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13 patients with asymptomatic CAD
For any given BMI, CAD patients metabolized about 30% less glucose in response to insulin 
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Ενδοθηλιακή συνθετάση του NO



Αγγειακή Ομοιόσταση
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Μοριακοί μηχανισμοί

Serine/Threonine

1 .Adipocytokines (ΤΝF-α, ΙL-6, ΙL-1, resistin, ΜCP-1)
2. JNK and IKKbeta pathways, PKC
3. Endoplasmic reticulum stress
4. ROS (NOX-4)
5. Ag II-Aldosterone
6. Intermediate metabolites-NEFAs



Μοριακοί μηχανισμοί
Διακυλογλυκερόλη, Kεραμίδια, Λυσοφωσφατιδικό οξύ, Aκυλοκαρνιτίνη



Endothelial dysfunction: Pro-inflammatory and Prothrombotic state 

oxLDL FC

ΕΤ-1: Αγγ/σπαση +Πολ/μος ΛΜΚ

NO



Μοριακοί μηχανισμοί









1. Πολλαπλασιασμός ΛΜΚ 
2. Διέγερση παραγωγής κολλαγόνου και αυξητικών 

παραγόντων
3. Ενεργοποίηση PAI-1
4. Aυξημένη πρόσληψη ox-LDL από μακροφάγα



Yπερισνουλιναιμία

SREBP-1c 

De novo 
Lipogenesis

Aκέτυλο-CoA Καρβοξυλάσης-1 





30%

Glucose Storage

Inhibition HGP 

Portal-Systemic concentration gradient that protects from p. hyperinsulinemia 



Αύξηση ΣΒ
Επιδείνωση περιφερικής υπερινσουλιναιμίας 

Portal-Systemic 
Concentration Gradient



Giugliano D, et al. Diabetes Care 2011;34:510-7

16 RCTs -7.760 T2D patients



High 

Exogenous Insulin

Weight Gain
Higher Insulin 
Requirements

IR  
1

2

3



11 kg
13 έτη

25% ΟΒ

Excessive Gainers

Minimal Gainers

24-31 kg/m2            

30 έτη μετά: 30%

Purnell JQ, et al. Diabetes Care 2017; 40:1756-1762
 



1988 ADA Banting Award Lecture

Insulin resistance

Compensatory hyperinsulinemia

Varying degrees of glucose tolerance

High plasma TG concentrations

Low plasma HDL-C concentrations

Syndrome X



IRS
Metabolic+Vascular

CMS

CRMS



Μεταβολικά Σχετιζόμενη 
Στεατωτική

Nόσος του Ήπατος



…we need to implement appropriate therapeutic intervention to reduce the CVD risk associated with insulin 

resistance, irrespective of the number of ATP III criteria satisfied, recognizing insulin resistance as a major CV 

equivalent that deserves specific therapy…

Reaven GM. Diabetes Care 2004;27:1011-2 



CMS-Dyslipidemia

Insulin Resistance

Degradation

Low VLDL clearance 

(+)

TG
High HDL clearance 

FOXO1

ΜΤTP: Microsomal 
Triglyceride Transfer 
Protein 

ApoC- III

sdLDL

oxLDL

Cholesteryl Ester Transfer Protein



(PROMINENT, REDUCE-IT, STRENGTH)

hsCRP >>LDL-C

Υπολειπόμενο καρδιαγγειακό κίνδυνο φλεγμονής  ........ 

31,245-60% δευτερογενή πρόληψη 

31%

3X



IR ???







Endothelial Cell

Vascular smooth muscle cel







...Άλλη ενδεχομένως επιλογή αποτελεί η προσθήκη της PIO 
στον αγωνιστή GLP-1 είτε στον αναστολέα SGLT2 με ή χωρίς 

MET...



3,876 patients (74% Prediabetes) AEE/TIA + IR (HOMA-IR)>3,0: PIO (15 mg to 45 mg) versus placebo 

First fatal/nonfatal stroke or fatal/nonfatal MI 

24%-43%

4.8 έτη

Kernan WN, et al. N Engl J Med 2016; 374: 1321-31

 



47%

Spence JD, et al. Diabetes Obes Metab 2022;24:1150-1158
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