
Ι. ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η ινσουλίνη είναι μία σημαντική ορμόνη, κρίσιμη για την ρύθμιση της ενέργειας 
του οργανισμού που διεξάγεται δια μέσου του μεταβολισμού της γλυκόζης και των 
λιπιδίων. Η Εικόνα 1 περιγράφει ορισμένα από τα σημνατικότερα μεταγωγικά μο-
νοπάτια (signaling pathways) της ινσουλίνης (Zaid et al, 2008). 
 O υποδοχέας της ινσουλίνης, μία ετεροτετραμερή (heterotetrameric) μεμβρανική 
πρωτεϊνη, αποτελείται από 2 εξωκυτταρικές α υπο-μονάδες, που μεσολαβούν στην 
σύνδεση της ινσουλίνης, και 2 ενδοκυτταρικές β υπο-μονάδες με τυροσίνη κινάση 
δράση (tyrosine kinase activity). Η σύνδεση της ινσουλίνης με των α υπο-ομάδων 
προκαλεί την αυτοφωσφορυλίωση και ενεργοποίηση της τυροσίνη κινάσης της β 
υπο-ομάδας και την ενεργοποίηση και επιστράτευση διαφόρων ενδοκυτταρικών 
υποστρωμάτων. Από τις σημαντικότερες ομάδες αυτών των υποστρωμάτων είναι η 
οικογένεια πρωτεϊνών που αποτελούν τα Υποστρώματα του Υποδοχέα της Ινσουλίνης 
[Insulin Receptor Substrates, (IRS)]. Το ενεργοποιημένο (φωσφορυλιωμένο) IRS συν-
δέεται με διάφορους πρωτεϊνικούς μεταβιβαστές του σήματος (signaling partners), 
όπως την «Phosphatidylinositol -3 Kinase» (PI3K), μία κρίσιμη κινάση που προάγει την 
περαιτέρω μεταγωγή του σήματος της ινσουλίνης. Η PI3K παίζει ένα κύριο ρόλο στην 
δράση της ινσουλίνης κυρίως δια μέσου της ενεργοποίησης της σερίνη/θρεονίνη 
πρωτεϊνικής κινάσης (serine/threonine protein kinase) Akt/PKB και της πρωτεϊνικής 
κινάσης «PKCzeta» (PKCz). Η ενεργοποιημένη Akt προάγει: (1) την σύνθεση του γλυ-
κογόνου, δια μέσου της καταστολής της γλυκογόνο συνθάση κινάσης-3 [Glycogen 
Synthase Kinase-3, (GSK-3)] και (2) την σύνθεση των πρωτεϊνών δια μέσου της πρωτε-
ϊνικής κινάσης mTOR (mammalian Target Of Rapamycin) και βοηθάει στην κυτταρική 
επιβίωση (cell survival) δια μέσου της καταστολής διαφόρων ουσιών που προάγουν 
την απόπτωση των κυττάρων όπως η GSK-3 και ο BAD (Bcl Αntagonist of cell Death).

Κληρονοµούµενα και επίκτητα 
σύνδροµα βαριάς αντίστασης 

στην ινσουλίνη
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Αναπλ. Καθηγήτρια Παιδιατρικής Ενδοκρινολογίας
Μονάδα Παιδιατρικής Ενδοκρινολογίας και Διαβήτη
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ΕΝΤΑΤΙΚΗ ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ ΣΤΗΝ ΕΝΔΟΚΡΙΝΟΛΟΓΙΑ: 12ΟΣ ΚΥΚΛΟΣ - ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ

 H ινσουλίνη διεγείρει την πρόσληψη της γλυκόζης (glucose uptake) στους μύες 
και στα λιποκύτταρα και προκαλεί την μετατόπιση του μεταφορεά της γλυκόζης- 4 
(GLUT-4) στην πλασματική μεμβράνη. Η μετατόπιση του GLUT-4 διεξάγεται με την 
συμμετοχή του μονοπάτι της PI3K/Akt και της φωφφορυλίωσης της προσαρμογέα 
πρωτεΐνης (adaptor protein) CAP (Cbl-Activating Protein) και της δημιουργίας του 
συμπλέγματος CAP:Cbl:CrkΙΙ με την πρωτεϊνη (proto-oncogene protein) Cbl και την 
προσαρμογέα πρωτεϊνη CrkΙΙ. 
 Η Ινσουλίνη επιδρά στην ανάπτυξη κυρίως δια μέσου του μεταγωγικού μονοπάτι 
της Akt και της ενεργοποίησης του Ras/MAPK (Mitogen- Activated Protein Kinase) 
μονπάτι. Οι Ras πρωτεϊνες παίζουν σημαντικό ρόλο στο μεταγωγικό μονοπάτι επει-
δή μεσολαβούν στις επεξεργασίας πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης.
 Επιπλέον υπάρχει ένα σήμα αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης (negative feedback) 
που προέρχεται από τα μονοπάτια των Akt/PKB και PKCz, της κινάσης p70S6K και της 
κινάσης MAPK και έχει σαν αποτέλεσμα την απενεργοποίηση του σήματος της ινσου-
λίνης δια μέσου της φοσφορυλίωσης με σερίνη αντι της τυροσίνης (Zaid et al, 2008).

Εικόνα 1. Μεταγωγικά µονοπάτια της Ινσουλίνης (από Zaid et al, 2008)
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Ι. ΚΛΗΡΟΝΟΜΟΥΜΕΝΑ ΣΥΝΔΡΟΜΑ ΒΑΡΙΑΣ ΑΝΤΙΣΤΑΣΗΣ ΣΤΗΝ ΙΝ-
ΣΟΥΛΙΝΗ

Υπάρχουν 4 κληρονομούμενα σύνδρομα βαριάς αντίστασης στην ινσουλίνη: (1) 
το Σύνδρομο Αντίστασης στην Ινσουλίνη Τύπου Α, (2) το Σύνδρομο Αντίστασης 
στην Ινσουλίνη Τύπου Β, (3) το Σύνδρομο Rabson-Medenhall και (4) το Σύνδρομο 
Donahue/leprechaunism.
 Παραπάνω από 50 μεταλλαξεις στον υποδοχέα της ινσουλίνης έχουν βρεθεί που 
προκαλούν, στις περισσότερες περιπτώσεις, τα κληρονομούμενα σύνδρομα βα-
ριάς αντίστασης στην ινσουλίνη. Γενικώς οι ασθενείς με 2 μεταλλαγμένα αλληλό-
μορφα γονίδια του υποδοχέα της ινσουλίνης έχουν ποίο βαρεία αντίσταση στην 
ινσουλίνη από ότι οι ασθενείς που είναι ετεροζυγώτες.
 Ένα γονίδιο στο χρωμόσωμα 9 με 22 εξόνια κωδικοποιεί αμφότερες τις υπο-
ομάδες (α και β) του υποδοχέα της ινσουλίνης.
 Οι μεταλλάξεις του υποδοχέα της ινσουλίνης μπορούν να ταξινομηθούν σε 5 
κατηγορίες ανάλογα με τους μηχανισμούς που προκαλούν την βλάβη στην λει-
τουργία του υποδοχέα (Taylor SI, 1992):

1η Κατηγορία: Mεταλλάξεις που προκαλούν μειωμένο αριθμό υποδοχέων στην 
κυτταρική μεμβράνη. Κάποιες μεταλλάξεις μειώνουν την ποσότητα του mRNA ή 
εμποδίζουν την βιοσύνθεση του υποδοχέα με την εισαγωγή ενός πρόωρου κοδι-
κόνιου λήξεως της αλυσίδας (premature chain termination codon).
2η Κατηγορία: Μεταλλάξεις που εμποδίζουν την μεταφορά των υποδοχέων στην 
πλασματική μεμβράνη δια μέσου του ενδοπλασματικού δικτύου και των σωματί-
ων Golgi. 

Μεταλλάξεις που εμποδίζουν την λειτουργία του υποδοχέα με την 
μείωση της ικανότητας του υποδοχέα να συνδεθεί με την ινσουλίνη.

Μεταλλάξεις που εμποδίζουν την λειτουργία του υποδοχέα δια 
μέσου της μείωσης της δραστηριότητας της τυροσίνη κινάσης.
5η Κατηγορία: Μεταλλάξεις που επιταχύνουν την αποδόμηση των υποδοχέων με 
αποτέλεσμα να μειώσουν τον αριθμό των υποδοχέων στην κυτατταρική μεμβρά-
νη.

(1) Σύνδρομο Αντίστασης στην Ινσουλίνη Τύπου Α (ΣΑΙ-Α)

 Tο Σύνδρομο Αντίστασης στην Ινσουλίνη Τύπου Α περιγράφτηκε για πρώτη φορά 
το 1976 σε νεαρές γυναίκες με δασυτριχισμό και υψηλές συγκεντρώσεις ανδρογό-
νων (υπερανδρογοναιμία), επιτάχυνση στην αναπτυξή κατά μήκος, μελανίζουσα 
ακάνθωση, διαταραγμένη ανοχή στην γλυκόζη, υπερινσουλιναιμία και σοβαρή 
αντίσταση στην ινσουλίνη (Kahn et al, 1976). Επίσης διαπιστώθηκε ότι η πλειοψη-
φία των γυναικών με ΣΑΙ-Α έχουν όλα τα κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά 
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του Συνδρόμου των Πολυκυστικών Ωοθηκών. Επίσης τα περισσότερα άτομα με 
ΣΑΙ-Α.εχουν φυσιολογικό Δείκτη Σωματικού Βάρος (ΒΜΙ) (Musso et al, 2004)..
  

Εικόνα 1. Τραχηλική και αυχενική µελανίζουσα ακάνθωση σε ασθενή µε Συνδροµο Αντίστασης στην 
Ινσουλίνη Τυπου Α (από Musso et al, 2002)

Διάφορες ετερόζυγες μεταλλάξεις στον υποδοχέα της ινσουλίνης έχουν βρεθεί 
στις περιπτώσεις ασθενών με ΣΑΙ-Α που εμφανίζουν την τριάδα της αντίστασης 
στην ινσουλίνη, της μελανίζουσας ακάνθωσης και της υπερανδρογοναιμίας με αρ-
ρενοποίηση (Kahn et al, 1976). Οι μεταλλάξεις αυτές συμπεριλαμβάνουν τις εξής 
διαταραχές στον υποδοχέα της ινσουλίνης: (1) Μείωση στον αριθμό των υποδοχέ-
ων (Bar et al, 1980), (2) Μεταλλάξεις της α υπο-ομάδας με μείωση στην δεσμευτική 
συγγένεια (binding affinity) του υποδοχέα και μείωση στην δραστηριότητα της τυ-
ροσίνη κινάσης(Kobayashi et al, 1978; Bar et al, 1980; Grunberger et al, 1984; Taylor 
et al, 1985; Muller-Wieland et al, 1993; Kosztolanyi et al,1997), (3) Μεταλλάξεις της 
β υπο-ομάδας με μείωση της δεσμευτικής συγγένειας (binding affinity) του υπο-
δοχέα και μείωση της δραστηριότητας της τυροσίνη κινάσης στις περισσότερες 
περιπτώσεις (Bar et al, 1980; Taylor et al, 1985; Accili, et al,1989; Muller-Wieland et 
al, 1989; Sasoka et al, 1989; Roach et al, 1994; Takahashi et al, 1997) ενώ έχουν περι-
γραφτεί και περιπτώσεις με φυσιολογική δεσμευτική συγγένεια του υποδοχέα και 
φυσιολογική δραστηριότητα της τυροσίνη κινάσης (Grunberger et al, 1984; Cama 
et al, 1991). (4) Μετάλλαξη στο γονίδιο του υποδοχέα της ινσουλίνης με εξάλειψη 
του 14ου εξονίου της β υπο-ομάδας (Shimada et al, 1990). (5) Μετάλλαξη στον 
υποκινητή του υποδοχέα με αλλαγή βάσεων από Arg-Lys-Arg-Arg σε Arg-Lys-Arg-
Ser (Yoshimasa et al, 1988). (6) Μετάλλαξη στην α υπο-ομάδα του υποδοχέα της 
ινσουλίνης που εμποδίζει την βιοσύνθεση του υποδοχέα λόγω της εισαγωγής της 
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Arg345 που προκαλεί πρόωρη λήξη της αλυσίδας (premature chain termination) 
(Hashiramoto et al, 2005).

(2) Σύνδρομο Αντίστασης στην Ινσουλίνη Τύπου Β (ΣΑΙ-Β)

 Tο Σύνδρομο Αντίστασης στην Ινσουλίνη Τύπου B επίσης περιγράφτηκε για πρώτη 
φορά το 1976 σε γυναίκες μεγάλες στην ηλικία με δασυτριχισμό, περι-οφθαλμική 
και περι-στοματική μελανίζουσα ακάνθωση (εικόνα 2), μελανίζουσα ακάνθωση 
των μεγάλων χειλέων του αιδοίου, μαρασμό (εικόνα 3), ψηλή συγκέντρωση ανδρο-
γόνων στον ορό, διαταραγμένη ανοχή στην γλυκόζη, υπερινσουλιναιμία, σοβαρή 
αντίσταση στην ινσουλίνη, συμπτώματα αυτοάνοσο νοσήματος και αυτοαντισώ-
ματα έναντι τον υποδοχέα της ινσουλίνης (Kahn et al, 1976). 

Εικόνα 3. Περι-οφθαλµική και περι-στοµατική µελανίζουσα ακάνθωση σε ασθενή µε Συνδροµο Αντίστα-
σης στην Ινσουλίνη Τυπου Β (από Arioglu et al, 2002)
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Εικόνα 4. Μαρασµός σε ασθενή µε Συνδροµο Αντίστασης στην Ινσουλίνη Τυπου Β (από Arioglu et 
al, 2002)

Τα αυτοαντισώματα εναντίον τον υποδοχέα της ινσουλίνης προκαλούν ένα μεγάλο 
φάσμα διαταραχών της γλυκόζης, από σοβαρή αντίσταση στην ινσουλίνη (Gorden 
et al, 1993), υπογλυκαιμία μετά από νηστεία (Taylor et al, 1982) μέχρι σοβαρή συνε-
χόμενη υπογλυκαιμία (Taylor et al,1989). Τα συμπτώματα αυτά βελτιώνονται με την 
εξαφάνιση των αυτοαντισωμάτων (Arioglu et al, 2002). 
 Συμπτώματα από διάφορα αυτοάνοσα νοσήματα [όπως, στις περισσότερες πε-
ριπτώσεις, τον Συστηματικό Ερυθηματώδη Λύκο (ΣΛΕ) και ποίο σπάνια την Σκλη-
ροδερμία ή την Θυροειδίτιδα Hashimoto’s] είναι συνήθης στους ασθενείς με ΣΑΙ-Β. 
Σε πολλούς ασθενείς τα μεταβολικά συμπτώματα του ΣΑΙ-Β προηγούνται την διά-
γνωση του ΣΛΕ. Επίσης έχουν περιγραφτεί περιπτώσεις ΣΑΙ-Β μαζι με Πολλαπλούν 
Μυέλωμα και με την Νόσο Hodgkins όπου η παρουσία των αυτοαντισωμάτων 
έναντι του υποδοχέα της ινσουλίνης θεωρήθηκε σαν παρανεοπλασματικό συμβάν 
(Braund et al, 1987, Αrioglu et al, 2002) Περισσότερα από 50% των ασθενών εμ-
φανίζουν πρωτεϊνουρία. Το ΣΑΙ-Β παρουσιάζεται και σε νεαρα κορίτσια μαζί με 
μεγέθυνση των οωθηκών (Εικόνα 4). 
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Εικόνα 4. Μεγέθυνση των οωθηκών σε 10 ετών κορίτσι µε Συνδροµο Αντίστασης στην Ινσουλίνη Τυ-
που Β (από Arioglu et al, 2002)

Σε 30% των περπτώσεων με ΣΑΙ-Β τα αυτοαντισώματα έναντι τον υποδοχέα της 
ινσουλίνης εξαφανίζονται αυτομάτως μαζί με τις διαταραχές του μεταβολισμού. 
Η θεραπεία με πρεδνιζόνη μόνο σε λίγες περιπτώσεις ήταν αποτελεσματική. Επί-
σης φαίνεται ότι υπάρχει μεγάλη θνισμότητα στους ασθενείς με ΣΑΙ-Β σε ποσοστό 
~50% προπαντώς στα άτομα όπου τα αρχικά συμπτώματα υπεργλυκαιμίας μετα-
τράπηκαν κατά την πορεία της νόσο σε συμπτώματα υπογλυκαιμίας (Αrioglu et al, 
2002).

Τα παιδιά με Σύνδρομο Rabson-Medenhall χαρακτηρίζονται από ενδομήτρια 
καθυστέρηση της ανάπτυξης και προβλήματα στην ανάπτυξη μετεμβρυϊκός, δυ-
σμορφικά χαρακτηριστικά του προσώπου, (που διαφέρουν όμως από αυτά του 
συνδρόμου Donahue) δυσπλαστικά δόντια, υπερτροφικά ούλα, διατεταγμένη 
κοιλιά, μελανίζουσα ακάνθωση και έλλειψη υποδορίου λίπος (εικόνα 5) (Longo et 
al, 1994). Επίσης έχουν και υπερτροφία της επίφυσης και μειωμένο χρόνο ζωής 
(Rabson et al, 1956; Barnes et al, 1974). Στο Σύνδρομο Rabson-Medenhall οι ασθε-
νείς έχουν βαρειά αντίσταση στην ινσουλίνη με διαταραχή στην σταθερότητα 
και ρύθμιση της γλυκόζης αίματος με υπογλυκαιμία νήστεως και μετα-γευματική 
υπεργλυκαιμία. Αυτό γίνεται επειδή έχουν ψηλές συκεντρώσεις ινσουλίνης κατά 
την νηστεία επειδή τα β-κύτταρα του πακγρέατος παράγουν μεγάλες ποσότητες 
ινσουλίνη και υπάρχει και μεγάλος χρόνος ημιπερίοδος ζωής (half-life) της ινσου-
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λίνης λόγω της μειωμένης ικανότητας των υποδοχέων της ινσουλίνης στους πε-
ριφερικούς ιστούς να δεσμεύσουν την ινσουλίνη (Longo et al, 1994). Οι ασθενείς 
με Rabson-Medenhall ζούνε πέραν από τα δύο έτη αλλά με το πέρας του χρόνου 
συνήθως δημιουργείται σοβαρή συνεχόμενη υπεργλυκαιμία και στην συνέχεια πα-
θαίνουν βαρειά κετοξέωση και πεθαίνουν. Αυτό γίνεται επειδή στην πορεία υπάρ-
χει προοδευτική μείωση της ινσουλίνης από το πάγκρεας και λόγω της έλλειψης 
της ινσουλίνης μαζί με την μειωμένη δέσμευση της από τους υποδοχείς της δεν 
εμποδίζεται η συνεχόμενη σύνθεση της γλυκόζης από το ήπαρ και η απελευθέρω-
ση των λιπαρών οξέων από τον λιπώδη ιστό.
 Αντίθετα από το σύνδρομο Donahue όμως, οι ψηλές δόσεις εξωγενής ινσουλίνης 
πολλες φορές μπορούν να ρυθμίσουν μερικώς την σοβαρή υπεργλύκαιμία επειδή 
ο υποδοχέας της ινσουλίνης στα κύτταρα τους έχει διατηρήση κάποιου βαθμού 
ικανότητας δέσμευσης της ινσουλίνης. Φαίνεται ότι η σοβαρότητα του φαινότυπου 
και ο χρόνος επιβίωσης των ατόμων με Rabson-Medenhall εξαρτάται από τον βαθ-
μό της εφεδρικήςι ικανότητας του υποδοχεά να δεσμεύσει την ινσουλίνη στους 
περιφερικούς ιστούς (Longo et al, 2002).
 Πολλές ομοζυγωτικές μεταλλαξεις (>22 της α υπο-ομάδας του υποδοχέα και >12 
της β υπο-ομάδας) έχουν περιγραφτεί στην βιβλιογραφία μαζί με διάφορες σύνθε-
τες ετροζυγωτικές (compound heterozygote) μεταλλάξεις στις 2 υπο-ομάδες του 
υποδοχέα. Επίσης έχουν περιγραφτεί και 2 καινούργιες μεταλλάξεις του υποδοχέα 
όπου υπάρχει μεγαλύτερη αποδόμηση του υποδοχέα σε σε ασθενείς με Rabson-
Medenhall (Thiel 2008). Όμως, επειδή τα in vitro αντιδραστήρια που εξετάζουν την 
δεσμευτική ικανότητα του υποδοχέα της ινσουλίνης ανιχνεύουν μόνο ποιοτικές 
και όχι ποσοτικές διαταραχές στην δεσμευτική ικανότητα του υποδοχέα και στη 
μεταβίβαση του σήματος δεν μπορούν να ερμηνεύσουν την πραγματική δραστη-
ριότητα του υποδοχέα. Φαίνεται ότι η ποιό έγκυρη παράμετρος της λειτουργίας 
του υποδοχέα είναι ο χρόνος επιβίωσης του ασθενή (Thiel 2008).
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Εικόνα 5. Ασθενή µε Συνδροµο Rabson-Medenhall µε διατεταµένη κοιλιά, µελανίζουσα ακάνθωση στις 
µασχάλες και δυσπλαστικά δόντια και υπερτροφικά ούλα (από Taylor et al, 1999)

Οι ασθενείς με σύνδρομο Donahue έχουν τα ποιό σοβαρά προβλήματα από όλες 
τις μορφές της βαριάς αντίστασης στην ινσουλίνη. Χαρακτηρίζονται από ενδομή-
τρια καθυστέρηση της ανάπτυξης, χνούδι στην μετωπιαία περιοχή, στις παρειές και 
στο σαγόνι, δυσμορφικά χαρακτηριστικά προσώπου με μεγάλα μάτια, ρουθούνια 
με προς τα άνω στροφή, χαμηλή πρόσφυση αυτιών με προς τα πίσω στροφή, έλ-
λειψη υποδορίου λίπος, διατεταμένη κοιλιά, και μεγέθυνση των έξω γεννητικών 
οργάνων στα αγόρια και κυστικές ωοθήκες στα κορίτσια (Εικόνα 6). Έχουν βαρειά 
διαταραχή στην σταθερότητα και ρύθμιση της γλυκόζης αίματος με σοβαρή υπο-
γλυκαιμία νήστεως και μετα-γευματική υπεργλυκαιμία. Η επιβίωση τους είναι συ-
νήθως κάτω από τα 2 έτη ζωής.
 Κύτταρα από την πλειοψηφία των ασθενών με συνδρομο Donohue δείχνουν 
πλήρη εξάλειψη της δεσμευτικής ικανότητας του υποδοχεά και για αυτό τον 
λόγο η επιβίωση τους είναι μόνο μέχρι 2 ετών. Όπως και στο σύνδρομο Rabson-
Medenhall, στο σύνδρομο Donohue δημιουργείται σοβαρή συνεχόμενη υπεργλυ-
καιμία και στην συνέχεια παθαίνουν βαρειά κετοξέωση και πεθαίνουν. Σε αντίθεση 
όμως με τους ασθενείς με Rabson-Medenhall δεν χρησιμεύει η εξωγενή ινσουλίνη 
σαν θεραπευτικό μέσο.
 Πολλές ομοζυγωτικές μεταλλαξεις έχουν περιγραφτεί στην βιβλιογραφία μαζί 
με διάφορες σύνθετες ετροζυγωτικές (compound heterozygote) μεταλλάξεις 
στις 2 υπο-ομάδες του υποδοχέα σε ασθενείς με σύνδρομο Donohue (Τhiel et 
al, 2008). Έχει ενδιαφέρον ότι βρέθηκαν 3 μεταλλάξεις στην τυροσίνη κινάση του 
υποδοχέα της ινσουλίνης σε ασθενείς με σύνδρομο Donohue όπου ο υποδοχέας 

Α. Β. Γ.
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όμως παρουσίαζε μία μερική δεσμευτική ικανότητα (Desbois-Mouthon et al, 1996; 
Takahashi et al, 1997).

Εικόνα 6. Ασθενή µε Συνδροµο Donohue (από Taylor et al, 1999)

II. Επίκτητα Σύνδρομα Αντίστασης στην Ινσουλίνη
Πολλές μελέτες έχουν αποδείξει ότι η αντίσταση στην ινσουλίνη συνδυάζεται με 
πολλές φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις όπως την εφηβεία, την παχυ-
σαρκία, τον Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου ΙΙ (ΣΔΙΙ), το Συνδρομο των Πολυκυστικών 
Ωοθηκών και το Μεταβολικό Συνδρομο.
 Μελέτες που μετράνε την δεσμευτική ικανότητα του υποδοχέα έχουν δείξει ότι 
στην παχσαρκία, στον ΣΔΙΙ και στο Μεταβολικό Σύνδρομο μετά απο νηστεία ή/και 
απώλεια βάρος βελτιώνεται η δεσμευτική ικανότητα του υποδοχέα της ινσουλίνης 
(Tritos et al, 1998).
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