικά δεδομένα έχουν καταγρα-

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το μεταβολικό σύνδρομο περιγράφεται ως η πολυ-
παραγοντική οντότητα που οδηγεί στην επιτάχυνση της 
εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου και τύπου 2 διαβήτη, 
ενώ χαρακτηρίζεται από σπλαγχνική και ενδοκοιλιακή 
παχυσαρκία, αντοχή στη γλυκόζη, υπέρταση, χαμηλή 
HDL-χοληστερόλη και υψηλά τριγλυκερίδια. Εάν υπάρ-
χουν >3 ή τουλάχιστον τρεις από τους προαναφερθέντες 
παράγοντες, στοιχειοθετείται η ύπαρξη του μεταβολικού 
συνδρόμου. Ο Gerald Reaven περιέγραψε για πρώτη 
φορά το σύνδρομο, το 1988.1 Η αντίσταση στην ινσουλίνη 
θεωρείται η απαρχή του συνδρόμου, που οδηγεί και στην 
ανάπτυξη του συνόλου των επιμέρους παραγόντων του. 
Η ινσουλινοαντίσταση είναι προδιαβητική κατάσταση και 
σχετίζεται άμεσα με την παχυσαρκία.

Η θεώρηση ότι το μεταβολικό σύνδρομο αποτελεί 
αιτιολογικό παράγοντα για την καρκινογένεση υποστη-
ρίζεται από περιορισμένες αλλά πολλά υποσχόμενες 
επιδημιολογικές και παρεμβατικές μελέτες.

Η επίπτωση του μεταβολικού συνδρόμου στο γενικό 

                      

...............................................

Ι. Λεγάκης,1  
Κ. Συρίγος2

1Τμήμα Ενδοκρινολογίας, Νοσοκομείο 
«Ερρίκος Ντυνάν», Αθήνα 
2Γ΄ Πανεπιστημιακή Παθολογική Κλινική, 
Ιατρική Σχολή, Πανεπιστήμιο Αθηνών, 
Νοσοκομείο «Σωτηρία», Αθήνα

...............................................

Υποβλήθηκε 23.10.2009
Εγκρίθηκε 13.11.2009

Λέξεις ευρετηρίου

Αντιπονεκτίνη
Ινσουλινοαντίσταση
Καρκινογένεση
Λεπτίνη
Μεταβολικό σύνδρομο

Copyright © Athens Medical Society
www.mednet.gr/archives

ARCHIVES OF HELLENIC MEDICINE: ISSN 11-05-3992



ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ	 623

φεί στη διεθνή βιβλιογραφία σχετικά με την αιτιολογική 
συσχέτιση του μεταβολικού συνδρόμου με την εμφάνιση 
και την ανάπτυξη του καρκίνου. Τα υπάρχοντα δεδομένα 
υποστηρίζουν ότι υπάρχει μια μηχανιστική συσχέτιση 
μεταξύ του μεταβολικού συνδρόμου και του καρκίνου. 
Η παχυσαρκία εμπλέκεται αιτιολογικά στην ανάπτυξη 
καρκινικών κυττάρων σε πολλαπλά επίπεδα ανάπτυξής 
τους, μέσω ρυθμιστικών μεταβολικών οδών που σχετίζο-
νται με τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων, 
την απόπτωση, τη μετάσταση και την αγγειογένεση. Τα 
περισσότερα άτομα με παχυσαρκία είναι ινσουλινοάντο-
χα, μια κατάσταση που οδηγεί δυνητικά σε μείωση της 
οξείδωσης και της αποδόμησης των λιπαρών οξέων στο 
ήπαρ και τους σκελετικούς μυς. Μείωση της οξειδωτικής 
ικανότητας, δυσλειτουργία στη μιτοχονδριακή λειτουργία 
και μεταβολές στη συγκέντρωση αντιποκινών, όπως αντι-
πονεκτίνης, λεπτίνης, καθώς και του TNF-α, συμβάλλουν 
στην ανάπτυξη της ινσουλινοαντίστασης και την απότοκο 
υπερινσουλιναιμία. Στη συνέχεια, τα υψηλά επίπεδα ιν-
σουλίνης αυξάνουν τη βιοδιαθεσιμότητα του αυξητικού 
παράγοντα που προσομοιάζει με την ινσουλίνη -1 (IGF-1), ο 
οποίος διαδραματίζει ουσιαστικό ρόλο στην καρκινογένεση 
και στην ογκογένεση.

2. ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ

Η έννοια του μεταβολικού συνδρόμου εισήχθη στην 
Ιατρική εδώ και αρκετά χρόνια από τον Gerald Reaven ως 
σύνδρομο Χ.12 Η συσχέτιση μεταξύ της ινσουλινοαντίστασης 
και του καρδιαγγειακού κινδύνου έχει πιστοποιηθεί σύμ-
φωνα με τη διεθνή βιβλιογραφία, καθώς και η αιτιολογική 
σχέση του μεταβολικού συνδρόμου με πολλές χρόνιες 
παθήσεις, όπως σπλαγχνική παχυσαρκία, διαβήτη, υπέρ-
ταση, εγκεφαλικό επεισόδιο και καρκίνο.13,14 Πρόσφατα, 
η έννοια και οι επιπλοκές του μεταβολικού συνδρόμου 
ήλθαν στην επικαιρότητα λόγω των αποτελεσμάτων της 
εργασίας των Kahn et al,15 τα οποία δείχνουν ότι ο σχετικός 
κίνδυνος για μια πληθώρα νόσων εμφανίζεται ανεξάρτητα 
αλλά αποτελεί κοινό στοιχείο για ορισμένους ασθενείς. 
Πιστεύεται ότι η σύγχυση που επικρατεί σχετικά με το 
μεταβολικό σύνδρομο οφείλεται στη διαφορά μεταξύ 
επιδημιολογικών και παθοφυσιολογικών δεδομένων. Κατά 
τη διεξαγωγή επιδημιολογικών μελετών είναι αρκετά 
δύσκολο να διαπιστωθούν αιτιολογικές σχέσεις, γιατί τα 
αποτελέσματα προέρχονται από πληθυσμούς, οι οποίοι 
στην πορεία της μελέτης διασταυρώνονται είτε ανακα-
τατάσσονται. Ωστόσο, αν διαπιστωθεί η δημιουργία ή 
η ανεύρεση μιας κατάστασης στην πορεία του χρόνου, 
ενδεχομένως να στοιχειοθετηθούν αιτιολογικά στοιχεία. 
Σύμφωνα με τα υπάρχοντα βιβλιογραφικά στοιχεία, το 

μεταβολικό σύνδρομο εκπροσωπεί την αιτιολογική σχέ-
ση μεταξύ παχυσαρκίας, ινσουλινοαντοχής και υπεριν-
σουλιναιμίας. Ειδικότερα για τις ανάγκες της παρούσας 
ανασκόπησης, το μεταβολικό σύνδρομο ορίζεται ως η 
σπλαγχνική και υποδόρια παχυσαρκία που σχετίζεται με 
ηπατική ινσουλινοαντίσταση και υψηλά επίπεδα ελευθέρων 
λιπαρών οξέων, αδιποκινών και υπερινσουλιναιμίας. Η 
υπερινσουλιναιμία, που είναι αποτέλεσμα του μεταβολικού 
συνδρόμου, αποτελεί παράγοντα κινδύνου για ανάπτυξη 
καρκίνου και καρδιαγγειακής νόσου.16,17

2.1. Παχυσαρκία και υπερινσουλιναιμία

Αντίσταση στην ινσουλίνη εμφανίζεται λόγω αύξησης 
του λιπώδους ιστού, σύμφωνα με τα αποτελέσματα πολλα-
πλών κλινικών μελετών. Σε περιορισμένο αριθμό, μελέτες 
σε ζώα έδειξαν ότι η μείωση του λιπώδους ιστού είχε ως 
αποτέλεσμα την αύξηση της ινσουλινοευαισθησίας,18 αν 
και απαιτούνται περισσότερα βιβλιογραφικά δεδομένα.

Η παρατήρηση που είναι ευρύτερα γνωστή αφορά στο 
γεγονός ότι η πρόσληψη υψηλής σε λίπος δίαιτας οδηγεί σε 
αύξηση του λιπώδους ιστού και ινσουλινοαντίσταση. Στους 
σκύλους, μικρή αύξηση στην περιεκτικότητα του λίπους 
στη διατροφή που δεν συνοδεύεται από αύξηση των θερ-
μίδων έχει ως άμεσο αποτέλεσμα την αύξηση του λιπώδους 
ιστού και της ινσουλινοαντίστασης. H ινσουλινοευαισθησία 
μετρήθηκε κατά τη διάρκεια ευγλυκαιμικού clamp, όπου 
φάνηκε ότι η ελάττωση της ευαισθησίας της ινσουλίνης 
στο ήπαρ ήταν η πρωταρχική βλάβη για την ανάπτυξη της 
ινσουλινοαντοχής. Η έγχυση ινσουλίνης κατά τη διάρκεια 
του clamp απέτυχε να μειώσει την παραγωγή γλυκόζης, 
μολονότι η δράση της ινσουλίνης στην αποδόμηση της 
γλυκόζης παρέμεινε (στο σκελετικό μυ) στα φυσιολογικά 
επίπεδα.19 Η χρονική διάρκεια των αλλαγών στο μεταβο-
λισμό της ινσουλίνης προσδιορίζει την άμεση εμφάνιση 
ινσουλινοαντίστασης (1−2 εβδομάδες). Ενδιαφέρον απο-
τελεί το γεγονός ότι η αύξηση της ινσουλίνης στο πλάσμα 
συμβαίνει σταδιακά και διαρκεί 5−6 εβδομάδες. Πιθανόν 
αυτό συμβαίνει λόγω αύξησης είτε της ευαισθησίας των 
β-κυττάρων από τη λήψη τροφής είτε λόγω αύξησης του 
αριθμού των β-κυττάρων με πολλαπλασιασμό τους είτε 
λόγω ελάττωσης της απόπτωσης.20 Εξίσου σημαντική είναι 
η μείωση της κάθαρσης της ινσουλίνης που παρατηρείται 
στο ήπαρ. Σε λεπτόσωμους σκύλους, το ήπαρ μεταβολίζει 
>50% της βιοδραστικής ινσουλίνης.21 Αύξηση της δίαιτας 
σε λίπος ελαττώνει την κάθαρση κατά 30%, με αποτέλεσμα 
την αύξηση του βιοδραστικού κλάσματος της ινσουλίνης 
στη συστηματική κυκλοφορία. Η αυξημένη παραγωγή σε 
συνδυασμό με τη μειωμένη κάθαρση οδηγεί στην εμφάνιση 
της υπερινσουλιναιμίας.
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γησε τους Landerberg et al26 να προτείνουν ότι η παχυ-
σαρκία δραστηριοποιεί το συμπαθητικό νευρικό σύστημα. 
Σύμφωνα με πειραματικά δεδομένα έχει διαπιστωθεί 
περιοδική συσχέτιση στη λειτουργία τους.27 Συγκεκριμένα, 
έχει καταγραφεί η έκκριση λιπαρών οξέων και γλυκερόλης 
ανά 10−11 min σε περίοδο νηστείας. Ουσιαστικά, οι ώσεις 
αυτές καταστέλλονται πλήρως με τη χορήγηση β-3 ανα-
στολέα βουπραχόλης.28 Συμπερασματικά, φαίνεται ότι το 
συμπαθητικό νευρικό σύστημα ευθύνεται τουλάχιστον για 
τη σπλαγχνική λιπόλυση που παρατηρείται σε περιόδους 
νηστείας.

Ποικίλοι παράγοντες υποστηρίζουν το δυνητικό ρόλο 
των τριγλυκεριδίων στην ανάπτυξη της ινσουλινοευαι-
σθησίας κατά τη διάρκεια μακροχρόνιας δίαιτας υψηλής 
περιεκτικότητας σε λίπος. Η υψηλής περιεκτικότητας σε 
λιπαρά δίαιτα αυξάνει την εναπόθεση τριγλυκερολών 
στο σπλαγχνικό λιπώδη ιστό καθώς και στον υποδόριο 
λιπώδη ιστό. Πρόσφατα, βρέθηκε ότι διαφέρει ο τύπος της 
εναπόθεσης του λιπώδους ιστού. Συγκεκριμένα, κατά την 
υποδόρια εναπόθεση αυξάνεται ο όγκος των μεμονωμένων 
λιποκυττάρων, ενώ στο σπλαγχνικό λίπος παρατηρείται 
αύξηση και του αριθμού των λιποκυττάρων. Τα δεδομένα 
αυτά υποστηρίζουν τη σημασία του σπλαγχνικού λίπους 
στην αποταμιευτική δυνατότητα του λιπώδους ιστού. 
Επιπλέον, πειραματικά δεδομένα υποστηρίζουν τη θεώ-
ρηση ότι η ινσουλίνη δρα περισσότερο στο υποδόριο 
λίπος, ενώ στο σπλαγχνικό λίπος η δράση της, που είναι 
η κυτταρική λιπόλυση, δεν ευοδώνεται. Αντίθετα, το 
συμπαθητικό νευρικό σύστημα δρα περισσότερο στο 
σπλαγχνικό λιπώδη ιστό συγκριτικά με τον υποδόριο. 
Συμπερασματικά, φαίνεται ότι το συμπαθητικό νευρικό 
σύστημα αυξάνει την ποσότητα των τριγλυκεριδίων στο 
ήπαρ, ενώ η ινσουλίνη αδυνατεί να προκαλέσει αναλογικά 
την κυτταρική λιπόλυση, με αποτέλεσμα την αύξηση της 
εναπόθεσης. Πώς όμως θα εξηγηθεί ο σημαντικός ρόλος 
των τριγλυκεριδίων στην αύξηση του λιπώδους ιστού ενώ 
η συγκέντρωσή τους καταγράφεται σε χαμηλά επίπεδα σε 
περιόδους νηστείας σε παχύσαρκους;

Την απάντηση στο παραπάνω ερώτημα έδωσαν τα 
αποτελέσματα της 24ωρης καταγραφής των επιπέδων των 
τριγλυκεριδίων στο αίμα, όπου καταγράφηκε μια αύξηση 
της τάξης του 60% των τριγλυκεριδίων, που συμβαίνει 
όμως κατά τις βραδινές ώρες και συγκεκριμένα σε τιμή 
που προσεγγίζει τα 1.000 μmoL/L.29

Tα λιπαρά οξέα μπορεί να συμβάλλουν στην ανάπτυξη 
ορισμένων τύπων καρκίνων.30 Επιπλέον, ορισμένα λιπαρά 
οξέα έχουν ανοσοκατασταλτικές ιδιότητες.31 Επιπρόσθετα, 
το μακριάς αλύσου μονοακόρεστο λιπαρό ολεϊκό οξύ έχει 
βρεθεί ότι διεγείρει τα κύτταρα από καρκίνο του μαστού 

Ο συνδυασμός της μέτριας αύξησης του διαιτητικού 
λίπους, της ηπατικής ινσουλινοαντοχής, της ελαττωμένης 
κάθαρσης της ινσουλίνης από το ήπαρ, καθώς και της 
υπερινσουλιναιμίας νηστείας με φυσιολογικά επίπεδα 
γλυκόζης, προσομοιάζει με το μεταβολικό σύνδρομο 
που παρατηρείται σε παχύσαρκους. Στον άνθρωπο, είναι 
γνωστό ότι η μείωση του λιπώδους ιστού με δίαιτα ή 
άσκηση οδηγεί σε ελάττωση της ινσουλινοαντίστασης 
και της ινσουλίνης του πλάσματος. Τέτοιες προσεγγίσεις 
οδηγούν σε μείωση του κινδύνου εμφάνισης διαβήτη22 
και, δυνητικά, του κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακού 
συμβάματος, καθώς και καρκίνου στο παχύ έντερο και στο 
μαζικό αδένα. Ινσουλινοευσθητοποιητές έχουν δοκιμαστεί 
προς αυτή την κατεύθυνση, αλλά για περιορισμένο χρόνο 
λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών.23

3. ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΙΝΣΟΥΛΙΝΟΑΝΤΙΣΤΑΣΗΣ

Σύμφωνα με τα πρόσφατα βιβλιογραφικά δεδομένα, ο 
λιπώδης ιστός ανήκει στους ενεργούς ιστούς και δρα ως 
ενδοκρινής αδένας, εκκρίνοντας μια πλειάδα μακρομορίων 
που διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην αιτιολογική σχέση 
μεταξύ παχυσαρκίας και ινσουλινοαντίστασης. Είναι γεγονός 
ότι μετά από μια υψηλής περιεκτικότητας σε λίπος δίαιτα 
για 6 εβδομάδες, σε σκύλους, παρατηρήθηκε αύξηση στο 
μέγεθος των λιποκυττάρων, καθώς και στην εμφάνιση νέων 
κυττάρων ειδικά στην περιοχή του σπλαγχνικού λίπους. 
Οι αλλαγές αυτές οδηγούν σε μεταβολές μορίων που όταν 
εισέρχονται στην πυλαία επηρεάζουν την ινσουλινοαντοχή. 
Στα μόρια αυτά ανήκουν οι κυτταροκίνες, όπως η λεπτίνη, 
η ιντερλευκίνη-6, ο παράγοντας νέκρωσης του όγκου-α, 
καθώς και η αντιπονεκτίνη, που σχετίζεται με ελαττωμένη 
ινσουλινοαντίσταση.24 Επιπρόσθετο ρόλο διαδραματίζουν 
και οι αυξήσεις των λιπαρών οξέων. Λόγω της αύξησης 
στις τριγλυκερόλες, που παρατηρείται στα κύτταρα του 
λιπώδους ιστού στην παχυσαρκία, είναι λογικό να υποθέτει 
κάποιος ότι τα προϊόντα αποδόμησής τους, που είναι τα 
τριγλυκερίδια, συσχετίζονται με τη διαδικασία της ινσουλι-
νοαντοχής που παρουσιάζεται στην παχυσαρκία. Κατά τη 
χορήγηση λιπαρού γεύματος, αμέσως δημιουργείται μια 
κατάσταση ινσουλινοαντοχής που σχετίζεται με αύξηση 
των τριγλυκεριδίων και επακόλουθη υπερινσουλιναιμία.25 
Ωστόσο, στην παχυσαρκία παρατηρείται ήπια αύξηση των 
τριγλυκεριδίων στο αίμα, γεγονός που προκαλεί σκεπτι-
κισμό όσον αφορά στο ρόλο που διαδραματίζουν στην 
ινσουλινοαντοχή μακροχρόνια.

4. ΣΥΜΠΑΘΗΤΙΚΟ ΝΕΥΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ

Η συσχέτιση μεταξύ παχυσαρκίας και υπέρτασης οδή-
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στον άνθρωπο.32 Οι παρατηρήσεις αυτές πιστοποιούν 
ότι τα λιπαρά οξέα δρουν στην ογκογένεση είτε άμεσα 
διεγείροντας τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό είτε έμμεσα 
αναστέλλοντας την κυτταρική ανοσία.

5. Ο ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ

Η υπερινσουλιναιμία έχει αναφερθεί ως ο αιτιολογικός 
παράγοντας στη συσχέτιση που παρατηρείται μεταξύ της 
ινσουλινοαντίστασης και του καρκίνου. Η υπερινσουλιναιμία 
αναπτύσσεται δευτεροπαθώς λόγω της ινσουλινοαντίστα-
σης από την παχυσαρκία. Η επικρατούσα άποψη είναι ότι 
η ινσουλινοαντίσταση έχει ως αποτέλεσμα ήπια διαταραχή 
της ανοχής της γλυκόζης, αλλά η μικρή αυτή αύξηση της 
συγκέντρωσης της γλυκόζης διεγείρει την ευαισθησία των 
β-κυττάρων, προκαλώντας τον πολλαπλασιασμό τους και 
καταστέλλοντας την απόπτωσή τους.

Ωστόσο, δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία για τη συμμετοχή 
της γλυκόζης στην υπερινσουλιναιμία που παρατηρείται 
κατά την αύξηση του σωματικού βάρους. Αντίθετα, τα 
πρόσφατα δεδομένα υποστηρίζουν μια τάση μείωσης 
της συγκέντρωσης της γλυκόζης κατά τη διάρκεια δίαιτας 
υψηλής περιεκτικότητας σε λίπος.33 Επιπρόσθετα, δεν πα-
ρατηρείται αύξηση και στους ακόλουθους παράγοντες κατά 
τη διάρκεια της υψηλής περιεκτικότητας σε λίπος δίαιτας: 
στο πεπτίδιο που προσομοιάζει με τo γλυκογόνο (GLP-1), 
στην κορτιζόλη και στην αυξητική ορμόνη. Ο μοναδικός 
παράγοντας που αυξάνεται στο αίμα σε υψηλά ποσοστά 
είναι τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων κατά τις νυκτερινές 
ώρες. Συμπερασματικά, φαίνεται ότι η αύξηση των λιπαρών 
οξέων είναι υπεύθυνη τόσο για την αύξηση της συγκέ-
ντρωσης της ινσουλίνης όσο και για την ανάπτυξη της 
ινσουλινοαντοχής. Τα τριγλυκερίδια είναι υπεύθυνα για την 
αύξηση της συγκέντρωσης της ινσουλίνης σε πολλά είδη 
και, επιπλέον, οι Nolan et al34 έδειξαν ότι τα τριγλυκερίδια 
συμβάλλουν στην ινσουλινοπαραγωγή και στα ποντίκια. 
Έτσι, φαίνεται ότι τα τριγλυκερίδια έχουν διττό ρόλο: (α) 
συμβάλλουν άμεσα στην καρκινογένεση και (β) η συμβολή 
αυτή μεγιστοποιείται με την αύξηση της ινσουλίνης που 
παράλληλα προκαλείται από τη δράση τους.

6. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΛΕΠΤΙΝΗΣ

Η λεπτίνη, που αποτελεί προϊόν έκφρασης του γονιδί-
ου ob/gene, είναι μια πολυπαραγοντική ορμόνη η οποία 
παράγεται κυρίως από το λιπώδη ιστό. Ο κυριότερος 
ρυθμιστικός παράγοντας των επιπέδων της λεπτίνης στο 
αίμα είναι η μάζα του λιπώδους ιστού. Η συγκέντρωση 
της λεπτίνης στο αίμα εμφανίζει θετική συσχέτιση με 

τον ολικό λιπώδη ιστό και λιγότερο με το δείκτη μάζας 
σώματος.35−41 Έτσι, τα επίπεδα της λεπτίνης παρουσιάζουν 
σημαντική αύξηση στην παχυσαρκία,42 ενώ ελαττώνονται 
σημαντικά σε λιποδυστροφικές καταστάσεις.43,44 Η αύξηση 
της λεπτίνης στον ορό, που παρατηρείται σε παχύσαρκους, 
σχετίζεται άμεσα με την αύξηση της μάζας του λιπώδους 
ιστού καθώς και με την αύξηση της απελευθέρωσης της 
λεπτίνης από τα υπερπλαστικά κύτταρα του λιπώδους 
ιστού.43−45 Η έκκριση της λεπτίνης σχετίζεται θετικά με το 
μέγεθος των λιποκυττάρων.46

Η συγκέντρωση της λεπτίνης στο περιφερικό αίμα 
εξαρτάται από ένα πλήθος μεταβολικών παραγόντων με 
κυριότερο εκπρόσωπο την ινσουλίνη. Η ινσουλίνη διεγείρει 
τόσο την έκκριση της λεπτίνης όσο και την παραγωγή του 
mRNA της λεπτίνης.47−50 Τα επίπεδα της λεπτίνης αυξάνονται 
παράλληλα με την αύξηση της ινσουλίνης που παρατηρείται 
μετά από τη λήψη γεύματος38,43,50,51 και ελαττώνονται σε 
περιπτώσεις ανεπάρκειας της ινσουλίνης.52 Τα επίπεδα της 
λεπτίνης επηρεάζονται και από τα γλυκοκορτικοειδή, αν 
και ο μηχανισμός δράσης παραμένει αδιευκρίνιστος. Έχει 
αναφερθεί ότι η θεραπεία με γλυκοκορτικοειδή αυξάνει την 
απελευθέρωση της λεπτίνης τόσο σε πειραματικές όσο και 
σε κλινικές μελέτες,53,54 σε αντίθεση με το νυχθημερήσιο 
ρυθμό έκκρισης της λεπτίνης, που σχετίζεται αντιστρόφως 
ανάλογα με την έκκριση της κορτικοστερόνης. Επιπλέον, η 
χορήγηση λεπτίνης μειώνει τα επίπεδα κορτικοστερόνης 
σε ob/ob ποντίκια,55 ελαττώνει την αύξηση της κορτικοστε-
ρόνης που παρατηρείται μετά από παρατεταμένο stress,56 
και αναστέλλει τη διέγερση των γλυκοκορτικοειδών μετά 
από χορήγηση αδενοκορτικοτροπίνης σε επινεφριδιακά 
κύτταρα.57

Επιπλέον, η λεπτίνη έχει πιστοποιηθεί ότι εμπλέκεται 
σε διάφορες φυσιολογικές διαδικασίες. Κατά τη διάρκεια 
της εγκυμοσύνης, η λεπτίνη που παράγεται από τη μητέρα 
αυξάνεται προοδευτικά και φθάνει στις ανώτερες τιμές 
κατά τη διάρκεια του δεύτερου εξαμήνου, όπου παραμένει 
σταθερή μέχρι τον τοκετό, οπότε και παρατηρείται μια 
μικρή μείωση.58,59 Η αύξηση των τιμών της λεπτίνης κατά 
τη διάρκεια της εγκυμοσύνης προηγείται των αλλαγών που 
συμβαίνουν στο λιπώδη ιστό. Επιπρόσθετα, η λεπτίνη έχει 
συσχετιστεί με ένα πλήθος λειτουργιών που λαμβάνουν 
χώρα κατά την εγκυμοσύνη, όπως εμβρυϊκή ανάπτυξη, 
αγγειογένεση, φυσιολογική έκβαση της εγκυμοσύνης, 
ανάπτυξη του μαζικού αδένα.60−65

Η λεπτίνη έχει πιστοποιηθεί ότι συμμετέχει τόσο στη 
διαδικασία της εφηβείας όσο και της γήρανσης όπου 
αυξάνεται και φαίνεται να συμβάλλει στην αύξηση του 
λιπώδους ιστού που παρατηρείται σε αυτή τη χρονική 
περίοδο της ζωής.64−67
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Σύμφωνα με τη διαπιστωμένη συμμετοχή της λεπτίνης 
στις διαδικασίες της αύξησης και της αγγειογένεσης, είναι 
εύλογο να θεωρηθεί ότι τα υψηλά επίπεδα λεπτίνης συμ-
βάλλουν και σε διαδικασίες κυτταρικού πολλαπλασιασμού 
και ανάπτυξης του όγκου.

7. ΛΕΠΤΙΝΗ ΚΑΙ ΟΓΚΟΓΕΝΕΣΗ

Είναι καθολικά αποδεκτό ότι η επανεμφάνιση του όγκου, 
καθώς και η ανάπτυξη απομακρυσμένων μεταστάσεων, 
αποτελούν δυσμενή προγνωστικά στοιχεία για την επι-
τυχή θεραπευτική αντιμετώπιση οποιασδήποτε μορφής 
κακοήθους εξεργασίας. Η διαδικασία της μετάστασης 
περιλαμβάνει κυτταρικό πολλαπλασιασμό, αγγειογένεση, 
καθώς και ένα πλήθος μεταβολών σε κυτταρικό επίπεδο, 
όπου τα κύτταρα του όγκου διηθούν την επιθηλιακή βασική 
μεμβράνη και επεκτείνονται στο ενδιάμεσο στρώμα. Από 
τη στιβάδα αυτή, τα κύτταρα του όγκου περνούν στα λεμ-
φικά αγγεία και στο αίμα, όπου μέσω αυτών δημιουργούν 
απομακρυσμένες μεταστατικές εστίες στο σώμα. Ωστόσο, 
ένας μικρός μόνο υποπληθυσμός των καρκινικών κυττάρων 
παρουσιάζει τον αναγκαίο φαινότυπο για την ολοκλήρωση 
των παραπάνω μεταβολών. Η υπόθεση που έχει διατυπωθεί 
σύμφωνα με τα πρόσφατα βιβλιογραφικά δεδομένα υπο-
στηρίζει ότι η αύξηση της βιοδραστικότητας της λεπτίνης, 
που είναι άμεσο αποτέλεσμα της παχυσαρκίας, καθώς και 
η αυξημένη πρόσληψη ορισμένων λιπαρών οξέων, δρουν 
καταλυτικά στη διαδικασία της καρκινογένεσης.

Σύμφωνα με πειραματικά δεδομένα σε ποντίκια, τόσο η 
ποσότητα όσο και το είδος του προσλαμβανόμενου λίπους 
συμβάλλουν στην ανάπτυξη χημικών παραγόντων που συ-
ντελούν στην εμφάνιση κακοήθειας τόσο στο παχύ έντερο 
όσο και στο μαζικό αδένα.68,69 Σύμφωνα με τα δεδομένα, 
τα πολυακόρεστα n-6 λιπαρά οξέα έχουν διεγερτικό ρόλο 
ενώ τα n-3 λιπαρά οξέα έχουν κατασταλτικό ρόλο στην 
καρκινογένεση. Επιπλέον, η διαιτητική αύξηση του λίπους 
καθώς και των n-6 λιπαρών οξέων έχει ως αποτέλεσμα την 
αύξηση του m-RNA της λεπτίνης στο λιπώδη ιστό, ενώ η 
πρόσληψη υψηλών ποσοτήτων n-3 λιπαρών οξέων μειώνει 
τόσο το m-RNA της λεπτίνης στο λιπώδη ιστό70 όσο και 
τη συγκέντρωση της λεπτίνης στο αίμα.71,72

Η λεπτίνη δρα ως μιτογόνο σε πολλές κυτταρικές 
σειρές, όπως στα κύτταρα του αγγειακού ενδοθηλίου 
και των λείων μυϊκών ινών,62,73,74 σε φυσιολογικά και νεο-
πλασματικά κύτταρα του παχέος εντέρου,75 καθώς και σε 
κύτταρα του μαστού.76

Η αγγειογένεση είναι η φυσιολογική διαδικασία κατά 
την οποία δημιουργούνται νέα αγγεία, που είναι αναγκαία 
για την πραγματοποίηση φυσιολογικών διαδικασιών όπως 

η επούλωση τραύματος, η εκκριτική φάση του εμμη-
νορρυσιακού κύκλου και η εμφύτευση του ζυγωτού στη 
μήτρα.77,78 Σε παθολογικές καταστάσεις, η διαδικασία της 
αγγειογένεσης συμμετέχει σε ένα ευρύ φάσμα νοσολογικών 
οντοτήτων, που εκτείνεται από τη διαβητική αμφιβλη-
στροειδοπάθεια79 μέχρι την ανάπτυξη και τη μεταστατική 
δραστηριότητα κακοήθων εξεργασιών. Η αγγειογενετική 
διεργασία αποτελείται από πολλαπλά βήματα και περιλαμ-
βάνει τον πολλαπλασιασμό ενδοθηλιακών κυττάρων, την 
παραγωγή πρωτεολυτικών ενζύμων-μεταλλοπρωτεασών, 
καθώς και τη μετανάστευση κυττάρων. Η επιτυχής έκβαση 
της διαδικασίας εξαρτάται από ένα πλήθος αυξητικών 
παραγόντων, εικοσανοειδών παραγώγων των λιπαρών 
οξέων, καθώς και της δραστηριότητας της πρωτεϊνικής 
κινάσης C.

O ρόλος της λεπτίνης ως αγγειογενετικού παράγο-
ντα έχει πρωτοπεριγραφεί ανεξάρτητα, τόσο από τους 
Sierra-Honigmann et al81 όσο και από τους Bouloumie et 
al, το 1998.62 Και οι δύο ερευνητικές ομάδες έδειξαν ότι η 
λεπτίνη διεγείρει την αγγειογένεση σε in vitro και in vivo 
μελέτες. Επιπρόσθετα, οι Bouloumie et al έδειξαν ότι η 
λεπτίνη έχει διεγερτικό ρόλο και στον πολλαπλασιασμό 
των ενδοθηλιακών κυττάρων στα αγγεία.

Οι Rose και Connolly80 μελέτησαν το ρυθμιστικό ρόλο 
που διαδραματίζουν οι προσταγλανδίνες, καθώς και άλλα 
εικοσανοειδή παράγωγα του μεταβολισμού των λιπαρών 
οξέων. Η σχέση μεταξύ της προσταγλανδίνης Ε2 και της 
λεπτίνης είναι αμφίδρομη. Στον υποθάλαμο, η λεπτίνη και 
οι προσταγλανδίνες ρυθμίζουν την πρόσληψη τροφής, 
με τη λεπτίνη να έχει βρεθεί ότι διεγείρει την παραγωγή 
προσταγλανδίνης Ε2 σε υποθαλαμικά κύτταρα ποντικών. 
Σε αντίθεση, οι Fain et al82 έδειξαν ότι η προσταγλανδίνη 
Ε2 διεγείρει την απελευθέρωση της λεπτίνης σε κυττα-
ροκαλλιέργειες λιπώδους ιστού από ποντικούς. Σε άλλη 
μελέτη, η έκκριση λεπτίνης από ανθρώπινα λιποκύτταρα 
που προήλθαν από παχύσαρκα άτομα παρουσίασε αύξηση 
τόσο μετά από προσθήκη προσταγλανδίνης Ε2 όσο και 
από πρόδρομη ουσία, το αραχιδονικό οξύ.83 Η αυξημέ-
νη παραγωγή της λεπτίνης σε παρουσία αραχιδονικού 
οξέος αναστέλλεται κατά την εκλεκτική αναστολή του 
ισοενζύμου κυκλοξυγενάση 2. Έχει δειχθεί in vitro ότι η 
εκλεκτική αναστολή που παρατηρείται στο ισοένζυμο 
κυκλοξυγενάση 2 μετά από χορήγηση rofecoxib αναστέλλει 
τον πολλαπλασιασμό των οιστρογονοανταποκρινόμενων 
κυττάρων που προέρχονται απο καρκίνο του μαστού στον 
άνθρωπο μετά από τη χορήγηση λεπτίνης.84 Σύμφωνα με τα 
ανωτέρω, παράγοντες που μειώνουν τον πολλαπλασιασμό 
των καρκινικών κυττάρων παρουσία υψηλών επιπέδων 
λεπτίνης θα πρέπει να αξιολογηθούν περαιτέρω για την 
πρόληψη και τη θεραπεία κακοήθων εξεργασιών.
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8. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΑΝΤΙΠΟΝΕΚΤΙΝΗΣ

Η αντιπονεκτίνη, η οποία σχετίζεται με την πρωτεΐνη 
C1q του συμπληρώματος και έχει μοριακό βάρος 30 kDa, 
είναι το κύριο προϊόν των κυττάρων του λιπώδους ιστού85 
και διαδραματίζει πρωτεύοντα ρόλο στην ινσουλινοευαι-
σθησία86,87 και στη διαδικασία της φλεγμονής.88,89 Η αντιπο-
νεκτίνη ρυθμίζει διάφορες φυσιολογικές λειτουργίες, όπως 
το μεταβολισμό της γλυκόζης και των λιπαρών οξέων,90 
ενώ επιπρόσθετα, χαμηλά επίπεδα λιπαρών οξέων έχουν 
συσχετιστεί με την ινσουλινοαντίσταση, το διαβήτη τύπου 
291 και την αρτηριοσκλήρυνση.92 Πρόσφατα δεδομένα 
συσχετίζουν την αντιπονεκτίνη με την ανάπτυξη και την 
εξέλιξη κακοήθων εξεργασιών.

9. ΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΑΝΤΙΠΟΝΕΚΤΙΝΗΣ

Η αντιπονεκτίνη, που αναφέρεται επίσης ως πρωτεΐνη 
συνδεδεμένη με ζελατίνη 28 (GBP28),93 AdipoQ,94 ACP30 
(Acrp30),95 ή και ως το παράγωγο του γονιδίου (apM1), 
παράγεται κατ’ εξοχήν από το λευκό λιπώδη ιστό. Το 
γονίδιο της αντιπονεκτίνης εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 
3q27,96 στην ίδια περιοχή του οποίου βρίσκονται γονίδια 
υπεύθυνα για προδιάθεση στο μεταβολικό σύνδρομο και 
στο διαβήτη τύπου 2 για τη λευκή φυλή.

Ορισμένοι πολυμορφισμοί στο γονίδιο της αντιπονεκτίνης 
σχετίζονται με χαμηλά επίπεδα αντιπονεκτίνης σε άτομα 
με σακχαρώδη διαβήτη,97 αλλά το αν οι πολυμορφισμοί 
αυτοί συνδέονται με αυξημένη συχνότητα κακοηθειών 
παραμένει ακόμη αντικείμενο έρευνας. Η συγκέντρωση 
της αντιπονεκτίνης σχετίζεται αντιστρόφως ανάλογα με τη 
γλυκόζη κατά τη διάρκεια της σακχαραιμικής καμπύλης.98 
Υψηλότερη κατανάλωση φυτικών ινών και μαγνησίου 
σχετίζεται με αύξηση των επιπέδων της αντιπονεκτίνης 
σε διαβητικούς άνδρες.98 Επιπλέον, η μεσογειακή διατρο-
φή σχετίζεται θετικά με τα κυκλοφορούνται επίπεδα της 
αντιπονεκτίνης στο αίμα.99

Οι γυναίκες έχουν υψηλότερα επίπεδα αντιπονεκτίνης 
σε σχέση με τους άνδρες, ανεξάρτητα από τη συγκέντρωση 
του λιπώδους ιστού ή την κατανομή αυτού, πιθανότατα 
λόγω των διαφορών στη συγκέντρωση των οιστρογό-
νων και των ανδρογόνων που παρατηρείται στα δύο 
φύλα. Η χορήγηση τεστοστερόνης προκαλεί μείωση της 
αντιπονεκτίνης στο αίμα σε ποντίκια και ανθρώπους100,101 
και επιπλέον μειώνει την παραγωγή υψηλού μοριακού 
βάρους αντιπονεκτίνης σε μελέτες in vivo καθώς και σε 
κυτταροκαλλιέργειες λιποκυττάρων.101 Οι διαφορές στα 
κυκλοφορούντα επίπεδα αντιπονεκτίνης που παρατη-
ρούνται ανάμεσα στα δύο φύλα πιθανόν να εκφράζουν 
διαφορές στην ευαισθησία σε τελικά όργανα-στόχους ή 

στην παραγωγή της αντιπονεκτίνης, αν και η παθοφυσι-
ολογική ερμηνεία δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως.

Τα κυκλοφορούντα επίπεδα της αντιπονεκτίνης στο 
αίμα μειώνονται στην παχυσαρκία, στο διαβήτη τύπου 
2,102,103 καθώς και σε συγγενή σύνδρομα λιποδυστροφίας.104 
Η χρόνια δίαιτα που οδηγεί και σε μείωση του σωματικού 
βάρους έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων της 
αντιπονεκτίνης στο αίμα.98,105,106 Ωστόσο, τα επίπεδα της 
αντιπονεκτίνης στο πλάσμα σχετίζονται περισσότερο με 
την ινσουλινοευαισθησία και με τα επίπεδα της ινσουλίνης 
μετά από νηστεία απ’ ό,τι με τη μάζα του λιπώδους ιστού,107 
ενώ τα χαμηλά επίπεδα αντιπονεκτίνης που προκύπτουν και 
μετά από συνυπολογισμό του λιπώδους ιστού αποτελούν 
συνήθως σημείο επερχόμενης μείωσης της ινσουλινοευ-
αισθησίας.108 Σύμφωνα με κλινικές μελέτες, τα επίπεδα 
της αντιπονεκτίνης συσχετίζονται με ορμονικούς δείκτες 
ινσουλινοευαισθησίας.109

Επιπρόσθετα, λόγω της στατιστικά σημαντικής αρνητι-
κής σχέσης της αντιπονεκτίνης με την ινσουλινοευαισθη-
σία,110,111 η αντιπονεκτίνη έχει συσχετιστεί με διάφορους 
φλεγμονώδεις παράγοντες όπως η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 
και το ινωδογόνο.112 Στον άνθρωπο, τα επίπεδα της αντιπο-
νεκτίνης στο πλάσμα έχουν θετική συσχέτιση με τη HDL-
χοληστερόλη και αρνητική συσχέτιση με τις τριγλυκερόλες 
και τα επίπεδα της απολιποπρωτεΐνης Β-100.112 Υψηλότερα 
επίπεδα αντιπονεκτίνης σχετίζονται με σχετικά μειωμένη 
συχνότητα εμφάνισης στεφανιαίου επεισοδίου σε άνδρες 
διαβητικούς,113 καθώς και με βελτίωση του γλυκαιμικού 
ελέγχου, του λιπιδαιμικού προφίλ και των δεικτών της 
φλεγμονής σε γυναίκες με σακχαρώδη διαβήτη.114

10. ΑΝΤΙΠΟΝΕΚΤΙΝΗ ΚΑΙ ΟΓΚΟΓΕNΕΣΗ

Πολλαπλά δεδομένα πιστοποιούν ότι η αντιπονεκτίνη 
είναι από τους βασικούς ρυθμιστές του κυτταρικού μετα-
βολισμού. Η αντιπονεκτίνη δρα είτε άμεσα στα καρκινικά 
κύτταρα είτε έμμεσα, ρυθμίζοντας την ινσουλινοευαι-
σθησία.

10.1. Αντινεοπλασματικές ιδιότητες

Έχει βρεθεί ότι η αντιπονεκτίνη μειώνει την ανάπτυξη 
κυττάρων από μυελομονοκυτταρική λευχαιμία in vitro.115 
Επιπλέον, προκαλεί απόπτωση σε μυελομονοκυτταρικά 
προγονικά κύτταρα (Μ1 λευχαιμικής σειράς) δοσοεξαρ-
τώμενα, πιθανόν καταστέλλοντας αντι-αποπτωτικά γο-
νίδια.115 Πρόσφατες αναφορές, επίσης, πιστοποιούν ότι 
η αντιπονεκτίνη αναστέλλει τον κυτταρικό πολλαπλασι-
ασμό στις κυτταρικές σειρές MDAMB-231,116 MCF-7117 και 
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T47D118 με καρκίνο του μαστού. Ενδιαφέρον παρουσιάζει 
η παρατήρηση ότι μόνο η υψηλού μοριακού βάρους αντι-
πονεκτίνη αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των ανδρο-
γονο-εξαρτώμενων (LNCaP-FGC) και μη (DU145 και PC-3) 
κυτταρικών σειρών από καρκίνο του προστάτη, καθώς 
και σε κύτταρα από ηπατοκυτταρικό καρκίνο (HepG2),119 
σε μεγάλες δόσεις (1 μg/mL). Στην ίδια μελέτη, η υψηλού 
μοριακού βάρους αντιπονεκτίνη ανέστειλε την κυτταρική 
ανάπτυξη μετά από δράση της διυδροτεστοστερόνης ή 
και της σωματοστατίνης, ενώ φάνηκε να ευοδώνει την 
ανασταλτική δράση της δοξορουβικίνης σε κύτταρα από 
καρκίνο του προστάτη.119

Σε αντίθεση με τα παραπάνω ευρήματα, η αντιπονεκτίνη 
έχει βρεθεί ότι διεγείρει τον πολλαπλασιασμό των επιθη-
λιακών κυττάρων (HT-29) του παχέος εντέρου.120 Επιπλέον, 
η δράση της αντιπονεκτίνης στην απόπτωση in vitro και in 
vivo δεν έχει τεκμηριωθεί πλήρως. Σε ορισμένες μελέτες 
φαίνεται ότι η αντιπονεκτίνη αυξάνει την απόπτωση,116 ενώ 
σε άλλες το εύρημα αυτό δεν επιβεβαιώνεται.117,119

Μόνο δύο μελέτες in vivo έχουν πραγματοποιηθεί για 
να διερευνήσουν το αποτέλεσμα της χορήγησης αντιπο-
νεκτίνης στην ανάπτυξη των κακοήθων εξεργασιών. Στην 
πρώτη μελέτη, η χορήγηση αντιπονεκτίνης σε ποντίκια 
είχε ως αποτέλεσμα τη σημαντική μείωση της αύξησης 
του ινοσαρκώματος Τ2421 (60% μείωση του όγκου και του 
βάρους της εξεργασίας).121 Στη δεύτερη μελέτη, η χορήγη-
ση ανασυνδυασμένης αντιπονεκτίνης σε θηλυκά ποντίκια 
είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση του πολλαπλασιασμού 
των κυττάρων (MDA-MB-231) από καρκίνο του μαστού. 
Μείωση παρατηρήθηκε στην ίδια μελέτη και σε πνευμο-
νικές μεταστάσεις, χωρίς όμως να μπορεί να διευκρινιστεί 
αν αυτό οφειλόταν σε άμεση δράση της αντιπονεκτίνης 
στην κυτταρική μετανάστευση και διεισδυτικότητα ή ήταν 
δευτεροπαθές αποτέλεσμα λόγω της μείωσης που παρα-
τηρήθηκε στις πρωτοπαθείς εστίες.122 Τα αποτελέσματα 
αυτά πιστοποιούν τη δράση της αντιπονεκτίνης στην 
ογκογένεση του μαζικού αδένα.

Ωστόσο, οι μηχανισμοί που ευθύνονται για την αντι-
νεοπλασματική δράση της αντιπονεκτίνης δεν έχουν 
διευκρινιστεί πλήρως. Τα ευεργετικά αποτελέσματα της 
δράσης της μπορεί να εξηγηθούν εν μέρει μέσω της 
ενεργοποίησης της οδού της 5’-AMP-ενεργοποιημένης 
πρωτεϊνικής κινάσης (5’-AMP-activated protein kinase, 
AMPK). Η ενεργοποίηση της AMPK καταστέλλει τον κυτ-
ταρικό πολλαπλασιασμό μέσω διαφόρων μηχανισμών, οι 
οποίοι περιλαμβάνουν αναστολή ενζύμων που εμπλέκονται 
στη διαδικασία τόσο της πρωτεϊνοσύνθεσης (rapamycin) 
όσο και της σύνθεσης των λιπαρών οξέων και των τριγλυ-
κεριδίων (καρβοξυλάση της ακετυλο-CoA και συνθετάση 

των λιπαρών οξέων). Επιπλέον, η ενεργοποιημένη ΑΜΡΚ 
συμβάλλει στην έκφραση δύο πρωτεϊνών που ρυθμίζουν 
την καταστολή της ανάπτυξης και την απόπτωση: της p53 
και της p21.123

Επιπρόσθετα, η χορήγηση της αντιπονεκτίνης για 2−6 
ώρες κατέστειλε την έκφραση του mRNA για το ρυθμιστικό 
γονίδιο της ανάπτυξης c-myc καθώς και για μια σημαντική 
G1 κυκλίνη, την κυκλίνη D1. Τέλος, άλλος ένας μηχανισμός 
μέσω του οποίου η αντιπονεκτίνη ασκεί τις αντιμιτωτικές 
και τις αντικαρκινικές δράσεις της αναφέρεται στη ρύθ-
μιση της βιοδιαθεσιμότητας συγκεκριμένων παραγόντων 
ανάπτυξης.124 Σε κυτταροκαλλιέργειες λείων μυϊκών ινών, η 
αντιπονεκτίνη σε φυσιολογικές συγκεντρώσεις μειώνει σε 
σημαντικό βαθμό τη σύνθεση του DNA, τον πολλαπλασιασμό 
των κυττάρων, καθώς και τη μετανάστευση που παρατη-
ρείται από τη δράση πολλαπλών παραγόντων.125,126

Οι αντικαρκινικές ιδιότητες της αντιπονεκτίνης μπο-
ρούν, μερικά τουλάχιστον, να εξηγηθούν λόγω των αντι-
φλεγμονωδών δράσεών της, καθώς και της αύξησης 
της ευαισθησίας στην ινσουλίνη που προκαλεί. Αν και οι 
μηχανισμοί μέσω των οποίων η αντιπονεκτίνη προκαλεί 
αύξηση της ινσουλινοευαισθησίας δεν είναι πλήρως κατα-
νοητοί, η αντιπονεκτίνη προάγει τη φωσφορυλίωση και την 
ενεργοποίηση της ΑΜΡΚ,127,128 την ενεργοποίηση της p38 
πρωτεϊνικής κινάσης, καθώς και τις δράσεις αυτής μέσω 
του περιξοσώματος ενεργοποιημένου υποδοχέα-α.128−130 
Οι συγκεκριμένες δράσεις έχουν προταθεί ως πιθανοί 
μηχανισμοί για την αύξηση της ινσουλινοευαισθησίας και 
της οξείδωσης των λιπαρών οξέων που παρατηρείται σε 
απάντηση της χορήγησής της. Συμπερασματικά, η αντιπο-
νεκτίνη μέσω της ευαισθητοποίησης της ινσουλίνης μπορεί 
να συμβάλλει στην ανάπτυξη κακοηθειών που σχετίζονται 
με την παχυσαρκία, η οποία, ως γνωστό, σχετίζεται άμεσα 
με την ινσουλινοαντοχή.131

Η αντιπονεκτίνη διαδραματίζει σημαντικό ρόλο και 
στη διαδικασία της φλεγμονής. Έχει πιστοποιηθεί ότι 
προκαλεί αναστολή της ανάπτυξης των προδρόμων μορ-
φών των μακροφάγων, καταστολή των φαγοκυτταρικών 
ιδιοτήτων των μακροφάγων in vitro, καθώς και μείωση 
της παραγωγής του παράγοντα νέκρωσης του όγκου-α.132 
Επιπρόσθετα, η αντιπονεκτίνη μειώνει την παραγωγή των 
μορίων προσκόλλησης, όπως του ενδοκυττάριου μορίου 
προσκόλλησης-1 και του κυκλοφορούντος αγγειακού 
μορίου προσκόλλησης-1,133,134 αναστέλλει την παραγωγή 
των ιντερλευκινών-1 και 8 και επάγει την παραγωγή αντα-
γωνιστών των κυτταροκινών 10 και 1.135 Η αναστολή του 
πυρηνικού παράγοντα κΒ από την αντιπονεκτίνη επεξηγεί 
μερικά τις αναφερόμενες δράσεις της.136 Ο τρόπος που 
συσχετίζεται η αντιφλεγμονώδης δράση της αντιπονεκτί-
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νης με τη διαδικασία της καρκινογένεσης δεν έχει ακόμη 
διευκρινιστεί πλήρως.

10.2. Ρύθμιση της αγγειογένεσης

Η ανάπτυξη του όγκου σχετίζεται με την αγγειογένεση,137 

η καταστολή της οποίας φαίνεται να έχει ως αποτέλεσμα 
την καταστολή του όγκου.138 Μέχρι τώρα, για τη δράση 
της αντιπονεκτίνης στη νεοαγγείωση έχουν αναφερθεί 
αντικρουόμενα αποτελέσματα, πιθανόν λόγω διαφορών 
στην κυτταρική δομή και στο μικροπεριβάλλον σε πειρά-
ματα in vivo και in vitro.124

Σύμφωνα με τα ανωτέρω, θεραπευτικές τεχνικές που 
έχουν ως σκοπό την αύξηση της δραστικότητας της 
αντιπονεκτίνης, όπως αύξηση της συγκέντρωσής της στο 
αίμα, αύξηση των υποδοχέων της ή ανάπτυξη αγωνιστών 
της αντιπονεκτίνης καθώς και η χορήγηση γενετικά αν-
θρώπινης ανασυνδυασμένης αντιπονεκτίνης, αποτελούν 
ελπιδοφόρες προσπάθειες για τη συμβολή στη θεραπεία 
του καρκίνου στο άμεσο μέλλον.139

11. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

H αύξηση του λιπώδους ιστού, που είχε παρατηρηθεί 
αρχικά στις δυτικές κοινωνίες, πρόσφατα έχει αποκτήσει 
παγκόσμια εξάπλωση, με αποτέλεσμα σήμερα να γίνεται 
αναφορά για «επιδημία» παχυσαρκίας. Οι λόγοι γι’ αυτή 
την αύξηση θεωρείται ότι είναι η αύξηση του λίπους 
στην καθημερινή μας διατροφή, καθώς και η μείωση της 
ενέργειας που καταναλώνεται. Επιδημιολογικές μελέτες 
έχουν καταδείξει πρόσφατα την αλληλεξάρτηση της πα-
χυσαρκίας με την ανάπτυξη του μεταβολικού συνδρόμου, 
του σακχαρώδους διαβήτη, των καρδιαγγειακών νόσων 
και της καρκινογένεσης. Επιπλέον, αιτιολογική συσχέτιση 
πιστοποιείται μεταξύ του φύλου, της εθνότητας και της 
γεωγραφικής εντόπισης αφενός και της ογκογένεσης, της 
ανάπτυξης σακχαρώδους διαβήτη και του μεταβολικού 
συνδρόμου αφετέρου. Πιθανούς παθογενετικούς μηχανι-
σμούς αποτελούν οι κυτταροκίνες που εκκρίνονται από το 
λιπώδη ιστό, η μεταγευματική υπεργλυκαιμία, η αύξηση των 
λιπαρών οξέων, η υπερινσουλιναιμία, καθώς και αυξητικοί 
παράγοντες με σημαντική συμβολή στην αγγειογένεση, 
όπως η λεπτίνη και η αντιπονεκτίνη.
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The term metabolic syndrome describes the association between obesity, insulin resistance and the risk of several 

prominent chronic diseases, including cancer. The causal link between many of the components of the metabolic 

syndrome remains unexplained. Obesity is a risk factor for the development of cardiovascular disorders and diabe-

tes, which are closely linked to the process of angiogenesis. The association of obesity with an increased risk of many 

forms of cancer is of great economic importance to the health sector. The regulation of normal body weight is, in part, 

orchestrated by the presence of leptin, an adipocyte-derived hormone that acts on the brain to regulate food intake. 

Increasing epidemiological data in humans, and numerous in vitro investigative reports and animal studies suggest 

a link between leptin and cancer growth. In addition, adiponectin, an adipocyte-secreted hormone that plays an im-

portant role in diabetes and cardiovascular disease, may also be of importance in the development and progression 

of several types of malignancy. This review presents recent evidence supporting the emerging hypothesis that the 

metabolic syndrome may be an important etiological factor in the onset of cancer, highlighting the close interaction 

between cancer cells and adipocytes as an intriguing issue in tumor biology.
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