
O ÚfiÏÔ˜ ÙˆÓ ÈÓÎÚÂÙÈÓÒÓ, ÙˆÓ ·Ó·ÏfiÁˆÓ ÈÓÎÚÂÙÈÓÒÓ Î·È 
ÙˆÓ ·Ó·ÛÙÔÏ¤ˆÓ ÙË˜ ‰ÈÂÙ˘Ï-ÂÙÈ‰¿ÛË˜ 4

ÛÙËÓ ·ıÔÊ˘ÛÈÔÏÔÁ›· Î·È ÙË ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ ·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË
ÙÔ˘ Û·Î¯·ÚÒ‰Ô˘˜ ‰È·‚‹ÙË Ù‡Ô˘ 2

¶ÂÚ›ÏË„Ë

OÈ ÈÓÎÚÂÙ›ÓÂ˜ Â›Ó·È ÂÙ›‰È· Ô˘ ÂÎÎÚ›ÓÔÓÙ·È ·fi ÙÔÓ ÂÓÙÂÚÈÎfi
‚ÏÂÓÓÔÁfiÓÔ Î·È Â¿ÁÔ˘Ó ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÌÂÙ¿ ÙË Ï‹„Ë ÙÚÔ-
Ê‹˜. OÈ ‰˘Ô ‚·ÛÈÎ¤˜ ÈÓÎÚÂÙ›ÓÂ˜ Â›Ó·È ÙÔ ÚÔÛÔÌÔÈ¿˙ÔÓ ÌÂ ÙË ÁÏ˘Î·-
ÁfiÓË ÂÙ›‰ÈÔ-1 (GLP-1) Î·È ÙÔ ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓÔ ·fi ÙË ÁÏ˘Îfi˙Ë ÔÏ˘Â-
Ù›‰ÈÔ ·ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÛË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ (GIP). OÈ ‚·ÛÈÎ¤˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›Â˜
ÙÔ˘˜ Â›Ó·È Ë ÁÏ˘ÎÔ˙ÔÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË ‰È¤ÁÂÚÛË ÙË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜
Î·È Ë ÚÔÛÙ·Û›· ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜. ΔÔ GLP-1 Î·Ù·-
ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÁÏ˘Î·ÁfiÓË˜ ·fi ÙÔ ¿ÁÎÚÂ·˜, Î·ı˘ÛÙÂÚÂ› ÙË
Á·ÛÙÚÈÎ‹ Î¤ÓˆÛË Î·È ÂÈÙ·¯‡ÓÂÈ ÙÔ ·›ÛıËÌ· ÎÔÚÂÛÌÔ‡. ∞ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ
Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË Ù‡Ô˘ 2 ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó ÌÂÈˆÌ¤Ó· Â›Â‰· GLP-1,
ÂÓÒ Ë ÂÍˆÁÂÓ‹˜ ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÙË˜ ÔÚÌfiÓË˜ ÌÂ Û˘ÓÂ¯‹ ¤Á¯˘ÛË ·ÔÎ·ıÈ-
ÛÙ¿ Â›Â‰· ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ·ÚfiÌÔÈ· ÌÂ ÂÎÂ›Ó· ÂÓfi˜ ÌË ‰È·‚ËÙÈÎÔ‡ ·ÛıÂ-
ÓÔ‡˜. OÈ ÈÓÎÚÂÙ›ÓÂ˜ ‰È·ÛÒÓÙ·È ÁÚ‹ÁÔÚ· ·fi ÙÔ ¤Ó˙˘ÌÔ ‰ÈÂÙÈ‰˘Ï-
ÂÙÈ‰¿ÛË 4 (DPP-4). ∏ ·fi‰ÂÈÍË fiÙÈ ÙÔ GLP-1 ‚ÂÏÙÈÒÓÂÈ ÙÔÓ ÁÏ˘Î·È-
ÌÈÎfi ¤ÏÂÁ¯Ô ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ·ÛıÂÓÒÓ, Ô‰‹ÁËÛÂ ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÌÈ·˜
ÛÂÈÚ¿˜ Ó¤ˆÓ Ê·ÚÌ·ÎÂ˘ÙÈÎÒÓ Ô˘ÛÈÒÓ ÁÈ· ÙËÓ ·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË ÙÔ˘ Û·Î-
¯·ÚÒ‰Ô˘˜ ‰È·‚‹ÙË Ù‡Ô˘ 2. ∞˘Ù¤˜ ‚ÂÏÙÈÒÓÔ˘Ó ÙÔ ÁÏ˘Î·ÈÌÈÎfi ÚÔÊ›Ï,
‰ÈÂÁÂ›ÚÔÓÙ·˜ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÌÂ ÁÏ˘ÎÔ˙ÔÂÍ·ÚÙÒÌÂÓÔ ÙÚfiÔ.
∂ÈÏ¤ÔÓ, Î·Ù·ÛÙ¤ÏÏÔ˘Ó ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÁÏ˘Î·ÁfiÓË˜, ÂÈ‚Ú·‰‡ÓÔ˘Ó ÙË
Á·ÛÙÚÈÎ‹ Î¤ÓˆÛË Î·È ÌÂÈÒÓÔ˘Ó ÙËÓ ÚfiÛÏË„Ë ÙÚÔÊ‹˜ Ì¤Ûˆ ÙË˜ ·‡-
ÍËÛË˜ ÙÔ˘ ·ÈÛı‹Ì·ÙÔ˜ ÎÔÚÂÛÌÔ‡. ¶ÚÔÎÏÈÓÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·Ó·Ê¤ÚÔ˘Ó
fiÙÈ Ù· Ó¤· Ê¿ÚÌ·Î· ÌÔÚÂ› Ó· ÂÈ‰ÚÔ‡Ó Î·È ÛÙËÓ ÚÔÛÙ·Û›· ÙˆÓ ‚-
Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ∏ ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë, ¤Ó· ·Ó¿ÏÔÁÔ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË˜, Î·È ÔÈ ·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜
ÙÔ˘ DPP-4, ÛÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË Î·È ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË˜ ¤¯Ô˘Ó ‹‰Ë Ï¿‚ÂÈ ¤ÁÎÚÈÛË
·fi ÙÈ˜ ∂˘Úˆ·˚Î¤˜ ∞Ú¯¤˜ Î·È Î˘ÎÏÔÊÔÚÔ‡Ó ÛÙËÓ ·ÁÔÚ¿ ÂÓÒ Ë Ô˘-
Û›· ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÂ Ê¿ÛË 3 ÎÏÈÓÈÎÒÓ ÌÂÏÂÙÒÓ.

1. ∂ÈÛ·ÁˆÁ‹

O Û·Î¯·ÚÒ‰Ë˜ ‰È·‚‹ÙË˜ Ù‡Ô˘ 2 Â›Ó·È ÌÈ· ¯ÚfiÓÈ· ÓfiÛÔ˜ ÌÂ

·˘Í·ÓfiÌÂÓÔ ÂÈÔÏ·ÛÌfi, ÂÓÒ ÔÈ ÂÈÏÔÎ¤˜ ÙÔ˘ ·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙË ıÓËÛÈ-

ÌfiÙËÙ·1. ∏ ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ Î·È Ô ‚·ıÌfi˜ ÂÎÊ˘ÏÈÛÌÔ‡ ÙˆÓ ‚-Î˘Ù-

Ù¿ÚˆÓ (¿Ú· Ë ÂÓ‰ÔÁÂÓ‹˜ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜) Î·ıÔÚ›-

˙Ô˘Ó ÙËÓ ¤ÎÙ·ÛË ÙˆÓ ÂÈÏÔÎÒÓ, Â›Ó·È fiÌˆ˜ ÁÂÓÈÎ¿ ·Ú·‰ÂÎÙfi fiÙÈ

Ë Ú‡ıÌÈÛË ÙˆÓ ÌÂÙ·ÁÂ˘Ì·ÙÈÎÒÓ Î˘Ú›ˆ˜ ÂÈ¤‰ˆÓ ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÌÂÈ-
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ÒÓÂÈ ÙÔÓ Î›Ó‰˘ÓÔ Î·Ú‰È·ÁÁÂÈ·ÎÒÓ ÂÈÏÔÎÒÓ Î·È

Ô‰ËÁÂ› ÛÂ Î·Ï‡ÙÂÚË ÁÏ˘Î·ÈÌÈÎ‹ Ú‡ıÌÈÛË2.

∞fi ÙËÓ ¿ÏÏË ÏÂ˘Ú¿, Ë ÌÂ›ˆÛË ÙˆÓ ˘ÔÁÏ˘-

Î·ÈÌÈÒÓ Î·È Ë ‰È·Ù‹ÚËÛË ÙÔ˘ ÛˆÌ·ÙÈÎÔ‡ ‚¿ÚÔ˘˜

·ÔÙÂÏÔ‡Ó ‚·ÛÈÎ¤˜ ·Ó¿ÁÎÂ˜ ÙÔ˘ Û‡Á¯ÚÔÓÔ˘ ‰È·‚Ë-

ÙÈÎÔ‡ ·ÛıÂÓÔ‡˜, ‰Â‰ÔÌ¤ÓÔ˘ fiÙÈ ÔÈ Û˘ÓËı¤ÛÙÂÚÂ˜

·ÓÂÈı‡ÌËÙÂ˜ ÂÓ¤ÚÁÂÈÂ˜ ÙˆÓ ·ÓÙÈ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ıÂÚ·-

ÂÈÒÓ Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ ˘ÔÁÏ˘Î·ÈÌÈÎ¿ ÂÂÈÛfi‰È·

Î·È ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ ÛˆÌ·ÙÈÎÔ‡ ‚¿ÚÔ˘˜3. 

∏ ·Ó¿Ù˘ÍË Ó¤ˆÓ Ê·ÚÌ·ÎÂ˘ÙÈÎÒÓ Ô˘ÛÈÒÓ,

Ô˘ Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ ÙÈ˜ ÈÓÎÚÂÙ›ÓÂ˜ Î·È ı· Û˘˙ËÙË-

ıÔ‡Ó ·Ú·Î¿Ùˆ, Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎÂ ÌÂ ÛÎÔfi ÙËÓ

Â·ÚÎ¤ÛÙÂÚË Ú‡ıÌÈÛË ÙË˜ ÌÂÙ·ÁÂ˘Ì·ÙÈÎ‹˜ Î˘Ú›ˆ˜

ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Î·È ÙÔÓ ¤ÏÂÁ¯Ô ÙÔ˘ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌÔ‡ ÙˆÓ ÏÈ-

È‰›ˆÓ, ÒÛÙÂ Ó· Î·Ï‡ÙÔÓÙ·È Ù· ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ¿ ÎÂÓ¿

ÚÔËÁÔ‡ÌÂÓˆÓ ıÂÚ·ÂÈÒÓ.

2. ¶·ıÔÊ˘ÛÈÔÏÔÁ›· ÙÔ˘ Û·Î¯·ÚÒ‰Ô˘˜ ‰È·-
‚‹ÙË Î·È Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ ÙË˜ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË˜

ΔÔ 1929, ÔÈ Zunz Î·È LaBarre ·Ó¤ÊÂÚ·Ó ÁÈ·

ÚÒÙË ÊÔÚ¿ fiÙÈ Ô˘Û›Â˜ ÙË˜ Á·ÛÙÚÂÓÙÂÚÈÎ‹˜ Ô‰Ô‡

‰ÈÂÁÂ›ÚÔ˘Ó ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÌÂÙ¿ ·fi ¤Ó·

ÁÂ‡Ì·4. ™Â ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ô˘ ·ÎÔÏÔ‡ıËÛ·Ó ·Ô‰Â›¯ıË-

ÎÂ fiÙÈ Ë ¯ÔÚËÁÔ‡ÌÂÓË ·fi ÙÔ ÛÙfiÌ· ÁÏ˘Îfi˙Ë ·˘Í¿-

ÓÂÈ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ·fi Ù· ‚-Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘

·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ ÔÏ‡ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ·fi ÙËÓ ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯Ë

·‡ÍËÛË Ô˘ ÂÙ˘¯·›ÓÂÙ·È ÌÂ ÂÓ‰ÔÊÏ¤‚È· ¯ÔÚ‹ÁË-

ÛË ÈÛÔÁÏ˘Î·ÈÌÈÎÔ‡ ÊÔÚÙ›Ô˘ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Î·È ¿Ú· ÌÔ-

ÚÔ‡Ó Ó· ¯ÔÚËÁËıÔ‡Ó ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÂ˜ ÔÛfiÙËÙÂ˜ ÁÏ˘-

Îfi˙Ë˜ ·fi ÙÔ ÛÙfiÌ· ¯ˆÚ›˜ Ó· ÚÔÎÏËıÂ› ÁÏ˘ÎÔ-

˙Ô˘Ú›·5. ∏ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ‹ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÈÎ‹ ·fiÎÚÈÛË Ô-

ÓÔÌ¿ÛÙËÎÂ «Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË˜» ÂÓÒ ÔÈ ·ÓÙ›-

ÛÙÔÈ¯Â˜ ÔÚÌfiÓÂ˜ Ô˘ ÂÎÎÚ›ÓÔÓÙ·È ·fi ÙÔ ¤ÓÙÂÚÔ

«ÈÓÎÚÂÙ›ÓÂ˜». 

O La Barre ‹Ù·Ó Ô ÚÒÙÔ˜ Ô˘ ¯ÚËÛÈÌÔÔ›Ë-

ÛÂ ÙÔÓ fiÚÔ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË ÚÔÎÂÈÌ¤ÓÔ˘ Ó· ÂÚÈÁÚ¿„ÂÈ

ÙËÓ ÔÚÌÔÓÈÎ‹ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· Ô˘ ÚÔ¤Ú¯ÂÙ·È ·fi

ÙÔ ÏÂÙfi ¤ÓÙÂÚÔ Î·È Ë ÔÔ›· ÚÔÎ·ÏÂ› ¤ÎÎÚÈÛË

·fi ÙËÓ ÂÓ‰ÔÎÚÈÓ‹ ÌÔ›Ú· ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜.

™Â ‰È·‚ËÙÈÎÔ‡˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ù‡Ô˘ 2 ÙÔ Ê·ÈÓfiÌÂ-

ÓÔ ÙË˜ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË˜ Â›Ó·È ÌÂÈˆÌ¤ÓÔ ‹ Î·È ·Ó‡·Ú-

ÎÙÔ5,6 (™¯. 1). 

ªÈ· ·fi ÙÈ˜ ÚÒÙÂ˜ ÂÚÌËÓÂ›Â˜ ÙÔ˘ Ê·ÈÓÔÌ¤-

ÓÔ˘ ‹Ù·Ó fiÙÈ ÙÔ ¿ÁÎÚÂ·˜ Î·Ù·ÎÚ·ÙÂ› ÙÔ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂ-

ÚÔ Ì¤ÚÔ˜ ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Ì¤Ûˆ ÙË˜ ˘Ï·›·˜ ·ÔÙÚ¤-

ÔÓÙ·˜ ÙËÓ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·. 

ΔÔ Û‡ÓÔÏÔ ÙˆÓ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÎÒÓ, ÓÂ˘ÚÔÁÂÓÒÓ Î·È

ÔÚÌÔÓÈÎÒÓ ÌËÓ˘Ì¿ÙˆÓ Ô˘ ÍÂÎÈÓÔ‡Ó ·fi ÙÔ ¤ÓÙÂÚÔ

ÚÔÎÂÈÌ¤ÓÔ˘ Ó· ÂÏ¤ÁÍÔ˘Ó Ù· ·ÁÎÚÂ·ÙÈÎ¿ ÓËÛ›‰È·

Î·È ÂÌÌ¤Ûˆ˜ ÙË ÌÂÙ·ÁÂ˘Ì·ÙÈÎ‹ ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜

ÔÓÔÌ¿ÛÙËÎÂ «ÂÓÙÂÚÔ˚ÓÛÔ˘ÏÈÓÈÎfi˜ ¿ÍÔÓ·˜»5-7 (™¯. 2).

O fiÚÔ˜ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË ÂÚÈÁÚ¿ÊÂÈ ÌfiÓÔ ÙÔ˘˜ ÂÓ‰Ô-

ÎÚÈÓÈÎÔ‡˜ ÌÂÙ·‚È‚·ÛÙ¤˜ Ô˘ ‰ÚÔ˘Ó ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔÙÚfi-

·8 Î·È ÁÈ· Ó· ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛıÂ› ¤Ó· ÂÙ›‰ÈÔ ˆ˜ ÈÓ-

ÎÚÂÙ›ÓË Ú¤ÂÈ:

– ¡· ÂÎÎÚ›ÓÂÙ·È ÌÂÙ¿ ·fi ÙË Ï‹„Ë ÙÚÔÊ‹˜

(Î˘Ú›ˆ˜ ˘‰·Ù·ÓıÚ¿ÎˆÓ)

– ¡· ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ fiÙ·Ó

¯ÔÚËÁÂ›Ù·È ÂÍˆÁÂÓÒ˜ ÛÂ ‰fiÛÂÈ˜ Ô˘ ‰ÂÓ ˘ÂÚ‚·›-

ÓÔ˘Ó Ù· Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¿ Â›Â‰· ÌÂÙ¿ ÙË Ï‹„Ë ÙÚÔ-

Ê‹˜, ·ÚÔ˘Û›· ÁÏ˘Îfi˙Ë˜.

OÈ ‚·ÛÈÎ¤˜ ÚÔ¸Ôı¤ÛÂÈ˜ Ô˘ Î·ıÔÚ›˙Ô˘Ó ÙÔ

Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ ÙË˜ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË˜9,10 Î·È Ô˘ÛÈ·ÛÙÈÎ¿ ·Ô-

ÙÚ¤Ô˘Ó Èı·Ó¤˜ ˘ÔÁÏ˘Î·ÈÌ›Â˜ Â›Ó·È:

– ∏ ·ÚÔ˘Û›· Î·È Ù· Â›Â‰· ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÛÙÔ

·›Ì·

– ∏ ·ÔÚÚfiÊËÛË ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Î·È ÙˆÓ ıÚÂ-

ÙÈÎÒÓ Û˘ÛÙ·ÙÈÎÒÓ

– ∏ ·ÚÓËÙÈÎ‹ ·Ï›Ó‰ÚÔÌË Ú‡ıÌÈÛË (negative

feedback) ÙË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘ Î·È ÙË˜ ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË˜

– ∏ ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·ÛË ÌÂ ÙÔ ÓÂ˘ÚÈÎfi Û‡ÛÙËÌ·

Î·È Î˘Ú›ˆ˜ ÌÂ ÙÔ˘˜ ÓÂ˘ÚÔ‰È·‚È‚·ÛÙ¤˜ Ô˘ ÂÏ¤Á-

¯Ô˘Ó ÂÓ‰ÔÎÚÈÓÈÎ¿ ÙÔÓ ÌË¯·ÓÈÛÌfi ÙË˜ fiÚÂÍË˜.

∫·Ù¿ Î·ÈÚÔ‡˜ ¤¯Ô˘Ó ÌÂÏÂÙËıÂ› ÔÏÏ¤˜ Á·-

ÛÙÚÂÓÙÂÚÈÎ¤˜ ÔÚÌfiÓÂ˜ ÈÎ·Ó¤˜ Ó· ‰ÈÂÁÂ›ÚÔ˘Ó ÙËÓ

¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜, ˆÛÙfiÛÔ ‰ÂÓ ÏËÚÔ‡Ó ÙÈ˜ ÚÔ-

·Ó·ÊÂÚıÂ›ÛÂ˜ ÚÔ¸Ôı¤ÛÂÈ˜. ª¤¯ÚÈ Û‹ÌÂÚ·, ÛÙÔÓ

¿ÓıÚˆÔ ¤¯Ô˘Ó ·ÔÌÔÓˆıÂ› ‰˘Ô ÂÙ›‰È· Ô˘ ıÂ-

ˆÚÔ‡ÓÙ·È ˘Â‡ı˘Ó· ÁÈ· ÙÔ 80% ÙÔ˘ Ê·ÈÓÔÌ¤ÓÔ˘

ÙË˜ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË˜: ÙÔ ÁÏ˘ÎÔ˙ÔÂÍ·ÚÙÒÌÂÓÔ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔ-

ÙÚfiÔ ÂÙ›‰ÈÔ (GIP) Î·È ÙÔ ÚÔÛÔÌÔÈ¿˙ÔÓ ÌÂ ÙË

ÁÏ˘Î·ÁfiÓË ÂÙ›‰ÈÔ-1 (GLP-1)11,12.

™Ù· ¿ÙÔÌ· ÌÂ Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË Ù‡Ô˘ 2, Ë

¤ÎÎÚÈÛË GLP-1 Â›Ó·È ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÌÂÈˆÌ¤ÓË, ‰È·ÙË-

ÚÂ›Ù·È fiÌˆ˜ Ë ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎfiÙËÙ¿ ÙÔ˘, ÂÓÒ Ù· Â›Â‰·

ÙÔ˘ GIP (ÓËÛÙÂ›·˜ Î·È ÌÂÙ·ÁÂ˘Ì·ÙÈÎ¿) ·Ú·Ì¤ÓÔ˘Ó

ÌÂÓ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¿, ¯¿ÓÂÙ·È fiÌˆ˜ Ë ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÙË˜ ‰È¤-

ÁÂÚÛË˜ ÙË˜ ÌÂÙ·ÁÂ˘Ì·ÙÈÎ‹˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜13.

Δ· ÂÙ›‰È· GLP-1 Î·È GIP ·ÂÏÂ˘ıÂÚÒÓÔ-

ÓÙ·È ·fi ÙË Á·ÛÙÚÂÓÙÂÚÈÎ‹ Ô‰fi ·Ì¤Ûˆ˜ ÌÂÙ¿ ·fi

Ï‹„Ë ÙÚÔÊ‹˜ Ô˘ ÂÚÈ¤¯ÂÈ ˘‰·Ù¿ÓıÚ·ÎÂ˜ Î·È Ï›Ë

(¶›Ó. 1). 

ΔÔ GLP-1 ÂÎÎÚ›ÓÂÙ·È ·fi Ù· L-Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘

Î·ÙÒÙÂÚÔ˘ ÙÌ‹Ì·ÙÔ˜ ÙÔ˘ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ Î·È Î˘Ú›ˆ˜ ·fi

ÙÔÓ ÂÈÏÂfi, ÙÔ ÎfiÏÔ Î·È ÙÔ ÔÚıfi Û¯Â‰fiÓ ¿ÌÂÛ· ÌÂÙ¿

ÙË Ï‹„Ë ÙÚÔÊ‹˜ (5-10 ÏÂÙ¿) Î·È Ë ¤ÎÎÚÈÛ‹ ÙÔ˘ ‰ÂÓ

ÂËÚÂ¿˙ÂÙ·È ·ÎfiÌË Î·È ÌÂÙ¿ ·fi ¯ÂÈÚÔ˘ÚÁÈÎ‹

·Ê·›ÚÂÛË ÙÔ˘ ÂÈÏÂÔ‡ Î·È ÙÔ˘ ÎfiÏÔ˘, ÁÂÁÔÓfi˜ Ô˘

·Ô‰ÂÈÎÓ‡ÂÈ ÙË Û˘ÌÌÂÙÔ¯‹ Î·È ¿ÏÏˆÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ

ÛÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛ‹ ÙÔ˘ (ÓÂ˘ÚÔ‰È·‚È‚·ÛÙ¤˜, ·˘ÙfiÓÔÌÔ

ÓÂ˘ÚÈÎfi Û‡ÛÙËÌ·). ΔÔ ÁÂÁÔÓfi˜ ·˘Ùfi ÂÓÈÛ¯‡ÂÙ·È ·-
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fi ÙËÓ ‡·ÚÍË L-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÂ ·ÓÒÙÂÚ· ÙÌ‹Ì·Ù·

ÙÔ˘ ÂÙÈÎÔ‡ Î·È ·fi ÙÔ Â‡ÚËÌ· fiÙÈ ÙÔ GLP-1 ÂÎ-

ÎÚ›ÓÂÙ·È Î·È ·fi ÙÌ‹Ì·Ù· ÙÔ˘ ÂÁÎÂÊ¿ÏÔ˘ fiˆ˜ Ô

˘Ôı¿Ï·ÌÔ˜ Î·È Ë ˘fiÊ˘ÛË14. ∏ ¤ÎÎÚÈÛË ÙÔ˘ GLP-

1 ÂËÚÂ¿˙ÂÙ·È Î·È ·fi ÙÔ Â›‰Ô˜ ÙË˜ ÚÔÛÏ·Ì‚·Ófi-

ÌÂÓË˜ ÙÚÔÊ‹˜. ΔÚÔÊ¤˜ ÏÔ‡ÛÈÂ˜ ÛÂ Ï›Ë Î·È ˘‰·-

Ù¿ÓıÚ·ÎÂ˜ ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó 6-8 ÊÔÚ¤˜ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ·‡-

ÍËÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÙÔ˘ GLP-1 ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÙÚÔÊ¤˜

Ô˘ Â›Ó·È ÏÔ‡ÛÈÂ˜ ÛÂ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜. ™Â Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜

ÓËÛÙÂ›·˜, Ù· Â›Â‰· Ï¿ÛÌ·ÙÔ˜ Î·È ÙˆÓ ‰˘Ô Â-

ÙÈ‰›ˆÓ Â›Ó·È ¯·ÌËÏ¿.

ΔÔ GLP-1 ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi 30 ·ÌÈÓÔÍ¤· Î·È

Â›Ó·È ÚÔ˚fiÓ ÌÂÙ·ÙÚÔ‹˜ ÙË˜ ÚÔÁÏ˘Î·ÁfiÓË˜ ÛÂ

ÁÏ˘Î·ÁfiÓË. ΔÔ ÂÙ›‰ÈÔ ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È ÌÂ ‰˘Ô ÌÔÚ-

EÏÏËÓÈÎ¿ ¢È·‚ËÙÔÏÔÁÈÎ¿ XÚÔÓÈÎ¿  22, 1

27

200

100

150

50

0
-30 0 30 60 90

Χρόνος (min)
120 150 180 210

Γλ
υκ

όζ
η 

(m
g

/d
L) 50 g glucose

400

200

300

100

0
-30 0 30 60 90

Χρόνος (min)

Αύξηση της έκκρισης της ινσουλίνης μετά τη φόρτιση γλυκόζης από το στόμα

Oral Clucose Tolerance Test

Φαινόμενο ινκρετίνης: ∆ιαφορετική ανταπόκριση του β-κυττάρου μετά
τη χορήγηση γλυκόζης (από το στόμα vs ενδοφλέβια)

OGTT and Matched IV Infusion

120 150 180 210

Ιν
σ

ου
λί

νη
 (

p
m

ol
/L

)

200

100

150

50

0

80

60

20

40

0

-30 0

-10 -5 50
Xρόνος (min)

120 180

30 60 90
Χρόνος (min)

120 150 180 210

Γλ
υκ

όζ
η 

(m
g

/d
L)

400

200

300

100

0
-30 0 30 60 90

Χρόνος (min)
120 150 180 210

Ιν
σ

ου
λί

νη
 (

pm
ol

/L
)

Από του στόματος χορήγηση IV

*
* * * *

* *

*
*

*

Υγιή άτομα (n=8) Ασθενείς με διαβήτη τύπου 2 (n=14)

IR
-Ιν

σ
ου

λί
νη

 (
m

U
/L

)

80

Από του στόματος γλυκόζη (50g/400ml)

Ισογλυκαιμική IV γλυκόζη

60

20

40

0
-10 -5 50

Xρόνος (min)
120 180

IR
-Ιν

σ
ου

λί
νη

 (
m

U
/L

)

Φυσιολογικό φαινόμενο
ινκρετίνης

Μειωμένο φαινόμενο
ινκρετίνης

™¯. 1. OÚÈÛÌfi˜ Ê·ÈÓÔÌ¤ÓÔ˘ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË˜: ∏ ‰È·ÊÔÚ¿ ÙË˜ Û˘ÓÔÏÈÎ‹˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÌÂÙ¿ ÙË ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÁÏ˘Îfi-
˙Ë˜ ·fi ÙÔ ÛÙfiÌ· (∞), ·fi ÙËÓ ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯Ë ¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÌÂÙ¿ ·fi ÂÓ‰ÔÊÏ¤‚È· ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÈÛÔÁÏ˘Î·ÈÌÈÎÔ‡
ÊÔÚÙ›Ô˘ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ (μ). º·ÈÓfiÌÂÓÔ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË˜ = (∞-μ) / ∞ x 100.



Ê¤˜: ÙÔ GLP-1 (7-37) ÌÂ 37 ·ÌÈÓÔÍ¤· Î·È ÙÔ GLP-

1 (7-36) ÌÂ 31 ·ÌÈÓÔÍ¤·. OÈ ‰‡Ô ÌÔÚÊ¤˜ ‰ÚÔ˘Ó

ÛÙÔÓ ›‰ÈÔ ˘Ô‰Ô¯¤·, ¤¯Ô˘Ó ÙÈ˜ ›‰ÈÂ˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ Î·È

ÂÚ›Ô˘ ÙÔÓ ›‰ÈÔ ¯ÚfiÓÔ ËÌ›ÛÂÈ·˜ ˙ˆ‹˜ (GLP-1: 1-2

ÏÂÙ¿ Î·È GIP: ÂÚ›Ô˘ 7 ÏÂÙ¿)12,15,16.

∏ ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ‰˘Ô ÂÙÈ‰›ˆÓ Ï·Ì‚¿ÓÂÈ ¯ÒÚ·

ÌÂ ÙË Û‡Ó‰ÂÛË Î·È ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ

ÙÔ˘˜17 (GLP-1R Î·È GIP-R), ÔÈ ÔÔ›ÔÈ ÂÎÊÚ¿˙Ô-

ÓÙ·È ÛÙ· ·- Î·È ‚-·ÁÎÚÂ·ÙÈÎ¿ Î·È Ù· Ì˘ÔÎ·Ú‰È·-

Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·, ÙÔ˘˜ ÓÂ‡ÌÔÓÂ˜, ÙÔÓ ÂÁÎ¤Ê·ÏÔ, ÙÔ˘˜

ÓÂÊÚÔ‡˜, Ù· ÂÈÓÂÊÚ›‰È·, ÙÔÓ ÏÈÒ‰Ë ÈÛÙfi Î.Ï.. 

O GLP-1R ·Ó‹ÎÂÈ ÛÙËÓ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ· ÙˆÓ ˘Ô-

‰Ô¯¤ˆÓ ÌÂ 7 ‰È·ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎ¤˜ ÂÚÈÔ¯¤˜. ∏ Û‡Ó‰ÂÛË

ÙÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘ ÛÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ› ÙÈ˜ ÂÓ-

‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÂ˜ G ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ Î·È ÂÓ Û˘ÓÂ¯Â›· ÙÈ˜ Ô-

‰Ô‡˜ PI-3 Î·È c∞ªƒ, Ë ÔÔ›· Ì¤Ûˆ ÙË˜ ·Ó·ÛÙÔÏ‹˜

ÙˆÓ ∞Δƒ ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓˆÓ ‰È·‡ÏˆÓ ∫+ Î·È ÙË˜ ÂÎfi-

ÏˆÛË˜ ÙË˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ ·˘Í¿ÓÂÈ ÙËÓ ÂÓ-

‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· ÚfiÛÏË„Ë Ca Î·È ÙËÓ ÂÍˆÎ‡ÙÙˆÛË ÙˆÓ
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¶›Ó·Î·˜ 1. π‰ÈfiÙËÙÂ˜ Î·È Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙˆÓ ÂÙÈ‰›ˆÓ GLP-1 Î·È GIP

GLP-1 GIP

Ã·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ¿
ÃËÌÈÎ‹ ‰ÔÌ‹ ∞ÏÏËÏÔ˘¯›· 30 ·ÌÈÓÔÍ¤ˆÓ ∞ÏÏËÏÔ˘¯›· 42 ·ÌÈÓÔÍ¤ˆÓ

ŒÎÎÚÈÛË L-Î‡ÙÙ·Ú· ÛÙÔ ¿ˆ ¤ÓÙÂÚÔ ∫- Î‡ÙÙ·Ú· ÛÙÔ ÂÁÁ‡˜ ¤ÓÙÂÚÔ 

(ÂÈÏÂfi˜, ÎfiÏÔÓ, ÔÚıfi) (‰ˆ‰ÂÎ·‰¿ÎÙ˘ÏÔ Î·È ÂÁÁ‡˜ Ó‹ÛÙÈ‰·)

∞‰Ú·ÓÔÔÈÂ›Ù·È ·fi ¢‡Ô ‚ÈÔÂÓÂÚÁ¤˜ ÌÔÚÊ¤˜: (7-37) Î·È DDP-IV

(7-36) ¿ÌÈ‰Ô DDP-IV

º˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜
ŒÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ·fi ¢È¤ÁÂÚÛË ¢È¤ÁÂÚÛË

Ù· ‚-Î‡ÙÙ·Ú· (‚ÂÏÙ›ˆÛË ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË˜)

μÈÔÛ‡ÓıÂÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ¢È¤ÁÂÚÛË –

¶ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi˜ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ∂¿ÁÂÈ ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi Î·È ∂¿ÁÂÈ ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi

·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ ·fiÙˆÛË

ŒÎÎÚÈÛË ÁÏ˘Î·ÁfiÓË˜ ∫·Ù·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ Ë·ÙÈÎ‹   –

·Ô‚ÔÏ‹ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜

·Ó·ÛÙ¤ÏÏÔÓÙ·˜ ÙËÓ ·fiÎÚÈÛË 

ÙË˜ ÁÏ˘Î·ÁfiÓË˜ ·fi Ù· ·-Î‡ÙÙ·Ú·

ÌÂ ÁÏ˘ÎÔ˙ÔÂÍ·ÚÙÒÌÂÓÔ ÙÚfiÔ

¶ÚfiÛÏË„Ë ÙÚÔÊ‹˜ ªÂ›ˆÛË –

(∞‡ÍËÛË ÙÔ˘ ·ÈÛı‹Ì·ÙÔ˜ ÎÔÚÂÛÌÔ‡) ªÂÈÒÓÂÈ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË

∫ÈÓËÙÈÎfiÙËÙ· Á·ÛÙÚÂÓÙÂÚÈÎÔ‡ ∂È‚Ú·‰‡ÓÂÈ ÙËÓ Î¤ÓˆÛË ÙÔ˘ Á·ÛÙÚÈÎÔ‡ ˘ÁÚÔ‡

ÛÙÔÌ¿¯Ô˘ Î·È ÌÂÈÒÓÂÈ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË

Á·ÛÙÚÈÎÔ‡ ˘ÁÚÔ‡

∫·Ú‰È·Î‹ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· μÂÏÙ›ˆÛË ∞Ó·ÛÙÔÏ‹

OÛÙÈÎ‹ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ∞Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ ÔÛÙÈÎ‹˜ ∏ ·‡ÍËÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÙÔ˘

Â·Ó·ÚÚfiÊËÛË˜ ÚÔÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ÙËÓ ·ÒÏÂÈ· ÔÛÙÈÎ‹˜

Ì¿˙·˜ ÏfiÁˆ ËÏÈÎ›·˜

™ÙÔÓ Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË Ù‡Ô˘ 2
ŒÎÎÚÈÛË ªÂÈÒÓÂÙ·È º˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ‹ 

∞fiÎÚÈÛË ¢È·ÙËÚÂ›Ù·È ∂Í·ÛıÂÓÂ› 

™¯. 2. O ÂÓÙÂÚÔ˚ÓÛÔ˘ÏÈÓÈÎfi˜ ¿ÍÔÓ·˜ (enteroinsular axis):
ÌÂ ÙÔÓ fiÚÔ ·˘Ùfi ÂÚÈÁÚ¿ÊÂÙ·È ÙÔ Û‡ÓÔÏÔ ÙˆÓ ÂÚÂıÈ-
ÛÌ¿ÙˆÓ –ÌÂÙ·‚ÔÏÈÎ¿, ÓÂ˘ÚÔÁÂÓ‹ Î·È ÔÚÌÔÓÈÎ¿– Ô˘
ÍÂÎÈÓÔ‡Ó ·fi ÙÔ ÏÂÙfi ¤ÓÙÂÚÔ Î·È ‰ÚÔ˘Ó ‰ÈÂÁÂ›ÚÔ-
ÓÙ·˜ Ù· ÓËÛ›‰È· ÙÔ˘ Langerhans. O fiÚÔ˜ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË
ÂÚÈÁÚ¿ÊÂÈ ÌfiÓÔ ÙÔ˘˜ ÂÓ‰ÔÎÚÈÓÈÎÔ‡˜ ÌÂÙ·‚È‚·ÛÙ¤˜
Ô˘ ‰ÚÔ˘Ó ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔÙÚfi·.



ÎÔÎÎ›ˆÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜. øÛÙfiÛÔ, Ú¤ÂÈ Ó· ÛËÌÂÈˆıÂ›

fiÙÈ Ë ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔÙÚfiÔ˜ ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ GLP-1 Â›Ó·È ÁÏ˘-

ÎÔ˙ÔÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË Î·È ÁÈ· Ó· ÚÔÎÏËıÂ› ÂÎfiÏˆÛË

ÙË˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ ··ÈÙÔ‡ÓÙ·È ˘„ËÏ¤˜ Û˘-

ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ‹ Û˘Ó‰˘·ÛÌfi˜ ÙÔ˘ GLP-1

ÌÂ ÂÏ·ÊÚÒ˜ ·˘ÍËÌ¤Ó· Â›Â‰· ÁÏ˘Îfi˙Ë˜11,16.

∫·È Ù· ‰˘Ô ÂÙ›‰È· ÌÂÙ¿ ÙËÓ Â›ÛÔ‰fi ÙÔ˘˜

ÛÙËÓ Î˘ÎÏÔÊÔÚ›· ‰È·ÛÒÓÙ·È Ù·¯‡Ù·Ù· ·fi ÙÔ ¤Ó-

˙˘ÌÔ ‰ÈÂÙ‡Ï-ÂÙÈ‰¿ÛË-4 (DPP-4) Î·È ÔÈ ÌÂÙ·-

‚ÔÏ›ÙÂ˜ ÙÔ˘˜ ·Ô‚¿ÏÏÔÓÙ·È ·fi Ù· ÓÂÊÚ¿13,14,16.

∞Í›˙ÂÈ Ó· ÛËÌÂÈˆıÂ› fiÙÈ Î˘Ú›ˆ˜ ÙÔ GLP-1 ¤¯ÂÈ

‰Â›ÍÂÈ ÛÂ ÚÔÎÏÈÓÈÎ¤˜ ·ÏÏ¿ Î·È ÂÚÈÔÚÈÛÌ¤ÓÂ˜ ÎÏÈ-

ÓÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ó· ÂËÚÂ¿˙ÂÈ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÙËÓ Î·Ú‰È·-

Î‹ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·21,22 (¶›Ó. 2). O GLP-1R ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È

ÛÙËÓ Î·Ú‰È¿ Î·È ÂÌÏ¤ÎÂÙ·È ÛÙË Û‡Û·Û‹ ÙË˜, ÛÙËÓ

ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÚfiÛÏË„Ë˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ·ÏÏ¿ Î·È ÛÙËÓ ·-

Ú·ÁˆÁ‹ ¡O. ΔÔ GLP-1 ¤¯ÂÈ ÚÔÛÙ·ÙÂ˘ÙÈÎfi ÚfiÏÔ

ÁÈ· ÙÔ Ì˘ÔÎ¿Ú‰ÈÔ ÌÂ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙÔ˘˜

·fi ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜, ÂÓÒ Ù¤ÏÔ˜ ÚÔ-

ÛÙ·ÙÂ‡ÂÈ ÙÔ ÂÓ‰Ôı‹ÏÈÔ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ

Î·Ú‰È·ÁÁÂÈ·Î‹ ÓfiÛÔ, Î˘Ú›ˆ˜ Ì¤Ûˆ ·ÁÁÂÈÔ‰È·ÛÙ·Ï-

ÙÈÎ‹˜ ‰Ú¿ÛË˜.

2.1. ¢Ú¿ÛÂÈ˜ GIP

ΔÔ GIP ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ·fi

Ù· ‚-Î‡ÙÙ·Ú· ÌfiÓÔ fiÙ·Ó Ù· Â›Â‰· ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜

Ï¿ÛÌ·ÙÔ˜ Â›Ó·È ˘„ËÏ¿. ¶ÚÔÎÏÈÓÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ¤-

‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ Ë ¤ÏÏÂÈ„Ë ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘

Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ‰È·Ù·Ú·¯‹ ·ÓÔ¯‹˜ ÛÙË ÁÏ˘Îfi˙Ë Î·È ·‡-

ÍËÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÓËÛÙÂ›·˜5,11,16,17.

¶¤Ú· ·fi ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜, ÙÔ GIP ¤-

¯ÂÈ È‰È·›ÙÂÚË Û˘ÌÌÂÙÔ¯‹ ÛÙÔÓ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌfi ÙˆÓ ÏÈ-

È‰›ˆÓ16,18 Î·È ÔÈ Î‡ÚÈÂ˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙÔ˘ (¶›Ó. 1, ™¯. 3)

Â›Ó·È:

– ∏ ÌÂÙ·ÙÚÔ‹ ÙˆÓ ÂÏÂ‡ıÂÚˆÓ ÏÈ·ÚÒÓ ÔÍ¤-

ˆÓ ÛÂ ÙÚÈÁÏ˘ÎÂÚ›‰È·

– ∏ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙË˜ ÏÈÔÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ÏÈ¿-

ÛË˜.

∂›ÛË˜ Â¿ÁÂÈ ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi ÙˆÓ ‚-

Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, ‰ÂÓ ÂÈ‰Ú¿ fiÌˆ˜ ÛÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÁÏ˘Î·-

ÁfiÓË˜ ·fi Ù· ·-Î‡ÙÙ·Ú·,

2.2. ¢Ú¿ÛÂÈ˜ GLP-1

ΔÔ ÂÙ›‰ÈÔ GLP-1 Â›Ó·È ÌÈ· ÈÓÎÚÂÙ›ÓË ÌÂ

Ï‹ıÔ˜ ‰Ú¿ÛÂˆÓ ÛÂ ÔÏÏ¿ fiÚÁ·Ó· Î·È ÈÛÙÔ‡˜ ÙÔ˘

ÛÒÌ·ÙÔ˜ (¶›Ó. 1, ™¯. 3).

∫·Ù’ ·Ú¯¿˜, Â¿ÁÂÈ ÌÂ ÁÏ˘ÎÔ˙ÔÂÍ·ÚÙÒÌÂÓÔ

ÙÚfiÔ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î·È ÛÂ ·ÓıÚÒÔ˘˜

Î·È ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ·. ΔÚˆÎÙÈÎ¿ Ô˘ ¤¯Ô˘Ó ˘ÔÛÙÂ›

ÁÂÓÂÙÈÎ‹ ‰È·ÁÚ·Ê‹ ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ (knockout)

GLP-1 ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó ˘„ËÏ¤˜ ÙÈÌ¤˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÓËÛÙÂ›-

·˜ Î·È ÌÂÈˆÌ¤ÓË ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜

ÌÂÙ¿ ·fi Ï‹„Ë ÙÚÔÊ‹˜5,11,12,19. 

¶·ÚfiÏÔ Ô˘ ÛÂ ‰È·‚ËÙÈÎÔ‡˜ ·ÛıÂÓÂ›˜, Ù· Â›-

Â‰· ÙÔ˘ GLP-1 Â›Ó·È ÌÂÈˆÌ¤Ó· Ë ·fiÎÚÈÛ‹ ÙÔ˘˜

ÛÂ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Î·È ÁÏ˘Î·ÁfiÓË ·ÔÎ·ıÈÛÙ¿Ù·È Â¿Ó

¯ÔÚËÁËıÂ› ÂÍˆÁÂÓÒ˜ ÙÔ ÂÙ›‰ÈÔ. ∂ÈÏ¤ÔÓ, ÙÔ

GLP-1 Â¿ÁÂÈ ÙË ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙË˜ ÈÓ-

ÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î·ıÒ˜ Î·È fiÏ· Ù· ÛÙ¿‰È· ÙË˜ ‚ÈÔÛ‡ÓıÂ-

Û‹˜ ÙË˜ ·ÊÔ‡ ÚÔ¿ÁÂÈ ÙË ‚ÈÔÛ‡ÓıÂÛË ÙË˜ ÚÔ˚Ó-

ÛÔ˘Ï›ÓË˜11,12,18,19.

ΔÔ GLP-1 Î·Ù·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÙÔ˘ ÁÏÔ˘-

Î·ÁfiÓÔ˘, ¯ˆÚ›˜ Ó· ¤¯ÂÈ ‰ÈÂ˘ÎÚÈÓÈÛÙÂ› Ï‹Úˆ˜ ·Ó

·˘Ùfi ÂÈÙ˘Á¯¿ÓÂÙ·È Ì¤Ûˆ ‰È¤ÁÂÚÛË˜ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔ-

¤ÎÎÚÈÛË˜ ‹ Â·ÁˆÁ‹˜ ÙË˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙË˜ ÛˆÌ·ÙÔÛÙ·-

Ù›ÓË˜.

ªÈ· ¿ÏÏË ‚·ÛÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ GLP-1 ·ÊÔÚ¿

ÛÙË ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ÎÈÓËÙÈÎfiÙËÙ·˜ ÙÔ˘ ÛÙÔÌ¿¯Ô˘ Î·È

ÙËÓ ÂÈ‚Ú¿‰˘ÓÛË ÙË˜ Î¤ÓˆÛ‹˜ ÙÔ˘, ÁÂÁÔÓfi˜ Ô˘ Â›-

Ó·È È‰È·›ÙÂÚ· ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ÁÈ· ÙÔ˘˜ ‰È·‚ËÙÈÎÔ‡˜

·ÛıÂÓÂ›˜ ·ÊÔ‡ ¤ÌÌÂÛ· ÌÂÈÒÓÔÓÙ·È Ù· ÌÂÙ·ÁÂ˘Ì·-

ÙÈÎ¿ Â›Â‰· ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜. ∂ÈÏ¤ÔÓ, ¤¯ÂÈ ‚ÚÂıÂ›

fiÙÈ ÙÔ GLP-1 ÌÂÈÒÓÂÈ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÙÔ˘ Á·ÛÙÚÈÎÔ‡

˘ÁÚÔ‡ Û¯Â‰fiÓ Î·Ù¿ 50% ÌÂÙ¿ ÂÓ‰ÔÊÏ¤‚È· ¤Á¯˘Û‹

ÙÔ˘ ÛÂ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¿ ¿ÙÔÌ·5,16.

ΔÔ GLP-1 Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÂÈ ÛÙÔÓ ÓÂ˘ÚÔÂÓ‰ÔÎÚÈÓÈÎfi

ÌË¯·ÓÈÛÌfi Ú‡ıÌÈÛË˜ ÙË˜ fiÚÂÍË˜ ÌÂÈÒÓÔÓÙ·˜ ÙËÓ

ÚfiÛÏË„Ë ÙÚÔÊ‹˜ Î·È ·˘Í¿ÓÔÓÙ·˜ ÙÔ ·›ÛıËÌ· ÙÔ˘

ÎÔÚÂÛÌÔ‡. ΔfiÛÔ ÛÂ ‰È·‚ËÙÈÎÔ‡˜ fiÛÔ Î·È Ê˘ÛÈÔÏÔ-

ÁÈÎÔ‡˜ ·ÓıÚÒÔ˘˜, Ë ÂÓ‰ÔÊÏ¤‚È· ¯ÔÚ‹ÁËÛË GLP-

1 ÚÔÎ·ÏÂ› ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ÚÔÛÏ·Ì‚·ÓfiÌÂÓË˜ ÙÚÔÊ‹˜

Î·È Î·Ù¿ Û˘Ó¤ÂÈ· ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ ÛˆÌ·ÙÈÎÔ‡ ‚¿-

ÚÔ˘˜13,14,20.

ΔÔ GLP-1 Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ¤¯ÂÈ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ Â›-

‰Ú·ÛË ÛÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· Î·È ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi

ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ¶ÚÔ˜ ÙÔ ·ÚfiÓ ˘¿Ú¯Ô˘Ó ‰È·ı¤-

ÛÈÌ· ÌfiÓÔ ÚÔÎÏÈÓÈÎ¿ ÛÙÔÈ¯Â›· Î·È ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÛÂ
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¶›Ó·Î·˜ 2. ¶Èı·Ó¤˜ Î·Ú‰È·ÁÁÂÈ·Î¤˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙˆÓ GLP-1

Î·È GIP

μÂÏÙ›ˆÛË ÙË˜ ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î‹˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·˜

∞‡ÍËÛË ÙË˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ¡O

∞‡ÍËÛË Î·Ú‰È·ÎÔ‡ Ú˘ıÌÔ‡ ÛÂ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ·

∞‡ÍËÛË ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ ÛÂ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· – ¢Â‰ÔÌ¤Ó·

ÁÈ· ÌÈÎÚ‹ ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ ÛÂ ·ÓıÚÒÔ˘˜

∞˘ÍÔÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ÈÎ·ÓfiÙËÙ·˜ Û˘ÛÙÔÏ‹˜

∞‡ÍËÛË ÙË˜ ÚfiÛÏË„Ë˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ·fi ÙÔ Ì˘ÔÎ¿Ú‰ÈÔ

∞‡ÍËÛË ÙË˜ ÈÎ·ÓfiÙËÙ·˜ Û˘ÛÙÔÏ‹˜ ÛÂ ÂÌÊÚ¿ÁÌ·Ù· ÙÔ˘ Ì˘Ô-

Î·Ú‰›Ô˘

∞‡ÍËÛË ÙË˜ ÈÎ·ÓfiÙËÙ·˜ Û˘ÛÙÔÏ‹˜ ÛÂ ÂÚÈÛÙ·ÙÈÎ¿ Ì˘ÔÎ·Ú-

‰ÈÔ¿ıÂÈ·˜

ªÂ›ˆÛË ÙÔ˘ ÌÂÁ¤ıÔ˘˜ ÙË˜ ÂÚÈÔ¯‹˜ ÈÛ¯·ÈÌÈÎ‹˜ Ó¤ÎÚˆÛË˜



ÙÚˆÎÙÈÎ¿ Ô˘ ‰Â›¯ÓÔ˘Ó fiÙÈ ÙÔ GLP-1 ·˘Í¿ÓÂÈ ÙË

Ì¿˙· ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ÂÏ¤Á¯ÂÈ ÙË ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹

ÁÔÓÈ‰›ˆÓ Ô˘ ÂÌÏ¤ÎÔÓÙ·È ÛÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi

Î·È ÙËÓ ·fiÙˆÛ‹ ÙÔ˘˜. ∂›ÛË˜ ¤¯ÂÈ ·Ô‰ÂÈ¯ıÂ›

fiÙÈ ÙÔ GLP-1 ÂÌÏ¤ÎÂÙ·È ÛÙË ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹ ÙÔ˘ ˘Ô-

‰Ô¯¤· GLUT-17,11,12,16,17,19.

¢˘ÛÙ˘¯Ò˜, Ë ¯Ú‹ÛË ÙÔ˘ GLP-1 ÛÙËÓ ÎÏÈÓÈÎ‹

Ú¿ÍË Â›Ó·È ÔÏ‡ ÂÚÈÔÚÈÛÌ¤ÓË ·ÊÔ‡ Î·Ù·‚ÔÏ›˙Â-

Ù·È Ù·¯‡Ù·Ù· Î·È ‰ÂÓ ÌÔÚÂ› Ó· ¯ÔÚËÁËıÂ› ·fi ÙÔ

ÛÙfiÌ·12,15,17. °È· ÙËÓ ·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ‰˘-

ÛÎÔÏÈÒÓ ·Ó·Ù‡¯ıËÎ·Ó ‰˘Ô Ó¤· Â›‰Ë Ê·ÚÌ·ÎÂ˘ÙÈ-

ÎÒÓ Ô˘ÛÈÒÓ: ·˘Ù¤˜ Ô˘ ¤¯Ô˘Ó ‰Ú¿ÛË ·ÚfiÌÔÈ· ÌÂ

ÙÔ ÂÙ›‰ÈÔ Î·È Â›Ó·È ·ÓıÂÎÙÈÎ¤˜ ÛÙË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘

DPP-4 Î·È ÔÈ ·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ ÙÔ˘ ÂÓ˙‡ÌÔ˘ DPP-4. ∏

ÚÒÙË Î·ÙËÁÔÚ›· Â›Ó·È ·ÁˆÓÈÛÙ¤˜ ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ

ÙÔ˘ GLP-1 Î·È Ô˘ÛÈ·ÛÙÈÎ¿ ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ·Ú¿Ù·ÛË

ÙË˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙÔ˘, ÂÓÒ Ë ‰Â‡ÙÂÚË ÂÈÙÚ¤ÂÈ ÛÙÈ˜ ÈÓ-

ÎÚÂÙ›ÓÂ˜ Ó· ÂÎ‰ËÏÒÛÔ˘Ó Â·ÚÎÒ˜ ÙËÓ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔ-

ÂÎÎÚÈÙÈÎ‹ ÙÔ˘˜ ‰Ú¿ÛË15,20. 

¶·Ú·Î¿Ùˆ ·Ó·Ù‡ÛÛÔÓÙ·È Ù· Ê·ÚÌ·ÎÔÏÔÁÈ-

Î¿ Î·È ÎÏÈÓÈÎ¿ ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ¿ ÂÎÚÔÛÒˆÓ ·˘-

ÙÒÓ ÙˆÓ Î·ÙËÁÔÚÈÒÓ, ÙÚÂÈ˜ ÂÎ ÙˆÓ ÔÔ›ˆÓ ‚Ú›ÛÎÔ-

ÓÙ·È ‹‰Ë ÛÙËÓ ·ÁÔÚ¿ (ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë, ÛÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË, ‚ÈÏ-

‰·ÁÏÈÙ›ÓË)23,25,28 (¶›Ó. 3).

3. ∞Ó¿ÏÔÁ· ÈÓÎÚÂÙÈÓÒÓ-ÈÓÎÚÂÙÈÓÔÌÈÌËÙÈÎ¿
(GLP-1 analogues)

3.1. ∂ÍÂÓ·Ù›‰Ë (exenatide)

∏ ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë ÚÔ¤Ú¯ÂÙ·È ·fi ÙÔ ÂÙ›‰ÈÔ e-

xendin-4, ÙÔ ÔÔ›Ô ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi 39 ·ÌÈÓÔÍ¤·

Î·È ¤¯ÂÈ ·ÔÌÔÓˆıÂ› ·fi ÙÔ˘˜ ÛÈÂÏÔÁfiÓÔ˘˜ ·‰¤ÓÂ˜

ÙË˜ Û·‡Ú·˜ Heloderma suspectum. ∏ ÂÙÈ‰ÈÎ‹ ·Ï-

ÏËÏÔ˘¯›· ÙÔ˘ Â›Ó·È Î·Ù¿ 53% ·Ó¿ÏÔÁË ÙÔ˘ GLP-1

Î·È ¤¯ÂÈ ·ÚfiÌÔÈ· ÁÏ˘ÎÔÚ˘ıÌÈÛÙÈÎ‹ ÈÎ·ÓfiÙËÙ·. ™Â

·ÓÙ›ıÂÛË ÌÂ ÙÔ GLP-1, Ë ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë ¤¯ÂÈ ÛÙË ı¤ÛË 2

¤Ó· ÌfiÚÈÔ ÁÏ˘Î›ÓË˜ ·ÓÙ› ÁÈ· ·Ï·Ó›ÓË, ÌÂÙ·ÙÚÔ‹

Ô˘ ÙË˜ ÚÔÛ‰›‰ÂÈ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔ ¯ÚfiÓÔ ËÌ›ÛÂÈ·˜ ˙ˆ-
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™¯. 3. μÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙˆÓ GLP-1 Î·È GIP ÛÂ ‰È¿ÊÔÚ· fiÚÁ·Ó· Î·È ÈÛÙÔ‡˜ ÚÔÛ·ÚÌÔÛÌ¤ÓÔ ·fi: Holst J. et al.
Trends in Mol Med 2008; 14(4): 161-168. μÈ‚ÏÈÔÁÚ·ÊÈÎ‹ ·Ó·ÊÔÚ¿ ¡Ô 12. ΔÔ ÂÙ›‰ÈÔ GLP-1 (Ìˆ‚ ‚¤ÏË) ‰Ú· Î˘-
Ú›ˆ˜ ÛÙ· ·ÁÎÚÂ·ÙÈÎ¿ ÓËÛ›‰È· ·˘Í¿ÓÔÓÙ·˜ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î·È ÌÂÈÒÓÔÓÙ·˜ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÁÏ˘Î·ÁfiÓË˜. ∏
·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ Á·ÛÙÚÈÎ‹˜ Î¤ÓˆÛË˜, Ë ÌÂ›ˆÛË ÙË˜  Ë·ÙÈÎ‹˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Î·È Ë ·‡ÍËÛË ÙË˜ ÚfiÛÏË„Ë˜ ÁÏ˘-
Îfi˙Ë˜ ·fi ÙÔ ÏÈÒ‰Ë ÈÛÙfi Î·È ÙÔ˘˜ Ì‡Â˜ Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÂ ÌÂ›ˆÛË ÙˆÓ ÌÂÙ·ÁÂ˘Ì·ÙÈÎÒÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÛÙÔ Ï¿ÛÌ·.
ΔÔ ÂÙ›‰ÈÔ GIP (Ú¿ÛÈÓ· ‚¤ÏË) ‰Ú· Î˘Ú›ˆ˜ ÛÙ· ‚-Î‡ÙÙ·Ú· Î·È Ú˘ıÌ›˙ÂÈ ÙÔÓ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌfi ÙˆÓ ÏÈÈ‰›ˆÓ.



‹˜ Î·È ‰È¿ÚÎÂÈ· ‰Ú¿ÛË˜ (™¯. 4). O ¯ÚfiÓÔ˜ ËÌ›ÛÂÈ-

·˜ ˙ˆ‹˜ ÙË˜ ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë˜ Â›Ó·È 2-4 ÒÚÂ˜, ÂÈÙÚ¤Ô-

ÓÙ·˜ ÙËÓ Â›ÙÂ˘ÍË ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÒÓ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂˆÓ

ÛÙÔ Ï¿ÛÌ· ÌÂ 2-3 ‰fiÛÂÈ˜ ËÌÂÚËÛ›ˆ˜13-16,23. 

∏ ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë ÌÂÈÒÓÂÈ Î˘Ú›ˆ˜ Ù· ÌÂÙ·ÁÂ˘Ì·ÙÈ-

Î¿ Â›Â‰· ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜, Î·ı˘ÛÙÂÚÂ› ÙÔÓ Ú˘ıÌfi

Î¤ÓˆÛË˜ ÙÔ˘ ÛÙÔÌ¿¯Ô˘ Î·È ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙÔ ·›ÛıËÌ·

ÙÔ˘ ÎÔÚÂÛÌÔ‡, ÌÂÈÒÓÔÓÙ·˜ ÙËÓ ÔÛfiÙËÙ· ÙË˜ ÚÔ-

ÛÏ·Ì‚·ÓfiÌÂÓË˜ ÙÚÔÊ‹˜. ™Â ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ê¿ÛË˜ 2 ·Ô-

‰Â›¯ıËÎÂ fiÙÈ Ë ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë˜ ‰ÂÓ Û˘ÓÔ‰Â‡-

ÂÙ·È ·fi ˘ÔÁÏ˘Î·ÈÌ›Â˜ fiÙ·Ó Ù· Â›Â‰· ÁÏ˘Îfi˙Ë˜

¤ÊÙÔ˘Ó ÛÂ ÔÏ‡ ¯·ÌËÏ¿ Â›Â‰·, ÂÓÒ ·Ú¿ÏÏËÏ·

Ê¿ÓËÎÂ fiÙÈ Ë ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯Ë Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË ÁÏ˘Î·ÁfiÓË˜

‹Ù·Ó ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ÛÂ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜ ˘ÔÁÏ˘Î·ÈÌ›·˜

ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙËÓ ÔÌ¿‰· placebo24-28.

ªÈ· ÛÂÈÚ¿ ÚÔÎÏÈÓÈÎÒÓ ÛÙÔÈ¯Â›ˆÓ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÈ

fiÙÈ Ë ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë ÚÔÎ·ÏÂ› ·‡ÍËÛË ÙË˜ Ì¿˙·˜ ÙˆÓ ‚-

Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ‚ÂÏÙ›ˆÛË ÙË˜ ÂÎÎÚÈÙÈÎ‹˜ ÈÎ·ÓfiÙËÙ¿˜

ÙÔ˘˜ ÛÂ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ·. ™Â ÎÏÈÓÈÎfi Â›Â‰Ô, Ë ¯ÔÚ‹-

ÁËÛË ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë˜ ¤¯ÂÈ Û˘Û¯ÂÙÈÛÙÂ› ÌÂ ÙË ‚ÂÏÙÈˆÌ¤ÓË

ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙÔ˘ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ fiˆ˜ ·˘Ù‹ ·ÍÈÔÏÔÁÂ›Ù·È

·fi ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ ∏Oª∞-μ, ÙËÓ ·Ó·ÏÔÁ›· ÚÔ˚ÓÛÔ˘-

Ï›ÓË˜-ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î·È ÙËÓ ·ÔÎ·Ù¿ÛÙ·ÛË ÙË˜ ÚÒÙË˜

Ê¿ÛË˜ ÙË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜19,20. 

∏ ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎfiÙËÙ· Î·È Ë ·ÛÊ¿ÏÂÈ· ÙË˜

ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë˜ ¤¯ÂÈ ÌÂÏÂÙËıÂ› ÛÂ ÌÈ· ÛÂÈÚ¿ ÎÏÈÓÈÎÒÓ

ÌÂÏÂÙÒÓ ÂÏÂÁ¯fiÌÂÓˆÓ ÌÂ placebo29. ™Â ÙÚÂÈ˜ ÌÂÏ¤-

ÙÂ˜ Û˘ÌÌÂÙÂ›¯·Ó ‰È·‚ËÙÈÎÔ› ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ Â›Â‰·
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¶›Ó·Î·˜ 3. º˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¿ Î·È Ê·ÚÌ·ÎÔÏÔÁÈÎ¿ ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ¿ ÙˆÓ ·Ó·ÏfiÁˆÓ ÈÓÎÚÂÙÈÓÒÓ (ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë, ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë) Î·È

ÙˆÓ ·Ó·ÛÙÔÏ¤ˆÓ ÙË˜ ‰ÈÂÙ˘Ï-ÂÙÈ‰¿ÛË˜ 4 (‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË Î·È ÛÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË)

™˘ÓÔÙÈÎ‹ Û‡ÁÎÚÈÛË ÙˆÓ ·Ó·ÏfiÁˆÓ GLP-1 Î·È ÙˆÓ ·Ó·ÛÙÔÏ¤ˆÓ ÙË˜ ‰ÈÂÙ˘Ï-ÂÙÈ‰¿ÛË˜ 4

¶·Ú¿ÌÂÙÚÔ˜ ∞Ó¿ÏÔÁ· GLP-1 ∞Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ DPP-4

ΔÚfiÔ˜ ¯ÔÚ‹ÁËÛË˜ ÀÔ‰fiÚÈ· ¤ÓÂÛË ¢ÈÛÎ›·

∞‡ÍËÛË GLP-1 24ÒÚË 2-4 ÒÚÂ˜ ÌÂÙ¿ ÙÔ ÁÂ‡Ì·

ªÂ›ˆÛË HbA1c 0,8-1,8% 0,5-1,1%

ªÂÙ·‚ÔÏ‹ ‚¿ÚÔ˘˜ ∞‡ÍËÛË ÎÔÚÂÛÌÔ‡ Î·È ·ÒÏÂÈ· ‚¿ÚÔ˘˜ ¢È·Ù‹ÚËÛË ÛˆÌ·ÙÈÎÔ‡ ‚¿ÚÔ˘˜

ÀÔÁÏ˘Î·ÈÌ›· Ÿ¯È Û˘¯Ó¿ ¶ÔÏ‡ Û¿ÓÈ·

¢È·Ù‹ÚËÛË Ú˘ıÌÈÛÙÈÎ‹˜ ‰Ú¿ÛË˜ ¡·È ¢ÂÓ ¤¯ÂÈ ÌÂÏÂÙËıÂ›

ÁÏ˘Î·ÁfiÓË˜ ÛÙËÓ ˘ÔÁÏ˘Î·ÈÌ›·

∫·ı˘ÛÙ¤ÚËÛË Á·ÛÙÚÈÎ‹˜ Î¤ÓˆÛË˜ ¡·È Ÿ¯È

™¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ ¡·È Ÿ¯È

∫‡ÚÈ· ·ÓÂÈı‡ÌËÙË ÂÓ¤ÚÁÂÈ· ¡·˘Ù›·, ¤ÌÂÙÔ˜ ¡·˘Ù›·

º˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¿ Î·È Ê·ÚÌ·ÎÔÏÔÁÈÎ¿ ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ¿ ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë˜, ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë˜, ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË˜ Î·È ÛÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË˜

¶·Ú¿ÌÂÙÚÔ˜ GLP-1 ∂ÍÂÓ·Ù›‰Ë §ÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë μÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË ™ÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË

∫·ÙËÁÔÚ›· ∂Ó‰ÔÁÂÓ¤˜ πÓÎÚÂÙÈÓÔÌÈ- ∞Ó¿ÏÔÁÔ ∞Ó·ÛÙÔÏ¤·˜ ∞Ó·ÛÙÔÏ¤·˜ 

ÂÙ›‰ÈÔ ÌËÙÈÎfi GLP-1 DPP-4 DPP-4

ΔÚfiÔ˜ ¯ÔÚ‹ÁËÛË˜ – ÀÔ‰fiÚÈ· ¤ÓÂÛË ÀÔ‰fiÚÈ· ¤ÓÂÛË ¢ÈÛÎ›Ô ¢ÈÛÎ›Ô

™˘¯ÓfiÙËÙ· ¯ÔÚ‹ÁËÛË˜ – ¢È˜ ËÌÂÚËÛ›ˆ˜ Õ·Í 1-2 ‰ÈÛÎ›· Õ·Í 

ËÌÂÚËÛ›ˆ˜ /ËÌ¤Ú· ËÌÂÚËÛ›ˆ˜

°·ÛÙÚÂÓÙÂÚÈÎ¤˜ ·ÓÂÈ- – ¡·˘Ù›· ¡·˘Ù›· – –

ı‡ÌËÙÂ˜ ÂÓ¤ÚÁÂÈÂ˜

∞ÒÏÂÈ· ‚¿ÚÔ˘˜- ¡·È ¡·È ¡·È ∫·Ì›· ∫·Ì›· 

∂›‰Ú·ÛË ÛÙËÓ fiÚÂÍË Â›‰Ú·ÛË Â›‰Ú·ÛË

∞Ó·ÛÙÔÏ‹ Á·ÛÙÚÈÎ‹˜

Î¤ÓˆÛË˜ ¡·È ¡·È ¡·È Ÿ¯È Ÿ¯È 

∂›‰Ú·ÛË ÛÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË

ÁÏ˘Î·ÁfiÓË˜ Î·È

Ë·ÙÈÎ‹˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ¡·È ¡·È ¡·È ¡·È ¡·È

∂›‰Ú·ÛË ÛÙË ÁÏ˘ÎÔ˙Ô-

ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË ¤ÎÎÚÈÛË

ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ¡·È ¡·È ¡·È ¡·È ¡·È

∂›‰Ú·ÛË ÛÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·-

ÛÈ·ÛÌfi Î·È ÙËÓ ·fiÙˆÛË

ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ¡·È ¡·È ¡·È ¡·È ¡·È



HbA1c 7,5%-11% Î·È μªπ >25 kg/m2. ∏ ‚ÂÏÙ›ˆ-

ÛË ÙÔ˘ ÁÏ˘Î·ÈÌÈÎÔ‡ ÚÔÊ›Ï ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ‹Ù·Ó ‰Ô-

ÛÔÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË. ∏ Ì¤ÁÈÛÙË ¯ÔÚËÁÔ‡ÌÂÓË ‰fiÛË ÙˆÓ

10Ìg ‰È˜ ËÌÂÚËÛ›ˆ˜ ÌÂ›ˆÛÂ Ù· Â›Â‰· ÙË˜ HbA1c

Î·Ù¿ 0,8-1% ÛÂ ‰È¿ÛÙËÌ· 30 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ ÛÂ ÏËı˘-

ÛÌfi ·ÓÂ·ÚÎÒ˜ Ú˘ıÌÈÛÌ¤ÓÔ ÌÂ ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË Î·È/‹

ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›Â˜. ™ÙÈ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·˘Ù¤˜, ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜

Û˘Ó¤¯ÈÛ·Ó Ó· Ï·Ì‚¿ÓÔ˘Ó Î·È ÙËÓ ÚÔËÁÔ‡ÌÂÓË ·-

ÁˆÁ‹ ÙÔ˘˜. ΔÔ 40% ÙˆÓ ÌÂÏÂÙËı¤ÓÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ¤-

Ù˘¯Â ÙÔÓ ÛÙfi¯Ô ÁÈ· HbA1c <7%, ÂÓÒ Ù·˘Ùfi¯ÚÔÓ·

·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ Î·È ÌÈ· Ì¤ÛË ·ÒÏÂÈ· ‚¿ÚÔ˘˜ 2 kg.

™ËÌÂÈÒÓÂÙ·È fiÙÈ ÂÓÒ Ë Â›‰Ú·ÛË ÛÙ· ÌÂÙ·ÁÂ˘Ì·ÙÈ-

Î¿ Â›Â‰· ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ‹Ù·Ó ·ÈÛıËÙ‹, Ë ÌÂ›ˆÛË ÙË˜

ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Ï¿ÛÌ·ÙÔ˜ ‹Ù·Ó Ì¤ÙÚÈ· (ÌÂ›ˆÛË 10 mg/dl

ÛÙËÓ ÔÌ¿‰· ÙË˜ ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë˜)23,25,28.

∏ ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë ‰È·ÙËÚÂ› ÙÔÓ ÁÏ˘Î·ÈÌÈÎfi ¤ÏÂÁ¯Ô

ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÁÈ· 3 ¯ÚfiÓÈ·, ÛÙ· ÔÔ›· ·Ú·ÙËÚÂ›-

Ù·È Ù·˘Ùfi¯ÚÔÓ· Î·È ÛÙ·‰È·Î‹ ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ ‚¿ÚÔ˘˜.

™Â ÌÈ· ÚfiÛÊ·ÙË ÌÂÏ¤ÙË ÌË Î·ÙˆÙÂÚfiÙËÙ·˜,

Û˘ÁÎÚ›ıËÎÂ Ë ¯ÔÚ‹ÁËÛË 10 Ìg ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë˜ ‰È˜ ËÌÂ-

ÚËÛ›ˆ˜ ÌÂ ÙËÓ ¿·Í ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÁÏ·ÚÁÈÓÈÎ‹˜ ÈÓÛÔ˘-

Ï›ÓË˜. ∫·È ÔÈ ‰˘Ô Ô‰‹ÁËÛ·Ó ÛÂ ·ÚfiÌÔÈ· ÌÂ›ˆÛË

ÙË˜ HbA1c (1,36%; p<0,001), ¯ˆÚ›˜ ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿

ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ‰È·ÊÔÚ¿. ¶·ÚfiÏ· ·˘Ù¿, Ë ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘

‚¿ÚÔ˘˜ ÛÙËÓ ÔÌ¿‰· Ô˘ ¤Ï·‚Â ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë ‹Ù·Ó Â˘-

ÓÔ˚ÎfiÙÂÚË23,25.

OÈ Û˘ÓËı¤ÛÙÂÚÂ˜ ·ÓÂÈı‡ÌËÙÂ˜ ÂÓ¤ÚÁÂÈÂ˜ ÙË˜

ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë˜ Â›Ó·È Á·ÛÙÚÂÓÙÂÚÈÎÔ‡ Ù‡Ô˘ Î·È Î˘Ú›-

ˆ˜ Ó·˘Ù›· Î·È ¤ÌÂÙÔ˜. O Î›Ó‰˘ÓÔ˜ ÙˆÓ ˘ÔÁÏ˘Î·È-

ÌÈÒÓ Â›Ó·È ÈÔ ·˘ÍËÌ¤ÓÔ˜ fiÙ·Ó Ë ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë Û˘Á¯Ô-

ÚËÁÂ›Ù·È ÌÂ ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›Â˜. 

∂›ÛË˜ ¤¯Ô˘Ó ·Ó·ÊÂÚıÂ› Û˘ÓÔÏÈÎ¿ 6 ÂÚÈÛÙ·-

ÙÈÎ¿ ·ÛıÂÓÒÓ ÛÙÈ˜ ∏.¶.∞., ÔÈ ÔÔ›ÔÈ Î·Ù¤ÏËÍ·Ó

·fi ·ÈÌÔÚÚ·ÁÈÎ‹ ‹ ÓÂÎÚˆÙÈÎ‹ ·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰· Î·Ù¿

ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ ¯Ú‹ÛË˜ ÙÔ˘ Ê·ÚÌ¿ÎÔ˘. O ∞ÌÂÚÈ-

Î·ÓÈÎfi˜ OÚÁ·ÓÈÛÌfi˜ º·ÚÌ¿ÎˆÓ (FDA) Û˘ÓÈÛÙ¿

Ó· ‰È·ÎfiÙÂÙ·È Ë ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÙÔ˘ Ê·ÚÌ¿ÎÔ˘ Â¿Ó ÂÌ-

Ê·ÓÈÛÙÔ‡Ó Û˘ÌÙÒÌ·Ù· ·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰·˜, ÂÓÒ, ‹‰Ë

·fi ÙÔ 2006, ¤¯ÂÈ Û˘ÌÂÚÈÏ¿‚ÂÈ ÏËÚÔÊÔÚ›Â˜ ÁÈ·

ÙË ÓfiÛÔ ÛÙËÓ ÂÚ›ÏË„Ë ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎÒÓ ÙÔ˘ ÚÔ˚-

fiÓÙÔ˜. ¶·ÚfiÏÔ Ô˘ ‰ÂÓ ¤¯ÂÈ ‰ÈÂ˘ÎÚÈÓÈÛÙÂ› Ï‹Úˆ˜

Ë ·ÈÙÈÔÏÔÁÈÎ‹ Û˘Û¯¤ÙÈÛË ·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰·˜-¯ÔÚ‹ÁË-

ÛË˜ ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë˜, Èı·ÓÔÏÔÁÂ›Ù·È fiÙÈ ·˘Ù‹ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È

ÌÂ ÙËÓ ˘ÂÚ‰È¤ÁÂÚÛË ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜. 

™‹ÌÂÚ·, Ë ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë ¯ÔÚËÁÂ›Ù·È ÛÂ ·ÓÂ·Ú-

ÎÒ˜ Ú˘ıÌÈÛÌ¤ÓÔ˘˜ ‰È·‚ËÙÈÎÔ‡˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ù‡Ô˘ 2

ÛÂ Û˘Ó‰˘·ÛÌfi ÌÂ ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË Î·È/‹ ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘-

Ú›Â˜ ÌÂ ÙË ÌÔÚÊ‹ ˘Ô‰fiÚÈ·˜ ¤ÓÂÛË˜ 60 ÏÂÙ¿ ‰È˜

ËÌÂÚËÛ›ˆ˜ ÚÈÓ Ù· ÁÂ‡Ì·Ù·, ÂÓÒ ‰ÂÓ ¤¯ÂÈ Ï¿‚ÂÈ

·ÎfiÌË ¤ÁÎÚÈÛË ÁÈ· Û˘Á¯ÔÚ‹ÁËÛË ÌÂ ıÂÈ·˙ÔÏÈÓÂ-

‰ÈfiÓÂ˜ Î·È ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË.

3.2. §ÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë (liraglutide)

∏ ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë Â›Ó·È ·Ó¿ÏÔÁÔ ÙÔ˘ GLP-1, ÙÔ

ÔÔ›Ô ÚÔ¤Ú¯ÂÙ·È ·fi ÙËÓ ÚÔÛı‹ÎË ÌÈ·˜ ·Î˘ÏÔ-

ÔÌ¿‰·˜. ¶·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÈ ÂÙÈ‰ÈÎ‹ ·Ó·ÏÔÁ›· ÂÚ›-

EÏÏËÓÈÎ¿ ¢È·‚ËÙÔÏÔÁÈÎ¿ XÚÔÓÈÎ¿  22, 1

32

GLP-1 (αμιδική μορφή)

Εξενατίδη

Λιραγλουτίδη

C-16 ελεύθερο λιπαρό οξύ

Πρωτεολυτική απενεργοποίηση (DPP-4)
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™¯. 4. ÃËÌÈÎ‹ ‰ÔÌ‹ ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ ÙË˜ ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë˜, ÙË˜ ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë˜, ÙË˜ ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË˜, ÙË˜ ÛÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË˜ Î·È ÙË˜ Û·-
Í·ÁÏÈÙ›ÓË˜.



Ô˘ 97% ÌÂ ÙÔ GLP-1 (™¯. 4). ∂›Ó·È ÌÂÚÈÎÒ˜ ·Ó-

ıÂÎÙÈÎfi ÛÙË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ ÂÓ˙‡ÌÔ˘ DPP-4 Î·È ¤¯ÂÈ

¯ÚfiÓÔ ËÌ›ÛÂÈ·˜ ˙ˆ‹˜ 10-12 ÒÚÂ˜. ∂ÂÈ‰‹ Ë ÏÈÚ·-

ÁÏÔ˘Ù›‰Ë Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÈÛ¯˘Ú¿ ÌÂ ÌfiÚÈ· ·Ï‚Ô˘Ì›ÓË˜,

‰ÂÓ ÌÔÚÂ› Ó· Á›ÓÂÈ ·Â˘ıÂ›·˜ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙÈ˜ Û˘-

ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ ÙÔ˘ GLP-123,25. 

Δ· ÚÔÎÏÈÓÈÎ¿ ÛÙÔÈ¯Â›· ‰Â›¯ÓÔ˘Ó fiÙÈ Ë ÏÈÚ·-

ÁÏÔ˘Ù›‰Ë ÌÂÈÒÓÂÈ Ù· Â›Â‰· ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Ï¿ÛÌ·ÙÔ˜,

·˘Í¿ÓÂÈ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜, ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙË Á·-

ÛÙÚÈÎ‹ Î¤ÓˆÛË Î·È ¤¯ÂÈ ·ÓÔÚÂÍÈÔÁfiÓÔ ‰Ú¿-

ÛË23,25,28. ¶ÈÔ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤Ó·, Ë ¯ÔÚ‹ÁËÛË 200 ug/kg

ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë˜ ‰È˜ ËÌÂÚËÛ›ˆ˜ ÁÈ· 10 Ì¤ÚÂ˜ ÛÂ ·-

¯‡Û·ÚÎÔ˘˜ ·ÚÔ˘Ú·›Ô˘˜ Ô˘ ÙÚ¤ÊÔÓÙ·Ó ÌÂ ÁÏÔ˘Ù·-

ÌÈÓÈÎfi Ó¿ÙÚÈÔ (MSG-treated obese rats), Ô‰‹ÁËÛÂ

ÛÂ ·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ ÚfiÛÏË„Ë˜ ÙÚÔÊ‹˜ Î·È ÛÂ ·Ò-

ÏÂÈ· ‚¿ÚÔ˘˜. ∞ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·, ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë˜

ÁÈ· 1 Â‚‰ÔÌ¿‰· ÛÂ ·ÚÔ˘Ú·›Ô˘˜ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎÔ‡ ‚¿-

ÚÔ˘˜ ÌÂ›ˆÛÂ ÙËÓ Î·Ù·Ó¿ÏˆÛË ÂÓ¤ÚÁÂÈ·˜.

™Â ÌÂÏ¤ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ 2 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ, Ë ÏÈÚ·-

ÁÏÔ˘Ù›‰Ë ÌÂ›ˆÛÂ ‰ÔÛÔÂÍ·ÚÙÒÌÂÓ· Ù· Â›Â‰· ÙË˜

ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Ï¿ÛÌ·ÙÔ˜ ÛÂ ob/ob ÔÓÙÈÎÔ‡˜ ÁÈ· ‰È¿-

ÛÙËÌ· Ì¤¯ÚÈ Î·È 24 ÒÚÂ˜ ÌÂÙ¿ ÙË ¯ÔÚ‹ÁËÛ‹ ÙË˜.

¶·ÚfiÏÔ Ô˘ ·Ú¯ÈÎ¿ ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ ÌÂ›ˆÛË ÙË˜

ÚÔÛÏ·Ì‚·ÓfiÌÂÓË˜ ÙÚÔÊ‹˜, ÙÔ ÛˆÌ·ÙÈÎfi ‚¿ÚÔ˜

‰ÂÓ ÌÂÈÒıËÎÂ. 

∏ Ê·ÚÌ·ÎÔ‰˘Ó·ÌÈÎ‹ ÙË˜ ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë˜ ÌÂÙ¿

·fi ÔÍÂ›· Î·È ¯ÚfiÓÈ· ¯ÔÚ‹ÁËÛË ¤¯ÂÈ ÌÂÏÂÙËıÂ› ÛÂ

ÌÔÓÙ¤ÏÔ ÁÔ˘ÚÔ˘ÓÈÒÓ, Ù· ÔÔ›· ˘Â‚Ï‹ıËÛ·Ó ÛÂ

‰ÔÎÈÌ·Û›· Â˘ÁÏ˘¯·ÈÌÈÎ‹˜ ˘ÂÚÈÓÛÔ˘ÏÈÓ·ÈÌÈÎ‹˜

Î·ı‹ÏˆÛË˜ ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ (hyperglycaemic glucose

clamp). OÈ ‰È·Î˘Ì¿ÓÛÂÈ˜ ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜

‹Ù·Ó ˘„ËÏfiÙÂÚÂ˜ ÌÂÙ¿ ÙË ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë˜,

ÂÓÒ Ù· Â›Â‰· ÙÔ˘ ÁÏÔ˘Î·ÁfiÓÔ˘ ÌÂÈÒÓÔÓÙ·Ó.

Δ·˘Ùfi¯ÚÔÓ·, ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ ÌÂ›ˆÛË ÙˆÓ ‰È·Î˘-

Ì¿ÓÛÂˆÓ ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Ï¿ÛÌ·ÙÔ˜

Î·È ÙˆÓ Á·ÛÙÚÈÎÒÓ ÎÂÓÒÛÂˆÓ.

™Â ÌÂÏ¤ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ 14 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ, Û˘ÌÂ-

ÚÈÂÏ‹ÊıËÛ·Ó 165 ‰È·‚ËÙÈÎÔ› ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ Ï¿Ì‚·-

Ó·Ó ‹‰Ë ·ÓÙÈ‰È·‚ËÙÈÎfi ‰ÈÛÎ›Ô Î·È Ù˘¯·ÈÔÔÈ‹ıË-

Î·Ó ÛÂ ‰fiÛÂÈ˜ 0,65, 1,25 Î·È 1,9 mg. º¿ÓËÎÂ fiÙÈ ÔÈ

‰˘Ô ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÂ˜ ‰fiÛÂÈ˜ ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë˜ (1,25 Î·È

1,9 mg) ·‡ÍËÛ·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÙËÓ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔÂÎÎÚÈÙÈ-

Î‹ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ (114% Î·È 97% ·-

ÓÙ›ÛÙÔÈ¯· ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÙÔ placebo; p<0,05), Î·ıÒ˜

Î·È ÙËÓ ÚÒÙË Ê¿ÛË ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î·Ù¿

124% Î·È 107% ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯· (p<0,05)20,28.

ΔÔ ÎÏÈÓÈÎfi ÚfiÁÚ·ÌÌ·, ÌÂ ‚¿ÛË Ù· ·ÔÙÂÏ¤-

ÛÌ·Ù· ÙÔ˘ ÔÔ›Ô˘ Ë ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë ·Ó·Ì¤ÓÂÙ·È Ó·

Ï¿‚ÂÈ ¤ÁÎÚÈÛË, ÔÓÔÌ¿˙ÂÙ·È LEAD (Liraglutide Ef-

fect and Action in Diabetes). ™ÙÔ ÚfiÁÚ·ÌÌ· ¤-

¯Ô˘Ó ÌÂÏÂÙËıÂ› ÂÚ›Ô˘ 3.800 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÁÈ· ‰È¿-

ÛÙËÌ· 26 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ Î·È Ë ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë ¤¯ÂÈ Û˘-

ÁÎÚÈıÂ› ÌÂ ¿ÏÏÂ˜ ·ÓÙÈ‰È·‚ËÙÈÎ¤˜ ·ÁˆÁ¤˜. ∏ Ì¤ÁÈ-

ÛÙË ¯ÔÚËÁÔ‡ÌÂÓË ‰fiÛË (1,9 mg) ÌÂÈÒÓÂÈ Ù· ÌÂÙ·-

ÁÂ˘Ì·ÙÈÎ¿ Â›Â‰· ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Î·È Ù· Â›Â‰· ÙË˜

HbA1c Ì¤¯ÚÈ Î·È 1,74%23,25,28.

∞Ô Ù· Ì¤¯ÚÈ ÙÒÚ· ‰È·ı¤ÛÈÌ· ÛÙÔÈ¯Â›· ÚÔ-

Î‡ÙÂÈ fiÙÈ Ë ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë ÂÌÊ·Ó›˙ÂÈ ÚÔÊ›Ï ‚·ÛÈ-

Î‹˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ¯ˆÚ›˜ ÎÔÚ˘Ê‹ Î·È ¤¯ÂÈ ·ÚfiÌÔÈ·˜

¤ÓÙ·ÛË˜ ·ÓÂÈı‡ÌËÙÂ˜ ÂÓ¤ÚÁÂÈÂ˜ ÌÂ ÙËÓ ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë.

∂ÈÏ¤ÔÓ, Ï·Ì‚¿ÓÂÙ·È ÌfiÓÔ ÌÈ· ÊÔÚ¿ ÙËÓ ËÌ¤Ú·

¿Û¯ÂÙ· ·fi Ù· ÁÂ‡Ì·Ù·.

∏ ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë ‰ÂÓ ¤¯ÂÈ Ï¿‚ÂÈ ·ÎfiÌË ¤ÁÎÚÈÛË

Î˘ÎÏÔÊÔÚ›·˜ Î·È ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ˘fi Î·ıÂÛÙÒ˜ ·ÍÈÔÏfi-

ÁËÛË˜ ·fi ÙÈ˜ ∂˘Úˆ·˚Î¤˜ Î·È ∞ÌÂÚÈÎ·ÓÈÎ¤˜ ∞Ú-

¯¤˜ (∂ª∂∞ Î·È FDA).

4. ∞Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ ‰ÈÂÙÈ‰˘Ï-ÂÙÈ‰¿ÛË˜ 4
(DPP-4 inhibitors)

OÈ ·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ ÙË˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙÔ˘ ÂÓ˙‡ÌÔ˘ DPP-4

·Ó‹ÎÔ˘Ó ÛÂ ‰˘Ô ÌÂÁ¿ÏÂ˜ Î·ÙËÁÔÚ›Â˜: ÛÙÈ˜ ÌË Â-

ÙÈ‰ÈÎ¤˜, ÂÙÂÚÔÎ˘ÎÏÈÎ¤˜ ÂÓÒÛÂÈ˜ ÌÂ Ù·¯Â›· ¤Ó·ÚÍË

‰Ú¿ÛË˜ Î·È ÌÂÁ¿ÏË ‰È¿ÚÎÂÈ·, fiˆ˜ Â›Ó·È Ë ÛÈÙ·-

ÁÏÈÙ›ÓË, Î·È ÛÙÈ˜ Î˘·ÓÔ˘ÚÚÔÏÈ‰›ÓÂ˜, ÔÈ ÔÔ›Â˜ Â›-

Ó·È ÌË ·ÓÙÈÛÙÚÂÙÔ› ·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ ÌÂ ·ÚÁ‹ ¤Ó·ÚÍË

‰Ú¿ÛË˜ ·ÏÏ¿ ÈÔ Ì·ÎÚ¿˜ ‰È¿ÚÎÂÈ·˜, fiˆ˜ Â›Ó·È Ë

‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË30-32.

∏ ‰ÈÂÙ˘Ï-ÂÙÈ‰¿ÛË 4 (DPP-4) Â›Ó·È ÌÈ·

ÁÏ˘ÎÔÚˆÙÂ˝ÓË Ô˘ ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi 766 ·ÌÈÓÔ-

Í¤·, Ë ÔÔ›· ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÂ ÔÏÏ¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ÔÚ-

Á·ÓÈÛÌÔ‡ Î·È ¤¯ÂÈ ÚˆÙÂÔÏ˘ÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ·ÊÔ‡ ‰È·-

Û¿ ‰ÈÂÙ›‰È· ‹ ÔÏÈÁÔÂÙ›‰È· Ô˘ Ê¤ÚÔ˘Ó ÌÈ·

Ú›˙· ÚÔÏ›ÓË˜ ‹ ·Ï·Ó›ÓË˜ ÛÙË ı¤ÛË 2. ªÂ ÙÔÓ ÙÚfi-

Ô ·˘Ùfi ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙË ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ÂÙÈ‰›ˆÓ GLP-

1 Î·È GπP ÌÂÙ·ÙÚ¤ÔÓÙ¿˜ Ù· ÛÂ ·‰Ú·ÓÂ›˜ ÌÂÙ·‚Ô-

Ï›ÙÂ˜8,10,13,14,16.

™˘ÓÔÙÈÎ¿, ÔÈ ·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ ÙÔ˘ DPP-430-32:

– ‚ÂÏÙÈÒÓÔ˘Ó ÙÔÓ ÁÏ˘Î·ÈÌÈÎfi ¤ÏÂÁ¯Ô ·ÔÙÚ¤-

ÔÓÙ·˜ ÙËÓ Ù·¯Â›· ·Ô‰fiÌËÛË ÙˆÓ ÈÓÎÚÂÙÈÓÒÓ 

– ·˘Í¿ÓÔ˘Ó Ù· ÌÂÙ·ÁÂ˘Ì·ÙÈÎ¿ Â›Â‰· ÙÔ˘

GLP-1

– ÌÂÈÒÓÔ˘Ó ÙËÓ Ë·ÙÈÎ‹ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜

·Ó·ÛÙ¤ÏÏÔÓÙ·˜ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÁÏÔ˘Î·ÁfiÓÔ˘ ·fi Ù·

·-Î‡ÙÙ·Ú·

– ·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î·È ‚ÂÏ-

ÙÈÒÓÔ˘Ó ÙËÓ Â˘·ÈÛıËÛ›· ÛÂ ·˘Ù‹

– ‰ÂÓ ÂËÚÂ¿˙Ô˘Ó ÙÔÓ ÌË¯·ÓÈÛÌfi ÙË˜ fiÚÂÍË˜

Î·È ¿Ú· ÙÔ ÛˆÌ·ÙÈÎfi ‚¿ÚÔ˜

– ‚ÂÏÙÈÒÓÔ˘Ó ÙËÓ ÂÈ‚›ˆÛË ÙˆÓ ÓËÛÈ‰›ˆÓ Lan-

gerhans 

– ‰È·ÙËÚÔ‡Ó ÙË Ì¿˙· Î·È ÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎfiÙËÙ·

ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ.
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4.1. μÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË (vildagliptin)

∏ ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË ¤¯ÂÈ ¤Ó· ÌÂÁ¿ÏÔ ÚfiÁÚ·ÌÌ·

ÎÏÈÓÈÎÒÓ ÌÂÏÂÙÒÓ (15 Ì¤¯ÚÈ ÛÙÈÁÌ‹˜), ÛÙÔ ÔÔ›Ô ¤-

¯Ô˘Ó ÌÂÏÂÙËıÂ› ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔÈ ·fi 7.000 ·ÛıÂÓÂ›˜.

™‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ·˘Ù¤˜, Ë ÚÔÛı‹ÎË ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË˜ 50

mg ¿·Í ‹ ‰È˜ ËÌÂÚËÛ›ˆ˜ (·Ó¿ÏÔÁ· ÌÂ ÙËÓ ˘¿Ú-

¯Ô˘Û· ÁÏ˘Î·ÈÌÈÎ‹ Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ÙÔ˘ ·ÛıÂÓÔ‡˜) ÛÂ

ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË, ÁÏÈÌÂÈÚ›‰Ë, ÈÔÁÏÈÙ·˙fiÓË, ÚÔÛÈÁÏÈÙ·-

˙fiÓË ‹ ·Î·Ú‚fi˙Ë, ‚ÂÏÙÈÒÓÂÈ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÙÔÓ ÁÏ˘-

Î·ÈÌÈÎfi ¤ÏÂÁ¯Ô ·ÓÂ·ÚÎÒ˜ Ú˘ıÌÈÛÌ¤ÓˆÓ ‰È·‚ËÙÈ-

ÎÒÓ ·ÛıÂÓÒÓ. OÈ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Â›¯·Ó ‰È¿ÚÎÂÈ· 12-52 Â‚-

‰ÔÌ¿‰Â˜. ∏ ¯ÔÚ‹ÁËÛË ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË˜ 50 mg ‰È˜ Ë-

ÌÂÚËÛ›ˆ˜ ÚÔÎ¿ÏÂÛÂ ÌÂ›ˆÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÙË˜

HbA1c Î·Ù¿ 0,6% ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ·Ú¯ÈÎ¤˜ ÙÈÌ¤˜

HbA1c <8% Î·È ÌÂ›ˆÛË ¤ˆ˜ Î·È –1,9% ÛÂ ·ÛıÂ-

ÓÂ›˜ ÌÂ ·Ú¯ÈÎ¿ Â›Â‰· HbA1c >10%. Δ·˘Ùfi¯ÚÔ-

Ó·, Ë ¯ÔÚ‹ÁËÛË ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË˜ ÛÂ ÌÔÓÔıÂÚ·Â›· ‹

ÛÂ Û˘Ó‰˘·ÛÌfi Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ÌÂÈˆÌ¤Ó· ÌÂÙ·ÁÂ˘Ì·ÙÈÎ¿

Â›Â‰· ÁÏ˘Îfi˙Ë˜25,33.

∂ÈÏ¤ÔÓ, Ë ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË ÂÈÊ¤ÚÂÈ ÎÏÈÓÈÎ¿

ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹, ‰ÔÛÔÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙˆÓ ÌÂÙ·-

ÁÂ˘Ì·ÙÈÎÒÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Î·È ‚ÂÏÙÈÒÓÂÈ ÙË

ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ fiÙ·Ó ¯ÔÚËÁÂ›Ù·È ˆ˜

ÚfiÛıÂÙË ıÂÚ·Â›· ÛÂ ‰È·‚ËÙÈÎÔ‡˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘

‰ÂÓ ÂÏ¤Á¯ÔÓÙ·È Â·ÚÎÒ˜ ÌÂ ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË. ª¿ÏÈÛÙ·,

Ë Û˘Á¯ÔÚ‹ÁËÛË ÌÂ ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË ‚Ú¤ıËÎÂ Ó· ¤¯ÂÈ ÌÂ-

Á·Ï‡ÙÂÚË Â›‰Ú·ÛË ÛÙÔ ÂÓÂÚÁfi GLP-1 ·’ fi,ÙÈ ÛÂ

·ÛıÂÓÂ›˜ ¯ˆÚ›˜ ıÂÚ·Â›· ÛÙÔ ·ÚÂÏıfiÓ, ˘Ô‰ËÏÒ-

ÓÔÓÙ·˜ Û˘ÓÂÚÁÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ‰˘Ô Ô˘ÛÈÒÓ ÁÈ· ÙË ÌÂ-

ÁÈÛÙÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ÂÓÂÚÁÔ‡ GLP-123,27,30-32. 

∞fi Ù· ÎÏÈÓÈÎ¿ ÛÙÔÈ¯Â›· ÙË˜ ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË˜

‰ÂÓ ÚÔÎ‡ÙÔ˘Ó ÛÙÔÈ¯Â›· ÁÈ· ÌÂÙ·‚ÔÏ‹ ÙÔ˘ ÛˆÌ·-

ÙÈÎÔ‡ ‚¿ÚÔ˘˜ ‹ ÙÔ˘ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌÔ‡ ÙˆÓ ÏÈÈ‰›ˆÓ. 

∂Ó‰È·Ê¤ÚÔÓ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù·

ÌÈ·˜ ‰ÈÏ‹˜-Ù˘ÊÏ‹˜, Ù˘¯·ÈÔÔÈËÌ¤ÓË˜, ÔÏ˘ÎÂÓÙÚÈ-

Î‹˜, ÂÏÂÁ¯fiÌÂÓË˜ ÌÂ ÂÈÎÔÓÈÎfi Ê¿ÚÌ·ÎÔ ÌÂÏ¤ÙË˜

‰È¿ÚÎÂÈ·˜ 24 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ Ô˘ Û˘Ó¤ÎÚÈÓÂ ÙÈ˜ ÂÈ‰Ú¿-

ÛÂÈ˜ ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÌÂ ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË 50 mg ‰È˜ ËÌÂ-

ÚËÛ›ˆ˜ ‹ ÂÈÎÔÓÈÎfi Ê¿ÚÌ·ÎÔ ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ Û·Î¯·-

ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË 2 Ô˘ ¤Ï·‚·Ó ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔıÂÚ·Â›·

(ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ ÁÈ· 3 Ì‹ÓÂ˜ ÛÂ ‰fiÛÂÈ˜ >30 U/ËÌ¤Ú·

ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ ÁÈ· 4 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜), ·ÏÏ¿ ‰ÂÓ ¤Ù˘¯·Ó Â-

·ÚÎ‹ ÁÏ˘Î·ÈÌÈÎfi ¤ÏÂÁ¯Ô (Ì¤ÛË ·Ú¯ÈÎ‹ ÙÈÌ‹ HbA1c

8,4±1,1)34. ∏ ¯ÔÚ‹ÁËÛË ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË˜ ˆ˜ ÚÔÛı‹-

ÎË ÛÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ÂÏ¿ÙÙˆÛÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ Ù· Â›Â‰·

ÙË˜ HbA1c ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË Î·È ÌÂ ÙËÓ ·Ú¯ÈÎ‹ ÙÈÌ‹ Î·È

ÌÂ ÙÔ ÂÈÎÔÓÈÎfi Ê¿ÚÌ·ÎÔ ÛÂ 24 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜. ∏ Ì¤ÛË

ÌÂÙ·‚ÔÏ‹ ÙË˜ HbA1c ÁÈ· ÙÔ ÂÈÎÔÓÈÎfi Ê¿ÚÌ·ÎÔ ·fi

ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ¤ˆ˜ ÙÔ Î·Ù·ÏËÎÙÈÎfi ÛËÌÂ›Ô ‹Ù·Ó –0,3%

(p=0,01). ™Â ·ÛıÂÓÂ›˜ ËÏÈÎ›·˜ ≥65 ÂÙÒÓ, Ë Ì¤ÛË ÌÂ-

Ù·‚ÔÏ‹ ÙË˜ HbA1c ‹Ù·Ó –0,7% (p <0,001). §ÈÁfiÙÂ-

ÚÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÛÙËÓ ÔÌ¿‰· ÙË˜ ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË˜ ÂÌÊ¿-

ÓÈÛ·Ó ˘ÔÁÏ˘Î·ÈÌÈÎ¿ ÂÂÈÛfi‰È· ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙËÓ

ÔÌ¿‰· ÙÔ˘ placebo (22,9% vs 29,6%)34.

™˘ÌÂÚ·ÛÌ·ÙÈÎ¿, ÔÈ ·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ ÙÔ˘ DPP-4

ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ·ÔÎ·Ù·ÛÙ‹ÛÔ˘Ó ÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙˆÓ ·-

ÁÎÚÂ·ÙÈÎÒÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ˆ˜ ÚÔ˜ ÙËÓ ·ÓÙ·fiÎÚÈÛ‹

ÙÔ˘˜ ÛÙÈ˜ ÌÂÙ·‚ÔÏ¤˜ ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÛÙÔ

Ï¿ÛÌ·. ∂ÈÏ¤ÔÓ, Ì¤Ûˆ ÙË˜ ·Ó·ÛÙÔÏ‹˜ ÙÔ˘ DPP-4,

Ë ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË ·Ú·ÙÂ›ÓÂÈ ÙË ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙÔ˘

GLP-1 ÛÙËÓ ·‡ÍËÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÁÏ˘Î·ÁfiÓË˜ Î·È

ÂÓÈÛ¯‡ÂÈ ÙËÓ ÂÎÎÚÈÙÈÎ‹ Â›‰Ú·ÛË ÙˆÓ ¯·ÌËÏÒÓ ÂÈ-

¤‰ˆÓ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÛÙ· ·-Î‡ÙÙ·Ú·. ª¤Ûˆ ·˘ÙÔ‡ ÙÔ˘

ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡, Ë ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË, fiÙ·Ó ÚÔÛÙÂıÂ› ÛÂ ıÂ-

Ú·Â›· ÌÂ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË, ÂÏ·ÙÙÒÓÂÈ ÙËÓ Â›ÙˆÛË ÙˆÓ

˘ÔÁÏ˘Î·ÈÌÈÎÒÓ ÂÂÈÛÔ‰›ˆÓ Î·È ÚÔÛÙ·ÙÂ‡ÂÈ ÙÔ˘˜

·ÛıÂÓÂ›˜ ·fi ÛÔ‚·Ú‹ ˘ÔÁÏ˘Î·ÈÌ›·23,27,30-32.

¶ÔÏ‡ ÚfiÛÊ·Ù· ·Ó·ÎÔÈÓÒıËÎÂ ÌÈ· ÌÂÏ¤ÙË ÌË

Î·ÙˆÙÂÚfiÙËÙ·˜ ÙË˜ ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË˜ ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÙË

ÁÏÈÌÂÈÚ›‰Ë35. ªÂÏÂÙ‹ıËÎ·Ó 2.800 ‰È·‚ËÙÈÎÔ› ·ÛıÂ-

ÓÂ›˜ ÌË Â·ÚÎÒ˜ Ú˘ıÌÈÛÌ¤ÓÔÈ ÌÂ ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË (Ì¤ÛË

·Ú¯ÈÎ‹ ÙÈÌ‹ HbA1c 7,30±0,65%) ÁÈ· 52 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜.

∏ ÌÂ›ˆÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÙË˜ HbA1c ‹Ù·Ó ·ÚfiÌÔÈ·

ÛÙÈ˜ ‰˘Ô ÔÌ¿‰Â˜ (–0,44% ÛÙËÓ ÔÌ¿‰· ÙË˜ ‚ÈÏ‰·ÁÏÈ-

Ù›ÓË˜ Î·È –0,53% ÛÙËÓ ÔÌ¿‰· ÙË˜ ÁÏÈÌÂÈÚ›‰Ë˜).

øÛÙfiÛÔ, Ô ·ÚÈıÌfi˜ ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ Ô˘ ¤Ù˘¯·Ó ÙÔÓ

ÛÙfi¯Ô HbA1c <7% ‹Ù·Ó ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔ˜ ÛÙËÓ ÔÌ¿‰·

ÙË˜ ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË˜ ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÙËÓ ÔÌ¿‰· ÙË˜ ÁÏÈ-

ÌÂÈÚ›‰Ë˜ (50,9 vs 44,3%, p<0,01). H ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË

ÌÂ›ˆÛÂ ÙÔ ÛˆÌ·ÙÈÎfi ‚¿ÚÔ˜ ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÛÂ Û¯¤ÛË

ÌÂ ÙË ÁÏÈÌÂÈÚ›‰Ë, ÂÓÒ Ù·˘Ùfi¯ÚÔÓ· ÚÔÎ¿ÏÂÛÂ 10

ÊÔÚ¤˜ ÏÈÁfiÙÂÚ· ˘ÔÁÏ˘Î·ÈÌÈÎ¿ ÂÂÈÛfi‰È· (1,7% vs

16,2%, ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ

¤Ó· ˘ÔÁÏ˘Î·ÈÌÈÎfi ÂÂÈÛfi‰ÈÔ).

°ÂÓÈÎfiÙÂÚ·, ÔÈ ˘ÔÁÏ˘Î·ÈÌ›Â˜ Î·Ù¿ ÙË ¯ÔÚ‹-

ÁËÛË ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË˜ Â›Ó·È ·ÚfiÌÔÈÂ˜ ÌÂ ÂÎÂ›ÓÂ˜

ÙË˜ ÔÌ¿‰·˜ ÙÔ˘ placebo fiÙ·Ó ÚÔÛÙ›ıÂÙ·È ÛÂ ÌÂÙ-

ÊÔÚÌ›ÓË ‹ ÈÔÁÏÈÙ·˙fiÓË. ∏ Û˘Á¯ÔÚ‹ÁËÛË ÌÂ ÁÏÈÌÂ-

ÈÚ›‰Ë ˆÛÙfiÛÔ ‰ÈÏ·ÛÈ¿˙ÂÈ ÙÈ˜ ˘ÔÁÏ˘Î·ÈÌ›Â˜ ÛÂ

Û¯¤ÛË ÌÂ ÙÔ placebo (0,6% vs 1,2% ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·)36.

∏ ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË ÁÂÓÈÎÒ˜ Â›Ó·È ¤Ó· Î·Ï¿ ·ÓÂ-

ÎÙfi Ê¿ÚÌ·ÎÔ ÌÂ Û˘ÓËı¤ÛÙÂÚÂ˜ ·ÓÂÈı‡ÌËÙÂ˜ ÂÓ¤Ú-

ÁÂÈÂ˜ ÙÈ˜ ÏÔÈÌÒÍÂÈ˜ ÙÔ˘ ·ÓÒÙÂÚÔ˘ ·Ó·ÓÂ˘ÛÙÈÎÔ‡,

ÙË ˙¿ÏË, ÙÈ˜ ÎÂÊ·Ï·ÏÁ›Â˜, ÙËÓ ˘ÂÚÈ‰ÚˆÛ›· Î·È ÙÈ˜

‰ÂÚÌ·ÙÈÎ¤˜ ·ÏÏÔÈÒÛÂÈ˜. 

øÛÙfiÛÔ, ÚÈÓ ·fi ÙË ¯ÔÚ‹ÁËÛ‹ ÙË˜ Ô ·ÛıÂÓ‹˜

ı· Ú¤ÂÈ Ó· ˘fiÎÂÈÙ·È ÛÂ Ë·ÙÈÎfi ¤ÏÂÁ¯Ô (Â›Â-

‰· ALT ‹ AST) Î·ıÒ˜ Ë ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË ‰ÂÓ ı·

Ú¤ÂÈ Ó· ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÂ›Ù·È ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ Ë·ÙÈÎ‹

‰˘ÛÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·, Û˘ÌÂÚÈÏ·Ì‚·ÓÔÌ¤ÓˆÓ ÂÎÂ›ÓˆÓ ÌÂ

Â›Â‰· ·ÌÈÓÔÙÚ·ÓÛÊÂÚ¿ÛË˜ ÙË˜ ·Ï·Ó›ÓË˜ (ALT)

‹ ·Û·ÚÙÈÎ‹˜ ·ÌÈÓÔÙÚ·ÓÛÊÂÚ¿ÛË˜ (AST) ÙÚÈÏ¿-
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ÛÈ· ÙˆÓ ·ÓÒÙÂÚˆÓ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎÒÓ ÔÚ›ˆÓ ÚÈÓ ·fi

ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜.

∂ÂÈ‰‹ ¤¯Ô˘Ó ·Ó·ÊÂÚıÂ› Û¿ÓÈ· ÂÚÈÛÙ·ÙÈÎ¿

Ë·ÙÈÎ‹˜ ‰˘ÛÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·˜ Î·È/‹ Ë·Ù›ÙÈ‰·˜, Û˘ÓÈ-

ÛÙ¿Ù·È Ë ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË ÙË˜ Ë·ÙÈÎ‹˜ ÏÂÈÙÔ˘Ú-

Á›·˜ ·Ó¿ ÙÚ›ÌËÓ· ‰È·ÛÙ‹Ì·Ù· Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙÔ˘

ÚÒÙÔ˘ ¤ÙÔ˘˜ ıÂÚ·Â›·˜ Î·È Î·ÙfiÈÓ ÛÂ Ù·ÎÙ¿ ‰È-

·ÛÙ‹Ì·Ù·. ªÂÙ¿ ÙË ‰È·ÎÔ‹ ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÌÂ ‚ÈÏ-

‰·ÁÏÈÙ›ÓË, ÔÈ ÙÈÌ¤˜ ÙˆÓ Ë·ÙÈÎÒÓ ‰ÔÎÈÌ·ÛÈÒÓ –Â-

ÊfiÛÔÓ ‚ÚÂıÔ‡Ó ·˘ÍËÌ¤ÓÂ˜– ÂÈÛÙÚ¤ÊÔ˘Ó ÛÙ· Ê˘-

ÛÈÔÏÔÁÈÎ¿ Â›Â‰·.

∏ ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË ¤¯ÂÈ ÂÁÎÚÈıÂ› ·fi ÙÔÓ ∂˘Úˆ-

·˚Îfi OÚÁ·ÓÈÛÌfi º·ÚÌ¿ÎˆÓ (∂ª∂∞) ÚÈÓ ·fi

ÂÚ›Ô˘ 2 ¯ÚfiÓÈ·, ·ÏÏ¿ ·ÎfiÌË ‰ÂÓ ¤¯ÂÈ Ï¿‚ÂÈ

¤ÁÎÚÈÛË ·fi ÙÔÓ ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯Ô ∞ÌÂÚÈÎ·ÓÈÎfi OÚÁ·ÓÈ-

ÛÌfi (FDA).

4.2. ™ÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË (sitagliptin)

∏ ÛÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË Â›Ó·È ¤Ó·˜ ÈÛ¯˘Úfi˜ ·Ó·ÛÙÔÏ¤-

·˜ ÙÔ˘ DPP-4 ÌÂ ¯ÚfiÓÔ ËÌ›ÛÂÈ·˜ ˙ˆ‹˜ 12-14 ÒÚÂ˜.

ÃÔÚ‹ÁËÛË ‰fiÛÂˆÓ 50-200 mg/d ÚÔÎ·ÏÂ› ·Ó·ÛÙÔ-

Ï‹ ÙË˜ ÂÓ˙˘ÌÈÎ‹˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙÔ˘ DPP-4 ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË

·fi 80% Ì¤Û· ÛÂ 24 ÒÚÂ˜, ÁÂÁÔÓfi˜ Ô˘ ‰ÈÏ·ÛÈ¿-

˙ÂÈ ‹ Î·È ÙÚÈÏ·ÛÈ¿˙ÂÈ Ù· ÌÂÙ·ÁÂ˘Ì·ÙÈÎ¿ Â›Â‰·

ÙÔ˘ GLP-137,38.

∏ ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎfiÙËÙ· Î·È Ë ·ÛÊ¿ÏÂÈ· ÙË˜ ÛÈ-

Ù·ÁÏÈÙ›ÓË˜ ¤¯Ô˘Ó ÌÂÏÂÙËıÂ› ÛÂ ÂÚ›Ô˘ 2.500 ·ÓÂ-

·ÚÎÒ˜ Ú˘ıÌÈÛÌ¤ÓÔ˘˜ ‰È·‚ËÙÈÎÔ‡˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ‰È-

Ï¿ Ù˘ÊÏ¤˜, Ù˘¯·ÈÔÔÈËÌ¤ÓÂ˜, ÂÏÂÁ¯fiÌÂÓÂ˜ ÌÂ pla-

cebo ÌÂÏ¤ÙÂ˜23,25,39. ™Â ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ‰È¿ÚÎÂÈ·˜

12-52 Ì‹ÓÂ˜, fiÏÔÈ ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ Â›¯·Ó Ì¤ÛË ·Ú¯ÈÎ‹

ÙÈÌ‹ HbA1c >7,5. ŸÙ·Ó Ë ÛÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË ¯ÔÚËÁ‹ıË-

ÎÂ ˆ˜ ÌÔÓÔıÂÚ·Â›· (Ì¤ÁÈÛÙË ‰fiÛË 100 mg) ·Ú·-

ÙËÚ‹ıËÎÂ ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ HbA1c ¤ˆ˜ Î·È –0,61%. ∫·-

Ù¿ ÙË Û˘Á¯ÔÚ‹ÁËÛ‹ ÙË˜ ÌÂ ÈÔÁÏÈÙ·˙fiÓË ‹ ÌÂÙÊÔÚ-

Ì›ÓË, Ë ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ HbA1c ¤ÊÙ·ÛÂ ÛÙÔ –0,85% Î·È

–0,67% ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·, ÂÓÒ Û¯Â‰fiÓ ¤Ó·˜ ÛÙÔ˘˜ ‰˘Ô

·ÛıÂÓÂ›˜ ¤Ù˘¯Â ÙÔÓ ÛÙfi¯Ô ÁÈ· HbA1c <7 (47%

Î·È 45,4% ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·)40,41.

∏ ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÙË˜ ÛÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË˜ Â›Ó·È Î·Ï¿ ·ÓÂ-

ÎÙ‹ Î·È ÔÈ Û˘ÓËı¤ÛÙÂÚÂ˜ ·ÓÂÈı‡ÌËÙÂ˜ ÂÓ¤ÚÁÂÈÂ˜

ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÔ˘Ó ÏÔÈÌÒÍÂÈ˜ ÙÔ˘ ·Ó·ÓÂ˘ÛÙÈÎÔ‡ Î·È

ÙË˜ Ô˘ÚÔ‰fi¯Ô˘ Î‡ÛÙË˜, ÎÔÈÏÈ·Îfi fiÓÔ Î·È ÎÂÊ·Ï·Ï-

Á›Â˜. ∏ ÛÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË ˆ˜ ÌÔÓÔıÂÚ·Â›· ·ÏÏ¿ Î·È ÛÂ

Û˘Ó‰˘·ÛÌfi ÌÂ ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË ‰ÂÓ ÚÔÎ·ÏÂ› ÛÔ‚·Ú¤˜

˘ÔÁÏ˘Î·ÈÌ›Â˜, Ë Û˘Á¯ÔÚ‹ÁËÛ‹ ÙË˜ ÌÂ ÁÏÈÌÂÈÚ›‰Ë,

ˆÛÙfiÛÔ, ·˘Í¿ÓÂÈ ÙÔÓ ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯Ô Î›Ó‰˘ÓÔ.

∏ ÛÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË Î˘ÎÏÔÊÔÚÂ› ÛÙÈ˜ ∏.¶.∞. ÂÚ›-

Ô˘ 2,5 ¯ÚfiÓÈ· ÂÓÒ ÚÈÓ ·fi ÂÚ›Ô˘ 2 ¯ÚfiÓÈ· Â-

ÁÎÚ›ıËÎÂ Î·È ·fi ÙÔÓ ∂˘Úˆ·˚Îfi OÚÁ·ÓÈÛÌfi

º·ÚÌ¿ÎˆÓ (∂ª∂∞).

4.3. ™·Í·ÁÏÈÙ›ÓË (saxagliptin)

∏ Û·Í·ÁÏÈÙ›ÓË Â›Ó·È ¤Ó·˜ ÈÛ¯˘Úfi˜ Î·È ÂÎÏÂ-

ÎÙÈÎfi˜ ·Ó·ÛÙÔÏ¤·˜ ÙÔ˘ DPP-4 (Ki 0,6 nM), Ë ÔÔ›·

‚Ú›ÛÎÂÙ·È ‹‰Ë ÛÂ Ê¿ÛË πππ ÎÏÈÓÈÎÒÓ ÌÂÏÂÙÒÓ42,43.

Õ·Í ¯ÔÚ‹ÁËÛË 10 mg Û·Í·ÁÏÈÙ›ÓË˜ ÚÔÎ·ÏÂ›

24ÒÚË ·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙÔ˘ DPP-4. ∏ Û·Í·-

ÁÏÈÙ›ÓË, ÙfiÛÔ ˆ˜ ÚÔÛı‹ÎË ÛÂ Î·ıÈÂÚˆÌ¤ÓÂ˜ ıÂ-

Ú·Â›Â˜ fiÛÔ Î·È ˆ˜ ÌÔÓÔıÂÚ·Â›·, ¤¯ÂÈ ·ÍÈÔÏÔÁË-

ıÂ› ÌÂ 6 ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ê¿ÛË˜ πππ ÛÂ ‰fiÛÂÈ˜ ¤ˆ˜ Î·È 80

ÊÔÚ¤˜ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÂ˜ ÙˆÓ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÒÓ ÎÏÈÓÈÎÒÓ

‰fiÛÂˆÓ. ¶ÚfiÛÊ·Ù· ·Ó·ÎÔÈÓÒıËÎ·Ó Ù· ·ÔÙÂÏ¤-

ÛÌ·Ù· ÌÈ·˜ ‰ÈÏ‹˜ Ù˘ÊÏ‹˜, Ù˘¯·ÈÔÔÈËÌ¤ÓË˜, ÂÏÂÁ-

¯fiÌÂÓË˜ ÌÂ placebo ÌÂÏ¤ÙË˜, ÛÙËÓ ÔÔ›· Û˘ÌÌÂÙÂ›-

¯·Ó 401 ‰È·‚ËÙÈÎÔ› ·ÛıÂÓÂ›˜ (7% ≤ HbA1c ≤ 10%)

Ô˘ ‰ÂÓ Â›¯·Ó Ï¿‚ÂÈ ÚÔËÁÔ‡ÌÂÓË ıÂÚ·Â›·. ™Â ·˘-

ÙÔ‡˜ ¯ÔÚËÁ‹ıËÎ·Ó 2,5, 5, ‹ 10 mg Û·Í·ÁÏÈÙ›ÓË˜ ¿-

·Í ËÌÂÚËÛ›ˆ˜ ÁÈ· 24 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜. ™Â ÌÈ· ˘ÔÔÌ¿‰·

66 ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ 10% < HbA1c ≤ 12%, ¯ÔÚËÁ‹ıËÎ·Ó

10 mg ¿·Í ËÌÂÚËÛ›ˆ˜. ΔÔ ÔÛÔÛÙfi ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ

Ô˘ ¤Ù˘¯·Ó ÙÔÓ ÛÙfi¯Ô ÁÈ· HbA1c<7 ‹Ù·Ó 35, 38 Î·È

41% ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯· ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ 24% ÙË˜ ÔÌ¿‰·˜

placebo. ∏ ̄ ÔÚ‹ÁËÛË Û·Í·ÁÏÈÙ›ÓË˜ ÌÂ›ˆÛÂ ÙfiÛÔ Ù·

Â›Â‰· ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Ï¿ÛÌ·ÙÔ˜ fiÛÔ Î·È Ù· ÌÂÙ·-

ÁÂ˘Ì·ÙÈÎ¿ ÛÂ fiÏ· Ù· ‰ÔÛÔÏÔÁÈÎ¿ Û¯‹Ì·Ù·, ÂÓÒ ‰ÂÓ

·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ ÛˆÌ·ÙÈÎÔ‡ ‚¿ÚÔ˘˜ ÙˆÓ

·ÛıÂÓÒÓ. ∏ ¤ÁÎÚÈÛË ÙË˜ Û·Í·ÁÏÈÙ›ÓË˜ ·fi ÙÈ˜

∂˘Úˆ·˚Î¤˜ Î·È ∞ÌÂÚÈÎ¿ÓÈÎÂ˜ ÀÁÂÈÔÓÔÌÈÎ¤˜ ∞Ú-

¯¤˜ (EMEA Î·È FDA) ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÂ ÂÍ¤ÏÈÍË.

5. ¶ÚÔÔÙÈÎ¤˜ – ™˘ÌÂÚ¿ÛÌ·Ù·

∏ ÌÂÏ¤ÙË ÙÔ˘ Ê·ÈÓÔÌ¤ÓÔ˘ ÙË˜ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË˜ Î·-

ıÒ˜ Î·È ÙˆÓ ÂÙÈ‰›ˆÓ GLP-1 Î·È GIP Û˘Ó¤‚·ÏÂ

Ô˘ÛÈ·ÛÙÈÎ¿ ÛÙËÓ Î·Ï‡ÙÂÚË Î·Ù·ÓfiËÛË ÙË˜ ·ıÔ-

Ê˘ÛÈÔÏÔÁ›·˜ ÙÔ˘ Û·Î¯·ÚÒ‰Ô˘˜ ‰È·‚‹ÙË Î·È ÂÓ Û˘-

ÓÂ¯Â›· ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Ó¤ˆÓ Ê·ÚÌ·ÎÂ˘ÙÈÎÒÓ ÛÎÂ˘-

·ÛÌ¿ÙˆÓ. 

Δ· ·Ó¿ÏÔÁ· ÙˆÓ ÈÓÎÚÂÙÈÓÒÓ Î·È ÔÈ ·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜

ÙÔ˘ DPP-4 Û˘ÌÏËÚÒÓÔ˘Ó ÙÈ˜ ˘¿Ú¯Ô˘ÛÂ˜ ıÂÚ·-

Â˘ÙÈÎ¤˜ ÚÔÙ¿ÛÂÈ˜ ÁÈ· ÙË ÓfiÛÔ Î·È ·ÔÙÂÏÔ‡Ó ¤-

Ó·Ó Î·Ïfi ÔÈˆÓfi ÁÈ· ÙËÓ ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎ‹ ÁÏ˘Î·ÈÌÈ-

Î‹ Ú‡ıÌÈÛË ·ÛıÂÓÒÓ, ÔÈ ÔÔ›ÔÈ ‰ÂÓ ÂÏ¤Á¯ÔÓÙ·È Â-

·ÚÎÒ˜ ÌÂ ÚÔËÁÔ‡ÌÂÓÂ˜ ıÂÚ·Â›Â˜. 

™Â Î¿ıÂ ÂÚ›ÙˆÛË, Â›Ó·È ··Ú·›ÙËÙÔ Ó· ·-

ÍÈÔÏÔÁÂ›Ù·È Ë Û¯¤ÛË ÎfiÛÙÔ˘˜-ÔÊ¤ÏÔ˘˜ ÁÈ· ÙÔÓ ·-

ÛıÂÓ‹ ÚÈÓ ·fi ÙË ¯ÔÚ‹ÁËÛË. OÈ ‰È·ı¤ÛÈÌÂ˜ ÎÏÈÓÈ-

Î¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ˘Ô‰ËÏÒÓÔ˘Ó fiÙÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ‹ÈÔ

Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË Ù‡Ô˘ 2 ÂˆÊÂÏÔ‡ÓÙ·È Î·È

ÂÙ˘¯·›ÓÔ˘Ó ÌÈÎÚfiÙÂÚ· ÔÛÔÛÙ¿ ˘ÔÁÏ˘Î·ÈÌÈÒÓ

Î·È ‰È·Ù‹ÚËÛË –·Ó fi¯È ÌÂ›ˆÛË– ÙÔ˘ ÛˆÌ·ÙÈÎÔ‡

ÙÔ˘˜ ‚¿ÚÔ˘˜. ∂›Ó·È ıÂÙÈÎfi fiÙÈ Ë Û˘Á¯ÔÚ‹ÁËÛË ÌÂ
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·Ï·ÈfiÙÂÚ· ·ÓÙÈ‰È·‚ËÙÈÎ¿ ‰ÂÓ ·ÓÙÂÓ‰Â›ÎÓ˘Ù·È44. 

∂ÈÏ¤ÔÓ, Ë ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· Ï‹„Ë˜ ÂÓfi˜ ÌfiÓÔ ‰È-

ÛÎ›Ô˘, ÙÔ ÔÔ›Ô ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ÙÔÓ ¤ÙÔÈÌÔ Û˘Ó‰˘·-

ÛÌfi ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË˜ ÌÂ ÛÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË Î·È ‚ÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË

·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·, ‚ÂÏÙÈÒÓÂÈ ÙË Û˘ÌÌfiÚÊˆÛË ÙˆÓ ·ÛıÂ-

ÓÒÓ Î·È ¿Ú· ÂÈÙ·¯‡ÓÂÈ ÙË ÁÏ˘Î·ÈÌÈÎ‹ Ú‡ıÌÈÛË. 

∞˘Ù‹ ÙË ÛÙÈÁÌ‹ ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ˘fi ·Ó¿Ù˘ÍË ÌÈ·

ÛÂÈÚ¿ ·fi Ó¤· ·Ó¿ÏÔÁ· ÈÓÎÚÂÙÈÓÒÓ Î·È ·Ó·ÛÙÔ-

ÏÂ›˜ ÙÔ˘ DPP-4, ÌÂ ÛÎÔfi ÙËÓ ·‡ÍËÛË ÙË˜ ·ÔÙÂÏÂ-

ÛÌ·ÙÈÎfiÙËÙ·˜ Î·È ÙË ÌÂ›ˆÛË ÙˆÓ ·ÓÂÈı‡ÌËÙˆÓ

ÂÓÂÚÁÂÈÒÓ ÙˆÓ ‰È·ı¤ÛÈÌˆÓ ÂÎÚÔÛÒˆÓ ÙË˜ Î·ÙË-

ÁÔÚ›·˜42,45,46.

Δ· ‰˘Ô ÈÔ ÁÓˆÛÙ¿ ·Ó¿ÏÔÁ· ÈÓÎÚÂÙÈÓÒÓ ˘fi

·Ó¿Ù˘ÍË Â›Ó·È Ë ·Ï‚ÈÁÏÔ˘Ù›‰Ë (albiglutide) Î·È Ë

Ù·ÛÔÁÏÔ˘Ù›‰Ë (taspoglutide). 

∏ ·Ï‚ÈÁÏÔ˘Ù›‰Ë42,47 Â›Ó·È ¤Ó·˜ Ì·ÎÚ¿˜ ‰È¿Ú-

ÎÂÈ·˜ ÈÓÎÚÂÙÈÓÔÌÈÌËÙÈÎfi. ¶ÚfiÎÂÈÙ·È ÁÈ· ÌÈ· ·Ó·-

Û˘Ó‰˘·˙fiÌÂÓË, ·ÓıÚÒÈÓË˜ ÚÔ¤ÏÂ˘ÛË˜ ˘‚ÚÈ‰ÈÎ‹

ÚˆÙÂ˝ÓË ·ÓıÚÒÈÓË˜ ·Ï‚Ô˘Ì›ÓË˜ ÔÚÔ‡ Î·È GLP-

1. O ÌÔÚÈ·Îfi˜ Û¯Â‰È·ÛÌfi˜ ÙË˜ ÂÈÌËÎ‡ÓÂÈ ÙÔÓ ¯Úfi-

ÓÔ ËÌ›ÛÂÈ·˜ ˙ˆ‹˜ (6-7 ËÌ¤ÚÂ˜) Î·È ÂÈ‚Ú·‰‡ÓÂÈ ÙËÓ

˘‰ÚfiÏ˘ÛË ·fi ÙÔ DPP-4. μ·ÛÈÎfi ÏÂÔÓ¤ÎÙËÌ· Ô˘

ÚÔÎ‡ÙÂÈ ·fi ÙÔ ÌÂÁ¿ÏÔ ¯ÚfiÓÔ ËÌ›ÛÂÈ·˜ ˙ˆ‹˜ Â›-

Ó·È Ë ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· ¯ÔÚ‹ÁËÛË˜ ÌfiÓÔ ÌÈ· ÊÔÚ¿ ÙËÓ

Â‚‰ÔÌ¿‰·. OÈ ‰fiÛÂÈ˜ Ô˘ ¤¯Ô˘Ó ÂÏÂÁ¯ıÂ› (9, 16, 32

Î·È 64 mg) ÌÂÈÒÓÔ˘Ó Ù· Â›Â‰· ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Ï¿-

ÛÌ·ÙÔ˜, ÂÓÒ Ë ‰fiÛË ÙˆÓ 64 mg ÚÔÎ·ÏÂ› ÙË ÌÂÁ·-

Ï‡ÙÂÚË ÌÂ›ˆÛË ÙˆÓ ÌÂÙ·ÁÂ˘Ì·ÙÈÎÒÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÁÏ˘-

Îfi˙Ë˜ ÛÂ ‰È·‚ËÙÈÎÔ‡˜ ·ÛıÂÓÂ›˜.

∏ Ù·ÛÔÁÏÔ˘Ù›‰Ë Î·ÙËÁÔÚ›·˜42,45,46 Â›Ó·È ¤Ó·

Ì·ÎÚ¿˜ ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ ·Ó¿ÏÔÁÔ ÙÔ˘ GLP-1, ÛÙÔ ÔÔ›Ô

Ù· ·ÌÈÓÔÍ¤· ÛÙÈ˜ ı¤ÛÂÈ˜ 8 Î·È 35 ÙÔ˘ Ê˘ÛÈÎÔ‡

GLP-1 ¤¯Ô˘Ó ·ÓÙÈÎ·Ù·ÛÙ·ıÂ› ÌÂ ÌfiÚÈ· ·ÌÈÓÔ˚ÛÔ-

‚Ô˘Ù˘ÚÈÎÔ‡ ÔÍ¤Ô˜, ÁÂÁÔÓfi˜ Ô˘ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙË ‰È¿-

Û·Û‹ ÙÔ˘ ·fi ÂÙÈ‰¿ÛÂ˜ Î·È ÚˆÙÂ¿ÛÂ˜. ™Â ÎÏÈ-

ÓÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ¯ÔÚËÁ‹ıËÎÂ Ù·ÛÔÁÏÔ˘Ù›‰Ë (1, 8, 30

mg) ÛÂ 48 ‰È·‚ËÙÈÎÔ‡˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ‰ÂÓ ÂÏ¤Á¯Ô-

ÓÙ·Ó Â·ÚÎÒ˜ ÌÂ ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË. ∏ Ì¤ÁÈÛÙË ‰fiÛË Â¤-

ÊÂÚÂ ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ ÛˆÌ·ÙÈÎÔ‡

‚¿ÚÔ˘˜ Î·È ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Ï¿ÛÌ·ÙÔ˜

(Î·È ÙˆÓ ÌÂÙ·ÁÂ˘Ì·ÙÈÎÒÓ). ™Â ¿ÏÏË ÌÂÏ¤ÙË, ¯ÔÚË-

Á‹ıËÎÂ Ù·ÛÔÁÏÔ˘Ù›‰Ë (5, 10, 20 mg) ÛÂ 306 ‰È·‚Ë-

ÙÈÎÔ‡˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ‰ÂÓ ÂÏ¤Á¯ÔÓÙ·Ó Â·ÚÎÒ˜ ÌÂ

ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË ÁÈ· 8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜. ¶·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ ÛÙ·-

ÙÈÛÙÈÎ¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ HbA1c ÛÂ fiÏ· Ù·

‰ÔÛÔÏÔÁÈÎ¿ Û¯‹Ì·Ù· Î·ıÒ˜ Î·È ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ ÛˆÌ·-

ÙÈÎÔ‡ ‚¿ÚÔ˘˜. OÈ Û˘ÓËı¤ÛÙÂÚÂ˜ ·ÓÂÈı‡ÌËÙÂ˜ Â-

Ó¤ÚÁÂÈÂ˜ Ô˘ ·Ó·Ê¤ÚıËÎ·Ó Â›Ó·È Á·ÛÙÚÂÓÙÂÚÈÎÔ‡

Ù‡Ô˘ (Ó·˘Ù›·, ¤ÌÂÙÔ˜, ‰È¿ÚÚÔÈ·).

™Â fi,ÙÈ ·ÊÔÚ¿ ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Ó¤ˆÓ ·Ó·ÛÙÔÏ¤-

ˆÓ ÙÔ˘ DPP-4, ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎfi ·Ú¿‰ÂÈÁÌ· ·Ô-

ÙÂÏÂ› Ë ·ÏÔÁÏÈÙ›ÓË (alogliptin)48-50, ¤Ó·˜ ÂÍ·ÈÚÂÙÈ-

Î¿ ÂÎÏÂÎÙÈÎfi˜ ·Ó·ÛÙÔÏ¤·˜ (10.000 ÊÔÚ¤˜ ÈÔ ÈÛ¯˘-

Úfi˜ ·fi ÙÔ˘˜ ˘fiÏÔÈÔ˘˜), Ô˘ ¤¯ÂÈ ÌÂÏÂÙËıÂ› ÛÂ

ËÌÂÚ‹ÛÈÂ˜ ‰fiÛÂÈ˜ 25, 100 Î·È 400 mg. ™Â ÌÈ· Úfi-

ÛÊ·ÙË, ‰ÈÏ¿ Ù˘ÊÏ‹, Ù˘¯·ÈÔÔÈËÌ¤ÓË, ÂÏÂÁ¯fiÌÂÓË

ÌÂ placebo ÌÂÏ¤ÙË, ÂÚ›Ô˘ 500 ‰È·‚ËÙÈÎÔ› ·ÛıÂ-

ÓÂ›˜ ÌÂÙ·Ù¿¯ıËÎ·Ó ·fi ·ÁˆÁ‹ ÌÂ ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›·

ÛÂ ·ÁˆÁ‹ ÌÂ ·ÏÔÁÏÈÙ›ÓË (12,5 ‹ 25 mg). ∏ ‰È¿Ú-

ÎÂÈ· ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË˜ ‹Ù·Ó 26 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È Ë

·Ú¯ÈÎ‹ Ì¤ÛË ÙÈÌ‹ HbA1c ‹Ù·Ó 8,1%. ¶·Ú·ÙËÚ‹ıË-

ÎÂ ÌÂ›ˆÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÙË˜ HbA1c Î·Ù¿ 0,38%

ÛÙËÓ ÔÌ¿‰· Ô˘ ¤Ï·‚Â 12,5 mg Î·È 0,52% ÛÙËÓ

ÔÌ¿‰· Ô˘ ¤Ï·‚Â 25 mg ·ÏÔÁÏÈÙ›ÓË˜. Δ· ÔÛÔÛÙ¿

˘ÔÁÏ˘Î·ÈÌÈÎÒÓ ÂÂÈÛÔ‰›ˆÓ ‹Ù·Ó 11,1, 15,8 Î·È

9,6% ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯· ÛÙËÓ ÔÌ¿‰· placebo, 12,5 mg Î·È

25 mg.

∞˘Ù‹ ÙË ÛÙÈÁÌ‹ ÌÂÏÂÙ¿Ù·È Î·È ÙÔ ÌfiÚÈÔ ÙË˜ ÏÈ-

Ó·ÁÏÈÙ›ÓË˜ (linagliptin)42,45,46, ÁÈ· ÙËÓ ÔÔ›· fiÌˆ˜

‰ÂÓ ¤¯Ô˘Ó ·Ó·ÎÔÈÓˆıÂ› ÎÏÈÓÈÎ¿ ÛÙÔÈ¯Â›·.

™˘ÌÂÚ·ÛÌ·ÙÈÎ¿ Î·È ‰Â‰ÔÌ¤ÓÔ˘ fiÙÈ ÂÎÚfi-

ÛˆÔÈ ÙˆÓ ‰˘Ô Î·ÙËÁÔÚÈÒÓ ‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È ‹‰Ë ÛÙËÓ

·ÁÔÚ¿ ÂÓÒ ÔÏÏÔ› ·ÎfiÌË ÌÂÏÂÙÒÓÙ·, Â›Ó·È ÛËÌ·-

ÓÙÈÎfi Ó· ˘¿ÚÍÔ˘Ó ÛÙÔÈ¯Â›· ÁÈ· ÙË Ì·ÎÚÔ¯ÚfiÓÈ· ·-

ÛÊ¿ÏÂÈ¿ ÙÔ˘˜, Î·ıÒ˜ ÎÏÈÓÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂ-

ÚË˜ ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ Ô˘ ı· ··ÓÙ‹ÛÔ˘Ó ÛÙ· Î¿ÙˆıÈ

ÂÚˆÙ‹Ì·Ù·:

– ¶ÔÈÔ Â›Ó·È ÙÔ Ì·ÎÚÔ¯ÚfiÓÈÔ ÚÔÊ›Ï ·ÛÊ¿-

ÏÂÈ·˜ ÙˆÓ ·Ó·ÏfiÁˆÓ ÙˆÓ ÈÓÎÚÂÙÈÓÒÓ Î·È ÙˆÓ ·Ó·-

ÛÙÔÏ¤ˆÓ ÙÔ˘ DPP-4; 

– ¶ÔÈ¿ Â›Ó·È Î·È ÙÈ ‰È¿ÚÎÂÈ· ¤¯ÂÈ Ë Èı·Ó‹

·ÓÂÍ¿ÚÙËÙË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘˜ ÛÙÔÓ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌfi ÙˆÓ ÏÈ-

È‰›ˆÓ; 

– ¶fiÛÔ ÌÔÚÂ› Ó· ‰È·ÙËÚËıÂ› Ë ‰È·Ê·ÈÓfiÌÂÓË

‰È·Ù‹ÚËÛË –·Ó fi¯È ÌÂ›ˆÛË – ÙÔ˘ ·ˆÏÂÛı¤ÓÙÔ˜

ÛˆÌ·ÙÈÎÔ‡ ‚¿ÚÔ˘˜; 

– ¶ÔÈ· Â›Ó·È Ë ·ÎÚÈ‚‹˜ Î·È Ì·ÎÚÔ¯ÚfiÓÈ· Â›-

‰Ú·ÛË ÙˆÓ ·Ó·ÏfiÁˆÓ ÙˆÓ ÈÓÎÚÂÙÈÓÒÓ Î·È ÙˆÓ ·Ó·-

ÛÙÔÏ¤ˆÓ ÙÔ˘ DPP-4 ÛÙËÓ Î·Ú‰È·ÁÁÂÈ·Î‹ ÏÂÈÙÔ˘Ú-

Á›· ·ÏÏ¿ Î·È ÙË ıÓËÛÈÌfiÙËÙ·;

– ¶ÔÈ· Â›Ó·È Ë Â›‰Ú·ÛË ÙˆÓ ·Ó·ÏfiÁˆÓ ÙˆÓ

ÈÓÎÚÂÙÈÓÒÓ Î·È ÙˆÓ ·Ó·ÛÙÔÏ¤ˆÓ ÙÔ˘ DPP-4 ÛÙËÓ

ÚÔÛÙ·Û›· Î·È ·Ó·Á¤ÓÓËÛË ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ;

Abstract

ªouslech Z. Role of incretins, analoques GLP-1
and DPP-4 inhibitors in the pathogenesis and
treatment of diabetes mellitus type 2. Hellen Dia-
betol Chron 2009; 1: 25-38.

Incretins are gut peptides able to potentiate nu-

trient-stimulated insulin secretion. The main incretins
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are glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-de-

pendent insulinotropic peptide (GIP). Their main

physiological functions include glucose-dependent sti-

mulation of insulin secretion and improvement of

islet b-cell mass. GLP-1 additionally reduces glucagon

secretion, inhibits gastric emptying and promotes sa-

tiety. Patients with type 2 diabetes mellitus exhibit re-

duced total and intact GLP-1 levels while exogenous

administration of the hormone via continuous infusi-

on results in glucose profiles similar to those of non-

diabetic subjects. Incretins are rapidly degraded by

the enzyme dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4). The de-

monstration that GLP-1 improves glycaemic control

in diabetic patients has led to the development of a se-

ries of new promising agents for the management of

type 2 diabetes. These agents improve glycaemic con-

trol including stimulation of glucose-dependent insu-

lin secretion, suppression of glucagon secretion, slo-

wing of gastric emptying and reduction of food intake.

Moreover, preclinical studies suggest that they may

improve beta-cell function via enhancement of beta-

cell mass and induction of genes important for diffe-

rentiated beta-cell function. Exenatide, which is an

incretin-mimetic agent and the DPP-4 inhibitors, sita-

gliptin and vildagliptin have already been approved

and commercially launched, while liraglutide is cur-

rently completing Phase 3 trials. 
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§¤ÍÂÈ˜-ÎÏÂÈ‰È¿:
º·ÈÓfiÌÂÓÔ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË˜

¶ÂÙ›‰ÈÔ ÚÔÛÔÌÔÈ¿˙ÔÓ ÌÂ ÙË ÁÏ˘Î·ÁfiÓË (GLP-1)

¶ÔÏ˘ÂÙ›‰ÈÔ ·ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÛË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ (GIP)

¢ÈÂÙÈ‰˘Ï-ÂÙÈ‰¿ÛË 4 (DPP-4)

∂ÍÂÓ·Ù›‰Ë

™ÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË

μÈÏ‰·ÁÏÈÙ›ÓË
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