
Περίληψη

Για την ίδια αύξηση των επιπέδων γλυκόζης στο πλάσμα, εκκρί-

νεται περισσότερη ινσουλίνη αν η χορήγηση γλυκόζης γίνει από το

στόμα σε σύγκριση με ισογλυκαιμική ενδοφλέβια φόρτιση. Αυτή η πα-

ρατήρηση ονομάστηκε φαινόμενο της ινκρετίνης και οφείλεται σε με-

γάλο βαθμό στo Παρόμοιο με το Γλουκαγόνο Πεπτίδιο-1 [(glucagon-

like peptide-1 (GLP-1)] και στο Γλυκοζο-εξαρτώμενο Ινσουλινοτρόπο

Πολυπεπτίδιο [glucose-dependent insulin releasing polypeptide

(GIP)]. Το φαινόμενο αυτό είναι σημαντικά ελαττωμένο σε ασθενείς

με σακχαρώδη διαβήτη. Παράλληλα φαίνεται ότι το GLP-1 επηρεάζει

ενεργά όλο τον μεταβολισμό των β-κυττάρων του παγκρέατος. Ανα-

στέλλει την απόπτωση και προωθεί τον πολλαπλασιασμό τους χάρη

στην ενεργοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα Παγκρεατική και

Δωδεκαδακτυλική Oμοιοακολουθία-1 [Pancreatic and Duodenal

Homeobox-1 (PDX-1)]. Αυτό οδηγεί στη συσσώρευση κυκλικού ΑΜP

και την ενεργοποίηση των κινασών. Το GLP-1 προάγει τη βιοσύνθεση

και έκκριση της ινσουλίνης. Τα ανάλογα του GLP-1 που έχουν ανα-

πτυχθεί μέχρι σήμερα είναι η εξενατίδη-4, η λιραγλουτίδη, η σεμα-

γλουτίδη και η λιξισενατίδη. Ασκούν ισχυρότερη επίδραση από το αρ-

χικό μόριο. Η εξενατίδη-4 αφενός μπορεί να αυξήσει τη μάζα των β-

κυττάρων σε πειραματόζωα και αφετέρου συμβάλλει στη διαφορο-

ποίηση μεσεγχυματικών κυττάρων του μυελού των οστών προς κύτ-

ταρα που παράγουν ινσουλίνη. Η λιραγλουτίδη προστατεύει τα β-κύτ-

ταρα από τη λιποτοξικότητα.

Εισαγωγή

Στις αρχές του 20ού αιώνα γεννήθηκε η ιδέα ότι παράγοντες

του εντέρου επηρεάζουν την ενδοκρινική έκκριση. O όρος εκκρι-

ματίνη (ή σεκρετίνη) πρωτοχρησιμοποιήθηκε για να ορίσει παρά-

γοντες που ρυθμίζουν την έκκριση του παγκρέατος. Το 1920 εισή-

χθη και ο όρος ινκρετίνη για να περιγράψει νέους παράγοντες που

ενισχύουν την παγκρεατική έκκριση. Η εκκριματίνη και οι ινκρε-

τίνες εκκρίνονται από τα ενδοκρινικά κύτταρα του βλεννογόνου

του δωδεκαδακτύλου και του λεπτού εντέρου. Αυτό όμως δεν ήταν

γνωστό κατά την ανακάλυψή τους.
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Παρόμοιο με το Γλουκαγόνο Πεπτίδιο-1

Το γονίδιο που κωδικοποιεί το Παρόμοιο με το

γλουκαγόνο Πεπτίδιο-1 [Glucagon-Like Peptide-1

(GLP-1)] εμπεριέχεται μέσα στο γονίδιο του προ-

Γλουκαγόνου και εδράζεται στο μακρύ σκέλος του

χρωμοσώματος 2 (Εικ. 1). Το γονίδιο του προ-

γλουκαγόνου κωδικοποιεί το Γλουκαγόνο, το Πα-

ρόμοιο με το Γλουκαγόνο Πεπτίδιο-1 (GLP-1) και

το Παρόμοιο με το Γλουκαγόνο Πεπτίδιο-2 (GLP-

2) και άλλα πεπτίδια που προέρχονται από αυτό1.

Το γλουκαγόνο είναι το κύριο προϊόν της επε-

ξεργασίας του προ-γλουκαγόνου στην ενδοκρινή

μοίρα του παγκρέατος. Το GLP-1 παράγεται μαζί

με το GLP-2 και το εντερογλουκαγόνο στα εντερο-

ενδοκρινή L κύτταρα. Στο πάγκρεας από τις μετα-

μεταγραφικές τροποποιήσεις του προ-γλουκαγό-

νου παράγεται κυρίως γλουκαγόνο, ενώ στα εντε-

ροενδοκρινή L κύτταρα παράγεται GLP-1, GLP-2

και γλυκεντίνη (εντερογλουκαγόνο). Παρ’ όλο που

έχουν μεγάλη ομολογία, τα πεπτίδια GLP-1 και

GLP-2 δεν έχουν την ίδια δράση. Το GLP-2 είναι

ρυθμιστής της ανάπτυξης των κυττάρων του εντερι-

κού σωλήνα2. Oι δράσεις του GLP-1 συνοψίζονται

στον πίνακα 1.

Ινσουλινότροπα ερεθίσματα

Η απελευθέρωση της ινσουλίνης κατά τη διάρ-

κεια των γευμάτων εξαρτάται:

– Από την άμεση δράση των θρεπτικών συστα-

τικών.

– Από τα πεπτίδια-ορμόνες που απελευθερώ-

νονται από το έντερο. Χαρακτηριστικό των β-κυτ-

τάρων είναι η ευαισθησία σε αυτές τις ορμόνες.

Στον άνθρωπο δύο γαστρεντερικές πεπτιδικές ορ-

μόνες είναι υπεύθυνες για το φαινόμενο της ινκρε-

τίνης. Είναι το Γλυκοζο-εξαρτώμενο Ινσουλινο-εκ-

κριτικό Πολυπεπτίδιο [glucose-dependent insulin

releasing polypeptide (GIP)] και το Παρόμοιο με το

Γλουκαγόνο Πεπτίδιο-1 [glucagon-like peptide-

1(GLP-1)]. Και τα δύο πεπτίδια εκκρίνονται κατά

την πέψη των τροφών και ενισχύουν την απελευθέ-

ρωση ινσουλίνης από τα β-κύτταρα.

– Από το παρασυμπαθητικό νευρικό σύστημα,

το οποίο προκαλεί την κεφαλική φάση της έκκρισης

ινσουλίνης. Έτσι, καθίστανται οι χολινεργικοί υπο-

δοχείς των β-κυττάρων μέρος του μηχανισμού που

επιτρέπει την εξαιρετικά συντονισμένη έκκριση.

Το φαινόμενο της ινκρετίνης

Η σύνδεση μεταξύ του γαστρεντερικού συστή-

ματος και της ενδοκρινούς μοίρας του παγκρέατος

διαπιστώθηκε το 1960 όταν η ινσουλίνη μπορούσε

να μετρηθεί στο πλάσμα. Κλινικές μελέτες έδειξαν

ότι για την ίδια αύξηση των επιπέδων γλυκόζης στο

πλάσμα, εκκρίνεται περισσότερη ινσουλίνη αν η

χορήγηση γλυκόζης γίνει από τον πεπτικό σωλήνα

σε σύγκριση με την ισογλυκαιμική ενδοφλέβια χο-

ρήγηση γλυκόζης. Αυτά τα ευρήματα δείχνουν ότι

τα εντερικά κύτταρα εκκρίνουν ινκρετίνες χάρη

στην επίδραση της γλυκόζης και όλων των θρεπτι-

κών ουσιών4.

Πίνακας 1. Oι δράσεις του GLP-1 στον ανθρώπινο οργανι-

σμό. Τροποποιημένο από (3).

Δράσεις του GLP-1 στον ανθρώπινο οργανισμό

Υποθάλαμος Μείωση της όρεξης και της πρόσληψης 
τροφής

Στόμαχος Μείωση της κινητικότητας και αύξηση
του αισθήματος κορεσμού

α-κύτταρα Μείωση της έκκρισης του γλουκαγόνου
του παγκρέατος

β-κύτταρα Αύξηση της βιοσύνθεσης και έκκρισης
του παγκρέατος της ινσουλίνης

Νεογένεση των β-κυττάρων
Ήπαρ Μείωση της απελευθέρωσης της γλυκόζης
Λιπώδη κύτταρα Αύξηση της λιπογένεσης
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Εικόνα 1. Η δομή του προ-γλoυκαγόνου των θηλαστικών
και τα πεπτίδια που προέρχονται από αυτό.

αGRPP: Glicentin Related Pancreatic Polypeptide – Πα-

γκρεατικό Πολυπεπτίδιο που σχετίζεται με τη Γλυκε-

ντίνη, IP-1: Interferon gamma inducible Protein-1 –

Πρωτεΐνη-1 που εκφράζεται από την επίδραση της

Ιντερφερόνης γ, GLP-1: Glucagon-like Peptide-1 – Πα-

ρόμοιο με το Γλουκαγόνο Πεπτίδιο-1, IP-2: Interferon

gamma inducible Protein-2 – Πρωτεΐνη-2 που εκφρά-

ζεται από την επίδραση της Ιντερφερόνης γ, GLP-2:

Glucagon-like Peptide-2 – Παρόμοιο με το Γλουκαγόνο

Πεπτίδιο-2, MPGF: Major Pro-glucagon Fragment –

Κυρίως τμήμα του Προ-γλουκαγόνου.

GRPP Γλουκαγόνο IP-1

Γλυκεντίνη MPGF

IP-2GLP-1 GLP-2

1 30 64 69 108 126 158

Πάγκρεας
Γλουκαγόνο

MPGF

Eγκέφαλος
και

Γαστρεντερικό σύστηµα

Γλυκερίνη

Γλουκαγόνο και IP-1

GLP-1

GLP-2

IP-2



Μείωση του φαινομένου της ινκρετίνης

στον Σακχαρώδη Διαβήτη

Oι δύο ορμόνες που συνιστούν τις ινκρετίνες,

Εξαρτώμενο από Γλυκόζη Ινσουλινότροπο Πολυ-

πεπτίδιο (GIP) και Παρόμοιο με το Γλουκαγόνο

Πεπτίδιο-1 (GLP-1), είναι υπεύθυνες για το 50-

70% της μεταγευματικής έκκρισης ινσουλίνης σε

υγιείς ενήλικες. Όμως η συμβολή τους στη συνολι-

κή έκκριση ινσουλίνης σε διαβητικούς τύπου 2 εί-

ναι κάτω από 20%. Oι αιτίες αυτής της διαφοράς

δεν έχουν βρεθεί5.

Η μείωση της έκκρισης του GLP-1 στους διαβη-

τικούς τύπου 2 παρατηρείται 2-3 ώρες μετά το γεύ-

μα, ενώ τα επίπεδα του GLP-1 δεν μεταβάλλονται

ιδιαίτερα στην άμεση μεταγευματική περίοδο. Έτσι

τα μειωμένα επίπεδα GLP-1 δεν είναι υπεύθυνα για

τη μειωμένη μεταγευματική έκκριση ινσουλίνης6,7. Η

συγκέντρωση του GLP-1 έχει μεγάλη διακύμανση,

τόσο ανάμεσα στους διαβητικούς όσο και ανάμεσα

στους υγιείς. Ακόμη και στην ομάδα των διαβητικών

η μέση τιμή της συγκέντρωσης GLP-1 είναι κοντά

στα φυσιολογικά όρια, γεγονός που υποδηλώνει ότι

δεν είναι υπεύθυνη η μειωμένη συγκέντρωση του

GLP-1 για την εμφάνιση διαβήτη8.

Η υπεργλυκαιμία στους διαβητικούς τύπου 2

μπορεί να διακοπεί με τη χορήγηση ενδοφλεβίως

GLP-1, ακόμη και σε μικρές δόσεις9. Επομένως

δεν φαίνεται να υπάρχει εμπόδιο στη δράση του

GLP-1 στους διαβητικούς τύπου 2. Πιθανότατα η

μειωμένη έκκριση ινσουλίνης οφείλεται στη γενι-

κότερη μειωμένη παραγωγή ινσουλίνης και εκκρι-

τική ικανότητα των β-κυττάρων του παγκρέατος10.

Αντίθετα η χορήγηση του GIP σε διαβητικούς τύ-

που 2 προκάλεσε την έκκριση μόνο 46% της απαι-

τούμενης ποσότητας ινσουλίνης. Δεν υπάρχει ακό-

μη επαρκής ερμηνεία αυτού του φαινομένου11. Επί-

σης το GIP διεγείρει την έκκριση γλουκαγόνου,

που είναι ανταγωνιστική ορμόνη της ινσουλίνης12.

Έξι πιθανοί παράγοντες συντελούν στη μείω-

ση του φαινομένου της ινκρετίνης:

(α) Μειωμένη εκκριτική ικανότητα των β-κυτ-

τάρων

Η μείωση του φαινομένου της ινκρετίνης στους

ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 ίσως να

αντανακλά περισσότερο τη μειωμένη εκκριτική ικα-

νότητα των β-κυττάρων, παρά την ύπαρξη προβλή-

ματος στη δράση ή έκκριση των ινκρετινών. Σύμφω-

νη με αυτή τη θεωρία είναι η παρατήρηση ότι το φαι-

νόμενο της ινκρετίνης είναι αντιστρόφως ανάλογο

με τη γλυκόζη νηστείας13. Άρα οι υγιείς με χαμηλό-

τερη γλυκόζη νηστείας έχουν εντονότερο φαινόμενο

ινκρετίνης, ενώ οι διαβητικοί με υψηλή γλυκόζη νη-

στείας το έχουν μειωμένο. Επίσης παρόμοια ελάττω-

ση του φαινομένου βρίσκεται σε όλους τους τύπους

του σακχαρώδους διαβήτη.

(β) Μειωμένη έκκριση ινκρετινών

Η μειωμένη έκκριση του GLP-1 που συμβαίνει

2-4 ώρες μετά τα γεύματα δεν συμπίπτει με την έκ-

κριση ινσουλίνης που συμβαίνει 30-60 λεπτά μετά

το γεύμα13. Παρ’ όλα αυτά, οι συγκεντρώσεις GLP-

1, και ενδεχομένως του GIP, να είναι σημαντικά

μειωμένες σε καταστάσεις μεταγευματικής υπερ-

γλυκαιμίας, σε σύγκριση με τα μεγαλύτερα επίπεδα

που υπάρχουν σε καταστάσεις ευγλυκαιμίας. Πιθα-

νότατα η υπεργλυκαιμία αναστέλλει τη γαστρική

κένωση και αλυσιδωτά αναστέλλεται και η έκκριση

των ινκρετινών14. Άρα η ρύθμιση των επιπέδων

γλυκόζης θα μπορούσε να βελτιώσει αυτή την κα-

τάσταση. Αυτό όμως δεν επιβεβαιώθηκε. Η συγκέ-

ντρωση γλυκόζης αίματος δεν σχετίζεται σημαντι-

κά με την έκκριση του GLP-113.

(γ) Απώλεια της δράσης του GIP

Θα μπορούσε να οφείλεται στη μειωμένη ευ-

αισθησία των β-κυττάρων στη GIP διέγερση. Πα-

ράλληλα τα β-κύτταρα έχουν μειωμένη ευαισθησία

και στα υπόλοιπα εκκριταγωγά της ινσουλίνης και

κυρίως στη γλυκόζη. Oι ασθενείς με σακχαρώδη

διαβήτη τύπου 2 εκκρίνουν 85% λιγότερη ινσουλί-

νη σε σχέση με τους μάρτυρες έπειτα από bolus εν-

δοφλέβια χορήγηση γλυκόζης.

Το μέγεθος της μειωμένης ευαισθησίας στην

έκκριση ινσουλίνης είναι αντίστοιχο για το GIP15.

Αυτό ενισχύει την ιδέα ότι το GIP και η γλυκόζη

επιδρούν στο β-κύτταρο μέσω κοινού μεταβολικού

μονοπατιού.

(δ) Η υπεργλυκαιμία

Η υπεργλυκαιμία θεωρείται παράγοντας πα-

ρεμπόδισης του φαινομένου της ινκρετίνης. Η αυ-

στηρότερη ρύθμιση του σακχάρου αίματος θα προ-

καλούσε αύξηση του φαινομένου της ινκρετίνης;

Μία ομάδα διαβητικών με φτωχή ρύθμιση σακχά-

ρου αίματος (HbA1c=8,6±1,3) τέθηκε σε αυστηρή

παρακολούθηση και ρύθμιση των επιπέδων γλυκό-

ζης για έναν μήνα. Αποκαλύφθηκε στο τέλος του μή-

να σημαντική αύξηση των ινσουλινοτρόπων δράσεων

των GLP-1 και GIP, μόνο όμως στη μεταγευματική

περίοδο16. Πιθανόν η «ξεκούραση» των β-κυττάρων

με την εντατική ρύθμιση των επιπέδων γλυκόζης από

την εξωγενή χορήγηση ενέσιμης ινσουλίνης, αύξησε
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την ευαισθησία των κυττάρων στα ινσουλινότροπα

ερεθίσματα. Ενδεχομένως αυξήθηκαν οι υποδοχείς

των ινκρετινών στην επιφάνεια των β-κυττάρων.

Έχει φανεί ότι η υπεργλυκαιμία μειώνει την έκφρα-

ση των ινκρετινικών υποδοχέων17.

(ε) Κληρονομική μειωμένη ευαισθησία στις ιν-

κρετίνες

Η χορήγηση των αγωνιστών του GLP-1, εξε-

νατίδη και λιραγλουτίδη, είχε ευνοϊκή επίδραση

στη γλυκοζιλιωμένη αιμοσφαιρίνη μόνο στο 70%

των ασθενών. Στο υπόλοιπο 30% η γλυκοζιλιωμένη

αιμοσφαιρίνη παρέμεινε αμετάβλητη. Δύο αιτίες

φαίνεται να συντελούν: Η διάρκεια του διαβήτη.

Όσο μεγαλύτερη η διάρκεια, τόσο μικρότερη η

ωφέλεια από τις θεραπείες. Δεύτερον, φαίνεται ότι

ορισμένοι ενήλικες έχουν κληρονομική μειωμένη

ευαισθησία στους αγωνιστές του GLP-118. Αυτό το

φαινόμενο παρατηρείται σε καταστάσεις διαβήτη

αλλά και προ-διαβήτη με την ύπαρξη διαταραχής

στην ανοχή της γλυκόζης. Έχουν ταυτοποιηθεί δύο

γονίδια, το TCF7L2 και το WFS1, ορισμένα αλλη-

λόμορφα των οποίων προσδίδουν μειωμένη ευαι-

σθησία στην GLP-1 εξαρτώμενη έκκριση ινσουλί-

νης19,20. Υπολογίζεται ότι το ένα τρίτο του πληθυ-

σμού είναι φορέας αλληλόμορφου γονιδίου αντί-

στασης στο GLP-1. Στο μέλλον θα είναι χρήσιμος ο

προσδιορισμός των παραπάνω γονιδίων για να κα-

θοριστεί η θεραπεία του διαβήτη. Έχει φανεί ότι

όσο μεγαλύτερη είναι η υπεργλυκαιμία, τόσο μεγα-

λύτερη είναι και η αντίσταση που προκαλούν τα

παραπάνω γονίδια στο GLP-118.

(στ) Επιβαρυντικός τρόπος ζωής

Επίσης η δίαιτα με υψηλές θερμίδες, η καθι-

στική ζωή και η χρήση στεροειδών για πάνω από

14 ημέρες μειώνουν την ευαισθησία του οργανι-

σμού στην ινσουλίνη. Ταυτόχρονα μειώνουν και το

φαινόμενο της ινκρετίνης, ενώ η έκκριση των ιν-

κρετινών διατηρείται σταθερή21. Άρα θα μπορούσε

να θεωρηθεί ότι μειώνεται η ευαισθησία του οργα-

νισμού και στις ινκρετίνες.

Το συνολικό θεωρητικό μοντέλο που συνδέει

τις παραπάνω παρατηρήσεις είναι το εξής:

1. Επιβαρυντικός τρόπος ζωής.

2. Κληρονομική μειωμένη ευαισθησία στις ιν-

κρετίνες.

3. Τα παραπάνω οδηγούν σε επιβάρυνση των

β-κυττάρων και υπερλειτουργία τους.

4. Η μείωση της μάζας των β-κυττάρων οδηγεί

σε σοβαρή μείωση της μέγιστης παραγόμενης και

εκκρινόμενης ποσότητας ινσουλίνης.

5. Η χρόνια υπεργλυκαιμία αναστέλλει την έκ-

κριση του GLP-1 και τις δράσεις του GIP μειώνο-

ντας τους υποδοχείς του.

6. Η απώλεια των τροφικών ερεθισμάτων των

ινκρετινών έχει αποτέλεσμα την επιπλέον μείωση

της μάζας των β-κυττάρων.

Επιδράσεις του GLP-1 στα β-κύτταρα του

παγκρέατος

Επιδράσεις στη βιοσύνθεση και έκκριση ινσουλίνης

Σε απομονωμένα β-κύτταρα καλλιέργειας τo

GLP-1 φαίνεται ότι αυξάνει τον ρυθμό μεταγραφής

του γονιδίου της ινσουλίνης και τη μετάφρασή του σε

πρωτεΐνη, ώστε να υπάρχουν διαρκώς αποθηκευμέ-

να κυστίδια ινσουλίνης για έκκριση. Αυτό το φαινό-

μενο μπορεί να είναι σημαντικό για τη διατήρηση

σταθερών επιπέδων ινσουλίνης στον οργανισμό22.

Το GLP-1 ενεργοποιεί την εξαρτώμενη από τα

επίπεδα γλυκόζης αίματος έκκριση ινσουλίνης, από

τα κύτταρα του Langerhans, in vivo σε ζώα και στον

άνθρωπο. Στους ποντικούς μειώθηκε η έκκριση ιν-

σουλίνης σε απάντηση της λήψης τροφής όταν χρη-

σιμοποιήθηκαν ανταγωνιστές του GLP-1 υποδοχέα.

Επίσης, τα GLP-1 knockout ποντίκια είχαν υπεργλυ-

καιμία νηστείας, παθολογικές καμπύλες γλυκόζης

και μειωμένη έκκριση ινσουλίνης μετά από γεύμα.

Στους ανθρώπους η δράση του GLP-1 είναι αυστηρά

εξαρτώμενη από τα επίπεδα γλυκόζης αίματος. Αν η

συγκέντρωση γλυκόζης πέσει κάτω από 4,5 mmol/lit

(80 mg/dl), τότε δεν έχει καμία επιρροή το GLP-1

στην έκκριση ινσουλίνης. Το GLP-1 διεγείρει την

έκκριση ινσουλίνης από τα β-κύτταρα του παγκρέα-

τος, τόσο in vitro όσο και in vivo. Η διέγερση αυτή

επιτυγχάνεται τόσο σε επίπεδο γονιδιακής μεταγρα-

φής, όσο και σε επίπεδο πρωτεϊνοσύνθεσης3,23.

Μηχανισμός δράσης του GLP-1 στη ρύθμιση

της μάζας των β-κυττάρων

Συνοπτικά η ρύθμιση της μάζας των β-κυττά-

ρων επιτυγχάνεται δυνητικά με δύο τρόπους:

1. Ενίσχυση του πολλαπλασιασμού των β-κυτ-

τάρων.

2. Αναστολή της απόπτωσης των β-κυττάρων.

Φαίνεται ότι το GLP-1 έχει τροφική επίδραση

στη μάζα των β-κυττάρων του παγκρέατος in vivo.

Όταν χορηγήθηκε σε διαβητικά τρωκτικά αυξήθη-

κε η μάζα των β-κυττάρων. Βρέθηκε ότι προωθεί τη

σύνθεση του DNA τους, τη διαφοροποίηση των

προγονικών μορφών τους και προάγει τις αντιαπο-
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πτωτικές δράσεις τους. Τα ίδια ευρήματα επαλη-

θεύτηκαν και σε καλλιέργειες ανθρώπινων β-κυτ-

τάρων in vitro24,25.

O μεταγραφικός παράγοντας Παγκρεατική

και Δωδεκαδακτυλική Oμοιοακολουθία-1 [Pan -

creatic and Duodenal Homeobox-1 (PDX-1)] αύξη-

σε τη δραστηριότητά του στην παρουσία GLP-1 σε

συγκέντρωση γλυκόζης μεταξύ 3 και 11 mmol/lit

(54-200 mg/dl). Αυξήθηκε η έκφραση του υποδο-

χέα GLUT 2, της γλυκοκινάσης και της ινσουλίνης.

Επίσης αυξήθηκε η ενσωμάτωση της σημασμένης

θυμιδίνης σε μεμονωμένα νησίδια ποντικών, πράγ-

μα που σημαίνει πως αυξήθηκε το γενετικό τους

υλικό, άρα ο πολλαπλασιασμός τους. Επομένως

μπορεί να θεωρηθεί ως αυξητικός παράγοντας που

σχετίζεται με την έκφραση του γονιδίου της ινσου-

λίνης και του μεταβολισμού της γλυκόζης26.

Oι δράσεις του GLP-1 προκαλούνται από τη

σύνδεση με τον υποδοχέα της κυτταρικής μεμβρά-

νης GLP-1 receptor (GLP-1R). O υποδοχέας απο-

τελείται από 436 αμινοξέα και είναι συνδεδεμένος

με μία G πρωτεΐνη. Εκφράζεται στα β-κύτταρα των

νησιδίων και η ενεργοποίησή του οδηγεί στη συσ-

σώρευση του ενδοκυττάριου κυκλικού AMP

(cAMP). Στη συνέχεια επάγονται οι δράσεις που

εξαρτώνται από την Πρωτεϊνική Κινάση Α, αλλά

και δράσεις που δεν εξαρτώνται από αυτή27.

Ενισχύει τη διαφοροποίηση των ενδοκρινών

κυττάρων και την αύξηση της μάζας τους. Τα

AR42J κύτταρα αποτελούν όγκο του επιθηλίου των

πόρων του παγκρέατος των ποντικών. Έκθεση των

κυττάρων AR42J του αρουραίου στο GLP-1 για 24

με 48 ώρες οδηγεί αρχικά σε αύξηση των ενδοκυτ-

τάριων επιπέδων cAMP και κυτταρικό πολλαπλα-

σιασμό. Στη συνέχεια σταματά ο πολλαπλασιασμός

των κυττάρων και εκφράζονται οι νησιδιακές ορ-

μόνες ινσουλίνη, γλουκαγόνο και σωματοστατίνη

σε ποσοστό άνω του 50% των κυττάρων3.

Το GLP-1 ασκεί τη δράση του μέσω επταμε-

ρών διαμεμβρανικών υποδοχέων, που βρίσκονται

συζευγμένοι με G πρωτεΐνη και συνδέονται με την

ενεργοποίηση της Πρωτεϊνικής Κινάσης Α. Επιπλέ-

ον, σημαντικές ενδείξεις υποστηρίζουν τη σύνδεση

του GLP-1 υποδοχέα σε πολλαπλές πρωτεΐνες G.

Αναλύσεις παγκρεατικού ιστού από τρωκτικά που

έλαβαν για βραχύ διάστημα ή χρονίως GLP-1R

αγωνιστές δείχνουν γενικά αύξηση του αριθμού

των πολλαπλασιαζόμενων β-κυττάρων. Oμοίως, η

επίδραση του GLP-1 στις β-κυτταρικές καλλιέργειες

αυξάνει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων in

vitro. Oι επιδράσεις των GLP-1 και GIP στον πολ-

λαπλασιασμό των β-κυττάρων του παγκρέατος επη-

ρεάζουν πολλά σηματοδοτικά μόρια (Εικ. 2), συ-

μπεριλαμβανομένων της Κινάσης της Φωσφατιδυ-

λινοσιτόλης-3, της Πρωτεϊνικής Κινάσης Β (Akt),

της Κινάσης που ενεργοποιείται από τα Μιτογόνα

(MAPK) και της Πρωτεϊνικής Κινάσης C. Η σημα-

σία των συγκεκριμένων μορίων σηματοδότησης ως

μεσολαβητών του πολλαπλασιασμού έχει επίσης

αποδειχθεί και σε μοριακό επίπεδο με τη χρήση

συμπληρωματικών DNA (cDNAs). Πιο πρόσφατες

μελέτες έχουν εμπλέξει και την src Κινάση, τον

υποδοχέα του Επιδερμικού Αυξητικού Παράγοντα

(EGFR) και το υπόστρωμα-2 του υποδοχέα της ιν-

σουλίνης ως πρόσθετους καθοριστικούς παράγο-

ντες της GLP-1 δράσης στα β-κύτταρα26.

Αγωνιστές των υποδοχέων του GLP-1

Εξενατίδη-4

Η εξενατίδη-4 ανακαλύφθηκε στους σιελογό-

νους αδένες του ερπετού Gila Monster Lizard.

Παρ’ όλο που είναι προϊόν γονιδίου ενός ερπετού,

έχει 52% κοινή ομολογία αμινοξέων με το GLP-1
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Εικόνα 2. Το GLP-1 προωθεί την επέκταση της μάζας των

β-κυττάρων με άμεση ρύθμιση του πολλαπλασιασμού

των β-κυττάρων και της απόπτωσης. Oι οδοί μετάδο-

σης του σήματος αντιπροσωπεύουν ένα διάγραμμα

των δράσεων του GLP-1 που καταρτίστηκε από τις

μελέτες σε τρωκτικά, σε ανθρώπινα νησιδιακά κύτ-

ταρα και σε αθανατοποιημένες κυτταρικές σειρές.

PDX-1: Παγκρεατική Δωδεκαδακτυλική Oμοιοακο-

λουθία-1, PI3-K: 3-Κινάση Της Φωσφατιδινοσιτόλης,

Pka: Πρωτεϊνική Κινάση Α, Pkβ: Πρωτεϊνική Κινάση

Β, Pkc: Πρωτεϊνική Κινάση C, p44 Mapk: Πρωτεϊνική

Κινάση 44 που ενεργοποιείται με Μιτογόνα, Camp:

Κυκλικό AMP. Σχήμα τροποποιημένο από (26).

PI3-K Αδενυλική κυκλάση

G protein receptorGLP-1 receptor

PKB

PCX-1

PKA

cAMPPKC

p44 MAPK

Αύξηση του πολλαπλασιασµού των κυττάρων
και µείωση της απόπτωσης



των θηλαστικών και συνδέεται με τον GLP-1 υπο-

δοχέα28. Η εξενατίδη-4 είναι πιο δραστική από το

GLP-1 και γι’ αυτό τον λόγο μπορεί να παράγει

αποτελέσματα σε δόση ίση με 10-11 mol/l. Διεγείρει

ταυτόχρονα τη διαφοροποίηση των προγονικών

παγκρεατικών κυττάρων των πόρων προς β-κύττα-

ρα και τον πολλαπλασιασμό των β-κυττάρων όταν

χορηγείται σε ποντικούς29.

Η εξενατίδη, που είναι το συνθετικό μόριο της

εξενατίδης-4, είναι επικρατές φάρμακο για ανά-

πτυξη σε κλινικές δοκιμές των αγωνιστών του

GLP-1 υποδοχέα επειδή δρα ως πλήρης αγωνιστής

του υποδοχέα GLP-1. Έδειξε ρυθμιστικές δράσεις

σε έναν μεγάλο αριθμό προκλινικών δοκιμών:

εξαρτώμενη από τη γλυκόζη αύξηση της έκκρισης

ινσουλίνης και μείωση της έκκρισης γλουκαγόνου,

μείωση της γαστρικής κένωσης και της όρεξης.

Επιπρόσθετα φάνηκε ότι προωθεί τον πολλαπλα-

σιασμό των β-κυττάρων και τη νεογένεση των νησι-

δίων από τα προγονικά κύτταρα, τόσο in vitro όσο

και in vivo30.

Η εξενατίδη-4 παρατηρούμε ότι ενεργοποιεί

τις ίδιες μεταβολικές οδούς με το πρωτότυπο μόριο

GLP-1. Η σημασία της Παγκρεατικής Δωδεκαδα-

κτυλικής Oμοιοακολουθίας-1 (PDX-1) και του

Ηπατοκυτταρικού Πυρηνικού Παράγοντα-3 (HNF-

3) για την ενεργοποίηση του υποδοχέα του GLP-1

(GLP-1R) και την επακόλουθη διαφοροποίηση του

κυττάρου έχει μελετηθεί στα Capan-1 κύτταρα. Τα

Capan-1 κύτταρα προέρχονται από καρκινικά κύτ-

ταρα των πόρων του παγκρέατος, τα οποία εκφρά-

ζουν τον GLP-1R. Περίπου το 10% των κυττάρων

περιέχει ινσουλίνη ή/και γλουκαγόνο. Έπειτα από

την επίδραση της εξενατίδης το 40% των κυττάρων

περιέχει ινσουλίνη ή/και γλουκαγόνο. Η επίδραση

αυτή σχετίζεται με αυξημένη δραστηριότητα των

MAPK κινασών και με την αυξημένη συσσώρευση

κυκλικού ΑΜP (cAMP). Τα παραπάνω επάγουν

την έκφραση της γλυκοκινάσης, του μεταφορέα

γλυκόζης GLUT-2, του μεταγραφικού παράγοντα

NeuroD, του μεταγραφικού παράγοντα PDX-1 και

Ηπατοκυτταρικού Πυρηνικού Παράγοντα-3

(hepatocyte nuclear factor-3). Η εξενατίδη-4 προ-

κάλεσε τη μετακίνηση στον πυρήνα του κυττάρου

του PDX-1, η οποία αναστράφηκε με τη συγχορή-

γηση αναστολέα της Πρωτεϊνικής Κινάσης Α

(ΡΚΑ)31.

In vivo βρέθηκε ότι διεγείρει τη διαφοροποίη-

ση των κυττάρων των παγκρεατικών πόρων σε β-

κύτταρα και τον πολλαπλασιασμό των ήδη υπαρχό-

ντων β-κυττάρων. Σε ποντικούς που υποβλήθηκαν

σε μερική παγκρεατεκτομή, η χορήγηση της εξενα-

τίδης άμβλυνε την ανάπτυξη του διαβήτη και ξεκί-

νησε αναγεννητικές διεργασίες. Αναπτύχθηκαν νε-

όπλαστα αγγεία και πολλαπλασιάστηκαν τα β-κύτ-

ταρα. Έτσι το GLP-1 και τα ανάλογά του ίσως να

αποτελέσουν μία θεραπευτική επιλογή σε άτομα με

ελαττωμένη μάζα των β-κυττάρων31.

Η χορήγηση της εξενατίδης-4 συνέβαλε στη

διαφοροποίηση μεσεγχυματικών κυττάρων του

μυελού των οστών προς κύτταρα που παράγουν ιν-

σουλίνη, σε κύτταρα ποντικών in vitro. Έτσι λοι-

πόν, μεσεγχυματικά κύτταρα του μυελού των οστών

των ποντικών απομονώθηκαν και καλλιεργήθηκαν

με τροφικούς παράγοντες και εξενατίδη-4. Στη συ-

νέχεια έγινε ποσοτικός προσδιορισμός της παρα-

γόμενης ποσότητας ινσουλίνης και προσδιορισμός

της γονιδιακής έκφρασης των κυττάρων. Εμφυτεύ-

θηκαν σε διαβητικούς ποντικούς και παρατηρήθη-

κε ευγλυκαιμία για 8 ημέρες, έως ότου το ανοσο-

ποιητικό σύστημα των ποντικών απέρριψε τα κύτ-

ταρα και τα ποντίκια ξαναέγιναν διαβητικά. Διαπι-

στώθηκε, δηλαδή, ότι η εξενατίδη-4 έχει τροφική

επίδραση στη μάζα των β-κυττάρων του παγκρέα-

τος. Επίσης, προάγει τον πολλαπλασιασμό των β-

κυττάρων in vivo και τη σύνθεση του DNA σε κυτ-

ταροκαλλιέργειες22.

Λιραγλουτίδη

Η λιραγλουτίδη είναι ένα μακράς δράσης ακε-

τυλο-GLP-1 ανάλογο και ενεργεί ως πλήρης αγω-

νιστής προς τον GLP-1 υποδοχέα. Η λιραγλουτίδη

είναι ένας αγωνιστής των υποδοχέων του GLP-1

πεπτιδίου. Είναι ανάλογο του ανθρώπινου μορίου

του GLP-1. Η ασφάλεια στη χρήση του έχει τεκμη-

ριωθεί μέσα από πολυκεντρικές μελέτες. Έχει πα-

ρατηρηθεί πως η προσθήκη λιραγλουτίδης στην

αγωγή διαβητικών τύπου 2, οι οποίοι ήδη λαμβά-

νουν πλήρη αγωγή με μετφορμίνη και σουλφονυ-

λουρία, βελτιώνει τον γλυκαιμικό έλεγχο. Μειώνει

τη γλυκοζιλιωμένη αιμοσφαιρίνη και το σωματικό

βάρος. Μάλιστα βρέθηκε πως είναι κλινικά αποτε-

λεσματικότερη από την εξενατίδη32.

Η λιραγλουτίδη μπόρεσε να διατηρήσει τη μά-

ζα των παγκρεατικών β-κυττάρων σε διαβητικά πο-

ντίκια. Χωρίστηκε ο πληθυσμός των πειραματόζω-

ων σε δύο ομάδες. Στην πρώτη χορηγήθηκε λιρα-

γλουτίδη για 2 μέρες και στη δεύτερη καθημερινά

για δύο συνεχόμενες εβδομάδες. Η θεραπεία με λι-

ραγλουτίδη για δύο εβδομάδες αύξησε την ευαι-

σθησία των ποντικών στην ινσουλίνη, όπως επίσης
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την έκκριση ινσουλίνης στο ερέθισμα της γλυκόζης.

Ακόμη αύξησε την περιεκτικότητα των β-κυττάρων

σε ινσουλίνη και μείωσε την περιεκτικότητα σε τρια-

κυλογλυκερόλη. Αυτό είναι σημαντικό γιατί έτσι

μπορούν τα κύτταρα να μειώσουν τα παραγόμενα

λιπαρά οξέα και τη λιποτοξικότητα που προκύπτει

από αυτά. Προώθησε την έκφραση γονιδίων που

σχετίζονται με την κυτταρική διαφοροποίηση και

πολλαπλασιασμό. Μείωσε την έκφραση γονιδίων

που σχετίζονται με την προ-απόπτωση των κυττάρων

και το στρες του ενδοπλασματικού δικτύου. Η θερα-

πεία για δύο ημέρες βελτίωσε μόνο το γονιδιακό

προφίλ των κυττάρων, χωρίς να επηρεάσει εμφανώς

την παραγωγή και έκκριση ινσουλίνης, ούτε τον πολ-

λαπλασιασμό και την απόπτωση των κυττάρων33.

Η λιραγλουτίδη φαίνεται ότι βοηθά στην προ-

σαρμογή του κυττάρου στο μεταβολικό στρες. O

όρος λιποτοξικότητα αναφέρεται στην άμεση τοξι-

κή επίδραση των ελεύθερων λιπαρών οξέων στα β-

κύτταρα. Η λιποτοξικότητα μετρήθηκε στα κύτταρα

INS-1, που προέρχονται από ινσουλίνωμα των πο-

ντικών, και βρέθηκε ότι η επιβίωση πέφτει κάτω

από 60%. Με την προσθήκη λιραγλουτίδης στο

θρεπτικό υλικό, η επιβίωση διατηρείται σταθερή

στο 60%. Πιθανός προστατευτικός μηχανισμός εί-

ναι η προώθηση του σχηματισμού λυσοσωμάτων

και αυτοφαγοσωμάτων από τη λιραγλουτίδη. Με

αυτό τον τρόπο το κύτταρο καταστρέφει τα τοξικά

προϊόντα και τα μη-λειτουργικά οργανίδια. Ταυτό-

χρονα αποδομεί τις ελαττωματικές πρωτεΐνες και

έτσι μειώνει το στρες στο ενδοπλασματικό δίκτυο.

Επίσης η λιραγλουτίδη μειώνει το οξειδωτικό

στρες, χάρη στη μειωμένη έκφραση προ-αποπτωτι-

κών γονιδίων και γονιδίων σύνθεσης λιπιδίων34.

Σεμαγλουτίδη

Η σεμαγλουτίδη είναι ένα ανθρώπινο ανάλογο

του GLP-1 μακράς δράσης. O παρατεταμένος χρό-

νος ημίσειας ζωής επιτρέπει τη χορήγηση μία φορά

την εβδομάδα. Αντίθετα η λιραγλουτίδη χρειάζεται

να χορηγηθεί μία φορά ημερησίως. Προς το παρόν

η σεμαγλουτίδη βρίσκεται στο στάδιο ΙΙΙ των κλινι-

κών μελετών και χορηγείται παγκοσμίως σε πάνω

από 8.000 άτομα. Τα δεδομένα από τις μελέτες θα

αποκαλύψουν την ασφάλεια και την αποτελεσματι-

κότητα του φαρμάκου.

Λιξισενατίδη

Η λισιξενατίδη είναι ανθρώπινο ανάλογο του

GLP-1 που χορηγείται μία φορά ημερησίως. Έχει

φανεί ότι μπορεί να αποκαταστήσει τη διφασική

έκκριση ινσουλίνης στους διαβητικούς. Επίσης μει-

ώνει σημαντικά τη μεταγευματική υπεργλυκαιμία.

Αυτό οφείλεται κυρίως στην ιδιότητά της να καθυ-

στερεί ισχυρά την προώθηση του γαστρικού περιε-

χομένου. Η λιξισενατίδη πέρασε τις κλινικές μελέ-

τες της φάσης ΙΙΙ και φάνηκε ότι είναι καλώς ανε-

κτή από τους διαβητικούς ασθενείς. Μειώνει τη

γλυκοζιλιωμένη αιμοσφαιρίνη όπως και τα προη-

γούμενα GLP-1 ανάλογα35. Επίσης σε διάφορα μο-

ντέλα σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 in vivo και in

vitro η λιξισενατίδη βελτίωσε τον γλυκαιμικό έλεγ-

χο και πιθανώς έχει και προστατευτική δράση για

τη μάζα των β-κυττάρων36.

Επίλογος

Τα GLP-1 ανάλογα είναι ελκυστικά φάρμακα

για τη θεραπεία του διαβήτη για τρεις λόγους:

Πρώτον, οι γλυκορυθμιστικές δράσεις τους περι-

λαμβάνουν αύξηση της έκκρισης της ινσουλίνης

συνδεδεμένη με την έκκριση γλυκόζης. Δεύτερον,

είναι πολύ δύσκολο να συμβούν σοβαρά επεισόδια

υπογλυκαιμίας επειδή η ινσουλινοτρόπος δράση

του GLP-1 συνδέεται αυστηρά με τα επίπεδα γλυ-

κόζης. Τρίτον, έχουν πιθανώς τροφική επίδραση

στο πάγκρεας in vivo και ενδεχομένως μπορούν να

διασώζουν τη μάζα των β-κυττάρων.

Η απώλεια του φαινομένου της ινκρετίνης

στους διαβητικούς τύπου 2 πιθανολογείται ότι είναι

συνέπεια της μειωμένης λειτουργικότητας των β-

κυττάρων, τα οποία πλέον δεν μπορούν να ανταπο-

κριθούν στο έντονο ερέθισμα της χορήγησης γλυ-

κόζης από το στόμα. Παράλληλα μειώνεται και η

τροφική επίδραση των ινκρετινών στα β-κύτταρα,

κυρίως για το GLP-1 και λιγότερο για το GIP. Η

υπεργλυκαιμία μειώνει περαιτέρω τις τροφικές

επιδράσεις του GIP, πιθανόν λόγω μείωσης των

υποδοχέων του από την επιφάνεια των β-κυττάρων.

Άρα η σωστή ρύθμιση των επιπέδων γλυκόζης αί-

ματος βοηθά στην αντιστροφή του φαινομένου13,37.

Είναι φανερό ότι η πρωτεΐνη GLP-1 και τα

ανάλογά της ασκούν έντονη επίδραση πάνω στον

μεταβολισμό των β-κυττάρων. Η προστατευτική τους

δράση ενάντια σε περιβαλλοντικά στρες φαίνεται

ότι είναι πολύ σημαντική για την επιβίωση των β-

κυττάρων. Η αντιαποπτωτική δράση στα β-κύτταρα

του GLP-1 έχει μελετηθεί σε καλλιέργειες κυττάρων

τρωκτικών και σε καλλιέργειες ανθρώπινων β-κυτ-

τάρων. Προώθηση της διαφοροποίησης προς β-κύτ-

ταρα προκαλούν ο μεταγραφικός παράγοντας PDX-

1, η επαφή κύτταρο με κύτταρο και το GLP-1. Oι
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αγωνιστές του υποδοχέα GLP-1, εξενατίδη και λιρα-

γλουτίδη, είναι ισχυρότερα μόρια που επάγουν και

την αύξηση της μάζας των β-κυττάρων.

Abstract

Kyventidis A, Didangelos T, Tzimagiorgis G, Spanou -

dakis E. The effects of GLP-1 and the agonists of

GLP-1 receptor to pancreatic beta-cells. Hellenic

Diabetol Chron 2014; 2: 111-119.

For the same raise in blood glucose levels, more

insulin is secreted if the same amount of glucose is

administered per os rather than intravenously. This is

named incretin phenomenon and is mainly caused by the

Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) and by the Glucose-

dependent Insulin-releasing Polypeptide (GIP). This

phenomenon is significantly impaired to diabetic patients.

It seems that GLP-1 affects actively the metabolism of

beta cells. It inhibits the apoptosis and enhances the

proliferation of beta cells because it activates the trans -

cription factor Pancreatic and Duodenal Homeobox-1

(PDX-1). This leads to the accumulation of cyclic AMP

and the activation of kinases. GLP-1 promotes the bio -

synthesis and ex cretion of insulin. The analogs of GLP-1

are exendin-4, liraglutide, semaglutide and lixisenatide.

They exert more intense actions than the original

molecule. Exendin-4 can increase the beta cell mass in

animal stydies and it can contribute to the dif ferentiation

of bone marrow mesenchymal cells towards insulin

producing cells. Liraglutide protects beta cells from

lipotoxicity.
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