
ªÔÚÈ·ÎÔ› ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ·fi ÙÔ ‚-Î‡ÙÙ·ÚÔ

∏ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Û˘ÓÙ›ıÂÙ·È ˆ˜ ÚÔÚÔ˚ÓÛÔ˘Ï›ÓË ÛÙ· ÚÈ‚ÔÛÒÌ·-

Ù· ÙÔ˘ ÙÚ·¯¤Ô˜ ÂÓ‰ÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎÔ‡ ‰ÈÎÙ‡Ô˘. ∞fi ·˘Ù‹Ó ·ÔÎfiÙÔ-

ÓÙ·È ‰‡Ô ·ÎÚ·›· ÙÌ‹Ì·Ù·, ·Ú·ÁÔÌ¤ÓË˜ ÙË˜ ÚÔ˚ÓÛÔ˘Ï›ÓË˜, Ô˘

Û˘ÛÎÂ˘¿˙ÂÙ·È ÛÙË Û˘ÛÎÂ˘‹ Golgi ÛÂ ÂÎÎÚÈÙÈÎ¿ ÎÔÎÎ›·. ª¤Û· ÛÙ·

ÎÔÎÎ›· ÙÔ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔ Ì¤ÚÔ˜ ÙË˜ ÚÔ˚ÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ‰È·Û¿Ù·È ÛÂ C-

ÂÙ›‰ÈÔ Î·È ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË. ŒÓ· ÔÛÔÛÙfi (10-15%) ÙË˜ ÚÔ˚ÓÛÔ˘Ï›-

ÓË˜ ‰ÂÓ ‰È·Û¿Ù·È Î·È ÂÎÎÚ›ÓÂÙ·È (ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛË ÎÔÎÎ›ˆÓ) Ì·˙›

ÌÂ ÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ÛÙËÓ Î˘ÎÏÔÊÔÚ›·. ∞‡ÍËÛË ÙÔ˘ ÔÛÔÛÙÔ‡ ·˘ÙÔ‡,

‰ËÏ·‰‹ ÙÔ˘ ÏfiÁÔ˘ ÚÔ˚ÓÛÔ˘Ï›ÓË˜/ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ÛÙÔ Ï¿ÛÌ· ıÂˆÚÂ›-

Ù·È ‰Â›ÎÙË˜ ‰È·Ù·Ú·¯‹˜ ÙË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î·ıfiÛÔÓ ÛÂ ¿ÙÔ-

Ì· ÌÂ Ù‡Ô˘ 2 ‰È·‚‹ÙË Êı¿ÓÂÈ ÙÔ 40%.

H ¿ÚÙÈ· ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙÔ˘ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ ÂÍ·ÚÙ¿Ù·È ·fi ÙËÓ ¤Î-

ÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÛÙÔ ÛˆÛÙfi ¯ÚÔÓÈÎfi ÛËÌÂ›Ô Î·È ÛÂ ÈÎ·Ó¿ ÔÛ¿

·Ó¿ÏÔÁ· ÌÂ ÙÔ ÂÚ¤ıÈÛÌ·. ™‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ¤Ó· ÁÂÓÈÎ¿ ·Ô‰ÂÎÙfi Û¯‹-

Ì·, ÙÔ ‚-Î‡ÙÙ·ÚÔ ·ÓÙÈ‰Ú¿ ÛÙÔ ÂÚ¤ıÈÛÌ· ÌÂ ·ÓÙÈÛÙÚÔÊ‹ ÙÔ˘ ‰˘Ó·-

ÌÈÎÔ‡ ËÚÂÌ›·˜ ÙË˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ ÛÂ ‰˘Ó·ÌÈÎfi ÂÓÂÚÁÂ›·˜.

ΔÔ ÙÂÏÂ˘Ù·›Ô ·ÓÔ›ÁÂÈ ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓÔ˘˜ ·fi ÙÔ ‰˘Ó·ÌÈÎfi (voltage-

dependent) ‰È·‡ÏÔ˘˜ ·Û‚ÂÛÙ›Ô˘ ÌÂ Û˘Ó¤ÂÈ· ÂÈÛÚÔ‹ Ca++ ÛÙÔ

Î‡ÙÙ·ÚÔ Î·È ·‡ÍËÛË ÙË˜ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛ‹˜ ÙÔ˘ ÛÙÔ Î˘ÙÙ·ÚfiÏ·ÛÌ·.

∏ ·‡ÍËÛË ·˘Ù‹ ÚÔÎ·ÏÂ› ÙËÓ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛË ÙˆÓ ÂÎÎÚÈÙÈÎÒÓ ÎÔÎ-

Î›ˆÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜. 

¢‡Ô ÂÚÂı›ÛÌ·Ù· Â›Ó·È ÈÎ·Ó¿ Ó· ÚÔÎ·Ï¤ÛÔ˘Ó ÂÎfiÏˆÛË ÙÔ˘

‚-Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘: 

·) °Ï˘Îfi˙Ë. ¶·Ú·Ï·Ì‚¿ÓÂÙ·È ·fi ÙÔ˘˜ GLUT-2 ˘Ô‰Ô¯Â›˜

Î·È ÊˆÛÊÔÚ˘ÏÈÒÓÂÙ·È ÌÂ ÙË ‰Ú¿ÛË ÙË˜ ÁÏ˘ÎÔÎÈÓ¿ÛË˜. ∏ ÁÏ˘ÎÔÎÈ-

Ó¿ÛË ÙÔ˘ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ ÂÌÊ·Ó›˙ÂÈ ÛÈÁÌÔÂÈ‰‹ Î·Ì‡ÏË ‰Ú¿ÛË˜ ÌÂ

∫m≈5,5mmol/l, Ô˘ ÛËÌ·›ÓÂÈ fiÙÈ ÂÌÊ·Ó›˙ÂÈ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÂÓ˙˘ÌÈÎ‹

‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÛÂ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¿ ˆ˜ Ì¤ÙÚÈ· ·˘ÍËÌ¤Ó·, ·ÏÏ¿ fi¯È ÛÂ

˘ÔÁÏ˘Î·ÈÌÈÎ¿ Â›Â‰· ÁÏ˘Îfi˙Ë˜. OÈ È‰ÈfiÙËÙÂ˜ ·˘Ù¤˜ ÙËÓ Î·ıÈ-

ÛÙÔ‡Ó È‰·ÓÈÎfi ·ÈÛıËÙ‹Ú· ÙÔ˘ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ ÁÈ· ÙË ÁÏ˘Îfi˙Ë. ∞ÏÏÔ-

ÛÙÂÚÈÎÔ› ÂÓÂÚÁÔÔÈËÙ¤˜ ÙË˜ ÁÏ˘ÎÔÎÈÓ¿ÛË˜ Â›¯·Ó ‰ÔÎÈÌ·ÛÙÂ› ˆ˜

·ÓÙÈ‰È·‚ËÙÈÎ¿ Ê¿ÚÌ·Î·. ∏ 6-ƒ-ÁÏ˘Îfi˙Ë ˘fiÎÂÈÙ·È ÛÂ ÁÏ˘ÎfiÏ˘ÛË

ÛÙÔ Î˘ÙÙ·ÚfiÏ·ÛÌ· Î·È ·ÎÔÏÔ‡ıˆ˜ Ì·›ÓÂÈ ÛÙÔÓ Î‡ÎÏÔ ÙÔ˘ Krebs

ÛÙ· ÌÈÙÔ¯fiÓ‰ÚÈ· ÌÂ ÙÂÏÈÎfi ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ·‡ÍËÛË ÙË˜ ÂÓ‰ÔÎ˘Ù-

Ù¿ÚÈ·˜ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË˜ ÙÔ˘ ∞Δƒ Î·È ÙÔ˘ ÏfiÁÔ˘ ∞Δƒ/∞DP. ∏ ·‡ÍË-

ÛË ·˘Ù‹ ÎÏÂ›ÓÂÈ ÙÔ˘˜ ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓÔ˘˜ ·fi ÙÔ ∞Δƒ ‰È·‡ÏÔ˘˜ ∫+ Ô˘

Û˘ÓÙËÚÔ‡Ó ÛÂ ÌÂÁ¿ÏÔ ‚·ıÌfi ÙÔ ‰˘Ó·ÌÈÎfi ËÚÂÌ›·˜ ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘

ÂÈÙÚ¤ÔÓÙ·˜ ÙËÓ ¤ÍÔ‰Ô ∫+. OÈ ‰›·˘ÏÔÈ ·ÔÙÂÏÔ‡ÓÙ·È ·fi 4 ˘Ô-

ÌÔÓ¿‰Â˜ ÙË˜ ÚˆÙÂ˝ÓË˜ Kir6.2 ÂÛˆÙÂÚÈÎ¿ Î·È 4 ˘ÔÌÔÓ¿‰Â˜ ÙÔ˘
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˘Ô‰Ô¯¤· ÙˆÓ ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘ÚÈÒÓ 1 (SUR1) ÛÙËÓ

ÂÚÈÊ¤ÚÂÈ·. OÈ ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›Â˜ Û˘Ó‰ÂfiÌÂÓÂ˜ ÌÂ

ÙÔÓ SUR1 ÎÏÂ›ÓÔ˘Ó ÙÔ˘˜ ‰È·‡ÏÔ˘˜, ÂÓÒ Ë ‰È·˙ÔÍ›-

‰Ë ÙÔ˘˜ ·ÓÔ›ÁÂÈ, ˘ÂÚÔÏÒÓÔÓÙ·˜ ÙÔ Î‡ÙÙ·ÚÔ Î·È

·Ó·ÛÙ¤ÏÏÔÓÙ·˜ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜. ∏ Û‡Ó‰Â-

ÛË ∞Δƒ-SUR1 ÎÏÂ›ÓÂÈ ÙÔ˘˜ ‰È·‡ÏÔ˘˜ ÌÂ ·ÔÙ¤ÏÂ-

ÛÌ· ·ÓÙÈÛÙÚÔÊ‹ ÙÔ˘ ‰˘Ó·ÌÈÎÔ‡ ÙË˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ Î·È

¤ÎÏ˘ÛË ‰˘Ó·ÌÈÎÔ‡ ÂÓÂÚÁÂ›·˜. ∞˘Ùfi fiˆ˜ ¤¯ÂÈ ‹‰Ë

·Ó·ÊÂÚıÂ› ·ÓÔ›ÁÂÈ ÙÔ˘˜ ‰È·‡ÏÔ˘˜ Ca++ Î·È ÙÂÏÈÎ¿

ÚÔÎ·ÏÂ› ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛË ÙˆÓ ÎÔÎÎ›ˆÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜.

°È· Î¿ıÂ Û˘ÓÈÛÙÒÛ· ÙÔ˘ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡ ·˘ÙÔ‡ ¤¯Ô˘Ó

ÂÚÈÁÚ·ÊÂ› ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ Ô˘ ¤¯Ô˘Ó ˆ˜ Û˘Ó¤ÂÈ·

‰È·Ù·Ú·¯¤˜ ÙË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜. OÚÈÛÌ¤ÓÂ˜

ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙË˜ ÁÏ˘ÎÔÎÈÓ¿ÛË˜ Â˘ı‡-

ÓÔÓÙ·È ÁÈ· ÙÔ ªODY2. ∫˘Ú›·Ú¯Â˜ ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜

ÙˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ Ô˘ Îˆ‰ÈÎÔÔÈÔ‡Ó ÙËÓ Kir6.2

(∫CNJ11) Î·È ÙÔ SUR1 (∞μCC8) Î·È Î·ıÈÛÙÔ‡Ó

·‰‡Ó·ÙË ÙË Û‡Ó‰ÂÛË ÙÔ˘ ‰È·‡ÏÔ˘ ∫+ ÌÂ ∞Δƒ Â˘ı‡-

ÓÔÓÙ·È ÁÈ· ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ÓÂÔÁÓÈÎÔ‡ ‰È·‚‹ÙË. ª¤ÚÔ˜

·˘ÙÒÓ ·ÓÙ·ÔÎÚ›ÓÂÙ·È ÛÙË ıÂÚ·Â›· ÌÂ ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘-

ÏÔ˘Ú›Â˜. ÕÏÏÂ˜ ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ ÙÔ˘ ∞μCC8 Ô˘ ¤¯Ô˘Ó

ˆ˜ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ·‰˘Ó·Ì›· ‰È¿ÓÔÈÍË˜ ÙÔ˘ ‰È·‡-

ÏÔ˘ ∫+ ·fi ÙÔ Û‡ÌÏÂÁÌ· Mg++-ADP ¤¯Ô˘Ó ÂÓÔ-

¯ÔÔÈËıÂ› ÁÈ· ÂÈÌ¤ÓÔ˘Û· ˘ÂÚÈÓÛÔ˘ÏÈÓ·ÈÌÈÎ‹

˘ÔÁÏ˘Î·ÈÌ›· ÙË˜ ·È‰ÈÎ‹˜ ËÏÈÎ›·˜.

‚) ∞ÚÁÈÓ›ÓË. ∂›Ó·È ÙÔ ÈÛ¯˘ÚfiÙÂÚÔ ÂÎÎÚÈÙ·Áˆ-

Áfi. ∞ÔÙÂÏÂ› Î·ÙÈfiÓ Î·È ÌÂÙ·ÊÂÚfiÌÂÓË Ì¤Û· ÛÙÔ

Î‡ÙÙ·ÚÔ ÌÔÚÂ› Ó· ÂÎÏ‡ÛÂÈ ‰˘Ó·ÌÈÎfi ÂÓÂÚÁÂ›·˜

·ÓÂÍ¿ÚÙËÙ· ·fi ÙÔ˘˜ ‰È·‡ÏÔ˘˜ ∫+.

Ÿˆ˜ Î·È ·Ó ÂÎÏ‡ÂÙ·È ÙÔ ‰˘Ó·ÌÈÎfi ÂÓÂÚÁÂ›·˜

(ÁÏ˘Îfi˙Ë ‹ ·ÚÁÈÓ›ÓË ‹ Ê·ÚÌ·ÎÔÏÔÁÈÎ¿ ÌÂ KCl ‹

·ÎÂÙ˘Ï¯ÔÏ›ÓË), ‰È¿ÊÔÚÔÈ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ÂÓÈÛ¯‡Ô˘Ó ÙÔ

·ÔÙ¤ÏÂÛÌ¿ ÙÔ˘, ·˘Í¿ÓÔ˘Ó ‰ËÏ·‰‹ ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ÙËÓ

ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· [Ca++], ·ÏÏ¿ Î·È ÙË ‰Ú¿ÛË ·˘ÙÔ‡

ÛÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜: 

1) ¢È¿ÊÔÚÔÈ ÌÂÙ·‚ÔÏ›ÙÂ˜, ÌÂ Èı·ÓfiÙÂÚÔ˘˜

ÂÓ‰È¿ÌÂÛÔ˘˜ ÌÂÙ·‚ÔÏ›ÙÂ˜ ÙÔ˘ Î‡ÎÏÔ˘ ÙÔ˘ Krebs,

¡∞DPH, ÌËÏÔÓÈÎfi, ÁÏÔ˘Ù·ÌÈÎfi Î.¿.

2) §È·Ú¿ ÔÍ¤·. Œ¯Ô˘Ó ÚÔÙ·ıÂ› ÙÚÂÈ˜ ÌË¯·-

ÓÈÛÌÔ›: OÍÂ›‰ˆÛË ÛÙ· ÌÈÙÔ¯fiÓ‰ÚÈ· Î·È ·‡ÍËÛË

ATP, ÚfiÛ‰ÂÛË ÛÙÔÓ Û˘Ó‰ÂfiÌÂÓÔ ÌÂ G-ÚˆÙÂ˝ÓË

˘Ô‰Ô¯¤· GPR40 Ô˘ ÚÔÎ·ÏÂ› ¤ÍÔ‰Ô Ca++ ·fi

ÙËÓ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· ‰ÂÍ·ÌÂÓ‹, Î·È ÌÂÙ·ÙÚÔ‹ ÛÂ

·Î˘Ï-CoAs Ô˘ ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛË ÙˆÓ

ÎÔÎÎ›ˆÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ¿ÌÂÛ· ‹ Ì¤Ûˆ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ÎÈ-

Ó¿ÛË˜ C (PKC).

3) ¶·Ú·Û˘Ì·ıËÙÈÎfi (·ÎÂÙ˘ÏÔ¯ÔÏ›ÓË Ì¤Ûˆ

ÌÔ˘ÛÎ·ÚÈÓÈÎÒÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ Î·È ‰È·Î˘ÏÔÁÏ˘ÎÂÚfi-

ÏË˜) Î·È Û˘Ì·ıËÙÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· (‰ÈÂÁÂÚÙÈÎÔ› ‚- Î·È

·Ó·ÛÙ·ÏÙÈÎÔ› ·2 ·‰ÚÂÓÂÚÁÈÎÔ› ˘Ô‰Ô¯Â›˜ Ì¤Ûˆ ·-

‰ÂÓ˘ÏÎ˘ÎÏ¿ÛË˜ Î·È Î˘ÎÏÈÎÔ‡ AMP).

4) πÓÎÚÂÙ›ÓÂ˜, GLP-1 Î·È GIP. ¶ÚoÛ‰¤ÓÔÓÙ·È

ÛÂ Û˘Ó‰ÂfiÌÂÓÔ˘˜ ÌÂ G-ÚˆÙÂ˝ÓË ˘Ô‰Ô¯Â›˜ Î·È ·˘-

Í¿ÓÔ˘Ó ÙËÓ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· [Ca++] Ì¤Ûˆ ·‰ÂÓ˘ÏÎ˘-

ÎÏ¿ÛË˜, cAMP Î·È ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ƒ∫∞ ‹ ∂PAC2

(cAMP-regulated guanine nucleotide exchange

factor).

∂ÈÏ¤ÔÓ, ÁÈ· ÙË Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ‹ ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘-

Ï›ÓË˜ Â›Ó·È ··Ú·›ÙËÙÔÈ ÔÏ˘¿ÚÈıÌÔÈ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈ-

ÎÔ› ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜. ¶·Ú·‰Â›ÁÌ·Ù· ·ÔÙÂÏÔ‡Ó ÔÈ

∏NF-4a, ∏NF-1a, PDX1/IPF1, ∏NF-1‚ Î·È

NeuroD1/μ∂Δ∞, ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ ÛÙ· ÁÔÓ›‰È· ÙˆÓ

ÔÔ›ˆÓ ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯· ÙÔ˘˜ MODY1 Î·È

ªODY3–MODY6, Î·È Ô TCF7L2 Î·È Ù· ¿ÏÏ· Ì¤-

ÏË ÙÔ˘ ÌËÓ‡Ì·ÙÔ˜ WNT.

∏ ¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Á›ÓÂÙ·È Î·Ù¿ ÒÛÂÈ˜

Ô˘ Û˘Ì›ÙÔ˘Ó ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÌÂ ÙËÓ ¤ÎÏ˘ÛË ÙˆÓ ‰˘Ó·-

ÌÈÎÒÓ ÂÓÂÚÁÂ›·˜ Î·È Â›Ó·È ·Ó¿ÏÔÁÂ˜ ÙË˜ ¤ÓÙ·ÛË˜

ÙÔ˘ ÂÚÂı›ÛÌ·ÙÔ˜ Î·È ÙˆÓ ÂÓÈÛ¯˘ÙÈÎÒÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ.

™˘ÓÔÏÈÎ¿ Ë ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÌÂÙ¿ ‰È¤ÁÂÚÛË ÌÂ

ÁÏ˘Îfi˙Ë ‰È·ÎÚ›ÓÂÙ·È ÛÂ ÚÒÙË Ê¿ÛË ÌÂ ÎÔÚ‡ÊˆÛË

ÛÙ· 3-5 ÏÂÙ¿ Î·È ÁÚ‹ÁÔÚË Â¿ÓÔ‰Ô ÛÙ· ‚·ÛÈÎ¿

Â›Â‰· Î·È ‰Â‡ÙÂÚË Ê¿ÛË ¯ˆÚ›˜ ÎÔÚ‡ÊˆÛË. ∏

˘fiıÂÛË fiÙÈ ÁÈ· ÙÈ˜ ‰‡Ô Ê¿ÛÂÈ˜ Â˘ı‡ÓÂÙ·È Ë ÂÍˆ-

Î˘ÙÙ¿ÚˆÛË ÎÔÎÎ›ˆÓ ·fi ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¤˜ ‰ÂÍ·ÌÂÓ¤˜

ÙÔ˘ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ Û‹ÌÂÚ· ·ÌÊÈÛ‚ËÙÂ›Ù·È. ™ÙËÓ Ú·Á-

Ì·ÙÈÎfiÙËÙ· ÔÈ ›‰ÈÔÈ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› Â›Ó·È ˘Â‡ı˘ÓÔÈ

Î·È ÁÈ· ÙÈ˜ ‰‡Ô Ê¿ÛÂÈ˜, ÛÙËÓ ÚÒÙË Ê¿ÛË fiÌˆ˜ Ë

·‡ÍËÛË ÙË˜ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ·˜ [Ca++] Â›Ó·È Ù·˘Ùfi¯ÚÔ-

ÓË ÛÂ fiÏ· Ù· ‚-Î‡ÙÙ·Ú· ÛÂ fiÏ· Ù· ÓËÛ›‰È·, ÂÓÒ ÛÙË

‰Â‡ÙÂÚË Ê¿ÛË Â›Ó·È Ù·˘Ùfi¯ÚÔÓË ÌÂÓ ÛÂ fiÏ· Ù· ‚-

Î‡ÙÙ·Ú· ÂÓfi˜ ÓËÛÈ‰›Ô˘, ·Û‡Á¯ÚÔÓË fiÌˆ˜ ÌÂÙ·Í‡

ÙˆÓ ÓËÛÈ‰›ˆÓ.

∏ Û˘Ì‚ÔÏ‹ ÙË˜ ÁÂÓÂÙÈÎ‹˜ ÛÙËÓ ·ıÔÁ¤-
ÓÂÈ· ÙË˜ ‰˘ÛÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·˜ ÙÔ˘ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘
Î·È Ë ÎÏÈÓÈÎ‹ ÛËÌ·Û›· ÙË˜.

ª¤¯ÚÈ ÙÔ 2006 ÔÈ ¤ÚÂ˘ÓÂ˜ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓˆÓ ÁÔ-

ÓÈ‰›ˆÓ, «˘Ô„ËÊ›ˆÓ» (candidate) Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ

ÁÓˆÛÙÔ‡˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜, Â›¯·Ó ·ÔÎ·Ï‡„ÂÈ ÌfiÓÔÓ

ÙÚÂÈ˜ ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌÔ‡˜ Ô˘ Û˘Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·Ó ÌÂ ÙÔÓ

‰È·‚‹ÙË Ù‡Ô˘ 2. ªÂ ÙËÓ ·Ó·Î¿Ï˘„Ë ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘

TCF7L2, ÙÔ˘ ÔÔ›Ô˘ ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌÔ› ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó

ÙËÓ ÈÛ¯˘ÚfiÙÂÚË Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÌÂ ÙÔÓ ‰È·‚‹ÙË ·fi fiÏ·

Ù· ÁÓˆÛÙ¿ ÁÔÓ›‰È·, ¿Ú¯ÈÛÂ ÌÈ· Ó¤· ÂÔ¯‹. ∏ Úfi-

Ô‰Ô˜ ÙË˜ ÙÂ¯ÓÔÏÔÁ›·˜ Â¤ÙÚÂ„Â ÙË ÌÂÏ¤ÙË ÙË˜ Û˘-

Û¯¤ÙÈÛË˜ ÌÂ ÔÏ˘ÁÔÓÈ‰È·Î¤˜ ·Ûı¤ÓÂÈÂ˜ Ù·˘Ùfi¯ÚÔ-

Ó· ¯ÈÏÈ¿‰ˆÓ ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌÒÓ ÛÙÔ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔ Ì¤-

ÚÔ˜ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰ÈÒÌ·ÙÔ˜ ÁÚ‹ÁÔÚ· Î·È ÊıËÓ¿

[Genome-Wide Association (GWA) studies, ÌÂÏ¤-

ÙÂ˜ Û˘Û¯¤ÙÈÛË˜ ÔÏÔÎÏ‹ÚÔ˘ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰ÈÒÌ·ÙÔ˜]. ∂È-

Ï¤ÔÓ, Û˘ÓÂÙ·ÈÚÈÛÌÔ› (consortia) ÂÚÂ˘ÓËÙÈÎÒÓ
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ÔÌ¿‰ˆÓ ·fi fiÏÔÓ ÙÔÓ ÎfiÛÌÔ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛ·Ó ¯ÈÏÈ¿-

‰Â˜ ‰Â›ÁÌ·Ù· Ô˘ ·‡ÍËÛ·Ó ÙËÓ ÈÛ¯‡ (power) Î·È Â-

¤ÙÚÂ„·Ó ÙËÓ Â·Ï‹ıÂ˘ÛË (replication) ÙˆÓ Â˘ÚË-

Ì¿ÙˆÓ ÙˆÓ ÌÂÏÂÙÒÓ ÛÂ ÔÏÏÔ‡˜ ÏËı˘ÛÌÔ‡˜. ŒÙÛÈ

Î·Ù¤ÛÙË ‰˘Ó·ÙfiÓ ÛÂ ÙÚ›· ¯ÚfiÓÈ· Ó· ·ÔÎ·Ï˘ÊıÔ‡Ó

19 Û˘¯ÓÔ› (>5%) ÛÙÔ ÁÂÓÈÎfi ÏËı˘ÛÌfi ÔÏ˘ÌÔÚ-

ÊÈÛÌÔ› Ô˘ Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ ÙÔ ‰È·‚‹ÙË. Δ· Â˘Ú‹Ì·-

Ù· ·˘Ù¿ ‹Ù·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ·fi ÔÏÏ¤˜ ·fi„ÂÈ˜: 

·) ∞ÔÎ¿Ï˘„Ë ·ÁÓÒÛÙˆÓ ·ıÔÊ˘ÛÈÔÏÔÁÈÎÒÓ ÌË-

¯·ÓÈÛÌÒÓ

ªÂ ÙÈ˜ GWA Î·Ù¤ÛÙË ‰˘Ó·Ùfi Ó· ÂÏÂÁ¯ıÔ‡Ó

«Ù˘ÊÏ¿» ÁÈ· Èı·Ó‹ Û˘Û¯¤ÙÈÛË Î·È Ê·ÈÓÔÌÂÓÈÎ¿

¿Û¯ÂÙ· ÌÂ ÙÔ ‰È·‚‹ÙË ÁÔÓ›‰È·. ¶Ú¿ÁÌ·ÙÈ, ÁÈ· Ù·

ÂÚÈÛÛfiÙÂÚ· ÁÔÓ›‰È· ÌÂ ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌÔ‡˜ Û¯ÂÙÈ˙fi-

ÌÂÓÔ˘˜ ÌÂ ÙÔ ‰È·‚‹ÙË ‰ÂÓ ‹Ù·Ó ÁÓˆÛÙfi˜ Ô ÙÚfiÔ˜

‰Ú¿ÛË˜ ÙÔ˘˜. ∂ÓÙ·ÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ Ë ÏÂÈ-

ÔÓfiÙËÙ· ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌÒÓ Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ

‰È·Ù·Ú·¯¤˜ ÛÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜. O ·ÎÚÈ‚‹˜

·ıÔÊ˘ÛÈÔÏÔÁÈÎfi˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ ÂÍ·ÎÔÏÔ˘ıÂ› fiÌˆ˜

Ó· ·Ú·Ì¤ÓÂÈ ¿ÁÓˆÛÙÔ˜. ÃÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ Î·ıÈÂ-

ÚˆÌ¤ÓÂ˜ ÏÂÙÔÌÂÚÂ›˜ ÙÂ¯ÓÈÎ¤˜ Ì¤ÙÚËÛË˜ ÙË˜ ¤ÎÎÚÈ-

ÛË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ (OGTT, IVGTT, ÙÚÔÔÔÈËÌ¤ÓË

˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌÈÎ‹ clamp ÌÂ ÂÈÏ¤ÔÓ Ì¤ÙÚËÛË ÙË˜

·¿ÓÙËÛË˜ ÛÂ ÂÓ‰ÔÊÏ¤‚È· ¯ÔÚ‹ÁËÛË GLP-1 Î·È

·ÚÁÈÓ›ÓË˜) ‰Â›Í·ÌÂ fiÙÈ ÔÈ ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌÔ› ÙˆÓ ‰È·-

ÊfiÚˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ Ô˘ ·Ó·Î·Ï‡ÊÙËÎ·Ó ÛÙÈ˜ GWA

ÂÈ‰ÚÔ‡Ó ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ÛÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË˜. ª›· ÔÌ¿‰· ÁÔÓÈ‰›ˆÓ ÌÂÈÒÓÂÈ ·ÌÈÁÒ˜ ÙËÓ

Â·ÁfiÌÂÓË ·fi ÙË ÁÏ˘Îfi˙Ë ¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›-

ÓË˜, Ì›· ÔÌ¿‰· ·˘Í¿ÓÂÈ ÂÈÏ¤ÔÓ ÙÔÓ ÏfiÁÔ ÚÔ˚Ó-

ÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÚÔ˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Î·È Ì›· ÔÌ¿‰· ÂÌÊ·Ó›˙ÂÈ

ÂÈÏ¤ÔÓ ÌÂÈˆÌ¤ÓÔ ÙÔ Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË˜ (Â·-

ÁfiÌÂÓË ·fi GLP-1 ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜). ∂È‰ÈÎ¿ ÙÔ

ÁÔÓ›‰ÈÔ TCF7L2 ÂÈ‰Ú¿ Î·È ÛÙ· ÙÚ›· ÛËÌÂ›·, Î˘-

Ú›ˆ˜ ÂËÚÂ¿˙ÔÓÙ·˜ ÙË ‰Ú¿ÛË (Î·È fi¯È ÙË Û˘ÁÎ¤-

ÓÙÚˆÛË) ÙÔ˘ GLP-1.

‚) ∫·ıÈ¤ÚˆÛË Ó¤ˆÓ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÒÓ ÛÙÚ·ÙËÁÈÎÒÓ ‹

Î·ıÔÚÈÛÌfi˜ Ó¤ˆÓ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÒÓ ÛÙfi¯ˆÓ (gene-

treatment interactions, pharmacogenomics)

ªÂ ‚¿ÛË ÙÔ ÚfiÙ˘Ô ÂÚÈÙÒÛÂˆÓ ÓÂÔÁÓÈÎÔ‡

‰È·‚‹ÙË Ô˘ ·ÓÙ·ÔÎÚ›ÓÔÓÙ·È ÛÙË ıÂÚ·Â›· ÌÂ

ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›Â˜, Ô ‰È·‚‹ÙË˜ Ô˘ ·Ó·Ù‡ÛÛÂÙ·È ÛÂ

¤‰·ÊÔ˜ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓˆÓ ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌÒÓ ı· ÌÔ-

ÚÔ‡ÛÂ ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ ıÂˆÚËÙÈÎ¿ Ó· ·ÓÙ·ÔÎÚ›ÓÂÙ·È

Î·Ï‡ÙÂÚ· ÛÂ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤Ó· ·ÓÙÈ‰È·‚ËÙÈÎ¿ Ê¿ÚÌ·-

Î·. ∂Í¿ÏÏÔ˘, ÌÂ ÙË ‰ÈÂ˘ÎÚ›ÓÈÛË ÙˆÓ ·ıÔÁÂÓÂÙÈÎÒÓ

ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ Ô˘ ·ÓÙÈÛÙÔÈ¯Ô‡Ó ÛÙÔ˘˜ Ó¤Ô˘˜ ÔÏ˘-

ÌÔÚÊÈÛÌÔ‡˜ ı· ÌÔÚ¤ÛÔ˘Ó ÂÓ‰Â¯ÔÌ¤Óˆ˜ Ó· ÙÂıÔ‡Ó

Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÔÈ ÛÙfi¯ÔÈ ÁÈ· ˘ÊÈÛÙ¿ÌÂÓ· ‹ Ó¤· Ê¿Ú-

Ì·Î·. ø˜ ·Ú¿‰ÂÈÁÌ·, ¤Ó·˜ ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌfi˜ ÛÙÔ ÁÔ-

Ó›‰ÈÔ MTNR1B Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË ¤ÎÊÚ·ÛË

ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· 1μ ÙË˜ ÌÂÏ·ÙÔÓ›ÓË˜ ÛÙÔ ‚-Î‡ÙÙ·ÚÔ

Î·È ÌÂÈˆÌ¤ÓË ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜. ŒÓ·˜ ·Ó·ÛÙÔÏ¤-

·˜ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ı· ÌÔÚÔ‡ÛÂ Ó· ·ÔÙÂÏ¤ÛÂÈ Èı·-

Ófi ·ÓÙÈ‰È·‚ËÙÈÎfi Ê¿ÚÌ·ÎÔ. ∞ÏÏ¿ Î·È ÌË Ê·ÚÌ·-

ÎÂ˘ÙÈÎ¤˜ ·ÚÂÌ‚¿ÛÂÈ˜ (.¯ ‰È·ÙÚÔÊ‹, ¿ÛÎËÛË) ı·

ÌÔÚÔ‡Û·Ó Ó· ¤¯Ô˘Ó ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ‹ ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎfi-

ÙËÙ· ·Ó¿ÏÔÁ· ÌÂ ÙÔÓ ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌfi. ¶¿ÓÙˆ˜ Î¿ÙÈ

Ù¤ÙÔÈÔ ‰ÂÓ Ê¿ÓËÎÂ Ó· ÈÛ¯‡ÂÈ ÌÂ ÙÔ TCF7L2 ÛÙË ÁÓˆ-

ÛÙ‹ ÌÂÏ¤ÙË ÚfiÏË„Ë˜ ÙÔ˘ ‰È·‚‹ÙË DPP.

Á) ∫·ıÔÚÈÛÌfi˜ ÙÔ˘ ÁÂÓÂÙÈÎÔ‡ ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘ ·Ó¿Ù˘-

ÍË˜ ‰È·‚‹ÙË

°È· fiÏÔ˘˜ ÙÔ˘˜ ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌÔ‡˜/ÁÔÓ›‰È· ÙˆÓ

GWA, Ô Û¯ÂÙÈÎfi˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜ Ó· ·Ó·Ù‡ÍÔ˘Ó ‰È·‚‹ÙË

ÔÈ ÂÙÂÚÔ˙˘ÁÒÙÂ˜ ÁÈ· ÙÔ ·ÏÏ‹ÏÈÔ ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘ (risk alle-

le) ‰ÂÓ ÍÂÂÚÓ¿ ÙÔ 1,20 (20% ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘),

ÌÂ ÌfiÓË ÂÍ·›ÚÂÛË ¤Ó·Ó ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌfi ÙÔ˘ TCF7L2
Ô˘ Ô Û¯ÂÙÈÎfi˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ÏËÛÈ¿˙ÂÈ ‹ Êı¿ÓÂÈ ÙÔ 1,50.

OÈ ÔÌÔ˙˘ÁÒÙÂ˜ ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó ÛÂ ÔÚÈÛÌ¤ÓÂ˜ ÂÚÈÙÒ-

ÛÂÈ˜ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔ Î›Ó‰˘ÓÔ – ÁÈ· ÙÔÓ ÔÏ˘-

ÌÔÚÊÈÛÌfi ÙÔ˘ TCF7L2 Ô Î›Ó‰˘ÓÔ˜ Â›Ó·È ‰ÈÏ¿ÛÈÔ˜,

Â›Ó·È fiÌˆ˜ Ì¿ÏÏÔÓ Û¿ÓÈÔÈ ÛÙÔ ÁÂÓÈÎfi ÏËı˘ÛÌfi,

Î·ıÒ˜ Ë Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÙÔ˘ ·ÏÏËÏ›Ô˘ ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘ Û·Ó›ˆ˜

ÍÂÂÚÓ¿ ÙÔ 30%. ™Â ÌÈ· ÌÂÏ¤ÙË Ô˘ Û˘Ó‰‡·ÛÂ 11

ÁÔÓ›‰È·/ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌÔ‡˜ Ô Û¯ÂÙÈÎfi˜ Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ÁÈ·

ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ‰È·‚‹ÙË ·ÙfiÌˆÓ ÌÂ ≥12 ·ÏÏ‹ÏÈ· ÎÈÓ-

‰‡ÓÔ˘ ‹Ù·Ó 2Ï¿ÛÈÔ˜ ·˘ÙÒÓ ÌÂ ≤8 ·ÏÏ‹ÏÈ· ÎÈÓ‰‡-

ÓÔ˘ Î·È ÛÂ ÌÈ· ¿ÏÏË ÌÂÏ¤ÙË ÛÂ 15 ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌÔ‡˜

Ô Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ·˘ÙÒÓ Ô˘ Ê¤ÚÔ˘Ó ÂÚÈÛÛfiÙÂÚ· ·fi 18-

30 ·ÏÏ‹ÏÈ· ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘ ‹Ù·Ó 8Ï¿ÛÈÔ˜ ·˘ÙÒÓ Ô˘ Ê¤-

ÚÔ˘Ó Ì¤¯ÚÈ 10 ·ÏÏ‹ÏÈ· ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘. ŸÌˆ˜ Ô ·ÚÈıÌfi˜

ÙˆÓ ·ÙfiÌˆÓ ÙÔ˘ ÁÂÓÈÎÔ‡ ÏËı˘ÛÌÔ‡ Ô˘ ÂÌ›ÙÔ˘Ó

ÛÙÈ˜ ·ÎÚ·›Â˜ ·˘Ù¤˜ Î·ÙËÁÔÚ›Â˜ Â›Ó·È ÌÈÎÚfi˜. ∂ÂÈ‰‹

Ë ÏÂÈÔÓfiÙËÙ· ÙˆÓ ·ÙfiÌˆÓ Ê¤ÚÂÈ Î¿ÔÈ· ·ÏÏ‹ÏÈ·

ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘, ÛÂ ·ÙÔÌÈÎ‹ ‚¿ÛË Ô Î·ıÔÚÈÛÌfi˜ ÙÔ˘ ÁÔÓÔ-

Ù‡Ô˘ ÙˆÓ Û‹ÌÂÚ· ÁÓˆÛÙÒÓ ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌÒÓ ÚÔ-

ÛÊ¤ÚÂÈ ÛÙËÓ Î·Ï‡ÙÂÚË ÂÚ›ÙˆÛË ÙËÓ ÏËÚÔÊÔÚ›·

ÙÔ˘ ·˘ÍËÌ¤ÓÔ˘ ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘ ·Ó¿Ù˘ÍË˜ ‰È·‚‹ÙË Î·Ù¿

2-3 ÊÔÚ¤˜. Ÿˆ˜ Ê¿ÓËÎÂ, ˆÛÙfiÛÔ, ÌÂ ÙË ¯Ú‹ÛË Î·-

Ì‡ÏË˜ ROC, ÙÈ˜ ›‰ÈÂ˜ ‹ Î·È ·ÎÚÈ‚¤ÛÙÂÚÂ˜ ÏËÚÔ-

ÊÔÚ›Â˜ ·Ú¤¯ÂÈ Ë ÂÎÙ›ÌËÛË ÙÔ˘ ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘ ÌÂ ·ÌÈÁÒ˜

ÎÏÈÓÈÎ¿ ÎÚÈÙ‹ÚÈ· (ÎÏËÚÔÓÔÌÈÎfi ÈÛÙÔÚÈÎfi, μªπ ÎÏ).

¶Èı·ÓÒ˜ ÌÂ ÙËÓ ·ÔÎ¿Ï˘„Ë ÛÙÔ Ì¤ÏÏÔÓ Î·È ¿ÏÏˆÓ

ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌÒÓ (˘ÔÏÔÁ›˙ÂÙ·È fiÙÈ ¯ÚÂÈ¿˙ÔÓÙ·È ÙÔ˘-

Ï¿¯ÈÛÙÔÓ 25 ÔÏ˘ÌÔÚÊÈÛÌÔ› ÌÂ Û˘¯ÓfiÙËÙ· >10%

ÛÙÔÓ ÏËı˘ÛÌfi Î·È Û¯ÂÙÈÎfi Î›Ó‰˘ÓÔ ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ

1,5) Ó· Î·Ù·ÛÙÂ› ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó· Á›ÓÂÈ ÈÎ·ÓÔÔÈËÙÈÎ‹

ÚfiÁÓˆÛË ÙË˜ ·Ó¿Ù˘ÍË˜ ‰È·‚‹ÙË ÛÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜
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˙ˆ‹˜ ÂÓfi˜ ·ÙfiÌÔ˘ ÌÂ Î·ıÔÚÈÛÌfi ÙÔ˘ ÁÂÓÂÙÈÎÔ‡ ÎÈÓ-

‰‡ÓÔ˘ Î·È ÌfiÓÔÓ.
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