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Abstract at the end of the article

Προκλήσεις στη θεραπεία  
του σακχαρώδους διαβήτη

Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η ανασκόπηση της υπάρχουσας βιβλι-

ογραφίας σχετικά με την ανάπτυξη νεότερων κατηγοριών αντιδιαβητικών 

φαρμάκων, τον τρόπο δράση τους και την κλινική τους σημασία. Τα τελευταία 

χρόνια, νέες κατηγορίες αντιδιαβητικών φαρμάκων έχουν αναπτυχθεί, περι-

λαμβανομένων των αναστολέων SGLT2, των ενεργοποιητών της γλυκοκινά-

σης, καθώς και παραγόντων που επιδρούν στο μεταβολισμό των ελεύθερων 

λιπαρών οξέων και των χολικών αλάτων. 

μοποιώντας τους όρους “SGLT2 inhibitors”, “dapagliflozin”, 

“remogliflozin”, “glucokinase activators”, “free fatty acids”, 

“GPR40”, “GPR41”, “GPR43”, “GPR119”, “bile acid synthesis” 

και “TGR5 agonists”, μεμονωμένα ή σε συνδυασμό.

2. ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ SGLT2 

Αντικείμενο εκτεταμένης έρευνας είναι η κατηγορία 

αντιδιαβητικών φαρμάκων που στοχεύει στην αύξηση 

της νεφρικής απέκκρισης γλυκόζης μέσω της αναστολής 

των εξαρτώμενων από το νάτριο μεταφορέων γλυκόζης 

(sodium-coupled glucose transporters, SGLTs). Είναι γνω-

στό ότι οι νεφροί κατέχουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση 

των επιπέδων γλυκόζης αίματος. Στα υγιή άτομα, 180 g/

ημέρα γλυκόζης διέρχονται από τους νεφρούς, από τα 

οποία ποσοστό της τάξης του 99% επαναρροφάται και 

επιστρέφει στην κυκλοφορία. Όταν έχει γίνει υπέρβαση 

της επαναρροφητικής ικανότητας των νεφρών, η επί πλέον 

ποσότητα της γλυκόζης αποβάλλεται με τα ούρα, κατάσταση 

που είναι γνωστή ως γλυκοζουρία.5

Οι SGLTs είναι μια μεγάλη οικογένεια μεμβρανικών 

πρωτεϊνών που συμμετέχουν στη μεταφορά γλυκόζης, 

αμινοξέων, βιταμινών και ιόντων διά μέσου των νεφρικών 

μεμβρανών.6 Στους νεφρούς, εντοπίζεται κυρίως ο SGLT2 

μεταφορέας που ευθύνεται για την επαναπρόσληψη της 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) τείνει να λά-

βει διαστάσεις παγκόσμιας επιδημίας καθώς αναμένεται 

να προσεγγίσει τα 440 εκατομμύρια άτομα το 2030, με 

σημαντικές επιπτώσεις στην ποιότητα ζωής των ασθενών 

και στα οικονομικά της υγείας.1 Ιδιαίτερα σημαντική για 

την πρόληψη των επιπλοκών του ΣΔ2 είναι η επίτευξη 

τιμών σακχάρου αίματος εντός των φυσιολογικών ορίων.2 

Είναι γνωστό ότι τα επίπεδα του σακχάρου αίματος είναι 

το αποτέλεσμα της δυναμικής διαδικασίας ανάμεσα στην 

ηπατική παραγωγή γλυκόζης και στην κατανάλωση γλυκό-

ζης από τους σκελετικούς μυς. Οι υπάρχουσες κατηγορίες 

αντιδιαβητικών δισκίων στοχεύουν στις δύο αυτές συνι-

στώσες του μεταβολισμού της γλυκόζης. Ωστόσο, παρά 

τις υπάρχουσες κατηγορίες αντιδιαβητικών φαρμάκων, 

τα 2/3 των διαβητικών ατόμων δεν επιτυγχάνουν τους 

στόχους της HbA1c.3,4 Κατά συνέπεια, γίνεται εμφανής η 

ανάγκη νεότερων κατηγοριών αντιδιαβητικών φαρμάκων 

με διαφορετικούς μηχανισμούς δράσης.

Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η ανασκόπηση 

της υπάρχουσας βιβλιογραφίας σχετικά με την ανάπτυξη 

νεότερων κατηγοριών αντιδιαβητικών φαρμάκων, τον τρόπο 

δράσης τους και την κλινική τους σημασία. Για το σκοπό 

αυτόν ανασκοπήθηκε η βάση δεδομένων PubMed, χρησι-
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γλυκόζης.6,7 Ο ρόλος του μεταφορέα SGLT2 στη νεφρική 

επαναπρόσληψη της γλυκόζης φάνηκε από το φαινότυπο 

ατόμων που φέρουν μετάλλαξη στα γονίδια τα οποία 

κωδικοποιούν το μεταφορέα SGLT2. Τα εν λόγω άτομα 

παρουσιάζουν επίμονη γλυκοζουρία, η οποία σε μερικές 

περιπτώσεις φθάνει τα 160 g/ημέρα.8 Μελέτες σε ποντίκια 

με έλλειψη του SGLT2 επιβεβαίωσαν το παραπάνω εύρημα, 

δεικνύοντας μειωμένη επαναπρόσληψη της γλυκόζης στο 

εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο.9 

Μελέτες σε διαβητικά άτομα έδειξαν ότι η αναστολή 

των μεταφορέων SGLT2 προκαλεί μείωση των επιπέδων 

γλυκόζης πλάσματος μέσω μείωσης της επαναπρόσληψης 

της γλυκόζης στους νεφρούς.10,11 Επί πλέον, βρέθηκε ότι 

οι αναστολείς SGLT2 προκαλούν μείωση της ηπατικής 

γλυκονεογένεσης και της γλυκοτοξικότητας.12 Τέλος, οι 

αναστολείς SGLT2 βρέθηκε ότι προκαλούν μέτρια μείωση 

της αρτηριακής πίεσης μέσω της αποβολής νατρίου με 

τα ούρα.13,14 

2.1. Dapagliflozin

Η dapagliflozin είναι ένας εκλεκτικός αναστολέας των 

μεταφορέων SGLT2. Μελέτες στις οποίες η dapagliflozin χο-

ρηγήθηκε μία φορά την ημέρα έδειξαν μια δοσο-εξαρτώμενη 

αύξηση της γλυκοζουρίας. Η dapagliflozin απορροφάται 

αμέσως μετά την από του στόματος χορήγησή της και η 

μέγιστη συγκέντρωσή της στο πλάσμα επιτυγχάνεται σε 2 

ώρες. Δόση 100 mg προκάλεσε απέκκριση με τα ούρα 58,3 

g γλυκόζης την πρώτη ημέρα χορήγησης της dapagliflozin 

και 55,4 g τη 14η ημέρα. Στις μελέτες αυτές, η dapagliflozin 

δεν είχε κάποια επίδραση στους ηλεκτρολύτες και τη λευ-

κωματίνη πλάσματος.15

Σε μελέτη φάσης IIa, 47 άτομα με ΣΔ2 τυχαιοποιή-

θηκαν να λάβουν 5 mg, 25 mg ή 100 mg dapagliflozin 

έναντι εικονικού φαρμάκου (placebo) για 14 ημέρες. Τα 

άτομα τα οποία έλαβαν 25 mg και 100 mg dapagliflozin 

παρουσίασαν μείωση της τάξης του 40% της νεφρικής 

επαναπρόσληψης γλυκόζης, που είχε ως αποτέλεσμα την 

απέκκριση 70 g γλυκόζης/ημέρα. Μεταξύ των γυναικών 

που συμμετείχαν στη μελέτη και έλαβαν dapagliflozin, μόνο 

2 εμφάνισαν μυκητιασική κολπίτιδα, η οποία αντιμετωπί-

στηκε επιτυχώς με την κατάλληλη θεραπεία. Οι κυριότερες 

ανεπιθύμητες ενέργειες που παρατηρήθηκαν αφορούσαν 

στο γαστρεντερικό σύστημα και ήταν επίσχεση κοπράνων, 

ναυτία και διάρροια.16

Σε μελέτη φάσης IIb, για την εκτίμηση της ασφάλειας 

και της αποτελεσματικότητας της dapagliflozin, άτομα 

με ΣΔ2 τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν πέντε διαφορετικές 

δόσεις dapagliflozin (2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg και 

50 mg), μετφορμίνη και placebo για 12 εβδομάδες. Τα 

αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν ότι η χορήγηση της 

dapagliflozin βελτίωσε την υπεργλυκαιμία μέσω της γλυ-

κοζουρίας (200–300 kcaL/ημέρα). Στα άτομα που έλαβαν 

dapagliflozin παρατηρήθηκε απώλεια βάρους 2,5−3,4 kg 

έναντι 1,2 kg στην ομάδα του placebo και 1,7 kg στην 

ομάδα της μετφορμίνης (η μεγαλύτερη απώλεια βάρους 

παρατηρήθηκε στην ομάδα που έλαβε την υψηλότερη 

δόση dapagliflozin). Ωστόσο, στην ομάδα της dapagliflozin 

παρατηρήθηκαν περισσότερες λοιμώξεις του ουροποιητι-

κού συστήματος έναντι του placebo, ειδικά στα άτομα που 

έλαβαν υψηλές δόσεις του φαρμάκου.13

Σε μια άλλη, διπλά-τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό 

φάρμακο μελέτη, 71 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 

placebo, 10 mg και 20 mg dapagliflozin στη θεραπεία που 

ήδη ελάμβαναν και ήταν είτε αντιδιαβητικά δισκία είτε το 

50% της δόσης της ινσουλίνης που ελάμβαναν πριν από 

την ένταξή τους στη μελέτη. Τη 12η εβδομάδα, οι ομάδες 

που έλαβαν 10 mg και 20 mg dapagliflozin παρουσίασαν 

μείωση της HbA1c, της γλυκόζης πλάσματος νηστείας 

και του βάρους σώματος σε σύγκριση με την ομάδα του 

placebo. Η ομάδα που έλαβε 20 mg dapagliflozin παρου-

σίασε περισσότερες λοιμώξεις του γεννητικού συστήματος 

σε σύγκριση με την ομάδα του placebo.17

Στις μελέτες φάσης II με dapagliflozin παρατηρήθηκε 

μόνο μία περίπτωση αφυδάτωσης και προνεφρικής αζωθαι-

μίας, που λύθηκε με την ενυδάτωση και τη διακοπή τυχόν 

λαμβανόμενης διουρητικής αγωγής.17 Στις συγκεκριμένες 

μελέτες διαπιστώθηκε αύξηση των επιπέδων μαγνησίου 

και μείωση των επιπέδων του ουρικού οξέος πλάσματος 

στην ομάδα που έλαβε dapagliflozin. Επίσης, παρατηρή-

θηκε αύξηση των επιπέδων της παραθορμόνης, χωρίς 

μεταβολή των επιπέδων της 1,25-διυδροξυ-βιταμίνης D, 

ενώ η μέση αποβολή ασβεστίου στα ούρα ήταν ίδια με 

την ομάδα του placebo.13 

2.2. Canagliflozin

H canagliflozin είναι ένας άλλος αναστολέας των με-

ταφορέων SGLT2, που προκαλεί μείωση στα επίπεδα 

γλυκόζης αίματος μέσω της αύξησης της αποβολής της 

από τα ούρα.17 Σε μελέτη φάσης Ι, για τον έλεγχο της 

αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας της canagliflozin 

σε υγιή άτομα, χορηγήθηκε σταδιακά τιτλοποιούμενη 

δόση canagliflozin (10 mg, 30 mg, 100 mg, 200 mg, 400 

mg, 600 mg ή 800 mg μία φορά την ημέρα ή 400 mg 

δύο φορές την ημέρα), η οποία συγκρίθηκε με εικονικό 

φάρμακο και βρέθηκε μείωση της μέσης τιμής γλυκόζης 

πλάσματος κατά 60 mg/dL με ταυτόχρονη αύξηση της 

24ωρης αποβολής της από τα ούρα.17 Για δόσεις >200 mg 
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πριν από το πρωινό, η χορήγηση canagliflozin προκάλεσε 

μείωση της μεταγευματικής γλυκόζης πλάσματος και των 

παρατηρούμενων αιχμών ινσουλίνης. Η χορήγηση του 

φαρμάκου δεν συνοδεύτηκε από σοβαρές ανεπιθύμητες 

ενέργειες ή υπογλυκαιμικά επεισόδια.17

2.3. Remogliflozin etabonate

Η remogliflozin etabonate είναι ένας άλλος αναστολέας 

των μεταφορέων SGLT2. Μελέτες σε πειραματόζωα έδειξαν 

καλή συσχέτιση μεταξύ νεφρικής αποβολής γλυκόζης και 

χορήγησης της remogliflozin etabonate.19 Σε μια μελέτη, η 

remogliflozin συγχορηγήθηκε με μετφορμίνη σε 13 άτομα 

με ΣΔ2, με μικρό κίνδυνο εμφάνισης υπογλυκαιμίας και 

αλληλεπίδρασης μεταξύ των φαρμάκων.20 Σε μια άλλη 

μελέτη, η remogliflozin etabonate χορηγήθηκε σε 10 υγιή 

άτομα (σε δόσεις που κυμαίνονταν από 20−1.000 mg) και 

6 άτομα με ΣΔ2 (σε δόσεις που κυμαίνονταν από 50−500 

mg), προκαλώντας δοσο-εξαρτώμενη αποβολή γλυκόζης 

με τα ούρα, με ελάχιστες ανεπιθύμητες ενέργειες και χωρίς 

να επηρεάσει τα επίπεδα των ηλεκτρολυτών πλάσματος.21

2.4. Ανεπιθύμητες ενέργειες

Οι κυριότερες ανεπιθύμητες ενέργειες που παρατη-

ρήθηκαν σε μελέτες φάσης II και III με τη χορήγηση 

αναστολέων του SGLT2 ήταν επίσχεση κοπράνων, ναυτία, 

διάρροια, λοιμώξεις του ουροποιητικού και του γεννητικού 

συστήματος.22 Σε μελέτες φάσης II, ποσοστό 5−12% των 

ατόμων που έλαβαν dapagliflozin παρουσίασε λοιμώξεις 

του ουροποιητικού συστήματος έναντι 6% στην ομάδα 

του placebo και 9% στην ομάδα της μετφορμίνης.13 Θα 

πρέπει να σημειωθεί στο σημείο αυτό ότι οι διαβητικές 

γυναίκες παρουσιάζουν υψηλότερο ποσοστό λοιμώξε-

ων του ουροποιητικού και του γεννητικού συστήματος 

έναντι των μη διαβητικών γυναικών και κυρίως κολπική 

καντιντίαση.22 Ωστόσο, σε μια μεγάλη προοπτική μελέτη 

που περιελάμβανε 600 διαβητικές γυναίκες δεν βρέθηκε 

συσχέτιση μεταξύ γλυκοζουρίας και αυξημένου κινδύνου 

λοιμώξεων του ουροποιητικού συστήματος ή ασυμπτωματι-

κής βακτηριουρίας.23 Όπως φαίνεται από τα αποτελέσματα 

των παραπάνω μελετών, η χορήγηση της νέας αυτής κα-

τηγορίας αντιδιαβητικών φαρμάκων δεν συνοδεύεται από 

ιδιαίτερα αυξημένο κίνδυνο ουρολοιμώξεων. Ωστόσο, ο 

κλινικός ιατρός θα πρέπει να είναι ευαισθητοποιημένος 

αναφορικά με τη συγκεκριμένη ανεπιθύμητη ενέργεια κατά 

τη χορήγηση των φαρμάκων αυτών. 

3. ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΤΕΣ ΓΛΥΚΟΚΙΝΑΣΗΣ 

Είναι γνωστός ο σημαντικός ρόλος του ήπατος στη 

ρύθμιση του μεταβολισμού της γλυκόζης, διαταραχή του 

οποίου οδηγεί στην εμφάνιση υπεργλυκαιμίας.24 Η υπερ-

γλυκαιμία αυτή είναι το αποτέλεσμα δύο διαφορετικών 

καταστάσεων, της έλλειψης αναστολής της ηπατικής πα-

ραγωγής γλυκόζης σε καταστάσεις νηστείας και στην 

αυξημένη ηπατική παραγωγή γλυκόζης στη μεταγευματική 

φάση.24 Κατά συνέπεια, ένζυμα που συμμετέχουν στον 

ηπατικό μεταβολισμό της γλυκόζης αποτελούν πιθανούς 

θεραπευτικούς στόχους στο ΣΔ2. Ένα τέτοιο ένζυμο είναι 

η γλυκοκινάση, που καταλύει το πρώτο βήμα του ηπατικού 

μεταβολισμού της γλυκόζης.25 

Μεταλλάξεις στα γονίδια που κωδικοποιούν τη γλυκο-

κινάση δείχνουν τη σημασία του εν λόγω ενζύμου στον 

ηπατικό μεταβολισμό της γλυκόζης, καθώς ευθύνονται 

για την εμφάνιση του διαβήτη τύπου MODY (maturity-

onset diabetes of the young).26 Αντίθετα, μεταλλάξεις που 

έχουν ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση των ενζύμων 

αυτών προκαλούν υπερινσουλιναιμία και υπογλυκαιμία.27 

Ποντίκια που παρουσιάζουν διαταραχή της λειτουργίας 

της γλυκοκινάσης αποθνήσκουν λόγω του διαβήτη μόλις 

μερικές ημέρες μετά τη γέννησή τους, ενώ οι ετεροζυγώτες 

παρουσιάζουν υπεργλυκαιμία.28 Η υπερέκφραση της γλυκο-

κινάσης σε ποντίκια με διαταραχή της γλυκόζης βελτίωσε τα 

επίπεδά της στο πλάσμα.29 Επίσης, σε παχύσαρκα διαβητικά 

ποντίκια η υπερέκφραση της γλυκοκινάσης βελτίωσε τα 

επίπεδα της γλυκόζης.30

Στο ήπαρ, η ενεργοποίηση της γλυκοκινάσης βρίσκεται 

κάτω από τον έλεγχο μιας 68-kDa πρωτεΐνης (glucokinase 

regulatory protein, GKRP), η οποία αναστέλλει τη γλυ-

κοκινάση κατά τρόπο που εξαρτάται από τα επίπεδα 

της γλυκόζης πλάσματος.31,32 Η σύνδεση της GKRP με τη 

γλυκοκινάση επάγεται από τη φρουκτοζο-6-φωσφατάση 

και αναστέλλεται από τη φρουκτοζο-1-φωσφατάση.33 Ο 

μηχανισμός αυτός επιτρέπει τη μεταφορά του ενζύμου στο 

κυτταρόπλασμα κάθε φορά που αυξάνονται τα επίπεδα 

γλυκόζης ή φρουκτόζης πλάσματος, όπως συμβαίνει μετά 

από κάθε γεύμα, με αποτέλεσμα την αύξηση του ρυθμού 

φωσφορυλίωσης της γλυκόζης.34 Συνεπώς, παράγοντες που 

δρουν στις παραπάνω θέσεις ενδέχεται να αποτελέσουν 

στόχους της αντιδιαβητικής θεραπείας.35

Σε πειραματικά μοντέλα ΣΔ2, οι ενεργοποιητές της 

γλυκοκινάσης προκάλεσαν μείωση των επιπέδων σακχάρου 

αίματος και αύξηση των επιπέδων της ινσουλίνης.35−37 Σε 

άλλη μελέτη, πάλι σε πειραματόζωα, οι ενεργοποιητές της 

γλυκοκινάσης εμπόδισαν την εμφάνιση διαβήτη σε ποντίκια 

που έλαβαν διαβητογόνο δίαιτα.38 Αποτελέσματα μελετών 

σε διαβητικά και μη άτομα έδειξαν ότι οι ενεργοποιητές 

της γλυκοκινάσης προκαλούν δοσο-εξαρτώμενη μείωση 

των επιπέδων σακχάρου αίματος και αύξηση των επιπέδων 

της ινσουλίνης στον άνθρωπο.39−41
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4. ΕΛΕΥΘΕΡΑ ΛΙΠΑΡΑ ΟΞΕΑ

Τα ελεύθερα λιπαρά οξέα (free fatty acids, FFAs) κα-

τέχουν σημαντικό ρόλο στη λειτουργία των β-κυττάρων 

του παγκρέατος. Μικρής διάρκειας αύξηση των επιπέδων 

των FFAs αρκεί για να προκαλέσει αύξηση της έκκρισης 

ινσουλίνης.42,43 Τα FFAs ασκούν τη δράση τους στην έκκριση 

ινσουλίνης αφού διέλθουν την κυτταρική μεμβράνη και 

στη συνέχεια υποστούν μεταβολισμό.44−46 Τα FFAs αποτε-

λούν το φυσικό συνδέτη για τον υποδοχέα της πρωτεΐνης 

G (G-protein-coupled receptor 40, GPR40), ο οποίος είναι 

μέλος μιας μεγάλης οικογένειας πρωτεϊνών που συμμε-

τέχουν στη διαμεμβρανική μεταφορά μηνυμάτων στα 

κύτταρα.47 Ο συγκεκριμένος υποδοχέας εκφράζεται κυρίως 

στα β-κύτταρα του παγκρέατος47,48 και στην έκφρασή του 

μετέχουν τα FFAs.48,49 Η υπερέκφραση του υποδοχέα GPR40 

στα β-κύτταρα πειραματοζώων οδήγησε σε παθολογική 

έκκριση ινσουλίνης και στην κλινική εκδήλωση διαβήτη.50,51

4.1. Υποδοχέας GPR40

Ο υποδοχέας GPR40 εκφράζεται κυρίως στα β-κύτταρα 

του παγκρέατος και συμμετέχει στην εξαρτώμενη από τα 

επίπεδα των FFAs έκκριση ινσουλίνης.52 Σε ποντίκια με έλ-

λειψη του υποδοχέα GPR40 (GPR40−/−) η εξαρτώμενη από 

τα επίπεδα των FFAs έκκριση ινσουλίνης ήταν παθολογική.50 

Σε άλλες μελέτες βρέθηκε ότι η μακροχρόνια έκθεση των 

β-κυττάρων στα FFAs είχε ως αποτέλεσμα τη διαταραχή 

στην έκκριση της ινσουλίνης λόγω λιποτοξικότητας.53 

Έχει βρεθεί ότι για τη λιποτοξική δράση των FFAs στα 

β-κύτταρα του παγκρέατος ευθύνονται τόσο μεταβολικοί 

όσο και γενετικοί παράγοντες.47 Ποντίκια GPR40−/− πα-

ρουσίασαν αντίσταση στη λιποτοξική δράση της υψηλής 

περιεκτικότητας σε λίπος δίαιτας.50 Το γεγονός αυτό δείχνει 

ότι η δράση των FFAs εξαρτάται από τη λειτουργικότητα 

του υποδοχέα GPR40. Το παραπάνω επιβεβαιώθηκε από 

πείραμα σε διαγονιδιακά ποντίκια με υπερέκφραση του 

υποδοχέα GPR40.50 Τα ποντίκια ανέπτυξαν διαβήτη λόγω 

διαταραχών στην έκκριση ινσουλίνης. Συνεπώς, ο υποδο-

χέας GPR40 είναι σημαντικός τόσο για την εξαρτώμενη 

από τα FFA έκκριση ινσουλίνης όσο και για τις δυσμενείς 

επιδράσεις των ελεύθερων λιπαρών οξέων. Εκτός από την 

έκκριση ινσουλίνης, τα FFAs επάγουν την έκκριση γλυκα-

γόνης, όπως έδειξαν μελέτες σε ποντίκια.54−56 

4.2. Υποδοχείς GPR41 και GPR43

Οι υποδοχείς GPR41 και GPR43 έχουν μεγάλη συγγένεια 

με τον υποδοχέα GPR40.57 Ωστόσο, σε αντίθεση με τον 

υποδοχέα GPR40, τόσο ο GPR41 όσο και ο GPR43 έχουν 

ως συνδέτες ελεύθερα λιπαρά οξέα βραχείας αλύσου και 

εκφράζονται σε ποικιλία ιστών, καθώς και στο λιπώδη ιστό.57 

4.3. Υποδοχέας GPR119

Ο υποδοχέας GPR119 εκφράζεται στα β-κύτταρα των 

νησιδίων του παγκρέατος.58 Η ενεργοποίησή του από τη 

λυσοφωσφατιδυλοχολίνη59 και την ολαιολεθανολαμίνη60 

βρέθηκε ότι επάγει την έκκριση ινσουλίνης μέσω αύξησης 

των συγκεντρώσεων του cAMP.59 Επίσης, ο υποδοχέας 

GPR119 φαίνεται να συμμετέχει στην εξαρτώμενη από τα 

επίπεδα γλυκόζης έκκριση ινσουλίνης.59 Η έκφραση του 

υποδοχέα GPR119 είναι αυξημένη στα β-κύτταρα του 

παγκρέατος διαβητικών ποντικιών db/db.59 

5. ΧΟΛΙΚΑ ΑΛΑΤΑ

Η σύνθεση των χολικών αλάτων αποτελεί βασικό βήμα 

στον καταβολισμό της χοληστερίνης στο ήπαρ· περίπου 500 

mg χοληστερίνης μετατρέπονται σε χολικά άλατα στο ήπαρ 

ενός ενήλικα.61 Τα χολικά άλατα έχει βρεθεί ότι βελτιώνουν το 

γλυκαιμικό έλεγχο σε άτομα με ΣΔ2. Σε μελέτες στις οποίες 

συμμετείχαν άτομα με ΣΔ2 και δυσλιπιδαιμία, η χορήγηση 

χολεστυραμίνης, εκτός από τη μείωση των επιπέδων της 

μικρής περιεκτικότητας σε λιποπρωτεΐνη χοληστερίνης (low 

density lipoprotein cholesterol, LDL-C), είχε ως αποτέλεσμα 

τη βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου, που εκφράστηκε με 

μείωση των επιπέδων σακχάρου πλάσματος, καθώς και 

της HbA1c.62 Σε μια άλλη μελέτη διάρκειας 26 εβδομάδων, 

η προσθήκη κολεσεβαλάμης στην αντιδιαβητική αγωγή 

ατόμων με ΣΔ2 που είχαν ανεπαρκή γλυκαιμικό έλεγχο 

με μετφορμίνη, σουλφονυλουρία ή ινσουλίνη, σε μονο-

θεραπεία ή σε συνδυασμό, έδειξε σημαντική μείωση της 

HbA1c. Τα άτομα αυτά παρουσίασαν, όπως αναμενόταν, 

και βελτίωση του λιπιδαιμικού ελέγχου με μείωση των 

επιπέδων της LDL-C.63,64 

Ωστόσο, λίγα δεδομένα υπάρχουν σχετικά με τον τρόπο 

που δρουν οι ρητίνες δέσμευσης των χολικών αλάτων.63,65 

Σύμφωνα με τα υπάρχοντα δεδομένα, οι ρητίνες δέσμευσης 

των χολικών αλάτων επηρεάζουν την έκφραση συγκεκρι-

μένων ενζύμων που μετέχουν στην ηπατική γλυκονεογένε-

ση.66−68 Επί πλέον, η χορήγηση μιας ρητίνης δέσμευσης των 

χολικών αλάτων, της κολεσεβαλάμης, βρέθηκε ότι προκαλεί 

μείωση της αντίστασης στην ινσουλίνη, ενώ αυξάνει την 

κάθαρση της γλυκόζης.69,70 

Σε πειραματικό μοντέλο πρόκλησης αντίστασης στην 

ινσουλίνη και παχυσαρκίας (diet-induced obesity, DIO) με τη 

χορήγηση θερμιδογόνου δίαιτας, βρέθηκε ότι η θεραπεία 

με κολεσεβαλάμη προκάλεσε μείωση της τάξης του 2% των 
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επιπέδων σακχάρου αίματος 2 ώρες μετά από την πραγμα-

τοποίηση καμπύλης ανοχής γλυκόζης και ομαλοποίησε τα 

επίπεδα ινσουλίνης πλάσματος.70 Τα σχετικά αποτελέσματα 

δείχνουν ότι η κολεσεβαλάμη μπορεί να προκαλέσει μεί-

ωση των επιπέδων γλυκόζης πλάσματος, μειώνοντας την 

αντίσταση στην ινσουλίνη και ομαλοποιώντας την πρώτη 

φάση έκκρισης ινσουλίνης που παρουσιάζει διαταραχή 

στα διαβητικά άτομα.70 Σε κλινικές μελέτες βρέθηκε ότι 

η χορήγηση κολεσεβαλάμης προκάλεσε βελτίωση του 

γλυκαιμικού ελέγχου έναντι του placebo μέσω βελτίωσης 

της αντίστασης στην ινσουλίνη.71 

5.1. Αγωνιστές TGR5 

Τα χολικά άλατα ενώνονται και ενεργοποιούν τον υπο-

δοχέα TGR5.72 Ο υποδοχέας TGR5 εκφράζεται σε πολλούς 

ιστούς, και κυρίως στη χοληδόχο κύστη, τον ειλεό και το 

κόλον και λιγότερο στο φαιό λιπώδη ιστό, στο ήπαρ και 

στο λεπτό έντερο.73 Η ενεργοποίηση του υποδοχέα TGR5 

από τα χολικά άλατα έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποί-

ηση ενδοκυττάριων μονοπατιών που ελέγχονται από τις 

κινάσες και έχουν ως τελικό αποτέλεσμα την αύξηση των 

επιπέδων του cAMP.74 

Ποντίκια με έλλειψη του υποδοχέα TGR5 (Tgr5-/-) πα-

ρουσιάζουν φυσιολογικά επίπεδα γλυκόζης πλάσματος 

και δεν αναπτύσσουν διαβήτη.75 Πρόσφατα δεδομένα 

δείχνουν ότι ο υποδοχέας TGR5 μετέχει στην έκκριση 

από το λεπτό έντερο των ινκρετινών, και συγκεκριμένα 

του GLP-1, υποδεικνύοντας έναν πιθανό παθογενετικό 

μηχανισμό με τον οποίο ο υποδοχέας συμμετέχει στην 

ομοιοστασία της γλυκόζης.76,77 Η in vivo υπερέκφραση 

του TGR5 σε πειραματικό μοντέλο είχε ως αποτέλεσμα 

τη βελτίωση της διαταραγμένης ανοχής στη γλυκόζη σε 

παχύσαρκα ποντίκια έναντι ποντικιών με φυσιολογικό 

βάρος. Η παραπάνω βελτίωση της διαταραγμένης ανοχής 

στη γλυκόζη συνδυάστηκε με αύξηση της έκκρισης του 

GLP-1 και της ινσουλίνης.77 

6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Συμπερασματικά, οι αναστολείς SGLT2, οι ενεργοποιη-

τές γλυκοκινάσης, τα ελεύθερα λιπαρά οξέα και οι ρητίνες 

δέσμευσης των χολικών αλάτων αποτελούν μελλοντικές 

υποσχέσεις και προκλήσεις στη θεραπευτική αντιμετώπιση 

των διαβητικών ατόμων. Τα υπάρχοντα δεδομένα είναι 

ενθαρρυντικά για τις νέες αυτές κατηγορίες φαρμάκων. 

Ωστόσο, απαιτούνται μεγάλες, καλά σχεδιασμένες, κλινικές 

μελέτες προκειμένου να επιβεβαιώσουν την αποτελεσμα-

τικότητά τους στη θεραπεία του διαβήτη. 
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