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Περίληψη 

Σκοπός της παρούσας πτυχιακής εργασίας ήταν η διερεύνηση της επίδρασης 

της ινσουλίνης και των αυξητικών παραγόντων IGF 1 και IGF 2 στα πρόβατα. Η 

ινσουλίνη έχει κατά βάση αναβολική δράση στους οργανισµούς και αφορά την 

πρόσληψη σακχάρων στον οργανισµό ενώ οι αυξητικοί παράγοντες κατέχουν 

πρωτεύοντα ρόλο ως µήνυµατοφόρα µόρια αύξησης στους οργανισµούς.  

∆εδοµένου ότι η εκτροφή προβάτων είναι µια ιδιαιτέρως διαδεδοµένη και 

επικερδής κτηνοτροφική δραστηριότητα παράγοντες που σχετίζονται και επιδρούν 

στην ανάπτυξη των προβάτων χρίζουν ιδιαίτερης και βαρύνουσας σηµασίας. 

∆ιαφορετικές φυλές ενδέχεται να εµφανίζουν διαφοροποίηση όσον αφορά την 

ανάπτυξη τους, την παραγωγή γάλακτος, µαλλιού κτλ. Η διερεύνηση τυχόν 

διαφοροποιήσεων σε γενετικό επίπεδο µεταξύ διαφορετικών φυλών, όσον αφορά την 

ινσουλίνη και τους IGF -1 και IGF -2 µπορεί να γίνει µε την χρήση φαινοτυπικών, 

βιοχηµικών και µοριακών δεικτών. 

Στα πρόβατα ο αυξητικός παράγοντας IGF -1 φαίνεται ότι σχετίζεται άµεσα 

µε τον ρυθµό αύξησης των προβάτων, εµφανίζει διαφορετικές συγκεντρώσεις στα 

δύο φύλα µε τα αρσενικά να εµφανίζουν µεγαλύτερες συγκεντρώσεις ενώ φαίνεται 

πως δεν εµφανίζει κάποια σηµαντική επίδραση στην αναπαραγωγή των κριαριών.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1. 

Γενικά στοιχεία για τα πρόβατα 
Το οικόσιτο πρόβατο (Ovis aries), το πιο κοινό µέλος της οικογένειας των 

προβάτων (Ovis), είναι ένα µηρυκαστικό, τετράποδο ζώο, που πιθανότατα κατάγεται 

από τα άγρια πρόβατα mouflon της Νότιας και Νοτιοδυτικής Ασίας. Ως πιθανότεροι 

πρόγονοι του σηµερινού προβάτου αναφέρονται: το ουριάλ, που ζει στην Ασία, το 

µουφλόν της Αρµενίας, το αργκάλ και το µουφλόν της Σαρδηνίας. 

Για την εξηµέρωση των προβάτων υπάρχουν τεκµήρια στο Ιράκ που 

χρονολογούνται από το 9.000 π.Χ. Τα πρόβατα συνδέθηκαν µε πολλούς πολιτισµούς, 

κυρίως στη Βρετανία και τη Μεσόγειο, όπου αποτελούν το πιο κοινό αντικείµενο της 

κτηνοτροφίας. Έχουν µεγάλη οικονοµική σηµασία, καθώς η απόδοση εισοδήµατος 

που προσφέρουν σε σχέση µε το κόστος της εκτροφής τους είναι πολύ υψηλό. Ο 

παγκόσµιος πληθυσµός των προβάτων υπολογίζεται γύρω στο ένα δισεκατοµµύριο 

(Μπατίλας 2007, http://www.livepedia.gr) 

. 

 

Εικόνα 1. Πρόβατα κατά την διάρκεια βόσκησης 
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Η εκτροφή των προβάτων αποτελεί ένα από τα πιο παραγωγικά συστήµατα 

στη ζωική παραγωγή. Τα πρόβατα εξακολουθούν να είναι οι µοναδικοί σχεδόν 

παραγωγοί µαλλιού στον κόσµο. 

∆ίνουν ακόµη το γάλα και το κρέας τους, που θεωρείται πολύ αξιόλογο 

διατροφικά προϊόν και, ιδιαίτερα στη χώρα µας, έχει µεγάλη κατανάλωση. Ακόµη το 

δέρµα τους, και από το λίπος του µαλλιού τους παίρνουµε τη λανολίνη, µια απ' τις πιο 

βασικές ύλες της βιοµηχανίας των καλλυντικών. 

Στην Ελλάδα, από αρχαιοτάτων χρόνων, η προβατοτροφία ήταν αρκετά 

διαδοµένη. Η µορφή της ήταν νοµαδική σε πολλές χώρες και φυσικά και στη δική 

µας. Η προβατοτροφία σηµείωσε µεγάλη ακµή στην Ευρώπη µετά το µεσαίωνα, όταν 

άρχισε να υπάρχει µεγαλύτερη ζήτηση για κρέας, αλλά κυρίως όταν άρχισε ν' 

αναπτύσσεται ραγδαία η εριουργία. 

Τα τελευταία χρόνια, όµως, άρχισε να γίνεται σε εντελώς καινούριες βάσεις. 

Με τη συνεχή βελτίωση και την εφαρµογή νέων µεθόδων στην εκτροφή, αυξήθηκε 

σηµαντικά η απόδοση των προβάτων. Σήµερα υπάρχουν φυλές, που κάθε χρόνο 

δίνουν, κατά µέσο όρο, πάνω από 4,5 κιλά µαλλί και πρόβατα, που ζυγίζουν από 30 

µέχρι και 150 κιλά ζωντανά. Ακόµη υπάρχουν βελτιωµένες φυλές, που κάθε χρόνο 

δίνουν πάνω από 350 χλγ/ γαλακτική περίοδο κιλά γάλα, µε λιποπεριεκτικότητα που 

ξεπερνά το 6%. 

Κυριότερες φυλές είναι: η ισπανική µερινός, που εκτρέφεται για το περίφηµο 

µαλλί της. Στην Αυστραλία η φυλή αυτή βελτιώθηκε και παράγει εξαίρετης 

ποιότητας µαλλί. Η φυλή της Ν. Ζηλανδίας έχει µεγάλη απόδοση σε µαλλί, κρέας και 

γάλα. Φτάνει µέχρι 60 κιλά βάρος και το τρίχωµά της είναι άσπρο. Άλλη φυλή είναι η 

ασιατική Μουφλόν, που εκτρέφεται ως γουνοφόρο πρόβατο. Από τα µικρά τους, που 

τα σφάζουν 3-5 µέρες µετά τη γέννησή τους, βγάζουν γούνα πολυτελείας. Οι φυλές 

Ρόµνεϊ και Λίνκολν παράγουν το µακρύτερο µαλλί, που φτάνει µέχρι τα 30 εκ. Στην 

Αγγλία η Ντίσλεϊ, που σε 10 µήνες φτάνει τα 80-100 κιλά κρέας άριστης ποιότητας 

(http://www.livepedia.gr). 

Εγχώριες φυλές είναι: η σαρακατσάνική, η βλάχικη, η αρβανίτικη και η φυλή 

της Κρήτης. Επίσης η καραγκούνικη, που τα ζώα της είναι µεγαλόσωµα και έχουν και 

καλές κρεοπαραγωγικές δυνατότητες εκτός της γαλακτοπαραγωγής. Σε δυο µήνες το 

αρνί φτάνει τα 13 κιλά., ενώ της Χίου είναι υψηλόγαλακτοποραγωγική και µπορεί να 

φτάσει και τα 600 χλγ γαλα ανά γαλακτική περίοδο (Μπασδαγιάννη 2006) έχει 

επίσης υψηλό συντελεστή πολυδηµίας (2,2- 2,5). Η φυλή της Ζακύνθου έχει 
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χαµηλότερες αποδόσεις αλλά αποτελεί µια καλή γαλακτοπαραγωγική φυλή. Άλλες 

ελληνικές φυλές είναι: η Καλαρύτικη, του Άργους κ.α.  

Στους πίνακες 1,2 και 3 φαίνεται ο συνολικός αριθµός προβάτων που 

εκτρέφονταν στην Ελλάδα ανά γεωγραφική περιοχή, η παραγωγή γάλακτος και ο 

αριθµός των σφαγιασµένων προβάτων από 2002 µέχρι το 2006 σύµφωνα µε τα 

δεδοµένα της Εθνικής Στατιστικής Υπηρεσίας. 

 

Πίνακας 1. Παραγωγή γάλακτος (σε κιλά) στην Ελλάδα 

Έτος 2002 2003 2004 2005 2006 
Γεωγραφική Θέση      
11,ΑΝΑΤΟΛΙΚΗ 
ΜΑΚΕ∆ΟΝΙΑ & ΘΡΑΚΗ 

53.819.082 51.869.586 63.873.411 54802791 66448727 

12,ΚΕΝΤΡΙΚΗ 
ΜΑΚΕ∆ΟΝΙΑ 

110.236.995 97.909.489 98132576 82452908 107036000 

13,∆ΥΤΙΚΗ ΜΑΚΕ∆ΟΝΙΑ 51017676 46570629 52507597 56409797 57289111 
14,ΘΕΣΣΑΛΙΑ 123371667 132113668 136475074 132548434 154240681 
21,ΗΠΕΙΡΟΣ 126761431 127439701 113040075 99110816 130497869 
22,ΙΟΝΙΑ ΝΗΣΙΑ 15661441 18888370 17450537 12264015 20006668 
23,∆ΥΤΙΚΗ ΕΛΛΑ∆Α 158688035 162068133 155742862 154702780 167615965 
24,ΣΤΕΡΕΑ ΕΛΛΑ∆Α 67245230 81668209 89902694 58078072 78512839 
25,ΠΕΛΟΠΟΝΝΗΣΟΣ 64420792 70902383 66359850 66207738 67365831 
31,ΑΤΤΙΚΗ 13817043 13983634 12046394 13576149 13118722 
41,ΒΟΡΕΙΟ ΑΙΓΑΙΟ 39906358 43881781 45814225 44149815 47663353 
42,ΝΟΤΙΟ ΑΙΓΑΙΟ 11690645 18696742 14344629 17421669 15545947 
43,ΚΡΗΤΗ 107995760 122182396 123541252 124810065 128985826 

 

 

Πίνακας 2. Αριθµός προβάτων στην Ελλάδα 

Έτος 2002 2003 2004 2005 2006 
Γεωγραφική Θέση      
11,ΑΝΑΤΟΛΙΚΗ 
ΜΑΚΕ∆ΟΝΙΑ & ΘΡΑΚΗ 

525.654 446.253 582.820 523.198 566.129 

12,ΚΕΝΤΡΙΚΗ 
ΜΑΚΕ∆ΟΝΙΑ 

839.179 755.984 835.142 763.178 881.093 

13,∆ΥΤΙΚΗ ΜΑΚΕ∆ΟΝΙΑ 412.489 380.928 372.520 384.712 400.549 
14,ΘΕΣΣΑΛΙΑ 1.180.443 1.269.076 1.192.672 1.175.319 1.234.093 
21,ΗΠΕΙΡΟΣ 974.189 941.055 974.139 861.890 877.062 
22,ΙΟΝΙΑ ΝΗΣΙΑ 156.047 137.820 147.151 118.912 130.459 
23,∆ΥΤΙΚΗ ΕΛΛΑ∆Α 1.414.749 1.410.328 1.350.076 1.432.250 1.381.855 
24,ΣΤΕΡΕΑ ΕΛΛΑ∆Α 692.702 777.198 686.018 651.091 686.735 
25,ΠΕΛΟΠΟΝΝΗΣΟΣ 538.381 654.387 598.099 531.011 566.570 
31,ΑΤΤΙΚΗ 123.169 104.643 111.834 105.186 104.011 
41,ΒΟΡΕΙΟ ΑΙΓΑΙΟ 315.108 394.325 379.352 376.856 407.628 
42,ΝΟΤΙΟ ΑΙΓΑΙΟ 178.849 226.724 198.226 240.858 214.855 
43,ΚΡΗΤΗ 1.506.887 1.827.099 1.484.800 1.580.294 1.580.515 
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Πίνακας 3. Αριθµός σφαγίων  

Έτος 2002 2003 2004 2005 2006 
Γεωγραφική Θέση      
11,ΑΝΑΤΟΛΙΚΗ 
ΜΑΚΕ∆ΟΝΙΑ & ΘΡΑΚΗ 

365493 320765 446005 426630 368216 

12,ΚΕΝΤΡΙΚΗ 
ΜΑΚΕ∆ΟΝΙΑ 

474054 359280 474410 285508 514394 

13,∆ΥΤΙΚΗ ΜΑΚΕ∆ΟΝΙΑ 336894 335854 310185 267001 311563 
14,ΘΕΣΣΑΛΙΑ 859631 925234 970615 829688 1026486 
21,ΗΠΕΙΡΟΣ 806804 678254 716081 574162 795203 
22,ΙΟΝΙΑ ΝΗΣΙΑ 74614 84373 99873 81124 99315 
23,∆ΥΤΙΚΗ ΕΛΛΑ∆Α 1073336 1006384 1033404 1252974 950308 
24,ΣΤΕΡΕΑ ΕΛΛΑ∆Α 550183 551481 493393 484661 595250 
25,ΠΕΛΟΠΟΝΝΗΣΟΣ 558484 511175 524585 476042 483929 
31,ΑΤΤΙΚΗ 78236 60677 68248 61585 67446 
41,ΒΟΡΕΙΟ ΑΙΓΑΙΟ 231528 340371 295622 333318 362643 
42,ΝΟΤΙΟ ΑΙΓΑΙΟ 137142 183146 124378 179049 138388 
43,ΚΡΗΤΗ 942530 1223637 1036090 1021398 1068827 
 

Τα πρόβατα είναι εποχικά πολυοιστρικά ζώα. Έτσι στο κοπάδι, σε κάθε κριάρι 

πρέπει ν' αντιστοιχούν γύρω στις 30-50 προβατίνες. Η εγκυµοσύνη διαρκεί κατά µέσο 

όρο 150 µέρες. Υπάρχουν φυλές που γεννούν µόνο ένα και πολύ σπάνια δύο µικρά, 

ενώ υπάρχουν φυλές που γεννούν δύο και σπάνια ένα ή περισσότερα από δύο. 

Οι προβατίνες των άλλων φυλών γεννούν µόνο µια φορά το χρόνο, ενώ 

βιολογικά έχουν τη δυνατότητα να γεννούν σχεδόν κάθε 6-7 µήνες κάτι που 

εµφανίζεται µερικές φορές σε µερικές ελληνικές φυλές. Ο οίστρος στα βελτιωµένα 

πρόβατα εµφανίζεται απ' τον Ιούνιο µέχρι και το Σεπτέµβρη. 

Ο θηλασµός των µικρών είναι ανάλογος µε τη φυλή όπου ανήκουν, µε τη 

γαλακτοπαραγωγή της µητέρας και τον τύπο της εκτροφής. Τα πρόβατα πρέπει να 

κουρεύονται, κυρίως στην αρχή του καλοκαιριού, όταν το µαλλί έχει το µεγαλύτερο 

µήκος και πριν αρχίσει να πέφτει. Το κούρεµα γίνεται µε ειδικά ψαλίδια ή µε ειδικές 

κουρευτικές µηχανές, χειροκίνητες ή και ηλεκτρικές.  

Τα κατοικίδια πρόβατα γενικά δεν είναι µακρόβια. Συνήθως, σε κανονικές 

συνθήκες εκτροφής, ζουν 12-15 χρόνια. Σήµερα, µε τον τρόπο που γίνεται η εκτροφή 

και µε τις απαιτήσεις για απόδοση που υπάρχουν, τα πρόβατα δε φτάνουν ποτέ στην 

ηλικία αυτή. Μόλις το πρόβατο αρχίζει να δείχνει σηµεία κάµψης στην απόδοσή του, 

αποµακρύνεται από την εκτροφή και οδηγείται για σφαγή. Είναι εντελώς 

αντιοικονοµική η εκτροφή προβάτων, που δεν έχουν ικανοποιητική απόδοση. 

(http://www.livepedia.gr ) 
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Γενικά η εκτροφή προβάτων αποτελεί ένα δυναµικό κτηνοτροφικό κλάδο της 

χώρας. Πληροφορίες που αφορούν την ταχύτητα ανάπτυξης των προβάτων έχουν 

άµεση επίδραση στην απόδοση της εκτροφής του και ως εκ τούτου χρήζουν 

βαρύνουσας σηµασίας.  

Ένας τέτοιος παράγοντας σε βιοχηµικό επίπεδο είναι η ινσουλίνη και οι 

αυξητικοί παράγοντες IGF. Στα επόµενα κεφάλαια γίνεται εκτενής αναφορά στην 

δοµή, την λειτουργία τους και στο πως αυτές οι ουσίες επιδρούν στην αύξηση των 

προβάτων. Επιπλέον δίνονται στρατηγικές για την διερεύνηση του ρόλου τους στα 

πρόβατα 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

Ινσουλίνη   

2.1 Γενικά στοιχεία για την ινσουλίνη 

Η ινσουλίνη είναι ορµόνη που παράγεται σε ειδική µοίρα του παγκρέατος (και 

συγκεκριµένα από οµάδες κυττάρων που ονοµάζονται «νησίδια του Langerhans») και 

παίζει πρωτεύοντα ρόλο στον µεταβολισµό των υδατανθράκων (σακχάρων) του 

οργανισµού. Η ινσουλίνη δρα σε όλους τους ιστούς του σώµατος (ιδιαίτερα όµως στο 

ήπαρ, στους µύες και στο λιπώδη ιστό), βοηθώντας στην πρόσληψη της γλυκόζης από 

τα κύτταρα. (http://el.wikipedia.org/wiki/insulin) 

2.2 Πως εντοπίστηκε η ινσουλίνη 
Η ανακάλυψη της ινσουλίνης και του ρόλου της στο µεταβολισµό, η 

αποµόνωσή της και η θεραπευτική χρήση της συνιστούν µια επιστηµονική εποποιία, 

που διήρκεσε περίπου 100 χρόνια. Η διάθεση φθηνής ινσουλίνης και σε απεριόριστες 

πλέον ποσότητες έχει σώσει µέχρι σήµερα εκατοµµύρια ασθενείς όλων των ηλικιών 

από τον σακχαρώδη διαβήτη (diabetes mellitus) και από τις διάφορες παράπλευρες 

ασθένειες που προκαλεί η νόσος αυτή, όπως και από πρόωρο θάνατο. 

Η ιστορία της ινσουλίνης ξεκίνησε το 1869. 'Ένας φοιτητής ιατρικής του 

Πανεπιστηµίου του Βερολίνου, ο Paul Langerhans εξετάζοντας στο µικροσκόπιο 

τοµές παγκρεατικού ιστού εντόπισε κάποιες άγνωστες µέχρι τότε συστάδες (clusters) 

κυττάρων, δεν µπόρεσε όµως να διαπιστώσει τον φυσιολογικό τους ρόλο. Οι 

συστάδες αυτές ονοµάστηκαν αργότερα νησίδια του Langerhans (Langerhans' islets) 

και είναι συναθροίσεις κυττάρων κάποια από τα οποία παράγουν και εκκρίνουν 

(µεταξύ άλλων) ινσουλίνη. Η ινσουλίνη εκκρίνεται µέσω των αιµοφόρων αγγείων απ' 

ευθείας στο αίµα, σε αντίθεση µε τη µέχρι τότε γνωστή έκκριση παγκρεατικού υγρού 

(µίγµα πεπτικών ενζύµων) στο δωδεκαδάκτυλο. 

Το 1889, ο Πολωνο-Γερµανός γιατρός Oscar Minkowski σε συνεργασία µε 

τον Joseph von Mering αφαίρεσαν το πάγκρεας από ένα σκύλο για να διαπιστώσουν 

το ρόλο του στη διαδικασία της πέψης. Στη συνέχεια διαπίστωσαν ότι τα ούρα του 

σκύλου περιείχαν αφύσικα µεγάλη συγκέντρωση σακχάρου (γλυκόζης). Από το 

γεγονός αυτό έβγαλαν το συµπέρασµα ότι το πάγκρεας εµπλέκεται στο µεταβολισµό 

των υδατανθράκων και πως θα πρέπει να σχετίζεται µε τη νόσο του διαβήτη. Το 

1901, ο Eugene Lindsay Opie (στο Johns Hopkins) διαπίστωσε ότι ο διαβήτης 

συνδέεται µε τα νησίδια του Langerhans, αφού η καταστροφή τους οδηγούσε στην 
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εµφάνιση της νόσου. Κατά τις επόµενες δύο δεκαετίες οι γιατροί και ερευνητές σε 

όλο τον κόσµο προσπάθησαν να διερευνήσουν το έκκριµα των νησιδίων του 

Langerhans.  

Το 1911-1912 ο ερευνητής Ernest Lyman Scott στο Πανεπιστήµιο του 

Σικάγου, χρησιµοποίησε εκχυλίσµατα παγκρέατος σε πειραµατόζωα και παρατήρησε 

µια µικρή µείωση του σακχάρου στα ούρα, αλλά δεν µπόρεσε να πείσει τον διευθυντή 

του εργαστηρίου για την σπουδαιότητα της ανακάλυψης αυτής ώστε να συνεχίσει τις 

προσπάθειές του. Παρόµοια αποτελέσµατα είχε το 1919 και ο ερευνητής Israel 

Kleiner (Πανεπιστήµιο Rockefeller, ΗΠΑ), αλλά οι έρευνες εκείνη την περίοδο ήταν 

δύσκολο να συνεχιστούν λόγω του Α' Παγκόσµιου Πολέµου. 

 

 

Εικόνα 2. Οι Frederck Grant banting (1891 – 1941, αριστερά) και John James 

Richard Macleod (1876-1935, δεξιά). Καθηγητές του Πανεπιστηµίου του Toronto. Το 

1923 τιµήθηκαν µε το βραβείο Nobel για την ανακάλυψη της ινσουλίνης.  

 

Το 1921, ο καθηγητής Φυσιολογίας του Πανεπιστηµίου Ιατρικής και 

Φαρµακευτικής στο Βουκουρέστι (Ρουµανία) Nicolae Paulescu υπήρξε ο πρώτος που 

προσπάθησε να αποµονώσει την ινσουλίνη από το πάγκρεας, την οποία είχε ονοµάσει 

παγκρεΐνη (pancrein). Ο Paulescu δηµοσίευσε σχετικές εργασίες και απέκτησε 

πατέντα της τεχνικής του στη Ρουµανία, η οποία όµως δεν χρησιµοποιήθηκε κλινικά 

(http://www.chemistrydaily.com/)  

Το 1920, ο Καναδός χειρούργος Frederick Banting µελετώντας τις εργασίες 

του Minkowski  θεώρησε ότι η αποµόνωση µε εκχύλιση µια καθαρής «ουσίας» από 

το πάγκρεας θα µπορούσε να βοηθήσει στη ρύθµιση του σακχάρου των 

διαβητικών. To 1921 ταξίδεψε στο Τορόντο για να συναντήσει τον John James 

Richard Macleod, καθηγητή Φυσιολογίας στο Πανεπιστήµιο του Τορόντο. Εκεί ο 
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Banting χρησιµοποίησε το εργαστήριο του Macleod και συνεργάστγηκε στενά µε τον 

φοιτητή του δευτέρου, Charles Best . 

Με πειράµατα στους σκύλους οι Banting και Best, κατάφεραν 

να αποµονώσουν ποσότητες (ακάθαρτης) ινσουλίνης από τα νησίδια Langerhans, 

(την οποία ονόµασαν isletin). Με ενέσεις αυτού του εκχυλίσµατος κατάφεραν να 

διατηρήσουν στη ζωή µια σκύλα (µε το όνοµα Alpha) από την οποία είχαν αφαιρέσει 

το πάγκρεας. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3. Αριστερά παιδί που πάσχει από νεανικό διαβήτη στα πρόθυρα του θανάτου 

(φωτογραφία 15/12/1922). ∆εξιά το ίδιο παιδί µετά από θεραπευτική αγωγή µε 

ινσουλίνη (φωτογραφία 15/2/1923) 

 

Το φθινόπωρο του 1921, οι Banting και Best παρουσίασαν τα αποτελέσµατα 

στον Macleod, οποίος πρότεινε περισσότερα πειράµατα και χρήση καλύτερων 

επιστηµονικών οργάνων και τεχνικών. Τα πειράµατα που ακολούθησαν είχαν µεγάλη 

επιτυχία και δηµοσιεύθηκαν σε επιστηµονικά περιοδικά. Η διαδικασία εκχύλισης της 

ινσουλίνης ήταν χρονοβόρα και αναγκάσθηκαν να χρησιµοποιήσουν µεγάλες 

ποσότητες παγκρέατος εµβρύων βοοειδών µε καλύτερα αποτελέσµατα. Οι δυσκολίες 

εντοπίζονταν κυρίως στις ακαθαρσίες των εκχυλισµάτων που δηµιουργούσαν πάντοτε 

έντονες αλλεργικές αντιδράσεις στα πειραµατόζωα. 

Στον καθαρισµό της ινσουλίνης ανεκτίµητη υπήρξε η συµβολή του 

βιοχηµικού James Collip. Τα πειράµατα σε ανθρώπους άρχισαν τον Ιανουάριο του 

1922. Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι εκείνη την εποχή η διάγνωση νεανικού διαβήτη 

ισοδυναµούσε µε θανατική καταδίκη του ασθενούς και κάθε θεραπευτική αγωγή που 

θα παρέτεινε τη ζωή του θα ισοδυναµούσε µε ιατρικό θαύµα. Χορήγησαν ινσουλίνη 

στον 14χρονο διαβητικό Leonard (Lenny) Thompson, που βρισκόταν σε κώµα στο 
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Γενικό Νοσοκοµείο του Τορόντο, αλλά επειδή η ινσουλίνη δεν ήταν πολύ καθαρή 

προκάλεσε έντονα αλλεργικά φαινόµενα στον ασθενή. Ο Collip εργάστηκε 

νυχθηµερόν επί 12 ηµέρες για να καθαρίσει την ινσουλίνη και η χορήγηση της 

επόµενη δόσης υπήρξε εξαιρετικά επιτυχής, χωρίς παρενέργειες και ρύθµισε πολύ 

καλά το σακχάρου του Lenny. Η γλυκόζη στο αίµα του νεαρού ασθενή από τα 520 

mg/dL µειώθηκε στα 120 mg/dL. O Lenny, υπήρξε ο πρώτος ασθενής µε νεανικό 

διαβήτη που επιβίωσε χάρις στην ινσουλίνη και έζησε µια φυσιολογική ζωή µέχρι τα 

27 του χρόνια, οπότε πέθανε από άλλα αίτια (πνευµονία) 

(http://health.howstuffworks.com/). 

Η είδηση έκανε τον γύρο όλου του κόσµου, οι νεαροί ασθενείς διαβητικοί µε 

τους γονείς συγκεντρώνονται στο νοσοκοµείο και η οµάδα Banting, Best και Collip 

πηγαίνουν από κρεβάτι σε κρεβάτι και χορηγούν ενέσεις ινσουλίνη µε εκπληκτικά 

αποτελέσµατα. Όλοι οι ασθενείς συνέρχονται από το διαβητικό κώµα. Η ανακάλυψη 

της ινσουλίνης και θεραπευτική αγωγή µε ινσουλίνη των διαβητικών υπήρξε ένα από 

τα σηµαντικότερα ιατρικά επιτεύγµατα και έχει µείνει ως πρωτοφανές γεγονός στην 

ιστορία της θεραπευτικής ιατρικής και φαρµακολογίας. Το 1922 η µέθοδος εκχύλισης 

της ινσουλίνης βελτιώθηκε και άρχισε να παράγεται σε µεγάλες ποσότητες, αλλά 

ακόµη η καθαρότητά της ήταν περιορισµένη (Βαλαβανίδης 2001). 

 

2.3 ∆οµή της ινσουλίνης 

H ινσουλίνη είναι µια µικρή πρωτεΐνη (Μ.Β. 5808), που αποτελείται από δύο 

πολυπεπτιδικές αλυσίδες που ενώνονται µε δισουλφιδικούς δεσµούς. Η αλυσίδα Α 

αποτελείται από 21 αµινοξέα ενώ η Β από 30 αµινοξέα. Η ινσουλίνη µαζί µε την 

γλυκαγόνη ρυθµίζουν τη συγκέντρωση γλυκόζης στο αίµα, που κατά µέσον όρο 

πρέπει να παραµένει στα όρια (70 mg/dL έως 110 mg/dL). Και οι δύο ορµόνες 

παράγονται στα νησίδια Langerhans του παγκρέατος και έχουν ακριβώς αντίθετη 

δράση, γεγονός στο οποίο οφείλεται και η ρυθµιστική τους ικανότητα. Η ινσουλίνη 

πιο συγκεκριµένα παράγεται από τα β – κύτταρα των νησίδων Langerhans του 

παγκρέατος.' Ένα αρκετά απλουστευµένο σχήµα που δείχνει τον κεντρικό ρόλο του 

παγκρέατος στη ρύθµιση της γλυκόζης παρουσιάζεται στην εικόνα 4 (Norman 2001).  
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Εικόνα 4. Μηχανισµός ρύθµισης της γλυκόζης 

 

 Η ινσουλίνη συντίθεται αρχικά ως προ-προισνουλίνη (Μ.Β. 11.500). στα 

ριβοσώµατα και κόβεται στα σωµάτια Golgi µετά την παραγωγή σε προινσουλίνη 

(Μ.Β. 9.000). Η προ-ινσουλίνη πακετάρεται σε κυστίτιδα και µετατρέπεται σε 

ινσουλίνη αφού αποκοπούν τα συνδετικά πεπτίδια ώσπου να συντεθούν οι δύο 

πολυπεπτιδικές αλυσίδες Α και Β. Η ινσουλίνη απελευθερώνετε από τα κύτταρα µε 

εξωκύτωση ανάλογα µε την συγκέντρωση του σακχάρου στο αίµα και εκκρίνεται από 

την πυλαία φλέβα φτάνοντας άµεσα στο ήπαρ. 50% περίπου της παραγωγής της 

ανακυκλώνεται από το ήπαρ από την ινσουλινάση και άλλο ένα πολύ µικρό µέρος 

από τους νεφρούς. Ο χρόνος ηµίσειας ζωής της στο αίµα είναι µόλις λίγα λεπτά και 

εποµένως εξαφανίζεται από τη κυκλοφορία σε 10 – 15 λεπτά. (Κουρίτα 2008)   
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Εικόνα 5. ∆οµή της ινσουλίνης  

 

Οι ινσουλίνες στα διάφορα ζώα διατηρούν ίδια τη γενική δοµή και διαφέρουν 

µόνο ως προς λίγα αµινοξέα που καταλαµβάνουν ορισµένες θέσεις, όπως φαίνεται 

στην εικόνα 6 (Lehringer 1982) 

 

 

Εικόνα 6. Πρωτοταγής δοµή της ινσουλίνης  

 

Η τριτοταγής δοµή της ινσουλίνης φαίνεται στην εικόνα 7. 

 

Εικόνα 7. Μονοµερές ινσουλίνης (βιολογικώς δραστική µορφή) 

 

Όπως προαναφέρθηκε η ινσουλίνη εκκρίνεται από τα β-κύτταρα που 

αποτελούν το 60-85% των κυττάρων των νησιδίων Langerhans. Tα β-κύτταρα 

"διεγείρονται" από τα µόρια γλυκόζης και η δράση της είναι ξεκάθαρα αναβολική. 
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'Όσο αυξάνει η συγκέντρωση γλυκόζης στο αίµα, τόσο αυξάνει ο ρυθµός έκκρισης 

ινσουλίνης. Με τη σειρά της η ινσουλίνη διευκολύνει την πρόσληψη γλυκόζης από τα 

περισσότερα είδη κυττάρων του οργανισµού, όπως τα µυικά κύτταρα, τα ερυθρά 

αιµοσφαίρια και τα λιπώδη κύτταρα (adipocytes). Χωρίς την ινσουλίνη τα κύτταρα 

αυτά δεν µπορούν να προσλάβουν γλυκόζη που αποτελεί την κύρια πηγή χηµικής 

ενέργειας. Επιπλέον, η ινσουλίνη προκαλεί την "αποταµίευση" γλυκόζης στα κύτταρα 

και κυρίως στο ήπαρ υπό τη µορφή γλυκογόνου (glycogen).  

Εάν το ήπαρ "κορεσθεί" σε γλυκογόνο, η γλυκόζη αρχίζει να κατευθύνεται 

στα λιπώδη κύτταρα όπου χρησιµοποιείται για τη σύνθεση λιπαρών οξέων και 

γλυκερόλης και τελικά τριγλυκεριδίων. Η ινσουλίνη "καθοδηγεί" τα κύτταρα, όταν 

αυτά αναζητούν ενέργεια, να καταναλώσουν γλυκόζη αντί λιπαρών οξέων και 

εποµένως εµπλέκεται στους µηχανισµούς συσσώρευσης λίπους στο σώµα. Πέραν της 

εµπλοκής της ινσουλίνης στο ισοζύγιο σακχάρου/λίπους, η ινσουλίνη διευκολύνει την 

πρόσληψη αµινοξέων για σχηµατισµό πρωτεϊνών, ενώ η έλλειψή της (όπως π.χ. σε 

καταστάσεις νηστείας) οδηγεί σε κατανάλωση και αλλοίωση των ενδοκυτταρικών 

πρωτεϊνών.  

Η γλυκαγόνη εκκρίνεται από τα α-κύτταρα των παγκρεατικών νησιδίων και η 

δράση της είναι ξεκάθαρα καταβολική. Αντίθετα µε την ινσουλίνη, η έκκρισή της 

διεγείρεται από την πτώση της συγκέντρωσης γλυκόζης του αίµατος. Η έκκρισή της 

ενισχύεται από ορισµένα αµινοξέα και από τη µυική δραστηριότητα. Η γλυκαγόνη 

αυξάνει τη στάθµη γλυκόζης στο αίµα επειδή διασπά το αποταµιευµένο γλυκαγόνο 

στο ήπαρ (κυρίως) και στους µύες προς γλυκόζη. Επιπλέον, ενεργοποιεί τη λιπόλυση 

στους λιπώδεις ιστούς µε αποτέλεσµα την αποδέσµευση λιπαρών οξέων στην 

κυκλοφορία (Ι.ΑΣ.Π.Ι.Σ. 2008) 

Η ινσουλίνη σε διαφορετικά ζώα έχει την ίδια βιολογική δράση καθώς  και 

ανοσολογική συµπεριφορά (Brown et al. 1955). Τα µόρια ινσουλίνης από 

διαφορετικά ζώα έχουν την ίδια κρυσταλλική µορφή ενώ επιπλέον έχει βρεθεί ότι 

µείγµα από ινσουλίνη που προέρχονταν από διαφορετικά ζώα δρούσε σαν µια ενιαία 

ουσία (Lens & Evertzen, 1952). Παρόλα αυτά σε χηµική µελέτη της ινσουλίνης των 

χοίρων και των προβάτων, έδειξε ότι ενώ η γενική δοµή ήταν παροιµία βρέθηκαν 

διαφορές στα επιµέρους αµινοξέα  (Brown et al. 1955) Οι Harfenist & Graig (1952) 

βρήκαν διαφορές στις συχνότητες των αµινοξέων ανά µόριο ινσουλίνης που δίνονται 

στον πίνακα 4. Στα υπόλοιπα αµινοξέα δεν βρέθηκε διαφορά στην συχνότητα τους. 
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Παρόλα αυτά οι µικρές διαφορές που έχουν βρεθεί στην δοµή της ινσουλίνης δεν 

επηρεάζει την λειτουργία της 

  

Πίνακας 4. Συχνότητα αµινοξέων στο µόριο της ινσουλίνης σε βοοειδή, πρόβατα και 

χοίρους (από Harfenist & Graig 1952)   

Αµινοξέα Βοοειδή Πρόβατα Χοίρος 

Σερίνη 2,89 2,07 2,79 

Θρεονίνη 0,97 0,96 1,77 

Γλυκίνη 3,94 4,70 3.94 

Αλανίνη 2,91 2,99 2,17 

Βαλίνη 4,68 4,80 3,68 

Ισολευκίνη 0,66 0,69 1,54 

 

 

2.3. ∆ράση της ινσουλίνης 

Η ινσουλίνη είναι ορµόνη µε αναβολική δράση και επαρκείς ποσότητες 

ινσουλίνης είναι απαραίτητες για φυσιολογική αύξηση. Η διεγερτική δράση της 

ινσουλίνης στην πρόληψη των αµινοξέων και τη σύνθεση των πρωτεϊνών είναι 

ιδιαίτερα σηµαντικές λειτουργίες για την αύξηση και την ανάπτυξη ενός ατόµου 

(Vender et al 2004).  

Η κύρια δράση της ινσουλίνης είναι να µειώνει το σάκχαρο στην κυκλοφορία 

του αίµατος διευκολύνοντας την πρόσληψη της γλυκόζης από τα µυϊκά κύτταρα και 

τον λιπώδη ιστό καθώς και ελαττώνοντας την παραγωγή από το ήπαρ. Στο ήπαρ η 

ινσουλίνη ενεργοποιεί τη σύνθεση λίπους και γλυκαγόνου, ενώ καταστέλλει την 

αποικοδόµηση του γλυκαγόνου και την παραγωγή κετονικών σωµάτων, που µπορούν 

να προκαλέσουν µια ασθένεια (κέτοση) αρκετά σηµαντική στην εντατική εκτροφή 

µηρυκαστικών και ιδιαιτέρα βοοειδών προσβάλλοντας µάλιστα ιδιαίτερα τα 

υψηλογαλακατοπαραγωγά ζώα . Στους µυς, ενισχύει την πρόσληψη την πρόσληψη 

γλυκόζης και αµινοξέων, τη σύνθεση γλυκαγόνου και πρωτεϊνών, ενώ στον λιπώδη 

ιστό ενεργοποιεί εκτός της πρόσληψης γλυκόζης και την σύνθεση τριγλυκεριδίων. Η 

ινσουλίνη επίσης ενισχύει την πρόσληψη K + 
και Mg2+ καθώς και φωσφορικών  από 

τα κύτταρα (µειώνοντας τα επίπεδα Κ+ 
στο αίµα). Οι επιδράσεις αυτές είναι 

ταχύτατες, συµβαίνουν εντός δευτερολέπτων από την σύνδεση της ινσουλίνης µε 
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τους υποδοχείς της. Τα επόµενα 10 – 15 λεπτά επιτελείται µεταβολή του επιπέδου 

δραστηριότητας πολλών ενδοκυτταρικών ενζύµων που έχουν σχέση µε τον 

µεταβολισµό. Σε διάστηµα ωρών ή ηµερών επέρχονται µεταβολές στο ρυθµό 

µετάφρασης του αγγελιοφόρου RNA από τα ριβοσώµατα για το σχηµατισµό νέων 

πρωτεϊνών καθώς και ακόµη βραδύτερες µεταβολές στην αντιγραφή του DΝΑ στον 

πυρήνα των κυττάρων. Με αυτό τον τρόπο η ινσουλίνη αναδιαµορφώνει ένα µεγάλος 

µέρος από τον ενζυµικό κυτταρικό µηχανισµό για να επιτύχει τους µεταβολικούς της 

στόχους.  

Σε κυτταρικό επίπεδο, η σύνδεση της ινσουλίνης στον εδικό υποδοχέα της 

(M.B. 300.000) πάνω στην κυτταρική µεµβράνη ενεργοποιεί πολλά ,µεταβολικά 

γεγονότα και επηρεάζει την έκφραση πολλών γονιδίων. Παρά το γεγονός ότι τα 

επίπεδα cAMP φαίνεται να µειώνονται µετά την σύνδεση της ινσουλίνης µε τον 

υποδοχέα της, ωστόσο συγκεκριµένο ενδιάµεσο προϊόν δεν έχει αναγνωρισθεί. Ο 

υποδοχέας της ινσουλίνης αποτελείται από δύο υποοµάδες α οι οποίες εµφανίζουν 

δράση τυροσινικής κινάσης και συνδέονται στην κυτταρική µεµβράνη. Η σύνδεση 

της ινσουλίνης µε τον υποδοχέα της έχει ως αποτέλεσµα την αυτοφωσφορυλίωση του 

υποδοχέα. Η πλήρως αυτοφωσφορυλιωµένη πλέον τυροσινική κινάση ενεργοποιεί – 

φωσφορυλιώνει άλλες πρωτεϊνικές κινάσες τυροσίνη, κινάση σερίνης – οθρεονίνης, 

αλλά και πρωτεϊνικές φωσφατάσες οι οποίες ελέγχουν µεταβολικά µονοπάτια που 

οδηγούν σε ενεργοποίηση η απενεργοποιήση ενζύµων κλειδιών (Κουρίτας 2008). 
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Εικόνα 8. Πρόσληψη και µεταβολισµός της γλυκόζης από τους ιστούς και η 

επίδραση της ινσουλίνης στη ρύθµιση των επιπέδων γλυκόζης πλάσµατος 

(Ducleuzeau PH 2002) 

 

Πέρα από την γενική αναβολική της δράση, η ινσουλίνη ασκεί άµεση και 

συγκεκριµένη θετική αυξητική επίδραση στη διαφοροποίηση των κυττάρων και στην 

κυτταρική διαίρεση κατά την εµβρυική ηλικία (και πιθανά στην παιδική ηλικία). Η 

ινσουλίνη είναι επίσης απαραίτητη για την φυσιολογική παραγωγή του IGF-I  και 

IGF –II (Vender et al 2004).   

 

2.5 Το γονίδιο της ινσουλίνης 

Το INS τοποθετείται µεταξύ των γονιδίων της υδροξυλάσης της τυροσίνης και 

του IGF-II στο 11p15.5 και περιλαµβάνει πολλαπλές επαναλήψεις (Variable Number 

Tandem Repeats (VNTR)) οι οποίες βρίσκονται στην 5’ ρυθµιστική περιοχή του INS 

(Jurien & Heyningen, 1990). Ο VNTR πολυµoρφισµός ρυθµίζει τον µεταγραφικό 

ρυθµό του INS (216) και πιθανώς του γονιδίου το οποίο κωδικοποιεί την IGF-II 

(Paquette et al., 1998). Ο αριθµός των επαναλήψεων του INS VNTR βρίσκεται 

µεταξύ 26 και 200 και έχει τρείς κατηγορίες µεγεθών. Τα αλληλόµορφα κατηγορίας Ι 
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µε την µικρότερη πολυµορφική περιοχή, µε µέσο µήκος 40 επαναλήψεων. Τα 

αλληλόµορφα κατηγορίας ΙΙ έχουν µήκος 80 επαναλήψεων, ενώ η κατηγορία ΙΙΙ έχει 

ένα µέσο µήκος 157 επαναλήψεων (Bell et. al. 1982). Η µεταγραφική δραστικότητα 

της µεγαλύτερης πολυµορφικής περιοχής είναι µεγαλύτερη από αυτή της πιο µικρής 

(Kenedy et al. 1995). Σε ορισµένες µελέτες, εκτός της επίδρασης της στην ρύθµιση 

της έκφρασης του INS, έχουν ενοχοποιηθεί και για την παθογένεια του διαβήτη 

τύπου-2 (Weaver et al. 1992 , Ong et al. 1999). 

Ο µεταγραφικός έλεγχος της ινσουλίνης πραγµατοποιείται στην cis 

ρυθµιστική περιοχή που 300 – 400 µονάδες βάσεων από το σηµείο έναρξης της 

µεταγραφής (Μπαντίλας 2007). Σχηµατικά ο εκκινητής της ινσουλίνης δίνεται στην 

εικόνα 10. 

 

 

Εικόνα 10. Σχηµατική αναπαράσταση του εκκινητή της ινσουλίνης. Υποδεικνύονται 

οι βασικότερες cis  περιοχές. Η κλίµακα αναπαριστά τον αριθµό των βάσεων από την 

περιοχή έναρξης της µεταγραφής (το σηµείο µε το βέλος)  

 

 

2.6 Έκκριση ινσουλίνης  

Όπως προαναφέρθηκε η ινσουλίνη συντίθεται ως προπροϊνσουλίνη στα 

ριβοσώµατα του τραχέος ενδοπλασµατικού δικτύου. Από αυτήν αποκόπτονται δύο 

ακραία τµήµατα, παραγόµενης της προϊνσουλίνης, που συσκευάζεται στη συσκευή 

Golgi σε εκκριτικά κοκκία. Μέσα στα κοκκία το µεγαλύτερο µέρος της 

προϊνσουλίνης διασπάτε σε C- πεπτίδιο και ινσουλίνη. Ένα ποσοστό (10-15%) της 

προϊσνουλίνης δεν διασπάται και εκκρίνεται (εξωκυττάρωση κοκκίων) µαζί µε την 

ινσουλίνη στην κυκλοφορία. (Καναρτζής 2009)  

O κυριότερος παράγοντας ελέγχου στην έκκριση της ινσουλίνης είναι η 

συγκέντρωση της γλυκόζης του πλάσµατος καθώς έχει άµεσες επιδράσεις στα β – 

κύτταρα του παγκρέατος. Η έκκριση της ινσουλίνης καθορίζεται από τη ρυθµιστική 

δράση της γλυκοκινάσης η οποία αποτελεί τον χρονοπεριοριστικό παράγοντα της 
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φωσφοριλίωσης της γλυκόζης στα βήτα κύτταρα που εξισορροπεί την έκκριση 

ινσουλίνης µε την τρέχουσα συγκέντρωση γλυκόζης στο πλάσµα. Αυτό οφείλεται 

στην αύξηση της συγκέντρωσης του ΑΤΡ η οποία προκαλεί το κλείσιµο των 

ευαίσθητων διαύλων Κ+ στην µεµβράνη των β - κυττάρων, επιφέροντας έτσι 

κυτταροπλασµαττική εκπόλωση η οποία έχει σαν αποτέλεσµα να ανοίγουν οι 

τασοευαίσθητοι δίαυλοι Ca+2 
και έτσι επιτρέπεται η είσοδος ιόντων ασβεστίου εντός 

του κυττάρου. Η αύξηση του κυτοστολικού ασβεστίου δίνει το έναυσµα δίνει το 

έναυσµα µετατόπισης των ινσουλινούχων κυστιδίων (Vender et al 2004).      . 

Πιο αναλυτικά η καλή λειτουργία του β – κυττάρου εξαρτάται από την 

έκκριση ινσουλίνης στο σωστό χρονικό σηµείο και σε ικανά ποσοστά ανάλογα µε το 

ερέθισµα. Το β -  κύτταρο αντιδρά στο ερέθισµα µε αντιστροφή του δυναµικού 

ηρεµίας της κυτταρικής µεµβράνης σε δυναµικό ενέργειας. Το τελευταίο ανοίγει 

εξαρτώµενος από το δυναµικό στους διαύλους ασβεστίου µε συνέπεια εισροή Ca++ 

στο κύτταρο και αύξηση της συγκέντρωσης του στο κυτταρόπλασµα. Η αύξηση αυτή 

προκαλεί την εξωκυττάρωση των εκκριτικών κοκκίων ινσουλίνης. (Καναρτζής 2009) 

∆ύο ερεθίσµατα είναι ικανά να προκαλέσουν εκπόλωση του β - κυττάρου : 

Α) Η Γλυκόζη. Παραλαµβάνεται από τους GLUT – 2 υποδοχείς και 

φωσφορυλιώνεται µε τη δράση της γλυκοκινάσης. Η γλυκοκινάση του β κυττάρου 

εµφανίζει σηµαντική ενζυµική δραστηριότητα δραστηριότητα σε φυσιολογικά έως 

µέτρια αυξηµένα, αλλά όχι υπογλυκαιµικά επίπεδα γλυκόζης. Οι ιδιότητες αυτές την 

καθιστούν ιδανικό αισθητήρα του β – κύτταρο στη γλυκόζη. Η 6 – Ρ γλυκόζη 

υπόκειται σε γλυκόλυση στο κυτταρόπλασµα και ακολούθως µπαίνει στον κύκλο του 

Krebs στα µιτοχόνδρια µε τελικό αποτέλεσµα την αύξηση της ενδοκυττάριας 

συγκέντρωσης του ΑΤΡ και της αναλογίας ΑΤP/ADP. Η αύξηση αυτή κλίνει τους 

εξαρτώµενους από το ΑΤΡ διαύλους Κ+ που συντηρούν σε µεγάλο βαθµό το 

δυναµικό ηρεµίας του κυττάρου επιτρέποντας την έξοδο Κ+. Οι δίαυλοι αποτελούνται 

από 4 υποµονάδες της πρωτεΐνης Κir6.2 εσωτερικά και 4 υποµονάδες του υποδοχέα 

των σουλφονυλουριών 1 (SUR 1) στην περιφέρεια. Οι σουλφονυλουρίες συνδεόµενες 

µε τον SUR1 κλείνουν τους διαύλους, ενώ η διαζοξίδη τους ανοίγει, υπερπολώνοντας 

το κύτταρο και αναστέλλοντας την έκκριση ινσουλίνης. Η συνδεση ΑΤP – SUR1 

κλείνει τους διαύλους, µε αποτέλεσµα την αντιστροφή του δυναµικού τη µεµβράνης 

και έκλυση δυναµικού ενέργειας. Αυτό όπως έχει ήδη αναφερθεί ανοίγει τους 

διαύλους CA++ και τελικά προκαλεί εξωκυττάρωση των κοκκίων ινσουλίνης. 

(Καναρτζής 2009) 
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Β) Η Αργίνινη. Είναι το ισχυρότερο εκκριταγωγό. Αποτελεί κατιόν και 

µεταφερόµενη µέσα στο κύτταρο µπορεί να εκλύσει δυναµικό ενέργειας ανεξάρτητα 

από τους διαύλους Κ+. (Καναρτζής 2009) 

 

 

 

 

  

 

Εικόνα 11. Μηχανισµός έκκρισης ινσουλίνης από τα β-κύτταρα του 

παγκρέατος: Γλυκόζη από το αίµα µεταφέρεται στο κύτταρο µέσω των µεταφορέων 

(transporter) GLUT2. Η γλυκόζη υπόκειται σε γλυκολυτική φωφορυλίωση και 

εισέρχεται στον αναπνευστικό κύκλο, ενώ παράγεται ATP (τριφωσφορική 

αδενοσίνη), στην οποία αποθηκεύεται "χηµική ενέργεια" και αυξάνεται ο λόγος 

ATP/ADP στο κυτταρόπλασµα. Η αύξηση αυτή "κλειδώνει" τον δίαυλο ιόντων 

καλίου αποπολώνοντας την κυτταρική µεµβράνη. Το γεγονός αυτό οδηγεί στη 

διάνοιξη του διαύλου ιόντων ασβεστίου και στο κύτταρο εισέρχονται ιόντα 

ασβεστίου. Η αύξηση της συγκέντρωσης ασβεστίου προκαλεί την εξωκυτταρική 

έκλυση ινσουλίνης από τα κυστίδια παρακαταθήκης της (από Βαλαβανίδης 2008).  
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Εκτός από την γλυκόζη του πλάσµατος και την αργινίνη υπάρχουν και άλλοι 

παράγοντες που ελέγχουν την έκκριση της ινσουλίνης. Τέτοιοι είναι η συγκέντρωση 

ορισµένων  αµινοξέων στο πλάσµα, ορµόνες (σουλονοτρόπο πεπτίδιο GIP) καθώς και 

µέσω της αυτόνοµης νεύρωσης των νησίδων του Langerhans. Όλες πάντως οι 

παράγοντες που ρυθµίζουν την έκκριση της ινσουλίνης έχουν να κάνουν µε τον 

έλεγχο των µεταβολικών προσαρµογών (Vender et al 2004).       

 

2.6.1 Έκκριση της ινσουλίνης στα πρόβατα και παράγοντες που την επηρεάζουν 
Είναι προφανές ότι υπάρχουν ιδιαιτερότητες στην πεπτική λειτουργία των 

µηρυκαστικών ζώων σε σχέση µε τα µονογαστρικά. Στις εκκρίσεις του παγκρέατος 

έχουν παρατηρηθεί διαφορές ανάµεσα σε διαφορετικά είδη ζώων (Chey,1980). Η 

ηµερήσια παραγωγή παγκρεατικού χυµού είναι χαµηλότερη στα πρόβατα από ότι 

στους χοίρους, στα σκυλία ή σε άλλα µυρικαστικά (Ηill, 1961). Στη διαπίστωση αυτή 

έχουν οδηγηθεί και επιστήµονες που παρατήρησαν σε πειράµατα ότι η παγκρεατική 

απόκριση στην σεκρετίνη είναι µικρότερη στα πρόβατα από ότι στα σκυλιά (Caple & 

Hill, 1975) όπως και το γεγονός ότι στα πρόβατα η χρήση χολεκυστοκινίνης είχε 

µικρή επίδραση στην έκκριση των ενζύµων και καµία επίδραση στους παγκρεατικούς 

χυµούς. 

 Γενικά έχει αποδειχθεί ότι η έκκριση της ινσουλίνης στα πρόβατα εξαρτάται 

σηµαντικά από το ρυθµό διεργασιών ζύµωσης στη µεγάλη κοιλία (Ostaszewski & 

Barej, 1979). Επιπλέον, πειράµατα από Reynolds & Health (1981) έδειξαν ότι η και 

τα πνευµονογαστρικά νεύρα παίζουν σηµαντικό ρόλο στη διέγερση της παραγωγής 

των ενζύµων και στη ροή των παγκρεατικών εκκριµάτων των προβάτων. Μεταβολές 

στην κατανοµή της ινσουλίνης και τα επίπεδα του γλυκαγόνου  έχουν παρατηρηθεί 

από τους Ostaszewski & Barej 1979 που αναφέρουν ότι η αύξηση της 

δραστηριότητας στη µεγάλη κοιλία, εξαιτίας ζύµωσης των τροφών, µετά το τάισµα 

προκαλούσε διέγερση στην παγκρεατική ενδοκρινική δραστηριότητα 

Ορισµένες διαφορές σχετικά µε διαφορετικές φυλές προβάτων και την 

έκκρισης των χυµών του παγκρέατος έχουν αναφερθεί από του Caple & Health 

(1975) και Reynolds & Health (1981) οι οποίοι τον αποδίδουν στο δεσπόζων ρόλο 

του πνευµονογαστρικού νεύρου για την παραγωγή του παγκρεατικού χυµού. Πιθανώς 

η εξάρτηση της ινσουλίνης από το πνευµονογαστρικό νεύρο στην έκκριση του 
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παγκρέατος έχει αναπτυχτεί πολύ περισσότερο στα µηρυκαστικά από ότι στα 

µονογαστρικά ζώα.  

 Τα πειράµατα των Harrison & Hill (1962) σχετικά µε τα πρόβατα έδειξαν 

σχετικά σταθερό ρυθµό έκκρισης της χολής και παγκρέατος κατά τη διάρκεια της 

ηµέρας. Παρόλα αυτά όπως ήταν αναµενόµενο παρατηρήσεις έδειξαν ότι µετά το 

τάισµα εµφανίζεται αύξηση του επιπέδου της ινσουλίνης στο αίµα και στο 

παγκρεατικό χυµό.   

Η διατροφή παίζει σηµαντικό ρόλο στα επίπεδα ινσουλίνης στα πρόβατα. Οι 

Horino et al (1968) βρήκαν ότι ύστερα από ενδοφλέβια χορήγηση µε λιπαρά οξέα 

(µικρής αλυσίδας) είχε σαν αποτέλεσµα την αύξηση της ινσουλίνης στην µεγάλη 

κοιλία των µηρυκαστικών αλλά όχι των µονογαστρικών ζώων. Σε µελέτη που έχει 

γίνει από τον Trenkle (1970) έχει βρεθεί ότι σε πρόβατα που τρέφονταν µε σανό, οι 

συγκεντρώσεις τις γλυκόζης και της ινσουλίνης ήταν µικρότερες από ότι όταν 

τρέφονταν µε σιτηρά (Εικόνα 12) 
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Εικόνα 12. Επίδραση της διατροφής στις συγκεντρώσεις τις ινσουλίνης και της 

γλυκόζης στο πλάσµα προβάτων που τρέφονταν µε δύο διαφορετικές δίαιτες. 

 

∆ιάφοροι άλλοι παράγοντες όπως το είδος, η ηλικία, η φυλή, η θερµοκρασία, 

η γαλουχία και η  εγκυµοσύνη καθώς και πιθανές ασθένειες επηρεάζουν τα επίπεδα 

της ινσουλίνης στα µηρυκαστικά (Jong 1979, Sasaki and Takahashi 1980, Grizard 

and Szczygiel 1983, McCann and Hansel 1986, Emmison et al. 1991, Başğlu et al. 

1998, Sternbauer and Luthman 2002, Miao et al. 2008, Udum et al. 2008). Πιο 

συγκεκριµένα έχει βρεθεί µείωση της συγκέντρωσης της ινσουλίνης στα πρόβατα µε 

την αύξηση της ηλικίας τους. Οι υψηλότερες συγκεντρώσεις ινσουλίνης έχουν βρεθεί 

σε πρόβατα ηλικίας 1-3 και 4-6 µηνών. Επιπλέον η συγκέντρωση της ινσουλίνης στο 

πλάσµα των προβάτων είναι υψηλότερη σε υψηλές θερµοκρασίες και χαµηλότερη σε 

χαµηλές (Sasaki & Takahashi 1980).   

 

2.6.2 ∆ιαβητικά πρόβατα 

Σε πειράµατα που έχουν γίνει βρέθηκε ότι ενώ η ενδοστοµαχική σίτηση σε 

υγιή πρόβατα προκαλούσε µια προσωρινή αύξηση του όγκου των εκκρίσεων στο 

πάγκρεας στα διαβητικά πρόβατα αυτή δεν ήταν αναποτελεσµατική.  Γενικά σε 

διαβητικά πρόβατα η ροή του χυµού του παγκρέατος είναι πολύ µειωµένη και έχει 

βρεθεί ότι αποκαθίσταται εν µέρη µετά από την χορήγηση ινσουλίνης.   

Γενικά αλλαγές στην συγκέντρωση της ινσουλίνης µπορεί να παίξει 

σηµαντικό ρόλο στην παραγωγή χυµού του παγκρέατος. Ο διεγερτικός ρόλος της 

ινσουλίνης έχει εξηγηθεί από τους Korc, et al. (1978) και Korc et al. (1981). 

Σύµφωνα µε αυτά τα ευρήµατα η ινσουλίνη διεγείρει άµεσα τις ενζυµικές πρωτεΐνες. 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί αναλυτικά στο κεφάλαιο που περιγράφεται η δράση της 

ινσουλίνης, η ινσουλίνη έχει διεγερτικές επιπτώσεις στο αναβολικό µεταβολισµό των 

ζώων και των ανθρώπων (Brockman 1978, Latimer et al. 2003, Fischbach 2004, 

Aronoff et al. 2004, Chatterjea,2004, Chatterjea and Shinde 2005) και έχει βρεθεί πως 

όταν γίνεται ένεση ινσουλίνης στα ζώα η σύνθεση των λιπιδίων εντείνεται.  

Επιπλέον ο Saito et al (1980) βρήκε ότι η ινσουλίνη ενίσχυε τη 

θεχολεσυστοκινίνη σε πάγκρεας που είχε αποµονωθεί από αρουραίους και είχε σαν 

αποτέλεσµα την αύξηση στη συγκέντρωση τόσο των παγκρεατικών υγρών όσο κα της 

αµυλάσης. Σε πειράµατα που έχουν γίνει για την θεραπεία διαβητικών προβάτων µε 
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χορήγηση ινσουλίνης είχε σαν αποτέλεσµα να αποκατασταθεί η λιπάση αλλά όχι η 

αµυλάση. Θα πρέπει όµως να αναφερθεί ότι η  ενδοφλέβια χρήση ινσουλίνης στα 

πρόβατα βρέθηκε ότι προκαλεί µεγαλύτερη τόνωση στην ινσουλίνη από ότι η ένεση 

µε βουτυρικό, προπιονικό οξύ και γλυκόζης (Trenkle 1970). Γενικά τα µηρυκαστικά 

αποκρίνονται λιγότερο στην χορήγηση ινσουλίνη από ότι τα µη µηρυκαστικά 

(Grizard  & Szczygiel 1983, Sternbauer & Luthman 2002) 

KEΦΑΛΑΙΟ 3 

Αυξητικοί παράγοντες IGF 1 και IGF 2  

3.1 Υπόφυση 

Η υπόφυση θεωρείται ο σηµαντικότερος ενδοκρινής αδένας γιατί µε την 

έκκριση της ρυθµίζει τη λειτουργία τριών περιφερειακών αδένων, το θυρεοειδή, του 

φλοιού των επινεφριδίων και των γονάδων και έχει δράση σε πολλούς µεταβολικούς 

στόχους. Η υπόφυση αποτελεί µικρό ωοειδές µόρφωµα το οποίο κρέµεται από την 

κάτω επιφάνεια του εγκεφάλου µε ένα στέλεχος το οποίο συνδέεται µε τον 

υποθάλαµο και ονοµάζεται µίσχος της υπόφυσης. Βρίσκεται στη βάση του κρανίου 

και προστατεύεται από την οστέινη θήκη του σφηνοειδούς οστού, το εφίππιο 

(Μπατρινός, 1999). 

Η υπόφυση αποτελείται από δύο κύρια τµήµατα : την αδενουπόφυση και την 

νευροϋπόφυση µε διαφορετική εµβρυολογική προέλευση, ιστολογική υφή και 

λειτουργία (Χαρσούλης 1998). Η αδενουπόφυση αποτελεί το 75% του βάρους του 

αδένα και προέρχεται από προεκβολή του έξω βλαστικού δέρµατος, γνωστού ως 

θύλακας του Rathke, ενώ η νευροϋπόφυση προέρχεται από νευρικά κύτταρα. 

Η αδενουπόφυση αποτελείται από τρείς λοβούς : τον πρόσθιο λοβό, το 

διάµεσο λοβό και τη χοανική µοίρα. Ο διάµεσος λοβός είναι υποτυπώδης στον 

άνθρωπο και αποτελείται από µια µικροσκοπική σχισµή. Η χοανική µοίρα αποτελεί 

προέκταση του πρόσθιου λοβού κατά µήκος του µίσχου της υπόφυσης και 

αποτελείται από γοναδοτρόπα, φλοιοτρόπα και θυρεοειδοτρόπα κύτταρα. Η 

νευρουπόφυση περιλαµβάνει το µέσο έπαρµα του υποθαλάµου, τη χοάνη ή µίσχο και 

τον οπίσθιο λοβό (Χαρσούλης 1998).  

Οι ορµόνες της αδενοϋπόφυσης υπό την επίδραση υποθαλαµικών ορµονών 

συντίθενται από πέντε διαφορετικές οµάδες εκκριτικών κυττάρων : 

1. Τα σωµατορτόπα τα οποία εκκρίνουν την αυξητική ορµόνη (GH) 

2. Τα γοναδοτρόπα που εκκρίνουν τις γοναδοτροπίνες (LH, FSH) 

3. Τα λακτοτρόπα κύτταρα τα οποία εκκρίνουν την προλακτίνη (PRL)  
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4. Τα θυρεοειδοτρόπα κύτταρα τα οποία εκκρίνουν την θυρεοειδοτρόπο 

ορµόνη (TSH).  

5. Τα κορτικοτρόπα κύτταρα τα οποία εκκρίνουν τη φλοιοτρόπο ορµόνη 

(ACTH) (Μπατρινός 1999, Ντούµα 2006) 

 

 
Εικόνα 13. Υπόφυση 

 
3.2 Αυξητική ορµόνη  

Η αυξητική ορµόνη (σωµατοτροπίνη), οι ορµόνες του θυρεοειδούς 

(θυρεοειδικές ορµόνες), η τεστοστερόνη και τα οιστρογόνα είναι οι βασικότερες 

ορµόνες που επηρεάζουν την αύξηση. Από αυτές η σωµατοτροπίνη είναι η κυριότερη 

ορµόνη που ρυθµίζει την ανάπτυξη µετά την γέννηση. Η κυριότερη δράση της είναι η 

έµµεση επαγωγή της κυτταρικής διαίρεσης σε πολλούς ιστούς στόχους. Συγκεκριµένα 

η αυξητική ορµόνη προάγει την επιµήκυνση των ιστών διεγείροντας την ωρίµανση 

και την κυτταρική διαίρεση των χονδροκυττάρων στους επιφυσιακούς δίσκους. Με 

αυτό τον µηχανισµό διεγείρεται συνεχώς ο συζευκτικός χόνδρος και έτσι παρέχεται 

υλικό για τον σχηµατισµό οστού (Vender et al 2004)      
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3.3 Αυξητικοί παράγοντες 

Οι αυξητικοί παράγοντες αποτελούν οικογένειες εκκρινόµενων µορίων τα 

οποία συνδέονται µε ειδικούς υποδοχείς και ενεργοποιούν αλληλουχίες διαβίβασης 

µοριακών εντολών απαραίτητων στην ανάπτυξη των οργανισµών. Ο αριθµός των 

οικογενειών των αυξητικών παραγόντων και των υποδοχέων τους είναι µικρός 

δεδοµένου του σηµαντικού τους ρόλου. Κατά την διάπλαση του οργανισµού 

καθοδηγούν τους διαφόρους τύπους κυττάρων ώστε να πολλαπλασιαστούν, να 

διαφοροποιηθούν και να οργανωθούν σε κυτταρικές σειρές ειδικές για κάθε ιστό. Οι 

οδοί διαβίβασης των µοριακών σηµάτων (εντολών) του οποίους ρυθµίζουν πολλές 

αναπτυξιακές διαδικασίες είναι πολύ λίγες και συνεπώς η κυτταρική αντίδραση στην 

ίδια µοριακή εντολή είναι διαφορετική εξαρτώµενη από την φύση του κυττάρου – 

δέκτη (Καλύβα 2010). 

 

3.4 Ιστορικά στοιχεία για τους αυξητικούς παράγοντες IGF 1 και IGF 2 

Είχε παρατηρηθεί από διάφορους επιστήµονες ότι αρουραίοι µε εκτοµή της 

υπόφυσης παρουσίαζαν µειωµένη σύνθεση της θεµέλιας ουσίας των χόνδρων η οποία 

επανερχόταν σε φυσιολογικό επίπεδα µε την χορήγηση αυξητικής ορµόνης (GH). Το 

1957 οι Salmon & Daughaday διατύπωσαν την υπόθεση ότι αυξητική ορµόνη δρα 

στους σκελετικούς ιστούς προκαλώντας την έκφραση ενός άλλου µορίου που 

ονοµάστηκε σωµατοµεδίνη, η οποία δρα στον χόνδρο της επιφυσιακής πλάκας για να 

διεγείρει την επιµύκηνση των οστών (Καλύβα 2010).  

Μεταγενέστερες µελέτες, από τον Froesch και τους συνεργάτες του (1963),  

ανακάλυψαν κι άλλους παράγοντες του ορού µε µεταβολικές δράσεις που µοιάζουν 

της ινσουλίνης οι οποίες δεν εξουδετερώνονται µε αντισώµατα εναντίον της 

ινσουλίνης ενώ οι Dulak & Termin (1973) απέδειξαν ότι οι σχετικές ουσίες µπορούν 

να διεγείρουν τον κυτταρικό πολαπλασσιασµό σε καλλιέργειες ιστού. H αποµόνωση 

και ο καθορισµός της πρωτοταγούς δοµής των µορίων αυτών από τους Rinderknecht 

& Humbel (1978) έδειξε ότι δυο συγγενή πολυπεπτίδια µε µοριακό βάρος 7,5 kDa 

ήταν υπεύθυνα για τις προαναφερθείσες βιολογικές δραστηριότητας. Λόγω της δοµής 

και λειτουργικής τους οµοιότητας µε την ινσουλίνη ονοµάστηκαν ινσουλινικοί 

αυξητικοί παράγοντες (IGFs) και για την ακρίβεια IGF – I και IGF – II. Ο Klapper 

και οι συνεργάτες του (1983) ανακάλυψαν ότι ο IGF - I είναι ένα πολυπεπτίδιο 

αποτελούµενο από 70 αµινοξέα που ρυθµίζεται από την υπόφυση και ήταν αυτό που 

παλιότερα ονοµάζονταν σωµατοµεδίνη ενώ οι Marquardt και οι συνεργάτες του 
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(1981) ανακάλυψαν ότι ο IGF – II αποτελείται από 67 αµινοξέα και ισοδυναµεί µε 

τον παράγοντα που προκαλούσε τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό στις καλλιέργειες  

ιστών (Καλύβα 2010).  

 

3.5 Παράγοντας IGF 

Η αυξητική ορµόνη διεγείρει την κυτταρική διαίρεση όχι άµεσα αλλά έµµεσα 

µε τη µεσολάβηση χηµικών µηνυµάτοφόρων µορίων, των οποίων η σύνθεση και η 

απελευθέρωση προκαλείται από την αυξητική ορµόνη. Το µόριο αυτό λέγεται 

ινσουλινοµηµιτικός παράγοντας (IGF - Ι). Υπό την επίδραση της αυξητικής ορµόνης 

ο IGF – Ι εκκρίνεται από το ήπαρ εισέρχεται στο αίµα και δρα ως ορµόνη. Επιπλέον η 

αυξητική ορµόνη διεγείρει την έκκριση του IGF - Ι από πολλούς άλλους τύπους 

κυττάρων, συµπεριλαµβανοµένων και των οστών, στις θέσεις όµως αυτές ο IGF – Ι 

δρα ως αυτοκρινής ή παρακρινής παράγοντας. Ο τρόπος µε το οποίο η αυξητική 

ορµόνη και ο ΙGF αλληλεπιδρούν είναι ο εξής : 

 

1. H αυξητική ορµόνη διεγείρει τα πρόδροµα κύτταρα των χονδροκυττάρων 

(προχονδροκυτταρικά) και / ή τα νέα σε ηλικία διαφοροποιηµένα 

χονδροκύτταρα στους συζευκτικούς δίσκους για να διαφοροποιηθούν σε 

χονδροκύτταρα. 

2. Κατά την διάρκεια αυτής της διαφοροποίησης τα κύτταρα ξεκινούν να 

εκκρίνουν IGF - Ι και ταυτόχρονα να απαντούν στα ερεθίσµατα του ΙGF - Ι. 

3. Ο IGF – Ι ενεργεί τότε ως αυτοκρινής ή παρακρινής παράγοντας και διεγείρει 

την κυτταρική διαίρεση των υπό διαφοροποίηση, χονδροκυττάρων. 

 

Και στα πρόβατα πιο συγκεκριµένα αρκετά εργαστηριακά πειράµατα έχουν 

δείξει ότι υπάρχει σύνδεση µεταξύ του παράγοντα IGF -1 και την ανάπτυξη τους 

(Olsen et al., 1981; Roberts et al., 1990; Hegarty et al., 2006). ∆ιάφοροι ερευνητές 

έχουνε βρει συσχέτιση µεταξύ του αυξητικού παράγοντα IGF I και τον 

χαρακτηριστικών αύξησης τους (Olsen et al., 1981; Roberts et al., 1990; Hegarty et 

al., 2006). Οι Afolayan & Fogarty (2008) µελέτησαν τα επίπεδα του αυξητικού 

παράγοντα IGF 1 στο πλάσµα των νεαρών προβάτων από 30 διαφορετικούς 

προγόνους. Η συγκέντρωση τoυ IGF 1 συσχετίστηκε µε την πρόσληψη τροφής, τη 

σύσταση του σώµατος, την ποσότητα του µαλλιού. Στα αποτελέσµατα τους βρήκαν 

ότι υπήρχε θετική συσχέτιση µεταξύ της συγκέντρωσης του IGF 1 στο πλάσµα και 
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της πρόσληψης τροφής.  Θετική ήταν επίσης η συσχέτιση της µυϊκής σύστασης των 

προβάτων µε την συγκέντρωση του IGF 1 ενώ αρνητική ήταν η συσχέτιση µε την 

ποσότητα λίπους στα πρόβατα. Μεταξύ της ποσότητας µαλλιού στα πρόβατα και της 

συγκέντρωσης IGF 1 δεν βρέθηκε κάποια συσχέτιση. ∆εδοµένου ότι τα πρόβατα 

αυτά προέρχονταν από διαφορετικούς απογόνους ενδέχεται να υπάρχει γονιδιακή 

διαφοροποίηση όσον αφορά την παραγόµενη ποσότητα IGF -1 και ενδεχοµένως η 

επιλογή ατόµων µε χαµηλή ποσότητα IGF να επηρεάζει αρνητικά την απόδοση της 

εκτροφής τους. 

Στα πρόβατα οι  Gluckman et al. (1983) παρατήρησαν ότι η οι συγκεντρώσεις 

IGF 1 είχαν θετική συσχέτισης µε το βάρος και το µέγεθος που γεννιόταν τα 

πρόβατα. Επιπλέον οι Olsen et al.  (1981) αναφέρουν ότι υπάρχει θετική συσχέτιση 

µεταξύ της IGF 1 στο αίµα και στην αύξηση του βάρους των προβάτων.  

Ο IGF -  I, είναι επίσης απαραίτητος για την φυσιολογική ανάπτυξη του 

εµβρύου και ειδικότερα για την σωστή ωρίµανση του νευρικού συστήµατος του 

εµβρύου (Vender et al 2004).  Στα κυοφορούντα πρόβατα έχει βρεθεί πειραµατικά ότι 

ο περιορισµός της αύξησης του πλακούντα έχει σαν αποτέλεσµα µικρότερες 

συγκεντρώσεις IGF-1 στο έµβρυο αλλά δεν υπήρχε µεταβολή στην έκφραση του 

IGF-1 και IGF-2 mRΝΑ (Κind et al. 1995). Επιπλέον έχει γίνει η υπόθεση ότι η 

απάντηση του εµβρύου στην ελλιπή λειτουργία του πλακούντα περιλαµβάνει την 

αυξηµένη έκφραση των καρδιακών IGF-1R και ΙGF -2 R γονιδίων η οποία σε 

αρκετές περιπτώσεις διατηρείται και στη µεταγενέστερη ζωή του προβάτου µε 

αποτέλεσµα την καρδιοµυϊκή υπερτροφία (Afolayan & Fogarty, 2008).  

Αντίθετα η έκκριση του ινσουλινοµιµητικού αυξητικού παράγοντα – ΙΙ (ΙGF – 

ΙΙ), είναι ανεξάρτητη της αυξητικής ορµόνης. Ο IGF – II είναι βασικό µιτογόνο κατά 

την ενδοµήτρια ζωή και συνεχίζει να εκκρίνεται καθόλη την διάρκεια της ζωής, αλλά 

η λειτουργία του µετά την γέννηση είναι άγνωστη (Μανζτώρου 2005). 

Λαµβάνοντας υπόψη όλα τα προηγούµενα φαίνεται ότι ο IGF 1 θα µπορούσε 

να αποτελέσει ένα χρήσιµο φυσιολογικό δείκτη που θα βοηθούσε στον έλεγχο και την 

επιλογή των ζώων σε νεαρή ηλικία δεδοµένου ότι ο IGF1 είναι ορµόνη που επηρεάζει 

την αύξηση και την ανάπτυξη. Σε αυτό συντελεί και το ότι µπορεί να µετριέται 

σχετικά εύκολα σε νεαρά ζώα και θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί για να 

προβλεφτούν µελλοντικές επιδόσεις, ειδικά για γνωρίσµατα της παραγωγής που είναι 

δύσκολο να µετρηθούν µε ακρίβεια όπως π.χ η αποδοτικότητα των ζωοτροφών 

(Bunter et al., 2005).  



 31

 

3.6 ΙGF και παράγοντες που τον επηρεάζουν στα πρόβατα 
Οι Medrano & Bradford το 1991µελέτησαν τις διαφορές της συγκέντρωσης 

της ινσουλίνης στο αίµα προβάτων από σειρές προβάτων που προέρχονταν από 

διαφορετικούς προγόνους. Τα πρόβατα αυτά βρίσκονταν στο στάδιο του 

απογαλακτισµού. Οι συγκεντρώσεις αυτές εξετάστηκαν και ως προς το φύλο αλλά 

και ως το αν τα άτοµα πρόβατά είχαν γεννηθεί µόνα τους ή ως δίδυµα. Τα 

αποτελέσµατα που προέκυψαν δίνονται στην εικόνα 20. Στη δεξιά στήλη δίνεται 

επίσης και το µέσο µέγεθος για κάθε σειρά. 

Από τα αποτελέσµατα αυτά προέκυψε ότι στα πρόβατα υπάρχει διαφορά στην 

συγκέντρωση του IGF 1 παράγοντα ανάµεσα στα αρσενικά και θηλυκά άτοµα. Η 

συγκέντρωση του IGF 1 παράγοντα στα αρσενικά ήταν της τάξης του 1,5 µε 2 φορές 

µεγαλύτερη. Ανάλογες διαφορές στην συγκέντρωση IGF 1 ανάµεσα στα αρσενικά και 

θηλυκά άτοµα έχουνε βρεθεί και από άλλους ερευνητές (Roberts et al. 1990, Morel et 

al 1991, Medrano & Bradford 1991).  

Παρόλα αυτά όµως διαφορές στην συγκέντρωσης της ΙGF 1 µεταξύ των 

διαφορετικών σειρών δεν προέκυψαν. 
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Εικόνα 14. Αριστερά : Μέσο όρος και τυπικό σφάλµα της συγκέντρωσης του IGF 1 

στο πλάσµα. ∆εξιά : Μέσος όρος και τυπικό σφάλµα βάρους. Ο διαφορετικός 

χρωµατισµός της κάθε µπάρας στο σχεδιάγραµµα αντιστοιχεί σε πρόβατα που 

προέρχονταν από διαφορετικούς προγόνους    

 

Γενικά έχει αναφερθεί ότι η κληρονοµικότητα όσον αφορά τα επίπεδα της 

συγκέντρωσης της IGF-1 είναι µέτρια στα πρόβατα και αυτή εξαρτάται σε µεγάλο 

βαθµό από άλλους µη κληρονοµικούς παράγοντες όπως η ποιότητα των ζωοτροφών 

και η άπαχος διατροφή (Blair et al., 2002).  Γενικά η έκκριση και η δραστηριότητα 
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του IGF µπορεί να επηρεαστεί από τη διατροφική κατάσταση του ατόµου και από 

πολλές άλλες ορµόνες εκτός της αυξητικής (π.χ οιστρογόνα). 

Άλλοι µη  γενετικοί παράγοντες που µπορεί να επηρεάσουν τα επίπεδα της 

IGF - 1 στο πλάσµα είναι η ηλικία των προβάτων (Roberts et al. 1990, Morel et al. 

1991) όπως προαναφέρθηκε το φύλο όπου έχουν βρεθεί µεγαλύτερες συγκεντρώσεις 

IGF1 στα αρσενικά πρόβατα (Roberts et al., 1990, Morel et al., 1991, Medrano and 

Bradford, 1991) καθώς και η θερµοκρασία και η υγρασία αλλά θα πρέπει να 

αναφερθεί πως αυτές οι δύο τελευταίες παράµετροι σχετίζονται και επηρεάζουν την 

ποσότητα πρόσληψης τροφής (Holland et al. 1988, Sarko et al. 1994)   

Παρά τον µικρό βαθµό κληρονοµικότητας έχει αναφερθεί πως υπάρχουν 

ορισµένες δυνατότητες για γενετική βελτίωση όσον αφορά την συγκέντρωσης της 

IGF 1 π.χ. µε την επιλογή ατόµων που βρίσκονται σε νεαρά στάδια (λίγο µετά τον 

απογαλακτισµό) Blair et al., 2002 

Πέρα από την δράση της IGF στην ανάπτυξη των προβάτων έχει αναφερθεί 

ότι κατέχει σηµαντικό ρόλο και στον έλεγχο της αναπαραγωγή τους δεδοµένου ότι 

εµπλέκεται στην σεξουαλική ωρίµανση και λειτουργία των όρχεων και των ωοθηκών 

(Holly, 2004). Ποιο συγκεκριµένα ο IGF -1 και GH αλληλεπιδρούν µε τις ορµόνες 

της υπόφυσης που ρυθµίζουν την αναπαραγωγική και τη σεξουαλική λειτουργία 

(Spiterigrech & Nieschlag, 1992).  

Η ΙGF-1 επηρεάζει πολλές λειτουργίες στους όρχεις συµπεριλαµβανοµένης 

και της προώθησης της σύνθεσης της τεστοστερόνης στα κύτταρα Leydig (Lin et al, 

1986) καθώς και στην σπερµογονία (Soder et al 1992).  Επιπλέον ο IGF -1 που 

παράγεται από τα κύτταρα Sertoli διεγείρει την σύνθεση γάλατος (Grootegoed, 1988) 

την µεταφορά της γλυκόζης (Oonk et al., 1989) καθώς και τον πολλαπλασιασµό των 

κυττάρων (Borlard et al. 1984).  

Αν και η παραγωγή IGF-1 ρυθµίζεται κυρίως από την έκκριση της αυξητικής 

ορµόνης έχει επίσης αποδειχτεί ότι τοπικά διεγείρεται και από την ορµόνη FSH η 

οποία διαδραµατίζει κεντρικό ρόλο στον έλεγχο της λειτουργίας των γονάδων 

(Cailleu et al., 199).  

Οι Park et al. 2010 εξέτασαν κριάρια µε υψηλές (> 150 ng/ml) (Α σειρά) και 

χαµηλές συγκεντρώσεις (< 80 ng/ml) (Β σειρά) IGF 1 αντίστοιχα. Σε κάθε κριάρι 

πήραν δείγµα σπέρµατος µε ηλεκτροδιέγερση 4 φορές σε διάστηµα 12 µηνών. 

Επιπλέον για τέσσερα ζώα από κάθε οµάδα έγιναν µετρήσεις mRNA για τον IGF 1 
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και τον IGF 1 υποδοχέα στους όρχεις και στο ήπαρ. Στο αίµα µετρήθηκε η ποσότητα 

του IGF 1 της ινσουλίνης και τη τεστοστερόνης.  

Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα που προέκυψαν από τις προαναφερθέντες 

µετρήσεις οι συγκεντρώσεις mRNA στο ήπαρ στα κριάρια της σειράς Α ήταν 

µεγαλύτερες από αυτά της Β σειράς ενώ δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά στο αντίστοιχο mRNA των όρχεων. Οι συγκεντρώσεις τις ινσουλίνης ήταν 

µεγαλύτερες στα πρόβατα της Α σειράς ενώ δεν διέφεραν οι συγκεντρώσεις 

τεστοστερόνης. Επίσης δεν υπήρχαν διαφορές ανάµεσα στις δύο σειρές όσων αφορά 

την κινητικότητα των σπερµατοζωαρίων. Επιπλέον για την IGF-1 και τον IGF-1 

υποδοχέα βρέθηκε αντίστροφη συσχέτιση των συγκεντρώσεων τους στους όρχεις και 

στο ήπαρ. Αυτά τα αποτελέσµατα δείχνουν πως η τεστοστερόνη στα κριάρια µπορεί 

να µην επηρεάζεται από τον IGF-1 και επιπλέον η ρύθµιση του συστήµατος IGF-1 

µπορεί να διαφέρει και να είναι αυτόνοµη στο ήπαρ και στους όρχεις αντίστοιχα κατά 

την περίοδο της αναπαραγωγής.  

 

3.7 IGF υποδοχείς 

Η µιτωτική δραστηριότητα των IGF – I και IGF – II εξαρτάται από ειδικούς 

υποδοχείς που ονοµάζονται IGF – R. Οι υποδοχείς αυτοί αποτελούνται από 

γλυκοπρωτεΐνες της βασικής µεµβράνης των κυττάρων και µέλη της οικογένειας των 

τυροσίνη – κινάση υποδοχέων (Stull 2003). 

Η µιτογόνος επίδραση του IGF-I και του IGF-II µεσολαβείται κατά κύριο 

λόγο µέσω πρόσδεσης στον IGF-I υποδοχέα (IGF-IR), ενώ οι επιδράσεις της 

ινσουλίνης µετά από πρόσδεση µε τον δικό της ειδικό υποδοχέα (IR). Μεταξύ των 

δύο συστηµάτων υπάρχει έντονη επικοινωνία, όχι µόνο λόγω της σηµαντικής δοµικής 

οµοιότητας µεταξύ των IGF µορίων και της ινσουλίνης αλλά και µεταξύ του IGF-IR 

και του IR. Και οι δύο υποδοχείς IGF-IR και IR είναι γλυκοπρωτεΐνες της κυτταρικής 

επιφάνειας και µέλη των υποδοχέων κινασών τυροσίνης (LeRoith et al. 1995; Nakae 

et al. 2001). Οι IGFs µπορούν να αλληλεπιδράσουν µε τον IR, µε µικρότερη, ωστόσο, 

συγγένεια σε σχέση µε την ινσουλίνη. Ο IGF-II δεσµεύεται στον IR µε µεγαλύτερη 

συγγένεια σε σύγκριση µε τον IGF-I, αλλά συνδέεται µε τον IGF-IR µε παρόµοια 

συγγένεια σε σχέση µε τον IGF-I (Juul 2003). Οι IGF-I, IGF-II και η ινσουλίνη µετά 

την πρόσδεση τους στον υποδοχέα IGF-IR ενεργοποιούν ενδοκυττάρια µεταγωγικά 

µονοπάτια που ευνοούν τον πολλαπλασιασµό, την διαφοροποίηση, την µετανάστευση 

και προστατεύουν από την απόπτωση. Αρχικοί στόχοι φωσφορυλίωσης του IGF-IR 
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είναι οι IRS πρωτεΐνες, ενώ προς τα κάτω σηµατοδοτικά µόρια είναι η 

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη 3-κινάση, ΑΚΤ, TOR, S6 κινάση και η MAP κινάση (Εικόνα 

15) (Denley et al. 2005). 

 

Εικόνα 15. Σχηµατική απεικόνιση του IGF συστήµατος. Το IGF σύστηµα συνίσταται 

από τους υποδοχείς (IGF-IR, δύο IR ισοµορφές, IGF-IR:IR υβρίδια και IGF-ΙΙR), τα 

πεπτίδια (IGF-I, IGF-II και ινσουλίνη) και έξι αυξηµένης συγγένειας IGFBPs. Οι 

IGFs κυκλοφορούν κυρίως ως IGF:IGFBP-3:ALS σύµπλεγµα. Η απελευθέρωση των 

IGFs από τις IGFBPs συµβαίνουν µετά από IGFBP πρωτεόλυση ή πρόσδεση στην 

εξωκυττάρια θεµέλια ουσία. Οι IGFBPs µπορούν επίσης να δρουν ανεξάρτητα του 

IGF εισερχόµενες στο κύτταρο µέσω απροσδιόριστων ακόµη υποδοχέων. Ο IGF-IIR 

ρυθµίζει την βιοδιαθεσιµότητα του IGF-II (Denley et al. 2005). 

 

Ο IGF-IR είναι µια ετεροτετραµερής πρωτεΐνη η οποία συνίσταται από δύο α 

υποµονάδες που διαπερνούν την µεµβράνη και δύο ενδοκυττάριες β υποµονάδες. Οι α 

υποµονάδες περιέχουν τις θέσεις που προσδένεται ο IGF-I και συνδέονται µε 

δισουλφιδικούς δεσµούς. Οι β υποµονάδες περιέχουν µια διαµεµβρανική περιοχή, µια 

θέση πρόσδεσης ATP και µια περιοχή µε δράση κινάσης τυροσίνης, η οποία συνιστά 

τον µηχανισµό µετάδοσης σήµατος για τον υποδοχέα (Cohen 2006). Το IGF-1R 
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γονίδιο χαρτογραφείται στο βραχύ σκέλος του χρωµοσώµατος 15 (Werner & Maor 

2006). 

 

Εικόνα 16. ∆οµή και µετάφραση των IGF-IR. 

 

 

 

Εικόνα 17. ∆οµή και µετάφραση των IGF-IIR. 

 

Ο IGF-II έχει τον δικό του ειδικό υποδοχέα, IGF-IIR, που είναι µια µονοµερής 

διαµεµβρανική πρωτεΐνη η οποία δεν έχει ενδογενή δραστικότητα σηµατοδότησης. 

∆ρα ως αρνητικός ρυθµιστής αφού λειτουργεί ως παράγοντας κάθαρσης για τον IGF-

II µέσω εσωτερίκευσης και αποικοδόµησης της κυτταρικής επιφάνειας που έχει 
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συνδεθεί ο IGF-II. ∆εν φέρει δοµική οµολογία µε τον IGF-ΙR και µπορεί να 

προσδεθεί ο IGF-ΙΙ, και η 6-P µαννόζη καθώς επίσης και το ρετινοϊκό οξύ, ενώ ο 

IGF-Ι προσδένεται µε σηµαντικά χαµηλότερη συγγένεια και η ινσουλίνη δεν 

προσδένεται καθόλου (Nielsen 1992). 

Υπάρχουν δύο ισοµορφές του IR: η κλασσική ισοµορφή (ΙR-B) που ρυθµίζει 

την πρόσληψη γλυκόζης, εκφράζεται κυρίως στο ήπαρ, µυϊκό και λιπώδη ιστό και 

έχει χαµηλή συγγένεια για τουs IGFs, καθώς και η ισοµορφή Β του υποδοχέα, που 

προκύπτει από εναλλακτικό µάτισµα στο εξόνιο 11, εκφράζεται στους εµβρυϊκούς 

ιστούς και σε κάποιους όγκους και στον οποίο προσδένεται ο IGF-II µε αυξηµένη 

συγγένεια για να προάγει τον πολλαπλασιασµό και για να παρέχει προστασία από την 

απόπτωση (Riedemann & Macaulay 2006). Επιπρόσθετα, λειτουργικοί υποδοχείς 

υβριδίων µπορούν να σχηµατιστούν µεταξύ του IGF-ΙR και του IR-A ή IR-B, χωρίς 

να είναι σαφής ο ρόλος στους στις κυτταρικές αποκρίσεις (Denley et al. 2005). 

Από τα προηγούµενα προκύπτει πως ο υποδοχέας IGF διαδραµατίζει 

καθοριστικό ρόλο στην δράση της ινσουλίνης και του αυξητικού παράγοντα η οποία 

εκφράζετε στους αναπαραγωγικούς ιστούς και στα αναπαραγωγικά όργανα καθώς και 

σε άλλα κύτταρα διαφόρων ζώων (Chandrashekar & Bartke 2003) ενώ επιδρά σε ένα 

µεγάλο φάσµα βιολογικών διεργασιών όπως ο µεταβολισµός υδρογονανθράκων και 

λιπιδίων, κυτταρική αύξηση, την διαφοροποίηση, επιβίωση (Richardson et al. 2004, 

Sepp-Lorenzino, 1998) και τη γήρρανση (Tatar et al. 2003, Bonkowski et 2006). 

Παρόλα αυτά λίγα είναι γνωστά για τον πολυµορφισµό του γονιδίου IGFIR.  Σε 

µελέτη (Byun  et al 2008) που έγινε µε την µέθοδο της ηλεκτροφόρησης σε DNA 

προβάτων βρέθηκαν ότι αυτό το γονίδιο αποτελούταν από συνδυασµούς τρίων 

αλληλοµόρφων που καθορίζουν οµόζυγους και ετερόζυγους γενότυπους (Εικόνα 18) 
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Εικόνα 18. Εξι πρόβατα µε διαφορετικό συνδιασµό αλληλόµορφων για το γονίδιο 

IGFIR. 

 

Η αλληλουχία αυτών των γονιδίων στο ιντρόνιο 2 και εξόνιο 3 δίνονται στην εικόνα 

18. 

 

Εικόνα 18. Αλληλουχία 3 αλληλόµορφων γονιδίων για τον υποδοχέα IGFIR στα 

πρόβατα. 

 

 

3.8 Γονίδιο ΙGF – I 

Το γονίδιο που είναι υπεύθυνο για τον IGF – I έχει αποδειχθεί ότι βρίσκεται 

στο χρωµόσωµα 12 και αποτελείται από 6 εξόνια. Τα πρώτα 1 -2 εξόνια 

εαντιστοιχούν σε µη µεταφρασµένες περιοχές. Το εξόνιο 3 είναι υπεύθυνο για τους Β 

δεσµούς του µορίου του παράγοντα ενώ το εξόνιο 4 είναι για τους δεσµούς C, A, και 

D (Μullis 2005).  

Το IGF-Ι γονίδιο εκτείνεται περίπου 95Kb στο DNA του ανθρώπου και 

περιλαµβάνει έξι εξόνια (Eικόνα 11). Τα εξόνια 1 και 2 κωδικοποιούν εναλλακτικά 
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σηµατοδοτικά πεπτίδια ξεκινώντας από αρκετές θέσεις έναρξης µεταγραφής. Τα 

εξόνια 3 και 4 κωδικοποιούν το υπόλοιπο του σηµατοδοτικού πεπτιδίου (signal 

peptide), το υπόλοιπο του ώριµου IGF-Ι µορίου και µέρος του ουραίου πεπτιδίου 

(trailer peptide). Τα εξόνια 5 και 6 κωδικοποιούν εναλλακτικά µέρη του ουραίου 

πεπτιδίου (µε αποτέλεσµα τις IGF-IΑ και IGF-IΒ µορφές) καθώς και 3΄ 

αµετάφραστες αλληλουχίες µε πολλαπλές θέσεις πολυαδενυλίωσης. Το IGF-Ι γονίδιο 

του ανθρώπου χαρτογραφείται στο µακρύ σκέλος του χρωµοσώµατος 12. Πολλαπλά 

είδη mRNA υπάρχουν για το IGF-1, και αυτό δηλώνει αξιοσηµείωτη πολυπλοκότητα 

στην ρύθµιση της έκφρασης του γονιδίου, καθιστώντας δυνατή την ιστοειδική 

έκφραση συγκεκριµένων µεταγραφών καθώς επίσης και οντογενετική και ορµονική 

ρύθµιση. Τα επίπεδα του IGF-Ι ποικίλλουν δραµατικά στους ιστούς και στον ορό και 

ρυθµίζονται οντογενετικά όπως επίσης από πολλαπλές ορµόνες και θρεπτικούς 

παράγοντες. Η GH είναι προεξέχων µεταγεννητικό ερέθισµα για την παραγωγή του 

IGF-Ι (Cohen 2006).    

  

Εικόνα 19. ∆οµή και µετάφραση των IGF-I 

 

 

Ο IGF-II συνίσταται από 67 αµινοξέα και η πρωταρχική αλληλουχία είναι 

υψηλά συντηρηµένη. Χωρίζεται σε A, B, C, D περιοχές, όπου η C περιοχή είναι 

ανάλογη του συνδετικού πεπτιδίου της προϊνσουλίνης. Η αλληλούχιση του cDNA του 

IGF-II δείχνει ότι το πρόδροµο µόριο του proIGF-II (preproIGF-II) συνίσταται από 

ένα σηµατοδοτικό πεπτίδιο 24 καταλοίπων, 67 αµινοξέα που περιλαµβάνουν το 
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ώριµο πεπτίδιο και 89 αµινοξέα της καρβοξυτελικής επέκτασης που ορίζεται ως E-

πεπτίδιο (Eικόνα 20). Το γονίδιο που κωδικοποιεί τον preproIGF-IΙ είναι στενά 

συνδεδεµένο µε το γονίδιο της ινσουλίνης και µεταγράφεται στον ίδιο 

προσανατολισµό. Χαρτογραφείται στο χρωµόσωµα 11, εκτείνεται 30kb στο 

χρωµοσωµικό DNA και συνίσταται από 9 εξόνια. Τα εξόνια 7-8 και 234 νουκλεοτίδια 

του εξονίου 9 παρέχουν την κωδικοποιούσα περιοχή για το ανθρώπινο preproIGF-II 

(Nielsen 1992). 

  

Εικόνα 20. ∆οµή και µετάφραση των IGF-II 

 

 
3.9 ∆εσµευτικές πρωτεΐνες των IGF (IGFBP)  

Η αλληλεπίδραση των IGF µορίων (IGF-I και IGF-II) µε την οικογένεια των 

IGF υποδοχέων µπορεί να ρυθµίζεται είτε θετικά είτε αρνητικά από αυξηµένης 

συγγένεια πρόσδεση στο εξωκυττάριο υγρό µε µια οικογένεια έξι ειδικών IGFBPs 

(IGFBP-1 έως 6) (Eικόνα 21), που έχουν διαφορετική συγγένεια για τον IGF-I και 

IGF-II (Denley et al. 2005). Κάθε IGFBP περιλαµβάνει 216-289 αµινοξέα που 

οργανώνονται σε τρία τµήµατα µε περίπου ίσο µέγεθος, µε τις αµινοτελικές (N-) και 

καρβοξυτελικές (C-) περιοχές να είναι συνδεδεµένες µε έναν «συνδέτη» L-τµήµα 

(Eικόνα 21) (Bach et al. 2005). Οι IGFBP-1 έως 6 έχουν µεγάλη οµοιότητα στην 

πρωτοταγή τους δοµή (οµοιότητα περίπου 30 έως 40%), µε τον µεγαλύτερο βαθµό 

συντήρησης στην αµινοτελική και καρβοξυτελική περιοχή. Συντηρηµένο δοµικό 

χαρακτηριστικό και των έξι IGFBPs είναι ο αυξηµένος αριθµός κυστεϊνών (16-20 
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κυστεϊνες), συγκεντρωµένες στο αµινοτελικό άκρο και σε µικρότερη έκταση στο 

καρβοξυτελικό άκρο (Baxter et al. 1998). 

 

 
 

Εικόνα 21. ∆οµική οργάνωση των IGFBPs. Οι IGFBPs έχουν τρεις περιοχές, κάθε 

µία από τις οποίες συνεισφέρει στις ιδιότητες τους. Οι κυστεϊνες σηµειώνονται ως 

κόκκινες κάθετες γραµµές, ενώ οι δισουλφιδικοί δεσµοί ως κόκκινες οριζόντιες 

γραµµές. Οι περιοχές των αµινοτελικών και καρβοξυτελικών τµηµάτων που 

συµµετέχουν στην πρόσδεση των IGFs εσωκλείονται σε µπλε κουτιά (Bach et al. 

2005). 

Οι IGFBPs αναστέλλουν τις δράσεις των IGF in vivo και in vitro 

αποτρέποντας την δέσµευση των IGF στους υποδοχείς της κυτταρικής επιφάνειας, 

αλλά κάποιοι επίσης ενισχύουν τις δράσεις των IGF σε ορισµένες καταστάσεις. 

Παρόλο που οι µηχανισµοί δεν είναι πλήρως κατανοητοί, αλληλεπίδραση των 

IGFBPs µε περικυτταρικά µόρια, όπως πρωτεογλυκάνες, µπορεί να ενισχύσει τις 

δράσεις των IGF, παρέχοντας IGF απόθεµα κοντά στους IGF-I υποδοχείς. Η µείωση 

της συγγένειας για δέσµευση στους IGFs, όταν οι IGFBPs δεσµεύονται σε 

πρωτεογλυκάνες, µπορεί να συνεπάγεται απελευθέρωση των IGFs για να συνδεθούν 

µε τους υποδοχείς τους (Bach et al. 2005). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

Εργαστηριακή µεθοδολογία για τον προσδιορισµό της ινσουλίνης και των 

αυξητικών παραγόντων  

 

4.1 Μεθοδολογία προσδιορισµού της ινσουλίνης  

Για την µελέτη των επιδράσεων του αυξητικού παράγοντα στα πρόβαρα 

παίρνετε δείγµα αίµατος για να προσδιοριστεί η συγκέντρωση της ινσουλίνης. Στη 

συνέχεια γίνεται προσπάθεια οι υπολογισθείσες συγκεντρώσεις συσχετιστούν µε 

διάφορα µορφολογικά χαρακτηριστικά, έτσι ώστε να προκύψει κάποιο πρότυπο 

συσχέτισης της συγκέντρωσής της ινσουλίνης µε παραµέτρους αύξησης 

Το αίµα συλλέγεται µε µια σύριγγα τοποθετείτε σε  ειδικούς ογκοµετρικούς 

σωλήνες και γίνεται φυγοκέντρηση του δείγµατος. Στην συνέχεια µε µια πιπέτα 

τοποθετείτε σε δοχείο και καταψύχετε στους -20οC για συντήρηση. Ο προσδιορισµός 

της ινσουλίνης στα δείγµατα µπορεί να γίνει µε την µέθοδο ELISA τύπου sandwich.   

 

4.1.1 ELISA τύπου sandwich 

Στην ELISA αυτή, γίνεται αρχικά επίστρωση των κελίων (coating) µε ένα 

ειδικό, για το προς ανίχνευση αντιγόνο, αντίσωµα, συνήθως µονοκλωνικό (1ο (Α) 

αντίσωµα). Η δέσµευση γίνεται συνήθως µέσω υδρόφοβων αλληλεπιδράσεων µε το 

πολυστυρόλιο. Οι ελεύθερες θέσεις στα κελία δεσµεύονται µε µια κοινή πρωτεΐνη, 

συνήθως αλβουµίνη ορού βοός (BSA), για την αποφυγή στα επόµενα στάδια µη 

ειδικών αντιδράσεων (Γιαννακούδη  2008). 

Στη συνέχεια ακολουθεί επώαση µε τα δείγµατα τα οποία περιέχουν την προς 

ανάλυση ουσία (αντιγόνο), ώστε να επιτευχθεί η αντίδραση αντιγόνου-αντισώµατος. 

Στην ίδια ακριβώς διαδικασία, καθώς και στις ίδιες συνθήκες χρόνου και ακολουθεί 

το στάδιο της ανίχνευσης µε τη χρήση ενός αντισώµατος ειδικού για το ίδιο αντιγόνο, 

για άλλο όµως επίτοπο, (1ο (Β) αντίσωµα), το οποίο µπορεί να είναι και συνδεδεµένο 

µε κάποιο ένζυµο, όπως υπεροξειδάση, ή βιοτίνη. Εάν το 1ο (Β) αντίσωµα δεν είναι 

σηµασµένο ακολουθεί επώαση µε το 2ο αντίσωµα, σηµασµένο µε ένζυµο, και στη 

συνέχεια η ενζυµική αντίδραση για την εµφάνιση του χρώµατος. Εάν το 1ο (Β) 

αντίσωµα είναι σηµασµένο µε ένζυµο ακολουθεί κατευθείαν η ενζυµική αντίδραση 

για την εµφάνιση του χρώµατος, ενώ εάν είναι σηµασµένο µε βιοτίνη ακολουθεί 

επώαση µε στρεπταβιδίνη, σηµασµένη µε ένζυµο, και στη συνέχεια η ενζυµική 

αντίδραση για την εµφάνιση του χρώµατος (Εικόνα 19). 
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Η χρωµοαντίδραση, η οποία είναι κοινή σε όλα τα είδη ELISA που 

χρησιµοποιήθηκαν, αρχίζει µε την προσθήκη του υποστρώµατος της υπεροξειδάσης, 

δηλαδή του H2O2, και µιας χρωµογόνου ουσίας που είναι η ο-φαινυλενοδιαµίνη 

(OPD). Από τη διάσπαση του H2O2 παράγεται µοριακό οξυγόνο το οποίο οξειδώνει 

την OPD προς ένα διαλυτό έγχρωµο παράγωγο µε µέγιστο µήκος κύµατος 492nm 

(Γιαννακούδη  2008).  

 

 

Λόγω της ευαισθησίας της OPD στο φως η χρωµοαντίδραση 

πραγµατοποιείται στο σκοτάδι. Μετά τον τερµατισµό της αντίδρασης, µε προσθήκη 

ίσου όγκου 2Ν διαλύµατος H2SO4, ακολουθεί φωτοµέτρηση σε ειδικό φωτόµετρο 

για πλάκες ELISA στα 492nm. Όλα τα δείγµατα (και το πρότυπο) δοκιµάζονταν εις 

διπλούν και εν συνεχεία υπολογίζονταν ο µέσος όρος της απορρόφησης του καθενός, 

η οποία είναι ανάλογη της ποσότητας του περιεχόµενου αντιγόνου. Με βάση την 

απορρόφηση της πρότυπης ποσότητας του αντιγόνου υπολογίζεται η ποσότητα του 

αντιγόνου ανά κελί. Από όλα τα δείγµατα αφαιρούνταν ο µέσος όρος της 

απορρόφησης ενός δείγµατος «τυφλού», που περιείχε µόνο, ίση µε το δείγµα, 

ποσότητα του θρεπτικού υλικού του µέσου καλλιέργειας (Γιαννακούδη  2008). 
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Εικόνα 22. Βήµατα µεθόδου ELISA 
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4.2 Ενδεικτικοί δείκτες για τον προσδιορισµό της διαφοροποίησης της ινσουλίνης 

και των αυξητικών παραγόντων σε διαφορετικές φυλές προβάτων  

Όπως γίνεται προφανές από τα προηγούµενα κεφάλαια η ποσότητα και η 

δράση της ινσουλίνης και των IGF στους εκάστοτε οργανισµούς µπορεί να 

διερευνηθεί σε τρία διαφορετικά επίπεδα. Συγκεκριµένα σε γενετικό επίπεδο που 

αφορά την έκφραση των γονιδίων της ινσουλίνης και των IGF σε βιοχηµικό επίπεδο 

που αφορά την συγκέντρωση των ενώσεων αυτών στο αίµα και σε µορφολογικό 

επίπεδο που αφορά αλλαγές σε φαινοτυπικά χαρακτηριστικά (π.χ µέγεθος ζώου).  

Για την διερεύνηση τυχόν γενετικών διαφοροποιήσεων µεταξύ των φυλών 

όσον αφορά την ποσότητα ινσουλίνης και IGF παραγόντων µπορεί να γίνει µε την 

χρήση  γενετικών δεικτών που αντανακλούν την γενετική διαφοροποίηση των ζώων. 

Οι  γενικές αρχές των γενετικών δεικτών και της εφαρµογής τους δίνονται στη 

συνέχεια.     

 

4.2.1 Φαινοτυπικοί δείκτες  

Οι φαινοτυπικοί δείκτες αναφέρονται στα µορφολογικά χαρακτηριστικά που 

µπορούν να εκτιµηθούν οπτικά όπως το χρώµα, το µέγεθος οι διαστάσεις του 

σώµατος κ.α. τα χαρακτηριστικά αυτά και κατά επέκταση και οι δείκτες αυτού 

επηρεάζονται από το περιβάλλον. Έτσι π.χ. στα πρόβατα ο ρυθµός αύξησης µια 

φυλής δεν εξαρτάται µόνο από την γενετική σύσταση της φυλής αλλά και από τις 

εκάστοτε περιβαλλοντικές συνθήκες που υπάρχουνε κατά την εκτροφή του.  

 

4.2.2 Βιοχηµικοί δείκτες  

Οι δείκτες αυτοί βασίζονται στους πολυµορφισµούς των ισοενζύµων. Παρότι 

κατά την δεκαετία του 60 οι µελέτες βασίζονταν στην µελέτη πρωτεϊνών όπως των 

αιµοσφαιρινών και των τρανσφερινών, η προσοχή αργότερα στράφηκε στα ένζυµα 

(ενζυµική ποικολότητα). Μεγάλο βήµα αποτέλεσε και η ανακάλυψη της τεχνικής της 

ηλεκτροφόρησης σε άµυλο (Smithies 1955) και των ιστοχηµικών τεχνικών χρώσης 

(Hunter & Market 1957).  

Η βασική αρχή της ηλεκτροφόρηση είναι ότι τα ένζυµα που αποτελούνται από 

µια ή περισσότερες πολυπεπτιδικές αλυσίδες η οποία µε την σειρά της συνιστάτε από 

µια συγκεκριµένη αλληλουχία αµινοξέων που αντανακλά την αλληλουχία των 

νουκλεοτιδίων στο DNA του αντίστοιχου γενετικού τόπου. Συνεπώς οι ενζυµικές 

διαφορές παρουσιάζουν γενετική αιτιολογία. Επιπλέον τα ένζυµα εκφράζονται ως 
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συνυπερέχοντες χαρακτήρες, γεγονός που επιτρέπει την εµφάνιση όλων των 

αλληλόµορφων που υπάρχουν στο γενετικό τόπο (Harris & Hopkinson 1976). 

Όµως το µέγεθος της γενετικής ποικιλότητας που υπάρχει π.χ. σε ένα 

πληθυσµό η σε ένα είδος, είναι πολύ µεγαλύτερο από αυτό που αναδεικνύεται µε την 

τεχνική της ηλεκτροφόρησης (Αποστολίδης et. al. 1999).       

Με τη µέθοδο αυτή επιτυγχάνεται ο διαχωρισµός των πρωτεϊνών µε βάση τη 

µοριακή τους µάζα. Κατά την ηλεκτροφόρηση οι πρωτεΐνες κινούνται µε την 

επίδραση ηλεκτρικού πεδίου µέσα από τους πόρους µιας πηκτής. Η πηκτή 

παρασκευάζεται συνήθως µε το συµπολυµερισµό του ακρυλαµιδίου (CH2=CH–CO– 

NH2) και του Ν,Ν-µεθυλενοδισακρυλαµιδίου ή bis-ακρυλαµιδίου (CH2=CH–CO–

NH–CH2–NH– CO– CH= CH2), σε αναλογία 29:1 w/w. Το bis-ακρυλαµίδιο 

χρησιµοποιείται για να δηµιουργήσει γέφυρες µεταξύ των πολυµερών του 

ακρυλαµιδίου, που είναι απλές αλυσίδες. Με τον τρόπο αυτό σχηµατίζεται ένα 

τρισδιάστατο πλέγµα µε πόρους, το µέγεθος των οποίων εξαρτάται από το βαθµό 

πολυµερισµού.  

 

4.3.3 Μοριακοί δείκτες  

4.3.3.1 Αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (Polymerase chain reaction, PCR) 

Στα µέσα του 1980, ο Kary Mullis πρότεινε µία µέθοδο για την αντιγραφή 

γονιδίων που ονόµασε "PCR" (polymerase chain reaction). Με τη συγκεκριµένη 

µέθοδο δύναται να πραγµατοποιηθεί ο πολλαπλασιασµός ενός µεµονωµένου γονιδίου 

σε εκατοµµύρια αντίγραφα του. Κάτω από συγκεκριµένες συνθήκες, µικρά κοµµάτια 

του DNA δηµιουργούνται µε τη βοήθεια ειδικών ενζύµων γνωστών ως Tag DNA 

πολυµεράσες, οι οποίες προσθέτουν συµπληρωµατικά δεοξυνουκλεοτίδια (dNTPs) σε 

ένα κοµµάτι του DNA γνωστό ως βάση ή πρότυπο "template". Η Taq DNA 

πολυµεράση έχει αποµονωθεί από ειδικό βακτήριο, που απαντά σε θερµές πηγές, το 

Thermus aquaticus. Η πολυµεράση αυτή παρουσιάζει θερµοαντοχή και για αυτό το 

λόγο αντέχει σε θερµοκρασίες που απαιτούνται για το διαχωρισµό των ελίκων της 

διπλής έλικας του DNA. Πρόσφατες, εµπορικά διαθέσιµες Taq πολυµεράσες 

αποµονώνονται από ειδικό βακτήριο E coli, που φέρει το γονίδιο για το συγκεκριµένο 

ένζυµο. Μικρότερα τµήµατα του DNA, που ονοµάζονται "primers" ή εκκινητές ή 

αφετηρίες, χρησιµοποιούνται ως «εναρκτήριες θέσεις» για την Taq πολυµεράση. Τα 

primers είναι κατασκευασµένα, µικρά ολιγοµερή τµήµατα DNA, συνήθως µήκους 

µεταξύ 15 και 30 νουκλεοτιδίων,. Κατασκευάζονται γνωρίζοντας ή υποθέτοντας 
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µικρές ακολουθίες DNA συµπληρωµατικές προς τα άκρα του γονιδίου, το οποίο θα 

πολλαπλασιασθεί in vitro. Η PCR αποτελείται από τρία βασικά βήµατα, 

µετουσίωσης, σύνδεσης των εκκινητών, επιµήκυνσης ή επέκτασης, τα οποία 

επαναλαµβάνονται για 30 ή 40 κύκλους (Stirling & Barlett, 2003). Αυτό 

πραγµατοποιείται σε ένα ειδικό αυτόµατο θερµοκυκλοποιητή, το οποίο µπορεί να 

αυξάνει και να ελαττώνει τη θερµοκρασία του µίγµατος σε σύντοµο χρονικό 

διάστηµα (γρήγορη θερµική εναλλαγή (Samarah 2009). 

 

1.Μετουσίωση (Denaturation) στους >94°C: 

Κατά τη διάρκεια αυτής της φάσης η διπλή έλικα ανοίγει στις δύο επιµέρους 

έλικες DNA, και όλες οι ενζυµικές αντιδράσεις διακόπτονται (για παράδειγµα η 

επιµήκυνση από έναν προηγούµενο κύκλο). 

 

2. Σύνδεση ή υβριδισµός των εκκινητών (Annealing) περίπου στους 54-55°C:  

Τα primers παρουσιάζουν αυξηµένη κινητικότητα που οφείλεται στην τυχαία 

κίνηση κατά Brown. Συνεχώς, λόγω της τυχαίας κίνησης των primers µονής αλύσου 

σχηµατίζονται και διασπώνται ασθενείς ιοντικοί δεσµοί µε τη µονή άλυσο της βάσης 

του DNA. Στην περίπτωση που η ακολουθία των primers ταιριάζει µε αυτή της µονής 

αλύσου του DNA οι δεσµοί είναι πιο σταθεροί, διαρκούν περισσότερο, µε 

αποτέλεσµα η περιοχική διπλή έλικα που σχηµατίζεται να αποτελεί το κατάλληλο 

υπόστρωµα για την πολυµεράση να δράσει και κατά συνέπεια να ξεκινήσει την 

αντιγραφή αυτού του τµήµατος του DNA. Όταν σχηµατίζονται οι πρώτες βάσεις, οι 

ιοντικοί δεσµοί µεταξύ του DNA προτύπου και των εκκινητών, είναι τόσο δυνατοί 

που δεν διασπώνται πλέον εύκολα. 

 

3. Επιµήκυνση - σύνθεση καινούργιου κλώνου (Extension) 72°C : 

Η θερµοκρασία αυτή είναι η κατάλληλη για τη δράση της πολυµεράσης. Οι 

λίγες και σταθερές βάσεις που προστέθηκαν στα primers παραµένουν στις θέσεις τους 

λόγω των δεσµών. Αντίθετα, τα primers που βρίσκονται σε θέσεις που δεν ταιριάζουν 

συµπληρωµατικά µε την αλυσίδα του DNA αποµακρύνονται λόγω της υψηλής 

θερµοκρασίας και δεν επιµηκύνουν σε εκείνο το σηµείο το κλάσµα. Οι βάσεις 

(συµπληρωµατικές του προτύπου DNA) συνδέονται στο primer στο 3' άκρο (εφόσον 

η πολυµεράση επιµηκύνει προσθέτοντας dNTP's από το 5' στο 3' άκρο, διαβάζοντας 

τη βάση του DNA από το 3' προς το 5' άκρο). 
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Επειδή και οι δύο αλυσίδες αντιγράφονται κατά τη διάρκεια της PCR, 

παρατηρείται µία εκθετική αύξηση του αριθµού των αντιγράφων του γονιδίου. 

Ξεκινώντας έτσι µε ένα αντίγραφο του επιθυµητού γονιδίου, µετά τον πρώτο κύκλο 

θα έχουµε δύο αντίγραφα, µετά από δύο κύκλους 4 αντίγραφα, µετά από 3 κύκλους 8 

αντίγραφα και ούτω κάθε εξής. (Stirling & Barlett, 2003) 

 

 

 

Εικόνα 23. Μετουσίωση της διπλή έλικας 

 

Εικόνα 24. Σύνδεση ή υβριδισµός των εκκινητών 

 

 

Εικόνα 25. Επιµήκυνση - σύνθεση καινούργιου κλώνου 
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Εικόνα 26. Τέλος επιµήκυνσης  

 

 

 

 

 

Εικόνα 27. Εκθετικός πολλαπλασιασµός των αντιγράφων της PCR (από Αndy 

Vierstraete 1999   http://users.ugent.be/~avierstr/principles/pcr.html)  

 

4.3.3.2 Επώαση µε ειδικά ένζυµα περιορισµού (Restriction fragment 

lengthpolymorphism, RFLP) 

Η RFLP είναι µία παραλλαγή στην ακολουθία του DNA του γενώµατος που 

µπορεί να ανιχνευτεί µε τη διάσπαση του DNA σε µικρότερα κοµµάτια µε τη βοήθεια 

των ενζύµων περιορισµού και εν τέλει µε την ανάλυση του µεγέθους των τελικών 

κλασµάτων σε πηκτή ηλεκτροφόρησης. Τέτοιες παραλλαγές προκαλούνται από 
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µεταλλάξεις που δηµιουργούν ή καταργούν θέσεις αναγνώρισης για αυτά τα ένζυµα. 

Η ανάλυση RFLP αποτελεί ένα σηµαντικό εργαλείο για τη γονιδιακή χαρτογράφηση, 

για την εντόπιση γονιδίων γενετικά κληρονοµούµενων νόσων, για τον προσδιορισµού 

κινδύνου εµφάνισης µίας κληρονοµούµενης ασθένειας, για το γενετικό αποτύπωµα 

και τέλος για το τέστ πατρότητας. 

Τα ένζυµα περιορισµού, είναι ενδονουκλεάσες, ειδικά ένζυµα που κόβουν το 

DNA σε συγκεκριµένες θέσεις νουκλεοτιδίων, οι οποίες αποτελούνται από 4 µε 6 

νουκλεοτίδια, γνωστά και ως «θέσεις αναγνώρισης» των ενζύµων αυτών. Για να 

µπορέσει η ενδονουκλεάση περιορισµού να διασπάσει και τις δύο έλικες του διπλού 

DNA, οι θέσεις πρέπει να είναι ως αντικατοπτρικές εικόνες ή αλλιώς παλλίνδροµες 

(διαβάζονται το ίδιο από αριστερά προς τα δεξιά και το αντίστροφο). Για παράδειγµα, 

το παλίνδροµο που αναγνωρίζεται από το Eco R1 είναι η ακολουθία GAATTC στη 

µία έλικα DNA και η αντίστοιχη ακολουθία CTTAAG στην άλλη. Εάν αλλάξει η 

ακολουθία αυτή κατά µία βάση, το ένζυµο δεν θα διασπάσει το DNA στη 

συγκεκριµένη θέση. Αυτές οι φυσικά εµφανιζόµενες διαφορές, που ονοµάζονται 

πολυµορφισµοί στην ακολουθία των νουκλεοτιδίων, σε ειδικές θέσεις αναγνώρισης 

των ενδονουκλεασών, οδηγεί στη δηµιουργία κλασµάτων DNA διαφορετικού 

µήκους, τα οποία αναφέρονται και ως RFLP. 

Μετά την επώαση µε τα ένζυµα περιορισµού, το επωασµένο DNA 

µεταφέρεται σε µία πηκτή και πραγµατοποιείται η ηλεκτροφόρηση. Στη πηκτή υπό 

την επήρεια του ηλεκτρικού ρεύµατος, τα κλάσµατα DNA µεταναστεύουν ανάλογα 

µε την ηλεκτροφορητική τους κινητικότητα.. Η µετανάστευση είναι ανάλογη µε το 

αντίστροφο του µήκους κλάσµατος. Κατά συνέπεια, µικρότερα κλάσµατα 

µεταναστεύουν µακρύτερα καθώς κινούνται στη πηκτή από µεγαλύτερα (Εικ. 28). 

∆ιάφορα γενετικά νοσήµατα ανιχνεύονται µε την ανάλυση RFLP 

συµπεριλαµβανοµένου και της δρεπανοκυτταρικής αναιµίας. Η νόσος προκαλείται 

από µία σηµειακή µετάλλαξη: αντικατάσταση θυµίνης από αδενίνη. Η µετάλλαξη 

εµφανίζεται σε ένα σηµείο της ακολουθίας του DNA που αναγνωρίζεται από το 

ένζυµο περιορισµού MstΙI στα άτοµα που δεν εµφανίζουν τη νόσο. Η ανάλυση RFLP 

από ένα άτοµο που πάσχει από δρεπανοκυτταρική αναιµία θα περιλαµβάνει µία 

µακριά µπάντα αντί για δύο µικρότερες, εφόσον δεν θα υφίσταται διάσπαση από το 

ένζυµο περιορισµού MstII (http://www.bio.davidson.edu). 
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Εικόνα 28. σχηµατικό διάγραµµα βηµάτων της RFLPs 

 

4.3.3.3 RAPD (Randomly Amplified Polymorphic DNAs) 

Πρόκειται για θραύσµατα DNA που ενισχύονται µέσω της PCR 

χρησιµοποιώντας µικρού µέγεθος (συνήθως 10) εκκινητές, τα λεγόµενα δεκαµερή, 

τυχαίας αλληλουχίας νουκλεοτιδίων. Τα ενισχυµένα κοµµάτια διαχωρίζονται µέσω 

ηλεκτοφόρησης σε πηκτή αγαρόζης. Οι τυχόν πολυµορφισµοί του υλικού 

διακρίνονται µε χρώση βρωµιούχου αιθιδίου ως παρουσία ή απουσία ζωνών. Η 
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ευκολία στην χρήση τους έχει καταστήσει από τους πιο δηµοφιλείς µοριακούς 

δείκτες. Το κύριο πλεονέκτηµα της RAPD είναι ότι είναι γρήγορη και εύκολη στην 

χρήση της. Επίσης δεν απαιτείται µεγάλη ποσότητα προτύπου DNA (συνήθως 5 – 50 

ng ανά αντίδραση), ούτε γνώση της αλληλουχίας του εφόσον αυτή είναι τυχαία. 

Επιπροσθέτως, βρίσκονται σε αφθονία και τυχαίος κατανεµηµένα στο γονιδίωµα. 

Μειονέκτηµα αποτελεί η χαµηλή επαναληψιµότητα της µεθόδου καθώς και η 

αναγκαιότητα χρήσης καθαρού DNA υψηλού µοριακού βάρους . Επιπλέον πρέπει να 

λαµβάνονται µέτρα προστασίας για αποφυγή επιµόλυνσης του DNA διότι οι µικροί 

αλλά τυχαίοι εκκινητές µπορούν να δώσουν ενίσχυση σε DNA Πολλών οργανισµών. 

(Spooner et. al 2005). 

Τέλος τα RAPD είναι κυρίαρχοι δείκτες µη µπορώντας έτσι να ξεχωρίσουν 

την οµοζυγωτία από την ετεροζυγωτία (Feguson et. al. 19988, Spooner et. al 2005). H 

ικανότητα αναπαραγωγής των RAPD εξαρτάται από ορισµένους παράγοντες. Αυτοί 

είναι το ένζυµο, ο εκκινιτής, ο θεροµυκλοποιητής και οι συνθήκες που γίνονται οι 

κύκλοι, όπως είναι ο αριθµός των κύκλων και η θερµοκρασία υβριδισµού 

(Yuzbasioglou et. al. 2006).          

 

4.3.3.4 ∆είκτες AFLP 

O όρος AFLP προέρχεται από τα αρχικά των λέξεων Amplified Fragment 

Length Polymorphism, που µεταφράζεται ως Πολυµορφισµός Μήκους 

Πολλαπλασιασµένων Τµηµάτων. Βασίζεται στον επιλεκτικό πολλαπλασιασµό 

τµηµάτων DNA που έχουν προκύψει από τον περιορισµό του γενωµικού DNA µε 

κάποιο περιοριστικό ένζυµο και στον διαχωρισµό των τµηµάτων σε πηκτή 

ακρυλαµιδίου και χρώση ασηµιού ή ραδιενέργειας. Η τεχνική αυτή προσφέρει τα 

πλεονεκτήµατα των RAPD, και επιπλέον, είναι πιο αξιόπιστη και προκύπτουν 

περισσότεροι δείκτες σε σχέση µε τα RAPD. Παράλληλα όµως παρουσιάζουν και τα 

µειονεκτήµατα των RAPD ,εµφανίζουν σχέση κυριαρχίας στην κληρονοµισιµότητα. 

Επιπλέον, η µέθοδος είναι πιο δαπανηρή και πιο επικίνδυνη όταν χρησιµοποιείται 

ραδιενέργεια (Staub et al, 1996). 

 

4.3.3.5 Μικροδορυφόροι 

Μια άλλη κατηγορία γενετικών δεικτών είναι και οι µικροδορυφόροι, γνωστοί 

και ως SSR (Simple Sequence Repeats). Οι δείκτες αυτοί, αποτελούνται από 
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επαναλαµβανόµενες αλληλουχίες DNA οι οποίες έχουν µήκος συνήθως 2-5 βάσεων 

και ο πολυµορφισµός προκύπτει από διαφορές στον αριθµό των επαναλήψεων. 

Πλεονεκτήµατα των δεικτών αυτών είναι η απλότητα στην εφαρµογή , η 

συγκυριαρχία στην κληρονόµηση και η παρουσία µεγάλου πολυµορφισµού. 

Μειονέκτηµα τους είναι η εκτεταµένη έρευνα που απαιτείται για την εφαρµογή τους 

σε ένα νέο είδος (Staub et al, 1996). 
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5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

• Η εκτροφή προβάτων αποτελεί ένα δυναµικό κτηνοτροφικό κλάδο της χώρας. 

Πληροφορίες που αφορούν την αύξηση των προβάτων έχουν άµεση επίδραση 

στην απόδοση της εκτροφής του και ως εκ τούτου χρήζουν βαρύνουσας 

σηµασίας.  

• Η ινσουλίνη είναι ορµόνη που δρα σε όλους τους ιστούς του σώµατος 

(ιδιαίτερα όµως στο ήπαρ, στους µύες και στο λιπώδη ιστό), βοηθώντας στην 

πρόσληψη της γλυκόζης από τα κύτταρα και για αυτό είναι απαραίτητη για 

την αύξηση και την διατήρηση του οργανισµού 

• O κυριότερος παράγοντας ελέγχου στην έκκριση της ινσουλίνης είναι η 

συγκέντρωση της γλυκόζης του πλάσµατος καθώς έχει άµεσες επιδράσεις στα 

β – κύτταρα του παγκρέατος. 

• Η ινσουλίνη σε όλα τα ζώα έχει την ίδια βιολογική δράση και οι διαφορές 

στην δοµή της ανάµεσα σε διαφορετικά είδη έγκειται στην µικρή απόκλιση 

της συχνότητα εµφάνισης ορισµένες αµινοξέων 

• Η ινσουλίνη παράγεται σε ειδική µοίρα του παγκρέατος (και συγκεκριµένα 

από οµάδες κυττάρων που ονοµάζονται «νησίδια του Langerhans»).  

• Στα πρόβατα σηµαντικό ρόλο για την έκκριση της ινσουλίνης διαδραµατίζουν 

ο ρυθµός διεργασιών ζύµωσης στη µεγάλη κοιλία και το πνευµονογαστρικό 

νεύρο. Σηµαντικό ρόλο στα επίπεδα ινσουλίνης στα πρόβατα έχει και η 

διατροφή τους, η ηλικία, η φυλή, η γαλουχία, η θερµοκρασία, η εγκυµοσύνη 

και οι ασθένειες.  

• Στα διαβητικά πρόβατα η παραγωγή ινσουλίνης καθώς και η απόκριση των 

παγκρεατικών υγρών σε αυτή, µετά  στο τάισµα είναι µειωµένες σε σχέση µε 

υγιή πρόβατα. Η ενδοφλέβια χορήγηση ινσουλίνης σε διαβητικά πρόβατα έχει 

αποκαθιστά εν µέρει τις µεταβολικές λειτουργίες των προβάτων.  

• Ο ινσουλινοµηµιτικός παράγοντας (IGF - Ι) είναι µια πρωτεΐνη που εκκρίνεται 

από το πάγκρεας υπό την επίδραση της αυξητική ορµόνης. O IGF-1 έχει 

σηµαντικό ρόλο στην ανάπτυξη των ανήλικων ατόµων ενώ συνεχίζει να έχει 

αναβολικές επιδράσεις στα ενήλικα άτοµα. 

• ∆ιάφοροι παράγοντες που επηρεάζουν τα επίπεδα του IGF-1 στο πλάσµα των 

προβάτων η ηλικία, το φύλο, η διατροφή, η θερµοκρασία, η υγρασία. Η 
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κληρονοµικότητα όσον αφορά τα επίπεδα συγκέντρωσης του IGF-1 στα πρόβατα 

είναι µέτρια. Παρόλα αυτά έχει αναφερθεί πως υπάρχουν ορισµένες δυνατότητες 

για γενετική βελτίωση στις συγκεντρώσεις IGF-1 µε την επιλογή ατόµων που 

βρίσκονται σε νεαρά στάδια. 

• Ο ποσοτικός προσδιορισµός της ινσουλίνης στο αίµα των προβάτων µπορεί να γίνει 

µε την µέθοδο ELISA τύπου sandwich. Για διερεύνηση πιθανού προτύπου 

διαφοροποίησης ανάµεσα στις διαφορετικές φυλές προβάτων όσον αφορά την 

ινσουλίνη και τους αυξητικούς παράγοντες µπορούν να χρησιµοποιηθούν 

φαινοτυπικοί, βιοχηµικοί και µοριακοί δείκτες µε τους τελευταίους να είναι οι πιο 

αξιόπιστοι. Χαρακτηριστικοί τέτοιοι δείκτες είναι η PCR, RFLPs, RAPD, ALFP, 

καθώς και η χρήση µικροδορυφόρων.  
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