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GLP-1 ∞Ó¿ÏÔÁ·: ∂›‰Ú·ÛË ÛÙÔ ‚-Î‡ÙÙ·ÚÔ

¶ÂÚ›ÏË„Ë

∆· ÙÂÏÂ˘Ù·›· ¯ÚfiÓÈ· ¤¯ÂÈ Û˘ÁÎÂÓÙÚˆıÂ› ¤Ó·˜ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi˜ fiÁÎÔ˜
ÏËÚÔÊÔÚÈÒÓ ·Ó·ÊÔÚÈÎ¿ ÌÂ ÙÔ˘˜ ÌÔÚÈ·ÎÔ‡˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ Ô˘ ÂÌ-
Ï¤ÎÔÓÙ·È ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜, ÛÙË Ú‡ıÌÈÛË ÙË˜ ¤ÎÊÚ·-
ÛË˜ ÙˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ÛÙÔÓ ÚfiÏÔ ÙˆÓ ‰È·ÊfiÚˆÓ ·˘-
ÍËÙÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ Ô˘ ·›ÚÓÔ˘Ó Ì¤ÚÔ˜ ÛÙË ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË, ·Ó¿-
Ù˘ÍË Î·È ·Ó·Á¤ÓÓËÛË ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ∆Ô ÚÔÛÔÌÔÈ¿˙ÔÓ ÌÂ ÙË ÁÏ˘-
Î·ÁfiÓË ÂÙ›‰ÈÔ-1 (GLP-1) Ô˘ ÚÔ¤Ú¯ÂÙ·È ·fi ÙÔ ¤ÓÙÂÚÔ, ¤¯ÂÈ ‰È·-
ÈÛÙˆıÂ› ÙÂÏÂ˘Ù·›· fiÙÈ ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ fi¯È ÌfiÓÔÓ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›-
ÓË˜ ·fi Ù· ¿ÁÎÚÂ·˜, ·ÏÏ¿ Î·È ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi Î·È ‰È·ÊÔÚÔ-
Ô›ËÛË ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·fi Ù· Úfi‰ÚÔÌ· Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜,
·˘Í¿ÓÔÓÙ·˜ ¤ÙÛÈ ÙÔÓ Û˘ÓÔÏÈÎfi ·ÚÈıÌfi ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ∞˘Ùfi ‰Â ÂÈ-
Ù˘Á¯¿ÓÂÙ·È Ì¤Ûˆ ÚÔ·ÁˆÁ‹˜ ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙÔ˘ ÓËÛÈ‰ÈÔ-‰ˆ‰ÂÎ·‰·-
ÎÙ˘ÏÈÎÔ‡ ÌÂÙ·ÊÚ·ÛÙÈÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· IDX-1. T· ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ·˘Ù¿, fiˆ˜
Â›Ó·È Ê˘ÛÈÎfi, ·ÓÔ›ÁÔ˘Ó Ó¤Â˜ ÚÔÔÙÈÎ¤˜ ÛÙË ıÂÚ·Â›· ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ
ÌÂ Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË.

∂ÈÛ·ÁˆÁ‹

O Û·Î¯·ÚÒ‰Ë˜ ‰È·‚‹ÙË˜ (™¢) ˆ˜ ÁÓˆÛÙfiÓ, Â›Ó·È Ùo ·oÙ¤ÏÂ-
ÛÌ· ÙË˜ ·oÙ˘¯›·˜ ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ùo˘ ·ÁÎÚ¤·Ùo˜ Ó· ·Ú¿Áo˘Ó
Â·ÚÎÂ›˜ oÛfiÙËÙÂ˜ ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜ ÁÈ· ÙÈ˜ ·Ó¿ÁÎÂ˜ Ùo˘ oÚÁ·ÓÈÛÌo‡.
™ËÌ·ÓÙÈÎ‹ Û˘ÓÈÛÙÒÛ· ÛÙË ·ıoÁ¤ÓÂÈ· ÙË˜ ÓfiÛo˘ Â›Ó·È Ë ÂÏ¿ÙÙˆ-
ÛË Ùo˘ ·ÚÈıÌo‡ ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙˆÓ ÓËÛÈ‰›ˆÓ Ùo˘ Langerhans. ∏
·ÓÂ¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜ Â›Ó·È ·fiÏ˘ÙË ÛÙoÓ ™¢-Ù‡Ô˘ 1, ÏfiÁˆ
Ï‹Úo˘˜ Î·Ù·ÛÙÚoÊ‹˜ ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·fi ÙËÓ ·˘Ùo¿ÓoÛË ÂÍÂÚ-
Á·Û›· Î·È Û¯ÂÙÈÎ‹ ÛÙoÓ ™¢-Ù‡Ô˘ 2, ÛÙoÓ oo›o ÂÏ·ÙÙÒÓÂÙ·È ÙfiÛo
Ë Ì¿˙· ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, fiÛo Î·È Ë ÈÎ·ÓfiÙËÙ¿ Ùo˘˜ Ó· ·ÓÙ·oÎÚ›-
ÓoÓÙ·È ÛÙ· oÌfiÏoÁ· ÂÚÂı›ÛÌ·Ù· ÂÎÎÚ›ÓoÓÙ·˜ Â·ÚÎÂ›˜ oÛfiÙËÙÂ˜
ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜. ∂ÈÏ¤oÓ, ÛÙoÓ ™¢-Ù‡Ô˘ 2 oÈ ÂÚÈÊÂÚÈÎo› ÈÛÙo› ·-
Úo˘ÛÈ¿˙o˘Ó ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË ÛÙË ‰Ú¿ÛË ÙË˜ ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜.

∆· ÙÂÏÂ˘Ù·›· ¯ÚfiÓÈ· ¤¯ÂÈ ÛËÌÂÈˆıÂ› ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ Úfio‰o˜ ÛÙË
Î·Ù·ÓfiËÛË Ùo˘ ÙÚfio˘ ·ÓÙÈÎ·Ù¿ÛÙ·ÛË˜ ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ÙË˜
·Ú·ÁˆÁ‹˜ ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜ ÛÂ ¿ÙoÌ· ÌÂ ™¢. ∆o ÚoÛoÌoÈ¿˙oÓ ÌÂ ÙË
ÁÏ˘Î·ÁfiÓË ÂÙ›‰Èo 1 (Glucagan-like peptide 1, GLP-1), Ùo oo›o
Â›Ó·È ÌÈ· ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÂÓÙÂÚÈÎ‹ oÚÌfiÓË, ¤¯ÂÈ ‰È·ÈÛÙˆıÂ› fiÙÈ ÌÂÙ·-
Í‡ ÙˆÓ ¿ÏÏˆÓ È‰ÈoÙ‹ÙˆÓ Ùo˘, fiˆ˜ Â›Ó·È Ë Â·ÁˆÁ‹ ÙË˜ ÁÏ˘Îo˙oÂ-
Í·ÚÙÒÌÂÓË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙË˜ ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜, Ë ‰È¤ÁÂÚÛË ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜
Ùo˘ ÁoÓÈ‰›o˘ ÙË˜ Úo˚ÓÛo˘Ï›ÓË˜, Ë ·Ó·ÛÙoÏ‹ ÙË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙË˜ ÁÏ˘-
Î·ÁfiÓË˜ Î·È Ë ÂÈ‚Ú¿‰˘ÓÛË ÙË˜ Á·ÛÙÚÈÎ‹˜ ·Úo¯¤ÙÂ˘ÛË˜1,2, ¤¯ÂÈ

EÏÏËÓÈÎ¿ ¢È·‚ËÙÔÏÔÁÈÎ¿ XÚÔÓÈÎ¿  15, 1:  29 - 36,  2002

AÓ·ÛÎfiËÛË

¡.∂. ¶ÔÓÙÈÎ›‰Ë˜

∂ÈÌÂÏËÙ‹˜ ∆Ì‹Ì·ÙÔ˜
∂Ó‰ÔÎÚÈÓÔÏÔÁ›·˜&
ªÂÙ·‚ÔÏÈÛÌÔ‡, ¡ÔÛÔÎÔÌÂ›Ô
“¶∞¡∞°π∞’’, £ÂÛÛ·ÏÔÓ›ÎË



ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· Ó· Â˘o‰ÒÓÂÈ ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Î·È ‰È·-
ÊoÚoo›ËÛË ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ˆ˜ ÂÎ Ùo‡Ùo˘ Ó·
·oÎ·ıÈÛÙ¿ ÙË ÏÂÈÙo˘ÚÁÈÎfiÙËÙ· ÙÔ˘˜. ∂ÈÏ¤oÓ, Ùo
GLP-1 ¤¯ÂÈ ‚ÚÂıÂ› fiÙÈ Â·˘Í¿ÓÂÈ ÙËÓ Â˘·ÈÛıËÛ›·
ÛÙËÓ ÈÓÛo˘Ï›ÓË Î·È fiÙÈ Î·Ù·ÛÙ¤ÏÏÂÈ Ùo Î¤ÓÙÚo ÙË˜
fiÚÂÍË˜3,4. ™‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙÈ˜ ˘¿Ú¯o˘ÛÂ˜ Ì¤¯ÚÈ Û‹-
ÌÂÚ· ÏËÚoÊoÚ›Â˜ Ùo GLP-1 ‰ÂÓ ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙËÓ ¤Î-
ÎÚÈÛË ÙË˜ ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜ ÌfiÓoÓ ÛÂ Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ¿ ¿Ùo-
Ì·, ·ÏÏ¿ Î·È ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ™¢-Ù‡Ô˘ 2. ¶·Úfi-
ÌoÈ· ‰Ú¿ÛË Ê·›ÓÂÙ·È ˆ˜ ¤¯o˘Ó Î·È oÈ ·ÁˆÓÈÛÙ¤˜
ÙˆÓ ˘o‰o¯¤ˆÓ Ùo˘ GLP-1, fiˆ˜ .¯. Ë exendin-4.
∆· ÓÂfiÙÂÚ· ·˘Ù¿ ‰Â‰oÌ¤Ó·, Â›Ó·È ·˘ÙoÓfiËÙo, fiÙÈ
·Óo›Áo˘Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜ ÚooÙÈÎ¤˜ ÛÙËÓ ·ÓÙÈÌÂÙÒÈ-
ÛË ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ™¢.

∞Ó¿Ù˘ÍË, ‰È·ÊoÚoo›ËÛË Î·È oÏÏ·Ï·-
ÛÈ·ÛÌfi˜ ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ

∆· ÂÓ‰oÎÚÈÓÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÙˆÓ ÓËÛÈ‰›ˆÓ Ùo˘ ·-
ÁÎÚ¤·Ùo˜, Û˘ÌÂÚÈÏ·Ì‚·ÓoÌ¤ÓˆÓ ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ,
‰ÂÓ ·oÙÂÏo‡Ó ¤Ó·Ó ÛÙ·ÙÈÎfi ·ÏÏ¿ ¤Ó· ‰˘Ó·ÌÈÎfi Î·È
‰È·ÚÎÒ˜ ÂÍÂÏÈÛÛfiÌÂÓo ÈÛÙfi. O ÏËı˘ÛÌfi˜ ÙˆÓ ‚-
Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ‰È·ÙËÚÂ›Ù·È ÛÂ ÏÂÙ‹ ÈÛoÚÚo›·, Ì¤Ûˆ
ÙË˜ ‰È·ÊoÚoo›ËÛË˜ Î·È Ùo˘ oÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌo‡ Ó¤-
ˆÓ ÓËÛÈ‰È·ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ o˘ Úo¤Ú¯oÓÙ·È ·fi Ù·
Úfi‰ÚoÌ· ‹ ·Ú¯¤ÁoÓ· Î‡ÙÙ·Ú· (stem cells) ÙˆÓ ·-
ÁÎÚÂ·ÙÈÎÒÓ fiÚˆÓ, ‰È·‰ÈÎ·Û›· o˘ oÓoÌ¿˙ÂÙ·È
ÓÂoÁ¤ÓÂÛË Î·È Ùo˘ ÚoÁÚ·ÌÌ·ÙÈÛÌ¤Óo˘ ı·Ó¿Ùo˘ ‹
·fiÙˆÛË˜ ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ7,8. ∞˘Ù‹ Ë ‰˘Ó·ÌÈÎ‹
‰È·‰ÈÎ·Û›· ·ÓÙÈÎ·Ù¿ÛÙ·ÛË˜ ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, Ì¤Ûˆ
ÙË˜ ÓÂoÁ¤ÓÂÛË˜ Î·È ÙË˜ ·fiÙˆÛË˜, o˘ Á›ÓÂÙ·È ÌÂ
Ú˘ıÌfi 2-3% ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙËÓ ËÌ¤Ú·, Â›Ó·È ÌÈ·
Î·ÈÓo‡ÚÁÈ· ÁÓÒÛË o˘ ¤Ú¯ÂÙ·È Ó· ·ÓÙÈÎ·Ù·ÛÙ‹ÛÂÈ
ÙËÓ ·Ï·È¿ ¿o„Ë o˘ ıÂˆÚo‡ÛÂ Ù· Î‡ÙÙ·Ú· ÙˆÓ
ÓËÛÈ‰›ˆÓ Ó· Úo¤Ú¯oÓÙ·È ·fi ÙË ÓÂ˘ÚÈÎ‹ ·ÎÚoÏo-
Ê›· Î·È Ó· ¤¯o˘Ó ·ÂÚÈfiÚÈÛÙo ¯ÚfiÓo ˙ˆ‹˜9. ∏ Ì¿˙·
ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÛÙÂÓ¿ ÌÂ Ùo ÛˆÌ·ÙÈÎfi
‚¿Úo˜, ÙË ·¯˘Û·ÚÎ›· Î·È ÙÈ˜ ··ÈÙ‹ÛÂÈ˜ ÛÂ ÈÓÛo˘-
Ï›ÓË. øÛÙfiÛo, ˘¿Ú¯o˘Ó oÏÏo› ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜ ‹
oÚÌfiÓÂ˜ o˘ ‰ÈÂÁÂ›Úo˘Ó ‹ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏo˘Ó ÙËÓ ·Ó¿Ù˘-
ÍË Î·È ÏÂÈÙo˘ÚÁ›· ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ fiˆ˜ ıÚÂÙÈÎ¤˜
o˘Û›Â˜ (ÁÏ˘Îfi˙Ë, ·ÌÈÓoÍ¤· Î·È ∂§O), oÚÌfiÓÂ˜ (ÈÓ-
Ûo˘Ï›ÓË, ÈÓÛo˘ÏÈÓfiÌoÚÊoÈ ·˘ÍËÙÈÎo› ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜-
IGF-π, IGF-II, ÁÏ˘Î·ÁfiÓË, ÁÏ˘Îo˙o-ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓo ÈÓ-
Ûo˘ÏÈÓoÙÚfio oÏ˘ÂÙ›‰Èo-GIP, Á·ÛÙÚ›ÓË, ¯oÏo-
Î˘ÛÙoÎÈÓ›ÓË-CCK, ·˘ÍËÙÈÎ‹ oÚÌfiÓË-GH, ÚoÏ·ÎÙ›-
ÓË-PRL, ÏÂÙ›ÓË, Ï·Îo˘ÓÙÈ·Îfi Á·ÏoÎÙoÁfiÓo-PL,
Î.·.)10 (¶›Ó. 1). ŒÓ·˜ Ù¤ÙoÈo˜ ÌoÚÊoÁÂÓÂÙÈÎfi˜ / ·˘-
ÍËÙÈÎfi˜ ·Ú¿ÁoÓÙ·˜ o˘ ÂÓ¤¯ÂÙ·È ÛÙË ÓÂoÁ¤ÓÂÛË
ÙˆÓ ÓËÛÈ‰›ˆÓ Ùo˘ ·ÁÎÚ¤·Ùo˜, Î·È È‰È·›ÙÂÚ· ÛÙË
ÓÂoÁ¤ÓÂÛË ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ¤¯ÂÈ ÈÓÛo˘ÏÈÓoÙÚfio
‰Ú¿ÛË Â›Ó·È Î·È o GLP-1.

∆o ÚoÛoÌoÈ¿˙oÓ ÌÂ ÙË ÁÏ˘Î·ÁfiÓË ÂÙ›-
‰Èo 1 (GLP-1)

∆o ÚoÛoÌoÈ¿˙oÓ ÌÂ ÙË ÁÏ˘Î·ÁfiÓË ÂÙ›‰Èo 1
(GLP-1) ·Ó‹ÎÂÈ ÛÂ ÌÈ· ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË oÈÎoÁ¤ÓÂÈ· Â-
ÙÈ‰›ˆÓ o˘ ·oÙÂÏÂ›Ù·È ·fi ¤ÍÈ Ùo˘Ï¿¯ÈÛÙoÓ È-
ÛoÂÙ›‰È· 28-37 ·ÌÈÓoÍ¤ˆÓ. øÛÙfiÛo, ÁÈ· ÏfiÁo˘˜
·Ïo‡ÛÙÂ˘ÛË˜ ˆ˜ GLP-1 ı· ıÂˆÚo‡ÓÙ·È Ù· ‰‡o
ÈÛoÂÙ›‰È· GLP-1 (7-37) Î·È GLP-1 (7-36), Ù· o-
o›· Â›Ó·È Î·È Ù· ÌfiÓ· Úo˜ Ùo ·ÚfiÓ o˘ Â›Ó·È
‚ÈoÏoÁÈÎÒ˜ ‰Ú·ÛÙÈÎ¿ ÂÙ›‰È·, ·Ú¿ÁoÓÙ·È ÛÙo
¤ÓÙÂÚo Î·È ·ÂÏÂ˘ıÂÚÒÓoÓÙ·È ÛÙËÓ Î˘ÎÏoÊoÚ›·
ÌÂÙ¿ ·fi Ï‹„Ë ÁÂ‡Ì·Ùo˜11. ŸÏ· Úo¤Ú¯oÓÙ·È ·fi
ÙËÓ ÌÂÙ·-ÌÂÙ·ÊÚ·ÛÙÈÎ‹ ·fiÛ¯ÈÛË ÙË˜ ÚoÁÏ˘Î·-
ÁfiÓË˜5. ∆· GLPs ·Ó‹Îo˘Ó ÛÂ ÌÈ· ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË oÈ-
ÎoÁ¤ÓÂÈ· ÂÙÈ‰ÈÎÒÓ oÚÌoÓÒÓ o˘ Â›Ó·È ÁÓˆÛÙ‹
Î·È ˆ˜ ˘ÂÚoÈÎoÁ¤ÓÂÈ· PACAP (Pituitary Adenyl
Cyclase-Activatining Polygeptide)/ÁÏ˘Î·ÁfiÓË˜12.
ª¤¯ÚÈ Û‹ÌÂÚ· ÛÙËÓ ˘ÂÚoÈÎoÁ¤ÓÂÈ· ·˘Ù‹Ó ¤¯o˘Ó
Û˘ÌÂÚÈÏËÊıÂ› 10 ÂÙ›‰È· ÌÂ ·ÚÈıÌfi ·ÌÈÓoÍ¤ˆÓ
o˘ Î˘Ì·›ÓÂÙ·È ·fi 27 ¤ˆ˜ 48 Ù· oo›· ·Ó¿ÏoÁ·
ÌÂ Ùo Ì‹Îo˜ Ùo˘˜ Â›Ó·È Ù· ÂÍ‹˜: PACAP, ÛÂÎÚÂÙ›-
ÓË, ÂÙ›‰Èo ÈÛÙÈ‰›ÓË˜ – ÌÂıÂÈoÓ›ÓË˜ (PHM), ·Á-
ÁÂÈo‰Ú·ÛÙÈÎfi ÂÓÙÂÚÈÎfi oÏ˘ÂÙ›‰Èo (VIP), ÁÏ˘-
Î·ÁfiÓË, GLP-1 (7-37) Î·È – (7-36), GLP-2, GIP,
ÂÎÏ˘ÙÈÎfi ÂÙ›‰Èo ÙË˜ GH (GRF) Î·È PRP
(PACAP – related peptide) (¶›Ó. 2).

∆· 9 ·fi Ù· ·Ú·¿Óˆ ÂÙ›‰È· Â›Ó·È ‚Èo-
ÏoÁÈÎÒ˜ ‰Ú·ÛÙÈÎ¿, ÂÓÒ ‰ÂÓ ¤¯ÂÈ ‰È·ÈÛÙˆıÂ› Î¿ÙÈ
·Ó¿ÏoÁo ÁÈ· Ùo PRP. ∆· ·Ú·¿Óˆ ÂÙ›‰È· ·-
Ú¿ÁoÓÙ·È ÛÙo ¤ÓÙÂÚo, Ùo ¿ÁÎÚÂ·˜ Î·È Ùo ÎÂÓÙÚÈÎfi
Î·È ÂÚÈÊÂÚÈÎfi ÓÂ˘ÚÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· Î·È ÂÌÊ·Ó›˙o˘Ó
oÈÎÈÏ›· ‚ÈoÏoÁÈÎÒÓ ‰Ú¿ÛÂˆÓ. OÚÈÛÌ¤Ó· ÏÂÈÙo˘Ú-
Áo‡Ó Î·È ˆ˜ ÓÂ˘Úo‰È·‚È‚·ÛÙ¤˜, ÂÓÒ ¿ÏÏ·, ·Ú’ fiÙÈ
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¶›Ó·Î·˜ 1. £ÚÂÙÈÎ¤˜ o˘Û›Â˜ Î·È OÚÌfiÓÂ˜ o˘ ‰ÈÂÁÂ›Úo˘Ó
‹ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏo˘Ó ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Î·È ÏÂÈÙo˘ÚÁ›· ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿-
ÚˆÓ10

£ÚÂÙÈÎ¤˜ O˘Û›Â˜
• °Ï˘Îfi˙Ë, ∂§O, ·ÌÈÓoÍ¤·

OÚÌfiÓÂ˜
• πÓÛo˘Ï›ÓË
• πÓÛo˘ÏÈÓfiÌoÚÊoÈ ·˘ÍËÙÈÎo› ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜ (IGF-I, IGF-II)
• °Ï˘Î·ÁfiÓË
• °Ï˘Îo˙oÂÍ·ÚÙÒÌÂÓo ÈÓÛo˘ÏÈÓoÙÚfio oÏ˘ÂÙ›‰Èo (GIP)
• °·ÛÙÚ›ÓË
• ÃoÏoÎ˘ÛÙoÎÈÓ›ÓË (CCK)
• ∞˘ÍËÙÈÎ‹ oÚÌfiÓË (GH)
• ¶ÚoÏ·ÎÙ›ÓË (PRL)
• §ÂÙ›ÓË
• ¶Ï·Îo˘ÓÙÈ·Îfi Á·Ï·ÎÙoÁfiÓo (PL), Î.¿. 
• ¶ÚoÛoÌoÈ¿˙oÓ ÌÂ ÈÓÛo˘Ï›ÓË ÂÙ›‰Èo 1 (GLP-1)



Úo¤Ú¯oÓÙ·È ·fi Ùo ›‰Èo Úfi‰ÚoÌo ÌfiÚÈo ÙË˜ Úo-
ÁÏ˘Î·ÁfiÓË˜, ‰È·Ê¤Úo˘Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÛÙÈ˜ Ê˘ÛÈoÏoÁÈ-
Î¤˜ È‰ÈfiÙËÙ¤˜ Ùo˘˜. °È· ·Ú¿‰ÂÈÁÌ·, Ë Î‡ÚÈ· ‰Ú¿-
ÛË ÙË˜ ÁÏ˘Î·ÁfiÓË˜ Â›Ó·È Ó· ‰È·ÙËÚÂ› ÛÙ·ıÂÚ¿ Ù·
Â›Â‰· Û·Î¯¿Úo˘ ÓËÛÙÂ›·˜, ÂÓÒ Ë Î‡ÚÈ· ‰Ú¿ÛË
Ùo˘ GLP-1 Â›Ó·È Ó· ‰È·ÙËÚÂ› Ù· Â›Â‰· Û·Î¯¿Úo˘
ÛÙ·ıÂÚ¿ ÌÂÙ¿ ·fi ÁÂ‡Ì·, ‰ÈÂÁÂ›ÚoÓÙ·˜ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈ-
ÛË ÙË˜ ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜11.

∆o GLP-1 ·Ú¿ÁÂÙ·È ÛÙ· ÂÓ‰oÎÚÈÓÈÎ¿ L-Î‡Ù-
Ù·Ú· Ùo˘ ‚ÏÂÓÓoÁfiÓo˘ Ùo˘ ÂÓÙ¤Úo˘13. À„ËÏfiÙÂÚÂ˜
Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ GLP-1 ·Ú·ÙËÚo‡ÓÙ·È ÛÙo ¿ˆ
ÙÌ‹Ì· ÙË˜ ÓËÛÙ›‰·˜, Ùo˘ ÂÈÏÂo‡ Î·È Ùo˘ oÚıo‡14.
™ÙoÓ ¿ÓıÚˆo Â›Ó·È ·ÌÊ›‚oÏo ·Ó ·Ú¿ÁÂÙ·È GLP-
1 ÛÙo ÙÌ‹Ì· Ùo˘ ÂÓÙ¤Úo˘ ÂÁÁ‡˜ Ùo˘ Û˘Ó‰¤ÛÌo˘ Ùo˘
Treitz14. ∞ÓoÛo‰Ú·ÛÙÈÎfiÙËÙ· ÁÈ· GLP-1 ¤¯ÂÈ ‚ÚÂ-
ıÂ› Î·È ÛÙ· ·-Î‡ÙÙ·Ú· Ùo˘ ·ÁÎÚ¤·Ùo˜ Î·ıÒ˜ Î·È
ÛÂ oÚÈÛÌ¤ÓÂ˜ ÂÚÈo¯¤˜ Ùo˘ ÎÂÓÙÚÈÎo‡ Î·È ÂÚÈÊÂ-
ÚÈÎo‡ ÓÂ˘ÚÈÎo‡ Û˘ÛÙ‹Ì·Ùo˜15,16.

∆o GLP-1 ·ÂÏÂ˘ıÂÚÒÓÂÙ·È ·fi Ù· L-Î‡ÙÙ·-
Ú· ÛÙË Î˘ÎÏoÊoÚ›· ÌÂÙ¿ ·fi Ï‹„Ë ÌÈÎÙo‡ ÁÂ‡-
Ì·Ùo˜. OÈ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ Ùo˘ ÛÙo Ï¿ÛÌ· oÈÎ›-
Ïo˘Ó ·Ó¿ÏoÁ· ÌÂ ÙË Û‡ÓıÂÛË Î·È ÙË oÛfiÙËÙ· Ùo˘
ÁÂ‡Ì·Ùo˜. OÈ ˘‰·Ù¿ÓıÚ·ÎÂ˜ ·˘Í¿Óo˘Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿
Ù· Â›Â‰· GLP-1 Ì¤Û· ÛÂ 15-30′17,18. H ÁÏ˘Îfi˙Ë
Ê·›ÓÂÙ·È ˆ˜ Â›Ó·È ÈÛ¯˘ÚfiÙÂÚo˜ ‰ÈÂÁ¤ÚÙË˜ ÛÂ Û¯¤-
ÛË ÌÂ Ùo˘˜ Èo Û‡ÌÏoÎo˘˜ ˘‰·Ù¿ÓıÚ·ÎÂ˜18,19. ∏
Ï‹„Ë ÏÈ·Úo‡ ÁÂ‡Ì·Ùo˜ ÚoÎ·ÏÂ› Èo ‚Ú·‰Â›· Î·È
·Ú·ÙÂÙ·Ì¤ÓË ·‡ÍËÛË Ùo˘ GLP-1 ÛÙo Ï¿ÛÌ·17,18.
OÈ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ Î·È Ù· ·ÌÈÓoÍ¤· ÚoÎ·Ïo‡Ó Â›ÛË˜
Ù·¯Â›· Î·È ·Ú·ÙÂÙ·Ì¤ÓË ·¿ÓÙËÛË Ùo˘ GLP-1, Ë
oo›· ˆÛÙfiÛo Û˘ÁÎÚÈÓfiÌÂÓË ÌÂ ÂÎÂ›ÓË ÙˆÓ ˘‰·-
Ù·ÓıÚ¿ÎˆÓ Â›Ó·È ÌÈÎÚfiÙÂÚo˘ ÌÂÁ¤ıo˘˜17,18,20.

º˘ÛÈoÏoÁÈÎ¤˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ Ùo˘ GLP-1

OÈ Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ¤˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ Ùo˘ GLP-1 ·ÓÙ·Ó·-
ÎÏo‡Ó ÙÈ˜ ÏÂÈÙo˘ÚÁ›Â˜ oÚÁ¿ÓˆÓ ÛÙ· oo›· ÂÎÊÚ¿-

˙oÓÙ·È oÈ ÂÈ‰ÈÎo› ˘o‰o¯Â›˜ Ùo˘ GLP-1. ™Ù· fiÚÁ·-
Ó· ·˘Ù¿ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓoÓÙ·È: Ù· ·ÁÎÚÂ·ÙÈÎ¿ ÓËÛ›-
‰È·, Ùo ÛÙoÌ¿¯È, oÈ ÓÂ‡ÌoÓÂ˜, o ÂÁÎ¤Ê·Ïo˜, oÈ ÓÂ-
ÊÚo›, Ë ˘fiÊ˘ÛË, Ë Î·Ú‰È¿ Î·È Ùo ÏÂÙfi ¤ÓÙÂ-
Úo21,22. øÛÙfiÛo, ˘¿Ú¯o˘Ó ·Ó·ÊoÚ¤˜ ÁÈ· ‰Ú¿ÛÂÈ˜
Ùo˘ GLP-1 Î·È ÛÂ fiÚÁ·Ó· fiˆ˜ Ùo ‹·Ú, o ÏÈÒ‰Ë˜
ÈÛÙfi˜ Î·È oÈ ÛÎÂÏÂÙÈÎo› Ì‡Â˜ ÛÙ· oo›· Ì¤¯ÚÈ ÛÙÈÁ-
Ì‹˜ ‰ÂÓ ¤¯o˘Ó ·oÌoÓˆıÂ› ·Ó¿ÏoÁoÈ ˘o‰o¯Â›˜
GLP-111.

OÈ ÛËÌ·ÓÙÈÎfiÙÂÚÂ˜ ÂÍˆ·ÁÎÚÂ·ÙÈÎ¤˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜
Ùo˘ GLP-1 o˘ ¤¯o˘Ó ÌÂÏÂÙËıÂ› Ì¤¯ÚÈ Û‹ÌÂÚ· Û˘-
ÓoÙÈÎ¿ Â›Ó·È oÈ ·ÎfiÏo˘ıÂ˜: ÂÈ‚Ú¿‰˘ÓÛË ÙË˜ ÌÂ-
Ù·ÁÂ˘Ì·ÙÈÎ‹˜ Î¤ÓˆÛË˜ Ùo˘ ÛÙoÌ¿¯o˘ Î·È ÙË˜ Á·-
ÛÙÚÈÎ‹˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜2,23,24, ·‡ÍËÛË ÙË˜ ÏÈfiÏ˘ÛË˜ Î·È
ÏÈoÁÂÓÂÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË25, ‰È¤ÁÂÚÛË ÙË˜ ÁÏ˘ÎÔÁÔÓÔ-
Û‡ÓıÂÛË˜ ÛÙo˘˜ Ì‡Â˜ Î·È ÛÙo ‹·Ú11 Î·È ·Ó·ÛÙoÏ‹
ÙË˜ ÂÈı˘Ì›·˜ ÚfiÛÏË„Ë˜ ÓÂÚo‡ Î·È ÙÚoÊ‹˜ ÛÙoÓ
˘oı¿Ï·Ìo11 (¶›Ó. 3).

GLP-1 Î·È ·ÁÎÚÂ·ÙÈÎ¿ ÓËÛ›‰È·

∏ ÚÒÙË Î·È Èo ÁÓˆÛÙ‹ ‰Ú¿ÛË Ùo˘ GLP-1
·ÊoÚ¿ ÛÙ· ‚-Î‡ÙÙ·Ú· fio˘ ıÂˆÚÂ›Ù·È ¤Ó·˜ ÂÍ·È-
ÚÂÙÈÎ¿ ÈÛ¯˘Úfi˜ ‰ÈÂÁ¤ÚÙË˜ ÙË˜ ÁÏ˘Îo˙o-ÂÍ·ÚÙÒÌÂ-
ÓË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙË˜ ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜26,27 (¶›Ó. 3). ∏ ‰Ú¿ÛË
·˘Ù‹ ¤¯ÂÈ ‰È·ÈÛÙˆıÂ› ÌÂ ¿ÌÂÛo Î·È ¤ÌÌÂÛo ÙÚfio,
ÙfiÛo ÛÂ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· fiÛo Î·È ÛÙoÓ ¿ÓıÚˆo.
¶oÓÙ›ÎÈ· ÌÂ ÌË‰ÂÓÈÎ‹ ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË (null mutation)
ÛÙoÓ ˘o‰o¯¤· Ùo˘ GLP-1 ·Úo˘ÛÈ¿˙o˘Ó ÛËÌ·ÓÙÈ-
Î‹ ‰˘Û·Óo¯‹ ÛÙË ÁÏ˘Îfi˙Ë28, ÂÓÒ oÓÙ›ÎÈ· ÌÂ ÂÙÂ-
Úfi˙˘ÁË ¤ÏÏÂÈ„Ë Ùo˘ ˘o‰o¯¤· GLP-1 ·Úo˘ÛÈ¿-
˙o˘Ó Â›ÛË˜ ·ıoÏoÁÈÎ‹ ·Óo¯‹ ˘‰·Ù·ÓıÚ¿ÎˆÓ Î·È
ÌÂÈˆÌ¤ÓË ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜29. ∂Ó‰È·Ê¤ÚoÓ Â›Ó·È
Ùo ÁÂÁoÓfi˜ fiÙÈ Ë ÈÓÛo˘ÏÈÓoÙÚfio˜ ‰Ú¿ÛË Ùo˘ GLP-
1 ·Ì‚Ï‡ÓÂÙ·È fiÛo Ù· Â›Â‰· ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ‚·›-
Óo˘Ó ÌÂÈo‡ÌÂÓ· ÛÙo Ï¿ÛÌ·. ∞˘Ù‹ Ë ÁÏ˘Îo˙oÂÍ·Ú-
ÙÒÌÂÓË Ê‡ÛË Ùo˘ GπP-1, fiˆ˜ Â›ÛË˜ Î·È ÙË˜ ¿Ï-

EÏÏËÓÈÎ¿ ¢È·‚ËÙÔÏÔÁÈÎ¿ XÚÔÓÈÎ¿  15, 1

31

¶›Ó·Î·˜ 2. ÀÂÚoÈÎoÁ¤ÓÂÈ· ÂÙÈ‰ÈÎÒÓ oÚÌoÓÒÓ PACAP
(Pituitary Adenyl Cyclase-Activating Polypeptide) / ÁÏ˘Î·-
ÁfiÓË˜ Ù·ÍÈÓoÌËÌ¤ÓˆÓ ·Ó¿ÏoÁ· ÌÂ Ùo Ì‹Îo˜ Ùo˘˜12

¶ÂÙÈ‰ÈÎ‹ oÚÌfiÓË ∞ÚÈıÌfi˜ ·ÌÈÓoÍ¤ˆÓ

PACAP 27
™ÂÎÚÂÙ›ÓË 27
ƒ∏ª 27
VIP 28
°Ï˘Î·ÁfiÓË 29
GLP-1 30
GLP-2 35
GIP 42
GRF 44
PRP 48

¶›Ó·Î·˜ 3. ¢Ú¿ÛÂÈ˜ Ùo˘ GLP-1

• ¢ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙËÓ ÁÏ˘Îo˙o-ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË Û‡ÓıÂÛË Î·È ¤ÎÎÚÈ-
ÛË ÙË˜ ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜

• ¶Úo¿ÁÂÈ ÙËÓ ·oÎÚ˘ÙoÁÚ¿ÊËÛË Ùo˘ ÁoÓÈ‰›o˘ ÙË˜
Úo˚ÓÛo˘Ï›ÓË˜

• ∂È‚Ú·‰‡ÓÂÈ ÙËÓ Î¤ÓˆÛË Ùo˘ ÛÙoÌ¿¯o˘
• ∞Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ ÚfiÛÏË„Ë ÙÚoÊ‹˜ Î·È ÓÂÚo‡
• ∂Ï·ÙÙÒÓÂÈ ¿ÌÂÛ· ‹ ¤ÌÌÂÛ· Ù· Â›Â‰· ÙË˜ ÁÏ˘Î·ÁfiÓË˜
• ∞˘Í¿ÓÂÈ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ ÛˆÌ·ÙoÛÙ·Ù›ÓË˜
• ¢ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙË ÏÈfiÏ˘ÛË Î·È ÙË ÏÈoÁ¤ÓÂÛË
• ¢ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙËÓ ÁÏ˘ÎoÁÔÓÔÛ‡ÓıÂÛË ÛÙo ‹·Ú Î·È Ùo˘˜ Ì‡Â˜
• ∞˘Í¿ÓÂÈ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘ ÌÂÙ·ÊÚ·ÛÙÈÎo‡ ·Ú¿ÁoÓÙ·

IDX-1
• ¶Úo¿ÁÂÈ ÙË ÓÂoÁ¤ÓÂÛË ÙˆÓ ‚- Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ.



ÏË˜ ÂÓÙÂÚÈÎ‹˜ oÚÌfiÓË˜ Ùo˘ GLP, ·oÙÂÏo‡Ó ¤Ó·
‰Ú·ÛÙÈÎfi ·ÓÙÈÚÚoÈÛÙÈÎfi oÚÌoÓÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· Î·Ù¿
ÙË˜ ˘oÁÏ˘Î·ÈÌ›·˜.

O GLP-1 ‰ÂÓ ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÌfiÓoÓ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜
ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜, ·ÏÏ¿ Â›ÛË˜ Úo¿ÁÂÈ Î·È ÙËÓ ·oÎÚ˘-
ÙoÁÚ¿ÊËÛË Ùo˘ ÁoÓÈ‰›o˘ ÙË˜ ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜ Î·ıÒ˜
Î·È ÙË ‚ÈoÛ‡ÓıÂÛË ÙË˜ ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜1,2,25,30. OÈ ‰Ú¿-
ÛÂÈ˜ ·˘Ù¤˜ Ùo˘ GLP-1 ‰È·Ê¤Úo˘Ó ·fi ÂÎÂ›ÓÂ˜ ÙˆÓ
Ûo˘ÏÊoÓ˘Ïo˘ÚÈÒÓ Î·Ù¿ Ùo fiÙÈ oÈ ÙÂÏÂ˘Ù·›Â˜ ‰ÈÂ-
ÁÂ›Úo˘Ó ÌÂÓ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜ ¯ˆÚ›˜ fiÌˆ˜
Ó· ·˘Í¿Óo˘Ó Ù·˘Ùfi¯ÚoÓ· Î·È ÙË ‚ÈoÛ‡ÓıÂÛË ÙË˜
Úo˚ÓÛo˘Ï›ÓË˜31. Ào‰o¯Â›˜ GLP-1 ¤¯o˘Ó ·ÓÈ¯ÓÂ˘-
ıÂ› Â›ÛË˜ Î·È ÛÙ· ·- Î·È ‰-Î‡ÙÙ·Ú· ÙˆÓ ÓËÛÈ‰›ˆÓ
Ùo˘ ·ÁÎÚ¤·Ùo˜. ∏ ¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ ÛˆÌ·ÙoÛÙ·Ù›ÓË˜
·˘Í¿ÓÂÙ·È ÌÂÙ¿ ·fi ¯oÚ‹ÁËÛË GLP-1 ÛÂ ·ÁÎÚÂ·-
ÙÈÎ¿ ÓËÛ›‰È· ·Úo˘Ú·›ˆÓ32 Î·ıÒ˜ Î·È ÛÂ ·o-
ÌoÓˆÌ¤Óo ·ÁÎÚÂ·ÙÈÎfi ÈÛÙfi ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆˆÓ33.

∏ ·Ó·ÊÂÚfiÌÂÓË Î·Ù·ÛÙoÏ‹ ÙË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙË˜
ÁÏo˘Î·ÁfiÓË˜ in vivo33-35 Â›Ó·È Ì¿ÏÏoÓ ¤ÌÌÂÛË ‰Ú¿-
ÛË Ùo˘ GLP-1 ÌÈ· Î·È ‰ÂÓ ¤¯o˘Ó ·ÓÈ¯ÓÂ˘ıÂ› ˘o-
‰o¯Â›˜ GLP-1 ÛÙ· ·-Î‡ÙÙ·Ú· Î·È ÂÈÏ¤oÓ, Ë ¤Î-
ÎÚÈÛË ÙË˜ ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜ ·fi ÙoÓ GLP-1 Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi
fiÙÈ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ ÁÏo˘Î·ÁfiÓË˜25. ∆·
‰Â‰oÌ¤Ó· o˘ ˘¿Ú¯o˘Ó Û˘ÁÎÏ›Óo˘Ó ÛÙËÓ ¿o„Ë
fiÙÈ Ë ·Ó·ÛÙoÏ‹ ÙË˜ ÁÏo˘Î·ÁfiÓË˜ oÊÂ›ÏÂÙ·È Ì¿ÏÏoÓ
ÛÂ ·Ú·ÎÚÈÓÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÙË˜ ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜ Î·È ÙË˜ Ûˆ-
Ì·ÙoÛÙ·Ù›ÓË˜ oÈ oo›Â˜ Û˘ÓÂÎÎÚ›ÓoÓÙ·È ÌÂÙ¿ ·fi
¯oÚ‹ÁËÛË Ùo˘ GLP-1.

ªÈ· oÏ‡ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ Ù¤Ïo˜ ‰Ú¿ÛË Ùo˘ GLP-1,
o˘ ÙÂÏÂ˘Ù·›· ¤Ù˘¯Â È‰È·›ÙÂÚË˜ ¤ÚÂ˘Ó·˜ Î·È Úo-
Ûo¯‹˜, Â›Ó·È fiÙÈ Ùo GLP-1 ·˘Í¿ÓÂÈ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘
ÓËÛÈ‰Èo-‰ˆ‰ÂÎ·‰·ÎÙ˘ÏÈÎo‡-ÌÂÙ·ÊÚ·ÛÙÈÎo‡ ·Ú¿-
ÁoÓÙ· IDX-1 (Islet duodenum homeobox-1) ÛÙ·
Úfi‰ÚoÌ· ‹ ·Ú¯¤ÁoÓ· Î‡ÙÙ·Ú· Ùo˘ ·ÁÎÚ¤·Ùo˜, Î¿-
ÙÈ o˘ o‰ËÁÂ› ÛÙË ‰È·ÊoÚoo›ËÛ‹ Ùo˘˜ (ÓÂoÁ¤ÓÂÛË)
ÛÂ ÈÓÛo˘ÏÈÓo-·Ú·ÁˆÁ¿ ‚-Î‡ÙÙ·Ú·5,23.

O ÚfiÏo˜ Ùo˘ GLP-1 ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Î·È
‰È·ÊoÚoo›ËÛË ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ

O ÓËÛÈ‰Èo-‰ˆ‰ÂÎ·‰·ÎÙ˘ÏÈÎfi˜ ÌÂÙ·ÊÚ·ÛÙÈÎfi˜
·Ú¿ÁoÓÙ·˜ IDX-1, ÁÓˆÛÙfi˜ ÛÙË ‚È‚ÏÈoÁÚ·Ê›· Î·È
ˆ˜ ƒDX-1, IPX-1, STF-1, IUF-1 Î·È GRF-15, ıÂˆ-
ÚÂ›Ù·È Û‹ÌÂÚ· ˆ˜ ¤Ó·˜ ıÂÌÂÏÈÒ‰o˘˜ ÛËÌ·Û›·˜ ·-
Ú¿ÁoÓÙ·˜ ÁÈ· ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Ùo˘ ·ÁÎÚ¤·Ùo˜ Î·È ÙË
Ú‡ıÌÈÛË Ùo˘ ·ÚÈıÌo‡ ÙˆÓ ÂÈ‰ÈÎÒÓ ÁoÓÈ‰›ˆÓ o˘
ÂÏ¤Á¯o˘Ó ÙoÓ ·ÚÈıÌfi ÙˆÓ ·ÁÎÚÂ·ÙÈÎÒÓ ÓËÛÈ‰›ˆÓ,
Û˘ÌÂÚÈÏ·Ì‚·ÓoÌ¤Óo˘ Î·È Ùo˘ ÁoÓÈ‰›o˘ ÙË˜ ÈÓÛo˘-
Ï›ÓË˜36-39. H Î·Ù·ÛÙÚoÊ‹ Ùo˘ ÁoÓÈ‰›o˘ IDX-1 ÛÙ·
oÓÙ›ÎÈ·40,41 ‹ Ë ‡·ÚÍË oÌo˙˘ÁˆÙ›·˜ ÛÙË ÌÂÙ·‚›-
‚·ÛË ·‰Ú·ÓÒÓ ·ÏÏËÏ›ˆÓ IDX-1 ÛÙoÓ ¿ÓıÚˆo42,
¤¯ÂÈ ˆ˜ ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ·ÁÂÓÂÛ›· Ùo˘ ·ÁÎÚ¤·Ùo˜.

∂ÈÏ¤oÓ, Ë ‡·ÚÍË ÂÙÂÚo˙˘ÁˆÙ›·˜ ÁÈ· ÙoÓ IDX-1
ÚoÎ·ÏÂ› ÚÒÈÌË ¤Ó·ÚÍË ™¢ (MODY4) ÙfiÛo ÛÂ
ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· fiÛo Î·È ÛÙoÓ ¿ÓıÚˆo38.

™Â ·ÚÎÂÙ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ È‰È·›ÙÂÚ· ·Ï·ÈfiÙÂÚÂ˜, Ê·›-
ÓÂÙ·È fiÙÈ Ë ¯oÚ‹ÁËÛË ·ÁˆÓÈÛÙÒÓ Ùo˘ GLP-1 Úo¿ÁÂÈ
ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Î·È ‰È·ÊoÚoo›ËÛË ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, Ë
‰Ú¿ÛË Ùo˘˜ ‰Â ·˘Ù‹ Á›ÓÂÙ·È Ì¤Ûˆ ÙË˜ ‰È¤ÁÂÚÛË˜ ÙË˜
¤ÎÊÚ·ÛË˜ Ùo˘ IDX-1 ÛÙo ¿ÁÎÚÂ·˜. ∏ ¯oÚ‹ÁËÛË ÁÈ·
·Ú¿‰ÂÈÁÌ· GLP-1 ‹ Ùo˘ ·Ó·ÏfiÁo˘ Ùo˘ ÙË˜ exendin-
4 ÛÂ ·Úo˘Ú·›o˘˜43 Î·È ‰È·‚ËÙÈÎ¿ db/db oÓÙ›ÎÈ·44

·Ó¤ÛÙÚÂ„·Ó ÙË ‰˘Û·Óo¯‹ ÛÙË ÁÏ˘Îfi˙Ë Î·È ‚ÂÏÙ›ˆ-
Û·Ó ÙË ÁÏ˘Î·ÈÌÈÎ‹ Ú‡ıÌÈÛË ·ÓÙ›ÛÙoÈ¯·.

∆· ·Ú·¿Óˆ ‰Â‰oÌ¤Ó· ·Ó·ÊoÚÈÎ¿ ÌÂ Ùo Úfi-
Ïo Ùo˘ GLP-1 Î·È ÙˆÓ ·ÁˆÓÈÛÙÒÓ Ùo˘ ÛÙË ‰È·ÊoÚo-
o›ËÛË Úfi‰ÚoÌˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙˆÓ ·ÁÎÚÂ·ÙÈÎÒÓ
fiÚˆÓ ÛÂ ‚-Î‡ÙÙ·Ú· ˘oÛÙËÚ›˙oÓÙ·È ·fi Ù· ‰Â-
‰oÌ¤Ó· ÚfiÛÊ·ÙˆÓ in vitro Î·È in vivo ÌÂÏÂÙÒÓ.
¶Èo Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤Ó·, Ë ¯oÚ‹ÁËÛË GLP-1 ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ
ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘ IDX-1 ÛÂ Î‡ÙÙ·Ú· ÈÓÛo˘ÏÈÓÒ-
Ì·Ùo˜4, Î·È ‰È·ÊoÚooÈÂ› Ù· AR42J Î‡ÙÙ·Ú· ÙˆÓ
·ÁÎÚÂ·ÙÈÎÒÓ fiÚˆÓ ÛÂ ÂÓ‰oÎÚÈÓÈÎ¿ ·ÁÎÚÂ·ÙÈ-
Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· o˘ ·Ú¿Áo˘Ó ÁÏ˘Î·ÁfiÓË Î·È ÈÓÛo˘Ï›-
ÓË45. OÈ Stoffers Î·È Û˘Ó.46 ÛÂ in vivo ÌÂÏ¤ÙË ÛÂ o-
ÓÙ›ÎÈ· Î·Ù¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ oÈ ·ÁˆÓÈÛÙ¤˜ GLP-1 ‰ÈÂÁÂ›-
Úo˘Ó ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘ IDX-1 Î·È ·˘Í¿Óo˘Ó ÙË Ì¿-
˙· ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ∂ÈÏ¤oÓ, Ë ¯oÚ‹ÁËÛË exen-
din-4 ÛÂ ·Úo˘Ú·›o˘˜, fiˆ˜ ¤‰ÂÈÍ·Ó oÈ Xu Î·È
Û˘Ó.47, ·˘Í¿ÓÂÈ ÙË ÓÂoÁ¤ÓÂÛË ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. OÈ
›‰ÈoÈ Û˘ÁÁÚ·ÊÂ›˜ ‰È·›ÛÙˆÛ·Ó ·ÎfiÌË fiÙÈ ÛÂ ·Úo˘-
Ú·›o˘˜ ÌÂ ÌÂÚÈÎ‹ ·ÁÎÚÂ·ÙÂÎÙoÌ‹ o˘ ÂÌÊ·Ó›-
˙o˘Ó ‰È·‚‹ÙË Ì¤Û· ÛÂ 30 ËÌ¤ÚÂ˜, Ë ¯oÚ‹ÁËÛË exen-
din-4 ÙË 10Ë Ì¤Ú· ÌÂÙ¿ ÙË ·ÁÎÚÂ·ÙÂÎÙoÌ‹, ÌÂÈ-
ÒÓÂÈ ‰Ú·Ì·ÙÈÎ¿ ÙËÓ ÂÌÊ¿ÓÈÛË Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË47. ∏ ¯o-
Ú‹ÁËÛË GLP-1 Î·È/‹ exendin-4 ÚoÎ¿ÏÂÛ·Ó ·‡ÍË-
ÛË ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ Ùo˘ IDX-1 ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ÙˆÓ fi-
ÚˆÓ Ùo˘ ·ÁÎÚ¤·Ùo˜ Î·È ·Ú¿ÏÏËÏ· ‰È¤ÁÂÈÚ·Ó ÙËÓ
¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜, ‚ÂÏÙ›ˆÛ·Ó Ùo Û¿Î¯·Úo Î·È ·‡-
ÍËÛ·Ó Ùo Ì¤ÁÂıo˜ ÙˆÓ ÓËÛÈ‰›ˆÓ Î·È ÙË ÓÂoÁ¤ÓÂÛË
ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÂ oÌfi˙˘Á· ‰È·‚ËÙÈÎ¿ db/db o-
ÓÙ›ÎÈ·46.

∆· ·Ú·¿Óˆ ‰Â‰oÌ¤Ó· o˘ Úo¤Ú¯oÓÙ·È ·-
fi Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ÛÂÈÚ¤˜ Î·È ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· ÂÓÈÛ¯‡-
o˘Ó ÙËÓ ¿o„Ë fiÙÈ Ë ‰È¤ÁÂÚÛË Ùo˘ Û‹Ì·Ùo˜ ÙˆÓ
˘o‰o¯¤ˆÓ Ùo˘ GLP-1 ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ÙˆÓ fiÚˆÓ Ùo˘
·ÁÎÚ¤·Ùo˜ Î·È ÙˆÓ ÓËÛÈ‰›ˆÓ, o‰ËÁÂ› ÛÙËÓ ·‡ÍËÛË
ÙË˜ Ì¿˙·˜ ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ.

GLP-1 Î·È GLP-1 ·Ó¿ÏoÁ· ÛÙË ıÂÚ·Â›·
Ùo˘ ™·Î¯·ÚÒ‰Ë ¢È·‚‹ÙË

OÈ Úo·Ó·ÊÂÚıÂ›ÛÂ˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ Ùo˘ GLP-1, Ùo
Î·ıÈÛÙo‡Ó È‰·ÓÈÎfi Ì¤Ûo ÛÙË ıÂÚ·Â›· Ùo˘ ™¢-Ù‡-
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Ô˘ 2. ¶Ú¿ÁÌ·ÙÈ ÛÙo˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ·˘Ùo‡˜, Ë ¯oÚ‹-
ÁËÛË GLP-1 ÌoÚÂ› Ó· Â·Ó·Ê¤ÚÂÈ ÛÙo Ê˘ÛÈoÏoÁÈ-
Îfi Ù· Â›Â‰· Ùo˘ Û·Î¯¿Úo˘ ·›Ì·ÙÔ˜. ∞˘Ùfi ÂÈ-
Ù˘Á¯¿ÓÂÙ·È Ì¤Ûˆ Û˘Ó‰˘·ÛÌ¤ÓË˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÛÙË ‰È¤-
ÁÂÚÛË ÙË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙË˜ ÈÓÛo˘Ï›ÓË˜, ÛÙËÓ ·Ó·ÛÙoÏ‹
ÙË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙË˜ ÁÏ˘Î·ÁfiÓË˜ (ÌÂ ·Ú¿ÏÏËÏË ÌÂ›ˆ-
ÛË ÙË˜ Ë·ÙÈÎ‹˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜) ÌÂ Ù·˘-
Ùfi¯ÚoÓË ‚ÂÏÙ›ˆÛË ÙË˜ ÌÂÙ·ÁÂ˘Ì·ÙÈÎ‹˜ ¤Í·ÚÛË˜ ÙˆÓ
ÙÈÌÒÓ Ùo˘ Û·Î¯¿Úo˘ ÏfiÁˆ ·Ó·ÛÙoÏ‹˜ ÙË˜ Á·ÛÙÚÈÎ‹˜
Î¤ÓˆÛË˜. ∞˘Ùfi ‰ÂÓ ¤¯ÂÈ ‰È·ÈÛÙˆıÂ› ÙfiÛo ÛÙo˘˜ ·Ó-
ıÚÒo˘˜48 fiÛo Î·È ÛÂ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ·43, 44,46. ¶·Úfi-
ÌoÈ· ‰Ú¿ÛË Ê·›ÓÂÙ·È ˆ˜ ¤¯ÂÈ Î·È Ùo ·Ó¿ÏoÁo Ùo˘
GLP-1, Ë exendin-449. §fiÁˆ ÙË˜ ·Ú¿ÏÏËÏË˜ ‰Ú¿-
ÛË˜ ÙË˜ ÛÙËÓ ·Ó·ÛÙoÏ‹ ÙË˜ ÚfiÛÏË„Ë˜ ÙË˜ ÙÚoÊ‹˜
Î·È Î·Ù’Â¤ÎÙ·ÛË ÛÙË Û˘Ó·ÎfiÏo˘ıË ·ÒÏÂÈ·
‚¿Úo˘˜, ¤¯ÂÈ Â˘ÂÚÁÂÙÈÎ‹ Â›‰Ú·ÛË ÛÙËÓ ÈÓÛo˘ÏÈÓo-
Â˘·ÈÛıËÛ›·, ÌÂ ·oÙ¤ÏÂÛÌ· Ó· ‚ÂÏÙÈÒÓÂÙ·È ·ÎfiÌË
ÂÚÈÛÛfiÙÂÚo Ë ‰˘Û·Óo¯‹ ÛÙo˘˜ ˘‰·Ù¿ÓıÚ·ÎÂ˜ È‰È-
·›ÙÂÚ· ÛÙo˘˜ ·¯‡Û·ÚÎo˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜.

∆¤Ïo˜, Ë oÏ‡ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÙË˜ ‰Ú¿ÛË ÛÙË ‰È·-
ÊoÚoo›ËÛË Î·È ÛÙoÓ oÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi ÙˆÓ ‚-Î˘Ù-
Ù¿ÚˆÓ, ·˘Í¿ÓÂÈ ÙÈ˜ ÂÏ›‰Â˜ ÁÈ· Ì·ÎÚo¯ÚfiÓÈ· Ú‡ı-
ÌÈÛË Ùo˘ ‰È·‚‹ÙË Û˘ÁÎÚÈÙÈÎ¿ ÌÂ ÙÈ˜ Û˘Ì‚·ÙÈÎ¤˜ ıÂ-
Ú·Â›Â˜ oÈ oo›Â˜ ·oÙ˘Á¯¿Óo˘Ó Û˘Ó‹ıˆ˜ ÌÂÙ¿
·Ú¤ÏÂ˘ÛË˜ oÚÈÛÌ¤ÓˆÓ ÂÙÒÓ.

∆o ÌÂ›˙oÓ fiÌˆ˜ Úfi‚ÏËÌ· ÙË˜ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹˜
ÂÊ·ÚÌoÁ‹˜ Ùo˘ GLP-1 Â›Ó·È Ë Ù·¯Â›· ‰È¿Û·ÛË
Î·È ·ÂÓÂÚÁoo›ËÛ‹ Ùo˘ ·fi ÙËÓ ‰ÈÂÙÈ‰˘Ï-Â-
ÙÈ‰¿ÛË IV (DPP-IV)50. °›ÓÂÙ·È ˆÛÙfiÛo ÚoÛ¿-
ıÂÈ· Ó· ·Ú·Î·ÌÊıÂ› ·˘Ùfi Ùo Úfi‚ÏËÌ· Â›ÙÂ ÌÂ ÙË
¯oÚ‹ÁËÛË ·ÓıÂÎÙÈÎÒÓ ·Ó·ÏfiÁˆÓ Ùo˘ GLP-149, Â›ÙÂ
ÌÂ ÙË ¯oÚ‹ÁËÛË ·Ó·ÛÙoÏ¤ˆÓ ÙË˜ DPP-IV51.

O È‰·ÓÈÎfi˜ ÙÚfio˜ Î·È Ë Û˘¯ÓfiÙËÙ· ¯oÚ‹ÁË-
ÛË˜ ÙË˜ exendin-4 ÛÙoÓ ™¢ ·Ú·Ì¤ÓÂÈ ˘fi ‰ÈÂÚÂ‡-
ÓËÛË. ∏ ÂÊ’¿·Í ¯oÚ‹ÁËÛ‹ ÙË˜ ÌÂÈÒÓÂÈ Ù· Â›Â‰·
Ùo˘ Û·Î¯¿Úo˘ ·›Ì·ÙÔ˜ Î·È ÙË˜ HbA1c, ÂÓÒ ÁÈ· ÙË
ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ÚfiÛÏË„Ë˜ ÙË˜ ÙÚoÊ‹˜, Ùo˘ ÛÏ·Á-
¯ÓÈÎo‡ Ï›o˘˜ Î·ıÒ˜ Î·È Ùo˘ ÛˆÌ·ÙÈÎo‡ ‚¿Úo˘˜
··ÈÙo‡ÓÙ·È ‰‡o ‰fiÛÂÈ˜ ÙËÓ ËÌ¤Ú·49. §fiÁˆ Ùo˘ fiÙÈ
Ë ¯oÚ‹ÁËÛË GLP-1 ‰ÂÓ ÚoÎ·ÏÂ› ˘oÁÏ˘Î·ÈÌ›· ı·
ÌoÚo‡ÛÂ Ó· ¯oÚËÁËıÂ› Î·È ÛÂ Â˘ÁÏ˘Î·ÈÌÈÎ¿ ¿Ùo-
Ì· ÁÈ· ÙË ıÂÚ·Â›· ÙË˜ ·¯˘Û·ÚÎ›·˜48. øÛÙfiÛo ÔÈ
Ì·ÎÚo¯ÚfiÓÈÂ˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙˆÓ GLP-1 ‹ ÙË˜ exendin-4
ÛÙo ÛˆÌ·ÙÈÎfi ‚¿Úo˜ ÙfiÛo ÛÂ ‰È·‚ËÙÈÎo‡˜ ·ÛıÂÓÂ›˜
fiÛo Î·È ÛÂ ÌË ‰È·‚ËÙÈÎo‡˜ ‰ÂÓ ¤¯o˘Ó Ì¤¯ÚÈ Û‹ÌÂ-
Ú· ‰ÈÂ˘ÎÚÈÓÈÛÙÂ›23.

Abstract

Pontikides N. Glucagon like peptide 1 (GLP-1) a-
nalogues: Effects on b-cell. ∏ellen Diabetol 2002; 1:
29 - 36.

Glucagon like peptide 1 (GLP-1) is an important
glucose-regulating hormone that is secreted from
intestinal L cells in response to different nutrient sti-
muli. The biologically active forms of GLP-1 [GLP-1
(7-36) and GLP-1 (7-37)] have been demonstrated to
possess multiple effects including enhancement of
glucose-dependent insulin secretion and suppression
of glucagon secretion, gastric emptying and food inta-
ke. Additional actions of GLP-1 include enhancement
of insulin sensitivity and induction of b-cell differen-
tiation and proliferation. GLP-1 not only enhances
insulin secretion in normal subjects but also in those
with type 2 diabetes mellitus. These actions of GLP-1
as well as GLP-1 receptor agonists such as exendin-4,
may have great clinical potential for the treatment of
patients with type 2 diabetes mellitus.
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