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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Τα ισχαιμικά αγγειακά εγκεφαλικά επει-
σόδια (ΑΕΕ) αποτελούν τη δεύτερη αιτία θανάτου και 
μία εκ των σημαντικότερων αιτιών αναπηρίας στις ανα-
πτυγμένες χώρες. Οι ασθενείς με ΑΕΕ έχουν αυξημένο 
κίνδυνο εμφάνισης νέου ΑΕΕ και άλλων καρδιαγγεια-
κών επεισοδίων, κυρίως εμφράγματος του μυοκαρδίου. 
Η έγκαιρη διάγνωση ενός νέου επεισοδίου συνεισφέρει 
σημαντικά στην αποτελεσματική αντιμετώπιση και μεί-
ωση του ποσοστού αναπηρίας και θανάτων. Η παχυσαρ-
κία θεωρείται σημαντικός καρδιαγγειακός παράγοντας 
κινδύνου. Ο λιπώδης ιστός παρουσιάζει ιδιότητες εν-
δοκρινούς αδένα, εκκρίνοντας κυτταροκίνες με ορμο-
νική δράση, τις αδιποκίνες. Η αδιπονεκτίνη, η λεπτίνη 
και η ρεζιστίνη είναι οι περισσότερο μελετημένες, και 
θεωρείται ότι συμμετέχουν στους παθοφυσιολογικούς 
μηχανισμούς που συνδέουν την παχυσαρκία με τα καρ-
διαγγειακά νοσήματα. Ο ποσοτικός προσδιορισμός των 
αδιποκινών του ορού προσδίδει αυξητική αξία στους υ-
πάρχοντες παραδοσιακούς προγνωστικούς παράγοντες 
κινδύνου για ΑΕΕ. Επιπρόσθετη προγνωστική αξία 
συνεισφέρει η μελέτη των πολυμορφισμών μονού νου-
κλεοτιδίου (SNPs) των γονιδίων που κωδικοποιούν τις 
αδιποκίνες. Αυτοί μπορεί να συσχετίζονται με την πα-

ABSTRACT: Ischemic stroke represents the second 
commonest cause of death and one of the major causes 
of disability in the developed world. Patients with a 
history of stroke have high risk for a recurrent stroke 
and for other cardiovascular events. Accurate predic-
tion of future events would contribute to effective 
treatment and reduction in morbidity and mortality. 
On the other hand, obesity is considered a major cardi-
ovascular risk factor. The adipose tissue exhibits simi-
lar properties with other endocrine glands and secrets 
adipokines, which are cytokines with hormonal action. 
Adiponectin, leptin and resistin are the most studied 
adipokines and participate in the pathophysiological 
mechanisms linking obesity with cardiovascular dis-
ease. Measurement of serum adipokines appears to 
confer incremental value to existing traditional prog-
nostic risk factors for stroke. Moreover, it has been 
found that the study of single nucleotide polymor-
phisms (SNPs) of genes that code for adipokines could 
increase the predictive value of risk factors. SNPs may 
result in changes in the levels of serum adipokines. 
Therefore, evaluation of their presence and correla-
tion with the corresponding serum levels are expected 
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1. Εισαγωγή

Η έγκαιρη αναγνώριση των ασθενών με αυξημένο 
κίνδυνο εμφάνισης ισχαιμικού αγγειακού εγκεφαλικού 
επεισοδίου (ΑΕΕ) ή άλλων καρδιαγγειακών επεισοδίων 
είναι απαραίτητη για την εφαρμογή στρατηγικών πρό-
ληψης.1 Διάφορες μελέτες έχουν διερευνήσει την προ-
γνωστική αξία εργαστηριακών παραμέτρων και έχουν 
αναπτυχθεί προγνωστικά κλινικά μοντέλα ανίχνευ-
σης ασθενών με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ.2–4 
Ωστόσο τα αποτελέσματα των μελετών είναι αντικρου-
όμενα και τα υπάρχοντα μοντέλα περιορισμένης προ-
γνωστικής αξίας.5

Έντονη ερευνητική δραστηριότητα έχει αναπτυχθεί 
για τη διευκρίνιση του ρόλου των αδιποκινών, μιας συ-
νεχώς αυξανόμενης ομάδας πρωτεϊνών που παράγο-
νται κυρίως από τον λιπώδη ιστό.6,7 Στις γνωστότερες 
αδιποκίνες συγκαταλέγονται η αδιπονεκτίνη, η ρεζιστί-
νη και η λεπτίνη, ενώ στις λιγότερο μελετημένες η απε-
λίνη, η βισφατίνη και η βασπίνη.2,8 Συμμετέχουν σε ποι-
κίλες βιολογικές δράσεις όπως στην ομοιοστασία των 
επιπέδων γλυκόζης και λιπιδίων ορού, στη λειτουργία 
του ενδοθηλίου, στη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης 
και του πηκτικού μηχανισμού, καθώς και στην ανοσια-
κή απόκριση.9 

Στην παχυσαρκία παρατηρείται συσσώρευση λιπιδί-
ων και μακροφάγων στον λιπώδη ιστό και διαταραχή 

των φυσιολογικών επιπέδων των αδιποκινών καθώς και 
της λειτουργίας τους. Οι παράγοντες αυτοί συντελούν 
στην εκδήλωση μιας υποκλινικής συστηματικής φλεγ-
μονώδους αντίδρασης, αθηροσκλήρωσης και αντίστα-
σης στην ινσουλίνη, προάγοντας έτσι την εμφάνιση 
σακχαρώδους διαβήτη τύπου ΙΙ (ΣΔ ΙΙ), αρτηριακής υ-
πέρτασης, δυσλιπιδαιμίας, μεταβολικού συνδρόμου και 
καρδιαγγειακής νόσου.9–11 Οι αδιποκίνες θεωρείται ότι 
αποτελούν έναν από τους μοριακούς παθοφυσιολογι-
κούς συνδετικούς κρίκους μεταξύ παχυσαρκίας και ΑΕΕ.

Στην παρούσα ανασκόπηση περιγράφεται η βιολογι-
κή δράση των κυριότερων αδιποκινών (αδιπονεκτίνη, 
ρεζιστίνη και λεπτίνη), συζητείται η προγνωστική αξία 
των επιπέδων τους στον ορό σε σχέση με την εμφάνιση 
και έκβαση των ΑΕΕ, καθώς και η σχέση των πολυμορ-
φισμών των γονιδίων που κωδικοποιούν τη σύνθεση 
αυτών των αδιποκινών με την εμφάνιση ΑΕΕ. 

2. Αναζήτηση βιβλιογραφίας

Για τη συγγραφή της ανασκόπησης έγινε αναζήτη-
ση στη βάση δεδομένων PubMed για άρθρα που δη-
μοσιεύτηκαν ώς τον Ιούνιο του 2014 με λέξεις κλειδιά 
“adipokines OR leptin OR resistin OR adiponectin AND 
stroke”. Αρχικά ανευρεύθησαν 342 άρθρα σχετικά με το 
θέμα. Επίσης, ελέγχθηκαν οι βιβλιογραφικές αναφορές 
των ανευρεθέντων άρθρων για άλλα σχετικά άρθρα.

θολογική μεταβολή των επιπέδων των αδιποκινών και 
την εμφάνιση ΑΕΕ. Η ποσοτικοποίηση της έκφρασής 
τους και η συσχέτιση με τα αντίστοιχα επίπεδα ορού, 
θα βελτιώσει την προγνωστική ακρίβεια των υπαρχό-
ντων κλινικών μοντέλων ΑΕΕ συνεισφέροντας στην 
έγκαιρη πρόληψή τους. Στην παρούσα ανασκόπηση 
περιγράφεται η βιολογική δράση των αδιποκινών αδι-
πονεκτίνη, ρεζιστίνη και λεπτίνη, συζητείται η προ-
γνωστική αξία των επιπέδων τους στον ορό σε σχέση 
με την εμφάνιση και έκβαση των ΑΕΕ, καθώς και η 
σχέση των SNPs πολυμορφισμών της αδιπονεκτίνης, 
της λεπτίνης και του RETN -420C>G της ρεζιστίνης 
με την εμφάνιση ΑΕΕ. Tα αντιφατικά αποτελέσματα 
των υπαρχόντων κλινικών μελετών καθιστούν επιτα-
κτική την περαιτέρω διερεύνηση της συσχέτισης των 
τριών αυτών αδιποκινών με τους διαφόρους υποτύ-
πους των ΑΕΕ.

to improve the predictive accuracy of existing clini-
cal stroke models contributing to early prevention. 
In the present review, we summarize the biological 
role of the adipokines adiponectin, leptin and resis-
tin and the prognostic value of their serum levels in 
the occurrence and outcome of ischemic stroke. We 
also discuss the relationship of SNPs of adiponectin, 
leptin, and the RETN -420C>G polymorphism of re-
sistin in stroke occurrence. The conflicting results 
of the existing studies make it imperative to further 
investigate the correlation of these three adipokines 
with different stroke subtypes.
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3. Βιολογικός ρόλος των αδιποκινών 

3.1. Αδιπονεκτίνη

Η αδιπονεκτίνη είναι ένα πολυπεπτίδιο 247 αμινο-
ξέων που κωδικοποιείται από το ADIPOQ γονίδιο και 
παράγεται από τα λιποκύτταρα του λιπώδους ιστού. 
Ασκεί τις δράσεις της με την πρόσδεσή της στους υπο-
δοχείς της (AdipoR1 and AdipoR2) οι οποίοι εκφράζο-
νται στους σκελετικούς μυς, το ήπαρ και τον λιπώδη 
ιστό.9 Στο αίμα κυκλοφορούν τρεις μορφές ισομερών 
(τριμερές χαμηλού μοριακού βάρους, εξαμερές μέσου 
μοριακού βάρους και πολυμερές μεγάλου μοριακού 
βάρους) των οποίων ο ακριβής ρόλος δεν είναι πλήρως 
εξακριβωμένος, αλλά πιθανολογείται ότι το ποσοστό 
καθενός στη συνολική κυκλοφορούσα αδιπονεκτίνη 
μπορεί να έχει διαφορετικό αποτέλεσμα στη συνολική 
δράση, καθώς το μεγάλου μοριακού βάρους ισομερές 
φαίνεται να έχει ισχυρότερες αγγειοπροστατευτικές ι-
διότητες.12,13 Τα επίπεδα στον oρό σχετίζονται με το φύ-
λο (υψηλότερα στις γυναίκες), την ηλικία και την εθνότη-
τα, και παρουσιάζουν μεγάλο εύρος (1–30 μg/mL, ενώ 
στον υγιή πληθυσμό κυμαίνονται μεταξύ 6–20 μg/mL). 
Αυξάνουν μετά από παρατεταμένη νηστεία και μεγάλη 
μείωση του σωματικού βάρους.11,14 Τα επίπεδα της αδι-

πονεκτίνης είναι επίσης αυξημένα σε ασθενείς με χρό-
νια νεφρική νόσο.15

Η αδιπονεκτίνη παρουσιάζει ποικίλες ευεργετικές 
δράσεις στην ομοιοστασία της γλυκόζης και των λιπι-
δίων καθώς και στο καρδιαγγειακό σύστημα, οι οποίες 
φαίνονται στον πίνακα 1.6,7,9,11,16 

3.2. Λεπτίνη 

Η λεπτίνη είναι πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από 
το γονίδιο LEP και παράγεται από τον λιπώδη ιστό.17 Η 
παραγωγή της αυξάνεται ως απάντηση σε διάφορα ε-
ρεθίσματα (ινσουλίνη, γλυκόζη, TNF-α, ιντερλευκίνη-1, 
γλυκοκορτικοειδή, οιστρογόνα) καθώς και στη νεφρι-
κή ανεπάρκεια. Ελαττώνεται υπό την επίδραση κατε-
χολαμινών, ανδρογόνων και θυρεοειδικών ορμονών. 
Υποδοχείς της λεπτίνης έχουν βρεθεί στο ενδοθήλιο και 
στο αγγειακό τοίχωμα. Οι γυναίκες έχουν υψηλότερα ε-
πίπεδα λόγω των μεγαλυτέρων αποθεμάτων λίπους σε 
σχέση με τους άνδρες και της διαφορετικής επίδρασης 
των φυλετικών ορμονών.14 

Οι δράσεις της λεπτίνης αναπτύσσονται στον πίνα-
κα 1.9,18–20 Θα πρέπει να σημειωθεί ότι οι παχύσαρκοι 
ασθενείς παρουσιάζουν αντίσταση στη δράση της 
λεπτίνης, με αποτέλεσμα να αμβλύνονται οι ευνοϊκές 

Πίνακας 1. Κυριότερες βιολογικές δράσεις της αδιπονεκτίνης, λεπτίνης και ρεζιστίνης.

Αδιποκίνη Βιολογικές δράσεις

Αδιπονεκτίνη ↑ οξείδωση των λιπαρών οξέων στους σκελετικούς μυς

↓ παραγωγή γλυκόζης από το ήπαρ

↓ συστηματική φλεγμονή

↓ προσκόλληση μονοκυττάρων στο αγγειακό τοίχωμα

↓ πρόσληψη της οξειδωμένης LDL χοληστερόλης από τα μακροφάγα 

↓ πολλαπλασιασμός των λείων μυϊκών κυττάρων του αρτηριακού τοιχώματος 

Βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας

↑ ευαισθησία στην ινσουλίνη

Λεπτίνη Σηματοδοτεί το αίσθημα κορεσμού και μειώνει την όρεξη 

↑ συστηματική φλεγμονή

ενεργοποίηση του συμπαθητικού συστήματος 

↓ ινωδόλυση, ↑ συσσώρευση αιμοπεταλίων

↓ απόπτωση

↑ νευρογένεση, αγγειογένεση, σχηματισμός συνάψεων 

Ρύθμιση αιματικής κυκλοφορίας και μεταβολισμού του εγκεφάλου

Ρεζιστίνη Πρόκληση ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας

↑ μετατροπή μακροφάγων σε αφρώδη κύτταρα

↑ οξειδωτικού στρες
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επιδράσεις της στον μεταβολισμό των υδατανθράκων 
(ελάττωση των επιπέδων γλυκόζης και βελτίωση της 
ευαισθησίας στην ινσουλίνη) και να αυξάνεται ο κίν-
δυνος εμφάνισης ΣΔ ΙΙ.9,11,21 

3.3. Ρεζιστίνη

Η ρεζιστίνη είναι πολυπεπτίδιο 114 αμινοξέων που 
ανήκει στην οικογένεια των πρωτεϊνών πλούσιων σε 
κυστεΐνη. Στα πειραματόζωα παράγεται αποκλειστικά 
από τον λιπώδη ιστό. Στον άνθρωπο παράγεται κυρίως 
από μακροφάγα και μονοκύτταρα και σε μικρότερο πο-
σοστό από τα λιπώδη κύτταρα, τα ηπατοκύτταρα, τον 
σπλήνα και τον μυελό των οστών.10,22 Στο αίμα κυκλο-
φορούν διμερείς, τριμερείς και ολιγομερείς ισομορφές 
της ρεζιστίνης. Οι τελευταίες φαίνεται ότι επάγουν ισχυ-
ρότερα την παραγωγή φλεγμονωδών κυτταροκινών. Τα 
ολιγομερή δημιουργούνται από την ένωση τριμερών 
με δισουλφιδικούς δεσμούς.4,10,23 Οι φυσιολογικές τιμές 
της ρεζιστίνης κυμαίνονται από 5–20 ng/mL, ενώ αυξά-
νουν στην παχυσαρκία και στη νεφρική ανεπάρκεια.10,24 
Εκλυτικοί παράγοντες έκκρισης της ρεζιστίνης είναι η 
γλυκόζη, η ινσουλίνη και η φλεγμονή.22 Ωστόσο, η α-
κριβής σχέση της ρεζιστίνης με τη φλεγμονή δεν έχει 
πλήρως διευκρινιστεί.10,22,25 Υπάρχουν ενδείξεις ότι η 
ρεζιστίνη, όπως και η αδιπονεκτίνη, είναι δείκτες χρόνι-
ας υποκλινικής φλεγμονής.24

Οι βιολογικές δράσεις της ρεζιστίνης φαίνονται στον 
πίνακα 1.9–11,22,25,26 

4.  Προγνωστική αξία των επιπέδων
των αδιποκινών στον ορό σε σχέση
με την εμφάνιση ΑΕΕ 

Λόγω της άμεσης σύνδεσης των αδιποκινών με πα-
ράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου (φλεγμονή, αντί-
σταση στην ινσουλίνη, ΣΔ II, παχυσαρκία), πλήθος με-
λετών έχει διερευνήσει τη σχέση των αδιποκινών με 
την εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων, συμπε-
ριλαμβανομένου του ΑΕΕ. Πρόσφατα, η μελέτη PRIME 
έδειξε ότι ο προσδιορισμός των αδιποκινών του ορού 
βελτιώνει την προγνωστική αξία των κλασικών παρα-
γόντων κινδύνου για ΑΕΕ.2,8 Θα πρέπει να σημειωθεί 
ότι τα επίπεδα των αδιποκινών απορρυθμίζονται σε 
ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος, 
οι οποίοι εμφανίζουν αυξημένη επίπτωση ισχαιμικού 
ΑΕΕ.27,28 Ωστόσο, δεν υπάρχουν μελέτες που να εκτί-
μησαν τη συσχέτιση των αδιποκινών με τον κίνδυνο 
εμφάνισης ΑΕΕ σε ασθενείς με μη αλκοολική λιπώδη 
νόσο του ήπατος.

4.1.  Προγνωστική αξία των επιπέδων 
της αδιπονεκτίνης στον ορό

Μελέτες σε διαφόρους πληθυσμούς έχουν συσχετίσει 
τα επίπεδα αδιπονεκτίνης με την εκδήλωση καρδιαγ-
γεια κών επεισοδίων.14,29 Η έρευνα σχετικά με την αδιπο-
νεκτίνη και τα ΑΕΕ είναι ωστόσο περιορισμένη και με 
αντιφατικά αποτελέσματα.11 

Τα χαμηλά επίπεδα αδιπονεκτίνης έχουν συσχετιστεί 
με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης πρώτου ΑΕΕ.30 Ωστόσο, 
μετά από διόρθωση για την παρουσία σακχαρώδους 
διαβήτη, δεν διαπιστώθηκε ανεξάρτητη σχέση μεταξύ 
επιπέδων αδιπονεκτίνης και κινδύνου εμφάνισης ΑΕΕ.30 
Αντιθέτως, άλλες μελέτες έδειξαν μεγαλύτερο κίνδυνο 
εμφάνισης ΑΕΕ σε ασθενείς με υψηλότερα επίπεδα αδι-
πονεκτίνης του ορού, ανεξάρτητα από άλλους παράγο-
ντες καρδιαγγειακού κινδύνου, συμπεριλαμβανομένου 
του σακχαρώδους διαβήτη και δεικτών υποκλινικής 
φλεγμονής.8,14,29 Ωστόσο, καμία από τις παραπάνω με-
λέτες δεν διόρθωσε για την παρουσία μεταβολικού συν-
δρόμου ή αντίστασης στην ινσουλίνη, που σχετίζονται 
στενά τόσο με τα επίπεδα αδιπονεκτίνης όσο και με τον 
καρδιαγγειακό κίνδυνο.8,14,29 Πράγματι, υποστηρίζεται 
πως η αδιπονεκτίνη δεν είναι προγνωστικός δείκτης αλ-
λά βιολογικός δείκτης αντίστασης στην ινσουλίνη, κα-
θώς σε άλλες μελέτες δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση των 
επιπέδων της αδιπονεκτίνης με τον κίνδυνο εμφάνισης 
ΑΕΕ μετά από διόρθωση για την παρουσία σακχαρώ-
δους διαβήτη ή για τον δείκτη μάζας σώματος.12,29,31–34 
Η μεγάλη ετερογένεια στα αποτελέσματα αυτών και άλ-
λων συναφών μελετών ενδεχομένως οφείλεται επιπλέον 
στη μη ανάλυση των υποτύπων του ΑΕΕ ή στη μη αξιο-
λόγηση των διαφορετικών ισομερών της αδιπονεκτίνης. 
Πράγματι, υπάρχει διαφορετική σχέση της αδιπονεκτί-
νης με τους ποικίλους υποτύπους του ΑΕΕ, που φαίνε-
ται να επηρεάζεται από το φύλο και την εθνότητα. Ενώ 
έχει διαπιστωθεί θετική συσχέτιση χαμηλών επιπέδων 
αδιπονεκτίνης με τα αθηροθρομβωτικά ΑΕΕ,35,36 για τους 
υπόλοιπους υποτύπους (καρδιοεμβολικά κα κενοτοπιώ-
δη) τα δεδομένα είναι αμφιλεγόμενα. Ασθενείς με καρ-
διοεμβολικό ΑΕΕ έχουν υψηλότερα επίπεδα,16 ενώ άλλες 
μελέτες δεν έδειξαν σημαντική σχέση αδιπονεκτίνης και 
καρδιοεμβολικού ΑΕΕ.35 Σχετικά με τα ισομερή της αδι-
πονεκτίνης, λίγες μελέτες έχουν αναλύσει τον ρόλο τους 
στη δράση της συνολικής αδιπονεκτίνης. Οι διαφορές 
στα αποτελέσματα των μελετών μπορεί να οφείλονται 
στο διαφορετικό ποσοστό περιεκτικότητας των ισομε-
ρών αδιπονεκτίνης στον ορό.14 

Σε μελέτες όπου μετρήθηκαν τα επίπεδα αδιπονεκτί-
νης στην οξεία φάση του ΑΕΕ, δεν αποδείχθηκε εάν οι 
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καταγραφείσες διακυμάνσεις είναι το αίτιο ή το αποτέ-
λεσμα του ΑΕΕ.12 H παροδική αύξηση των επιπέδων αδι-
πονεκτίνης κατά την οξεία φάση ερμηνεύθηκε ως απά-
ντηση του οργανισμού με στόχο την επιδιόρθωση της 
ισχαιμικής βλάβης16 ή λόγω των νευροπροστατευτικών 
ιδιοτήτων της αδιπονεκτίνης.37,38 Τα αυξημένα επίπεδα 
μπορεί επίσης να αντανακλούν την ελαττωμένη απέκ-
κριση από τους νεφρούς, καθώς πολλοί ασθενείς με 
ΑΕΕ έχουν επηρεασμένη νεφρική λειτουργία. Υπάρχουν 
όμως και μελέτες με αντίθετα αποτελέσματα, όπου τα 
επίπεδα αδιπονεκτίνης παραμένουν χαμηλά από τις 
πρώτες μέρες του ΑΕΕ μέχρι και 6 μήνες μετά, σε σχέση 
με υγιή πληθυσμό διαφόρων εθνοτήτων.35,39–41 Πιθανόν 
τα αποτελέσματα αυτά να οφείλονται στην παραγωγή 
των κυτταροκινών TNF-α και ιντερλευκίνη-6, που κατα-
στέλλουν την έκκριση αδιπονεκτίνης.41 

Όσον αφορά στη σχέση των επιπέδων της αδιπονε-
κτίνης και της βαρύτητας και έκβασης του ΑΕΕ, μια με-
λέτη σε ιαπωνικό πληθυσμό κατέδειξε θετική συσχέτι-
ση αυξημένων επιπέδων αδιπονεκτίνης με τη βαρύτητα 
του επεισοδίου.36 Επίσης, υψηλότερα επίπεδα αδιπονε-
κτίνης κατά την εισαγωγή ήταν παράγοντας κακής πρό-
γνωσης σε όλους τους υποτύπους του ΑΕΕ, αλλά κυρί-
ως στα αθηροθρομβωτικά ΑΕΕ. Αυτή η σχέση μπορεί 
να αντανακλά τη βαρύτητα του ΑΕΕ και το μέγεθος της 
βλάβης κατά την εισαγωγή.16 

Τέλος, σε σχέση με τη δευτερογενή πρόληψη των 
ΑΕΕ, σε μελέτη 552 ασθενών βρέθηκε πως επίπεδα αδι-
πονεκτίνης >11,7 μg/mL ήταν παράγοντας κινδύνου 
εμφάνισης δεύτερου ΑΕΕ.36 Ωστόσο, μια πρόσφατη με-
λέτη με Έλληνες ασθενείς δεν ανέδειξε την αδιπονεκτί-
νη ως προγνωστικό δείκτη βαρύτητας του επεισοδίου, 
εμφάνισης δεύτερου ΑΕΕ ή συνολικής θνητότητας.38

4.2.  Προγνωστική αξία των επιπέδων
της λεπτίνης στον ορό

Η λεπτίνη είναι πολύ λιγότερο μελετημένη από την 
αδιπονεκτίνη και τα αποτελέσματα των μελετών αυτών 
είναι εξίσου αμφιλεγόμενα. Αυξημένα επίπεδα λεπτίνης 
στον γενικό πληθυσμό αποτελούν ανεξάρτητο παράγο-
ντα κινδύνου για εμφάνιση ΑΕΕ.34 Ωστόσο, στη μελέτη 
αυτή δεν έγινε διόρθωση για την παρουσία αντίστασης 
στην ινσουλίνη ή μεταβολικού συνδρόμου.34 Επιπλέον, η 
σχέση μεταξύ λεπτίνης και ΑΕΕ φαίνεται να εξαρτάται και 
από την εθνότητα, καθώς μελέτη σε Αφροαμερικανούς 
δεν βρήκε συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων λεπτίνης και 
του κινδύνου εμφάνισης ΑΕΕ.14 Αναφορικά με τους υπο-
τύπους των ΑΕΕ, οι ασθενείς με αθηροθρομβωτικό ΑΕΕ 
φαίνεται να έχουν υψηλότερα επίπεδα λεπτίνης στον 

ορό κατά την οξεία φάση του επεισοδίου σε σχέση με 
τους άλλους υποτύπους ΑΕΕ.35 Τα αποτελέσματα των α-
νωτέρω κλινικών μελετών έρχονται σε αντίθεση μ’ αυτά 
των πειραματικών μοντέλων, στα οποία περιγράφηκε ευ-
εργετική επίδραση της λεπτίνης στο ΑΕΕ.18,42 

4.3.  Προγνωστική αξία των επιπέδων
της ρεζιστίνης στον ορό

Οι μελέτες σχετικά με τον ρόλο της ρεζιστίνης στο 
ΑΕΕ είναι περιορισμένες και αντιφατικές. Δεν είναι εξα-
κριβωμένο εάν η ρεζιστίνη αποτελεί σημαντικό παρά-
γοντα εκδήλωσης ΑΕΕ ή απλώς έναν δείκτη της φλεγ-
μονώδους κατάστασης του οργανισμού.24 Φαίνεται ότι 
ο προσδιορισμός των επιπέδων της ρεζιστίνης προσφέ-
ρει επιπλέον αξία στην ικανότητα των κλασικών παρα-
γόντων καρδιαγγειακού κινδύνου να προβλέπουν την 
εμφάνιση ΑΕΕ.2 Τα υψηλά επίπεδα ρεζιστίνης στον ορό 
έχουν συνδεθεί –ανεξάρτητα από κλασικούς καρδιαγ-
γειακούς παράγοντες κινδύνου, συμπεριλαμβανομέ-
νου του σαχκαρώδους διαβήτη– με μεγαλύτερο κίν-
δυνο εμφάνισης ΑΕΕ και αυξημένη θνητότητα, αν και 
καμία από τις μελέτες δεν διόρθωσε για την παρουσία 
μεταβολικού συνδρόμου ή αντίστασης στην ινσουλί-
νη.8,31,43,44 Επίσης, ασθενείς με αθηροθρομβωτικό ΑΕΕ 
είχαν υψηλότερα επίπεδα ρεζιστίνης σε σχέση με τους 
άλλους τύπους ΑΕΕ. Ωστόσο, δεν είναι σαφές αν η αύ-
ξηση αυτή είναι το αίτιο ή το αποτέλεσμα του ΑΕΕ.45–47 
Σχετικά με τη βαρύτητα του ΑΕΕ, σε μια μικρή μελέτη 
υψηλότερα επίπεδα ρεζιστίνης συσχετίστηκαν με πιο 
εκτεταμένη νευρολογική βλάβη.48 Ακόμη, σε ασθενείς 
με οξύ ΑΕΕ (κυρίως αθηροθρομβωτικού τύπου), οι με-
γαλύτερες συγκεντρώσεις ρεζιστίνης στον ορό κατά 
την εισαγωγή σχετίστηκαν με δυσμενέστερη πρόγνω-
ση μετά από 5ετή παρακολούθηση. Παρουσιάζει ενδια-
φέρον η παρατήρηση ότι σε επανέλεγχο των ασθενών 
μετά από ένα έτος, οι συγκεντρώσεις της ρεζιστίνης 
ήταν στα ίδια επίπεδα με αυτά της εισαγωγής, ενώ η συ-
γκέντρωση της CRP είχε ελαττωθεί.24

5.  Προγνωστική αξία των γονιδιακών 
πολυμορφισμών των αδιποκινών στο ΑΕΕ

Τα τελευταία χρόνια έχει μελετηθεί η σχέση των 
πολυμορφισμών μονού νουκλεοτιδίου (SNPs, single 
nucleotide polymorphisms) των γονιδίων που κωδικο-
ποιούν τις αδιποκίνες με τον κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ. Οι 
SNPs επηρεάζουν τα επίπεδα των αδιποκινών στον ορό 
ή δρουν ως αυτόνομοι παράγοντες.44,46,49–51 
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Οι SNPs των γονιδίων της αδιπονεκτίνης, της λεπτίνης 
και του υποδοχέα της λεπτίνης φαίνεται να επηρεάζουν 
σημαντικά τον κίνδυνο εμφάνισης παχυσαρκίας και συ-
ναφών μεταβολικών επιπλοκών.17 Στο πλέον μελετημένο 
γονίδιο, αυτό της αδιπονεκτίνης (ΑDIPOQ), το οποίο εντο-
πίζεται στο χρωμόσωμα 3q27 και περιέχει 3 εξόνια, έχουν 
ανιχνευθεί 42 SNPs. Το ADIPQ έχει συσχετιστεί με αυξη-
μένο κίνδυνο εμφάνισης μεταβολικού συνδρόμου, ΣΔ ΙΙ 
και καρδιαγγειακής νόσου. Το γονίδιο της λεπτίνης (LEP), 
απαντά στο 7q31 χρωμόσωμα και περιέχει κι αυτό 3 
εξόνια.17,23,52 Πολυμορφισμοί των 2 γονιδίων φαίνεται πως 
ρυθμίζουν τα επίπεδα των αντίστοιχων αδιποκινών στον 
ορό, αν και η σχέση αυτή εξαρτάται από το φύλο και την 
εθνότητα.23,49,52–55 Εκτιμάται ότι ποσοστό 30–70% των α-
ποκλίσεων της αδιπονεκτίνης από τις φυσιολογικές τιμές 
της οφείλεται σε γενετικούς παράγοντες.17 Σε διαφόρους 
πληθυσμούς, ορισμένοι SNPs –κυρίως της αδιπονεκτί-
νης– σχετίζoνται με αυξημένη συχνότητα ΑΕΕ50,56,57 και 
αυξημένο πάχος του έσω-μέσου χιτώνα των καρωτί-
δων.49,51 Ενώ ορισμένοι SNPs της αδιπονεκτίνης οδηγούν 
σε χαμηλά αντίστοιχα επίπεδα στον ορό, που συνδέθη-
καν με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ – ανεξάρτητα 
από κλασικούς παράγοντες κινδύνου,56 άλλοι SNPs φαί-
νεται να προσφέρουν προστασία έναντι του ΑΕΕ.57

Το γονίδιο που κωδικοποιεί τη ρεζιστίνη ονομάζεται 
RETN, βρίσκεται στο χρωμόσωμα 19p13.3 και αποτελεί-
ται από 4 εξόνια και 3 ιντρόνια.58 Οι SNPs του προαγωγέα 
και των ιντρονίων του RETN και η πιθανή συμμετοχή τους 
στην εκδήλωση καρδιαγγειακών συμβαμάτων και ΑΕΕ έ-
χουν αποτελέσει αντικείμενο αρκετών μελετών.47 Το 70% 
της διακύμανσης των επιπέδων της ρεζιστίνης φαίνεται 
να οφείλεται σε γενετικούς παράγοντες.46 Έχουν μελε-
τηθεί ιδιαίτερα οι πολυμορφισμοί του προαγωγέα της 
5΄ περιοχής του RETN και κυρίως ο -420 C>G (rs1862513) 
πολυμορφισμός. Οι ομοζυγώτες CC εμφανίζονται με με-
γαλύτερη συχνότητα στον γενικό πληθυσμό διαφόρων 
εθνοτήτων, ενώ οι GG σε πολύ μικρότερο ποσοστό.58–60 
Στους Καυκάσιους δεν φαίνεται να υπάρχει σχέση μεταξύ 
του -420 C>G SNP και των επιπέδων της ρεζιστίνης.59,61 Ο 
-420 C>G SNP είναι πιθανό να συμμετέχει στην προαγω-
γή της φλεγμονής, καθώς έχει συσχετιστεί με αυξημένα 
επίπεδα CRP.62 Έχει επίσης συνδεθεί με την εκδήλωση 
στεφανιαίας νόσου μέσω των κλασικών παραγόντων 
καρδιαγγειακού κινδύνου (αντίσταση στην ινσουλίνη, 
αθηροσκλήρωση, ΣΔ ΙΙ, παχυσαρκία, υπέρταση, δυσλι-
πιδαιμία, μεταβολικό σύνδρομο) αλλά και ανεξάρτητα 
από αυτούς.22,25,59,63,64 Λίγες μελέτες έχουν συσχετίσει 
τον -420 C>G SNP με τα ΑΕΕ, ανεξάρτητα από άλλους πα-
ράγοντες κινδύνου. Σε Ιάπωνες, άτομα με GG ή CG γονό-
τυπο είχαν μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν ΑΕΕ, 

σε σχέση με τους ομοζυγώτες CC.46,47 Παρόμοια σχέση 
του GG γενότυπου με τον κίνδυνο ΑΕΕ διαπιστώθηκε και 
σε φινλανδικό πληθυσμό.65 Παραμένει ωστόσο άγνωστο 
εάν αυτή η σχέση αντανακλά την επίδραση του γονοτύ-
που στα επίπεδα ορού της ρεζιστίνης ή αποτελεί ευθέως 
ανεξάρτητη σχέση.46

6. Συμπεράσματα

Οι τρεις πιο μελετημένες αδιποκίνες, αδιπονεκτίνη, 
λεπτίνη και ρεζιστίνη, ασκούν πολύπλοκες δράσεις στην 
ομοιοστασία της γλυκόζης, στη φλεγμονή και στην καρ-
διαγγειακή λειτουργία. Ωστόσο, τα αποτελέσματα των 
μελετών που συσχετίζουν τα επίπεδα αυτών των αδιπο-
κινών με τον κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ είναι αντικρουό-
μενα. Επίσης, πολλές παρεμβάσεις που επηρεάζουν τα 
επίπεδα των αδιποκινών (απώλεια βάρους, στατίνες, 
αντιδιαβητικά φάρμακα) σχετίζονται επίσης με ελάττω-
ση του κινδύνου εμφάνισης ισχαιμικού ΑΕΕ.9 Ωστόσο, οι 
παρεμβάσεις αυτές επηρεάζουν παράλληλα και άλλους 
παράγοντες κινδύνου για ΑΕΕ, επομένως δεν είναι σαφές 
αν η μεταβολή των επιπέδων των αδιποκινών συμβάλλει 
και σε ποιον βαθμό στην πρόληψη των ΑΕΕ. Απαιτούνται 
μεγαλύτερες προοπτικές μελέτες τόσο στον γενικό 
πληθυσμό όσο και σε ασθενείς με ιστορικό ΑΕΕ, για να 
διαπιστωθεί αν ο προσδιορισμός των επιπέδων των αδι-
ποκινών στον ορό ή των πολυμορφισμών τους θα μπο-
ρούσε να συμβάλει στη διαστρωμάτωση του κινδύνου 
εμφάνισης ΑΕΕ και στην πρωτογενή και δευτερογενή 
πρόληψή τους. Μεγάλες μελέτες με διόρθωση για όλους 
τους καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου και ιδιαιτέ-
ρως της παρουσίας σακχαρώδους διαβήτη, μεταβολικού 
συνδρόμου, αντίστασης στην ινσουλίνη και υποκλινικής 
φλεγμονής, καθώς και μελέτες μενδέλειας τυχαιοποίη-
σης σε πολυμορφισμούς που σχετίζονται με εκ γενετής 
παθολογικά επίπεδα αδιποκινών, ενδεχομένως αποτε-
λούν το ιδανικό είδος μελετών για να διερευνηθεί καλύ-
τερα η συσχέτιση των αδιποκινών με τον κίνδυνο εμφά-
νισης ισχαιμικού ΑΕΕ.
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