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Εξωπαγκρεατικές δράσεις του πεπτιδίου 
που προσομοιάζει στη γλυκαγόνη 1

Το πεπτίδιο που προσομοιάζει στη γλυκαγόνη 1 [glucagon-like peptide-1 

(GLP-1)] θεωρείται σήμερα η κυριότερη μεταξύ των ινκρετινών (incretins). Οι 

τελευταίες αποτελούν ορμόνες του γαστρεντερικού συστήματος, οι οποίες 

εκκρίνονται κατά τη μεταγευματική περίοδο και περιορίζουν την υπεργλυ-

καιμία. Εκτός όμως από τη δράση του στα παγκρεατικά νησίδια, το GLP-1 

έχει ποικίλες εξωπαγκρεατικές δράσεις. Συγκεκριμένα, δρα στην καρδιά, 

στα αγγεία, στο γαστρεντερικό σύστημα, στη ρύθμιση της όρεξης και του 

κορεσμού, αλλά και στο κεντρικό νευρικό σύστημα, ενώ συζητούνται και 

λοιπές δράσεις. Στην καρδιά βελτιώνει τη συστολική λειτουργία και περιορίζει 

την ισχαιμική βλάβη. Στα αγγεία φαίνεται να μειώνει την αρτηριακή πίεση, 

να βελτιώνει την ενδοθηλιακή λειτουργία και να περιορίζει την εξέλιξη της 

αθηρωμάτωσης. Επίσης, ασκεί σημαντική ανορεξιογόνο δράση με αύξηση 

του αισθήματος κορεσμού και μείωση της λήψης τροφής. Στο γαστρεντερικό 

σύστημα ασκεί ισχυρή ανασταλτική δράση στην έκκριση γαστρικών και πα-

γκρεατικών ενζύμων, όπως και στη γαστρική κένωση. Στο κεντρικό νευρικό 

σύστημα διατηρεί σταθερή συγκέντρωση γλυκόζης στον εγκέφαλο και ασκεί 

νευροπροστατευτική δράση σε περιοχές που σχετίζονται με τη νόηση (όπως 

ο ιππόκαμπος και η αμυγδαλή). Επίσης, προστατευτική δράση ασκεί και στη 

μέλαινα ουσία. Τέλος, ποικίλες δράσεις του GLP-1, οι οποίες όμως χρειάζονται 

επιβεβαίωση στην κλινική πράξη, περιλαμβάνουν τη νεφροπροστασία, τη 

μείωση της οξείας πνευμονικής βλάβης και την προστασία των περιφερικών 

νεύρων από εκφύλιση.

...............................................

Α. Παπαζαφειροπούλου,1  

Σ. Παππάς,1  

Ν. Παπάνας2

1Διαβητολογικό Κέντρο, Γ΄ Παθολογική 
Κλινική, Γενικό Νοσοκομείο Νίκαιας 
«Άγιος Παντελεήμων», Πειραιάς 
2Εξωτερικό Διαβητολογικό Ιατρείο, 
Β΄ Παθολογική Κλινική, Δημοκρίτειο 
Πανεπιστήμιο Θράκης, Πανεπιστημιακό 
Γενικό Νοσοκομείο Αλεξανδρούπολης, 
Αλεξανδρούπολη

Υποβλήθηκε 15.4.2014

Εγκρίθηκε 28.4.2014

Λέξεις ευρετηρίου

Γαστρεντερικό σύστημα 
Καρδιά 
Κεντρικό νευρικό σύστημα 
Μεταβολισμός των οστών
Πεπτίδιο προσομοιάζον στη γλυκαγόνη 1 

Copyright  Athens Medical Society
www.mednet.gr/archives

ARCHIVES OF HELLENIC MEDICINE: ISSN 11-05-3992

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το πεπτίδιο που προσομοιάζει στη γλυκαγόνη 1 [glu-

cagon-like peptide-1 (GLP-1)] θεωρείται σήμερα η πλέον 

σημαντική μεταξύ των ινκρετινών (incretins). Οι τελευταίες 

αποτελούν ορμόνες του γαστρεντερικού συστήματος οι 

οποίες εκκρίνονται μετά από τα γεύματα. Η δράση τους 

περιλαμβάνει ενίσχυση της έκκρισης ινσουλίνης από το 

β-κύτταρο του παγκρέατος με μείωση της μεταγευματικής 

υπεργλυκαιμίας.1,2 Ταυτόχρονα, αναστέλλουν την έκκριση 

γλυκαγόνης από το α-κύτταρο. Ήδη πριν από 30 χρόνια είχε 

διαπιστωθεί ότι η δράση των ινκρετινών είναι μειωμένη 

στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Αυτό αφορά ιδιαίτερα 

στην έκκριση του GLP-1 μετά από τα γεύματα. Εκτός όμως 

από τη δράση του στα παγκρεατικά νησίδια, το GLP-1 δια-

θέτει ελκυστικές εξωπαγκρεατικές δράσεις.1,2 Ειδικότερα, 

οι δράσεις αυτές ασκούνται στην καρδιά, στα αγγεία, στο 

γαστρεντερικό σύστημα, στη ρύθμιση της όρεξης και του 

κορεσμού, στο κεντρικό νευρικό σύστημα και, πιθανότατα, 

σε άλλα συστήματα.1,2

2. ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΟΥ GLP-1 ΣΤΗΝ ΚΑΡΔΙΑ

Στην καρδιά, τόσο των πειραματοζώων όσο και του 

ανθρώπου, υπάρχουν υποδοχείς του GLP-1. Το ίδιο ισχύει 

και για τα κέντρα του αυτόνομου νευρικού συστήματος 

που ρυθμίζουν την καρδιακή συχνότητα. Η ύπαρξη ευερ-

γετικών ιδιοτήτων του GLP-1 στην καρδιά υποστηρίζεται 

βιβλιογραφικά.3,4 

2.1. Βελτίωση της συστολικής λειτουργίας

Στα πειραματόζωα με γενετική έλλειψη των υποδο-

χέων του GLP-1 διαπιστώνεται ελαττωμένη καρδιακή 

συχνότητα, αυξημένη τελοδιαστολική πίεση της αριστερής 

κοιλίας, καθώς και διαταραγμένη συστολική και διαστο-

λική λειτουργία αυτής.5 Σε πειραματόζωα με διατατική 

μυοκαρδιοπάθεια, η επί 48 ώρες έγχυση ανασυνδυασμέ-

νου GLP-1 αυξάνει τον όγκο παλμού και την καρδιακή 

παροχή, ενώ μειώνει και την τελοδιαστολική πίεση της 

αριστερής κοιλίας.6 
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Αλλά και στον άνθρωπο η υποδόρια ή η ενδοφλέβια 

χορήγηση GLP-1 έχει ευεργετικές ιδιότητες. Πράγματι, σε 

ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια σταδίου I–II κατά New 

York Heart Association (NYHA), η χορήγηση GLP-1 επί 72 

ώρες φάνηκε να βελτιώνει σημαντικά τη συστολική και τη 

διαστολική λειτουργία της αριστεράς κοιλίας.7 Η βελτίωση 

επήλθε τόσο σε συνθήκες ηρεμίας όσο και στην κόπωση.7 

Αλλά και σε πιο προχωρημένη καρδιακή ανεπάρκεια (NYHA 

III–IV), η θεραπεία με GLP-1 επί 5 εβδομάδες βελτίωσε ση-

μαντικά το κλάσμα εξώθησης (από 21±3 σε 27±3%, p<0,01), 

την κατανάλωση οξυγόνου από το μυοκάρδιο (από 10,8±0,9 

σε 13,9±0,6 mL/O2/min/kg, p<0,001), την ικανότητα για 

άσκηση 6 min (από 232±15 σε 286±12 m, p<0,001), καθώς 

και την ποιότητα ζωής.8 Ανάλογη βελτίωση της κινητικό-

τητας και του κλάσματος εξώθησης της αριστερής κοιλίας 

διαπιστώθηκε και μετά από χορήγηση GLP-1 σε ασθενείς 

με καρδιακή ανεπάρκεια έπειτα από οξύ έμφραγμα του 

μυοκαρδίου, με ή χωρίς σακχαρώδη διαβήτη.7 

2.2. Περιορισμός της ισχαιμικής βλάβης

Η πειραματική χορήγηση GLP-1 σε συνθήκες ισχαιμίας 

μυοκαρδίου μειώνει τη βλάβη αυτού έπειτα από επαναι-

μάτωση.9 Επίσης, η χορήγηση του GLP-1 τόσο πριν από 

την απολίνωση των στεφανιαίων αρτηριών όσο και μετά 

την επαναιμάτωση μπορεί να μειώσει το μέγεθος του 

εμφράγματος.10

Τέλος, σε 20 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε αορτοστε-

φανιαία παράκαμψη η χορήγηση GLP-1 μείωσε σημαντικά 

τις ανάγκες σε ινότροπα και αγγειοδραστικά φάρμακα, κα-

θώς και τη συχνότητα αρρυθμιών κατά τις πρώτες 48 ώρες 

μετά την επέμβαση.11 Επίσης, η χορήγηση GLP-1 βελτίωσε 

το γλυκαιμικό έλεγχο κατά την προ- και περι-εγχειρητική 

περίοδο και μείωσε κατά 45% τις ανάγκες σε ινσουλίνη κατά 

τη μετεγχειρητική περίοδο.11 Ωστόσο, τα ενθαρρυντικά 

αυτά δεδομένα επί ανθρώπων χρειάζονται επιβεβαίωση 

σε μεγαλύτερες μελέτες.

2.3. Μηχανισμοί καρδιοπροστατευτικής δράσης

Μολονότι οι υποκείμενοι μηχανισμοί δεν είναι επακρι-

βώς γνωστοί, τρεις φαίνεται να είναι οι κυριότερες δράσεις 

του GLP-1. Πρώτον, ευοδώνεται η πρόσληψη γλυκόζης από 

τα μυοκαρδιακά κύτταρα, με αποτέλεσμα την καλύτερη 

προσφορά ενέργειας και την αυξημένη αντοχή τους στην 

ισχαιμία.12 Επίσης, μειώνεται η απόπτωση των μυοκαρ-

διακών κυττάρων μέσω της άμεσης ενεργοποίησης της 

κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης (cyclic adenosine 

monophosphate, cAMP) και της φωσφατιδυλο-ινοσιτολ-

κινάσης 3 (phosphatidylinositol 3-kinase, PKI-3).13 Συγκε-

κριμένα, η προσθήκη GLP-1 (10 nmoL/L) σε μυοκαρδιακά 

κύτταρα ποντικού είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση του 

ενδοκυττάριου cAMP από 5,7±0,5 σε 13,1±0,12 pmoL/

mg. Τέλος, βελτιώνεται η ενδοθηλιακή λειτουργία μέσω 

αυξημένης δραστικότητας του μονοξειδίου του αζώτου 

(nitric oxide, NO), άμεσης ανεξάρτητης από το NO αγγειο-

διαστολής και αναστολής της διήθησης από φλεγμονώδη 

κύτταρα. Σημαντικό ρόλο στις ανωτέρω δράσεις διαδραμα-

τίζει ο υποδοχέας του GLP-1. Πράγματι, σε πειραματόζωα με 

συγγενή έλλειψη αυτού οι καρδιοπροστατευτικές δράσεις 

υπολείπονται σημαντικά.14

3. ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΟΥ GLP-1 ΣΤΑ ΑΓΓΕΙΑ

3.1. Αντιυπερτασική δράση

Στα πειραματόζωα το GLP-1 φαίνεται να μειώνει την 

αρτηριακή πίεση, αυξάνοντας τη διούρηση νατρίου, μει-

ώνοντας τη δράση της αγγειοτασίνης ΙΙ και προκαλώντας 

περιφερική αγγειοδιαστολή.15,16 Στον άνθρωπο, μικρές 

πιλοτικές μελέτες ανέδειξαν μείωση της συστολικής πίεσης, 

ενώ η δράση του GLP-1 στη διαστολική πίεση δεν είναι 

απόλυτα διευκρινισμένη. Πράγματι, διαπιστώθηκε και 

μικρή αύξηση αλλά και μείωση της διαστολικής πίεσης.17,18 

Σε μελέτη στην οποία χορηγήθηκε εξενατίδη παρατηρή-

θηκε, μετά από θεραπεία 6 μηνών, μείωση της συστολικής 

αρτηριακής πίεσης κατά 2,8 mmHg (p=0,0002) στην ομάδα 

της εξενατίδης έναντι της ομάδας του εικονικού φαρμάκου 

και μείωση κατά 3,7 mmHg (p<0,0001) έναντι της ομάδας 

που έλαβε ινσουλίνη. Η μεγαλύτερη μείωση παρατηρήθηκε 

στην ομάδα η οποία κατά την αρχή της παρακολούθησης 

είχε συστολική αρτηριακή πίεση ≥150 mmHg.17

3.2. Αντιαθηρογόνος δράση

Υπάρχουν δεδομένα ότι το GLP-1 βελτιώνει την αγ-

γειοδιαστολή που εξαρτάται από το NO, καθώς και την 

επιβίωση των ενδοθηλιακών κυττάρων.19,20 Επιπρόσθετα, 

το GLP-1 μειώνει το σχηματισμό των προϊόντων τελικής 

γλυκοζυλίωσης (advanced glycation end products, AGEs), 

γεγονός το οποίο συντελεί στη μείωση της αγγειακής 

βλάβης.21 Υπάρχουν ενδείξεις ότι η χορήγηση εξενατίδης 

προκάλεσε μείωση της προσκόλλησης των μακροφάγων 

στο ενδοθήλιο των αγγείων, που ως γνωστόν αποτελεί το 

αρχικό βήμα στη διαδικασία της αθηρωμάτωσης.22 

Τέλος, φαίνεται ότι το GLP-1 ασκεί ευεργετική δάση 

στα λιπίδια του ορού, πιθανότατα μειώνοντας την εντερική 

σύνθεση και την έκκριση λιποπρωτεϊνών. Πράγματι, στην 

κλινική πράξη η χορήγηση αγωνιστών του GLP-1 συνο-

δεύεται από μείωση των τριγλυκεριδίων και της χαμηλής 
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πυκνότητας σε λιποπρωτεΐνες (low-density lipoprotein, 

LDL) χοληστερόλης με παράλληλη αύξηση της υψηλής 

πυκνότητας σε λιποπρωτεΐνες χοληστερόλης (high-density 

lipoprotein, HDL-χοληστερόλη).23,24 Χαρακτηριστικά, η με-

τα-ανάλυση 6 μελετών που αφορούσαν στη λιραγλουτίδη 

έδειξε σημαντική μείωση της ολικής χοληστερόλης και 

των τριγλυκεριδίων πλάσματος.25 Ανάλογα αποτελέσματα 

έχουν παρατηρηθεί σε μελέτες στις οποίες χορηγήθηκε 

εξενατίδη.26 

4. ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΟΥ GLP-1 ΣΤΗ ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΟΡΕΞΗΣ 

ΚΑΙ ΤΟΥ ΚΟΡΕΣΜΟΥ

Σημαντική είναι η δράση του GLP-1 στη ρύθμιση της 

όρεξης και του κορεσμού. Το GLP-1 παράγεται τόσο κεντρι-

κά όσο και περιφερικά, αλλά η ανορεξιογόνος δράση του 

ασκείται και στις δύο περιπτώσεις κεντρικά.27–29

Η κεντρική παραγωγή αναφέρεται στο κεντρικό νευρικό 

σύστημα, όπου πρωτοστατεί ο πυρήνας της μονήρους 

δεσμίδας. Η κεντρική δράση ασκείται με τους υποδοχείς 

του GLP-1, οι οποίοι απαντούν κεντρικά, ιδιαίτερα στον 

τοξοειδή, στον παρακοιλιακό και στους λοιπούς πυρήνες 

του υποθαλάμου.30,31 Η καταστροφή του τοξοειδούς πυρήνα 

συνεπάγεται την απώλεια της δράσης του GLP-1, τονίζο-

ντας τη σημασία του εν λόγω πυρήνα για τη λειτουργία 

του πεπτιδίου. Η δράση του GLP-1 στο κεντρικό νευρικό 

σύστημα περιλαμβάνει τη δημιουργία αισθήματος κορε-

σμού, τη μείωση της πρόσληψης τροφής και τη μείωση 

της αίσθησης της γεύσης.30–32 Το κύριο ερέθισμα για την 

κεντρική δράση του GLP-1 είναι η διάταση του στομάχου 

έπειτα από την πρόσληψη τροφής.32 

Η περιφερική παραγωγή του GLP-1 πραγματοποιείται 

στα L-κύτταρα του ειλεού, από τα οποία, μέσω των τοπικών 

τριχοειδών, μεταφέρεται στη συστηματική κυκλοφορία.30,33 

Χάρη στο γεγονός ότι η έσχατη πτέρυγα (περιοχή postrema) 

του προμήκους μυελού, η οποία είναι κυρίως υπεύθυνη για 

τον έμετο αλλά συμμετέχει και στη ρύθμιση της λειτουργίας 

του αυτόνομου νευρικού συστήματος, παρουσιάζει ικανά 

ελλείμματα του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, το περιφερικά 

παραγόμενο GLP-1 μεταφέρεται στον τοξοειδή και στον 

παρακοιλιακό πυρήνα του υποθαλάμου.33 Παράλληλα, 

το εντερικό GLP-1 προσλαμβάνεται από προσαγωγούς 

αισθητικούς νευρώνες, τους οποίους και ενεργοποιεί. Οι 

νευρώνες αυτοί καταλήγουν στο οζώδες γάγγλιο, το οποίο 

με τη σειρά του ενεργοποιεί προσαγωγούς νευρώνες που 

μεταφέρουν το ερέθισμα στον πυρήνα της μονήρους δε-

σμίδας και από εκεί στον υποθάλαμο.30,33 

Συνοπτικά, πρέπει να τονιστεί ότι η δράση του GLP-1 

στη ρύθμιση της όρεξης και του κορεσμού είναι ιδιαίτερα 

σημαντική και ασκείται με δοσοεξαρτώμενο τρόπο.27,30,34 Σε 

πρακτικό επίπεδο, λόγω αυτής ακριβώς της ανορεξιογό-

νου δράσης έχει δοκιμαστεί η χορήγηση υψηλών δόσεων 

αγωνιστών του GLP-1 για τη φαρμακευτική αντιμετώπιση 

της παχυσαρκίας, για την οποία και ελπίζεται να δοθεί 

τελική έγκριση.27,30,34

5. ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΟΥ GLP-1  

ΣΤΟ ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ

Το GLP-1 ασκεί ισχυρή ανασταλτική δράση στην έκκριση 

των γαστρικών ενζύμων και στη γαστρική κένωση. Επίσης, 

αναστέλλει την έκκριση των ενζύμων της εξωκρινούς μοίρας 

του παγκρέατος. Η αναστολή αυτή επιτυγχάνεται τόσο έμ-

μεσα μέσω της αναστολής της γαστρικής κένωσης όσο και 

άμεσα με απ’ ευθείας ανασταλτική δράση στο πάγκρεας.34,35 

Η ανασταλτική δράση του GLP-1 στο στόμαχο και στο πά-

γκρεας διαμεσολαβείται με τις ίνες του πνευμονογαστρικού 

νεύρου, γι’ αυτό και η βαγοτομή (όπως αυτή πραγματοποι-

είτο για την παραδοσιακή θεραπεία του πεπτικού έλκους) 

συνδέεται με απώλεια της συγκεκριμένης δράσης.36 

Σε φυσιολογικές συνθήκες, το ερέθισμα για την ανωτέρω 

έκκριση του GLP-1 αποτελεί η ύπαρξη τροφής στον ειλεό. 

Πράγματι, η πειραματική απ’ ευθείας χορήγηση τροφής 

με εντερικό σωλήνα στον ειλεό επάγει την έκκριση του 

GLP-1.37 Τελεολογικά, η ύπαρξη στο έντερο τροφής, της 

οποίας δεν έχει ακόμη ολοκληρωθεί η πέψη, είναι χρήσιμο 

να συμβάλλει στην επιβράδυνση της γαστρικής κένωσης 

και στη μείωση της έκκρισης παγκρεατικών ενζύμων μέχρι 

την ολοκλήρωση της πέψης της. Έτσι, αποφεύγεται η υπερ-

πλήρωση του γαστρικού σωλήνα και η ταχεία απορρόφηση 

της γλυκόζης και των λιπιδίων μεταγευματικά.37

Για λόγους παραστατικότητας, η δράση του GLP-1 

μπορεί να συνοψιστεί στο ακόλουθο αντανακλαστικό 

τόξο.30–32 Το προσαγωγό σκέλος περιλαμβάνει την ενεργο-

ποίηση από την εντερική έκκριση του GLP-1 αισθητικών 

νευρώνων που καταλήγουν κεντρικά στον πυρήνα της 

μονήρους δεσμίδας και στον υποθάλαμο.30–32 Οι ίδιες πε-

ριοχές ενεργοποιούνται και από το GLP-1 που διέρχεται 

τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό από την προαναφερθείσα 

περιοχή postrema. Το απαγωγό σκέλος περιλαμβάνει 

νευρώνες που μεταφέρουν την εντολή δράσης από τον 

υποθάλαμο (ειδικότερα, από τον τοξοειδή και τον παρα-

κοιλιακό πυρήνα) στους πυρήνες του πνευμονογαστρικού 

στον προμήκη μυελό. Έτσι, ασκείται μέσω των σπλαγχνι-

κών ινών του πνευμονογαστρικού νεύρου η ανασταλτική 

δράση στο στόμαχο και στο πάγκρεας.30–32 Για την ομαλή 

άσκηση της εν λόγω δράσης απαιτείται ακεραιότητα όλων 

των εμπλεκομένων δομών του νευρικού συστήματος, γι’ 
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αυτό και ποικίλες νευρολογικές βλάβες διαταράσσουν τη 

φυσιολογική δράση του GLP-1 στη γαστρική κένωση και 

στην παγκρεατική λειτουργία.30–32

6. ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΟΥ GLP-1 ΣΤΟ ΚΕΝΤΡΙΚΟ ΝΕΥΡΙΚΟ 

ΣΥΣΤΗΜΑ

Το GLP-1 είναι σημαντικό για τη διατήρηση σταθερής 

συγκέντρωσης γλυκόζης στον εγκέφαλο και την αποφυγή 

των μεταγευματικών διακυμάνσεων αυτής.38 Οι εν λόγω 

δράσεις είναι επωφελείς για τη διατήρηση σταθερών με-

ταβολικών συνθηκών στον εγκέφαλο και την εξασφάλιση 

απρόσκοπτης νευρωνικής ηλεκτρικής δραστηριότητας 

και ανώτερων φλοιικών λειτουργιών. Σε 10 υγιείς άνδρες 

εθελοντές χορηγήθηκε GLP-1 και εξετάστηκε η δράση του 

στο κεντρικό νευρικό σύστημα με τη χρησιμοποίηση το-

μογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων με 18-φθοριοδεοξυγλυ-

κόζη (FDG-PET). Η μελέτη έδειξε ελάττωση της μεταφοράς 

γλυκόζης κατά 27% διά του αιματοεγκεφαλικού φραγμού 

(p=0,05), καθώς και μείωση του μεταβολισμού γλυκόζης στο 

κεντρικό νευρικό σύστημα κατά 25–30% (p=0,02). Τελικά, 

με τη χορήγηση GLP-1 επιτεύχθηκε σταθερή συγκέντρωση 

γλυκόζης στο κεντρικό νευρικό σύστημα.38

Επί πλέον, υποδοχείς του GLP-1 έχουν βρεθεί σε περιοχές 

που σχετίζονται με τη μνήμη, τη μάθηση και τις ανώτερες 

λειτουργίες του φλοιού: Στον ιππόκαμπο, στην αμυγδαλή, 

στο θάλαμο, στο δικτυωτό σχηματισμό και στον κροταφικό 

λοβό. Το GLP-1 μειώνει τη νευροτοξικότητα της υπεργλυ-

καιμίας στις περιοχές αυτές, προστατεύοντας τη νευρωνική 

δραστηριότητα και προάγοντας τις νοητικές λειτουργίες.39,40 

Πράγματι, διαγονιδιακά ποντίκια με έλλειψη υποδοχέων 

του GLP-1 παρουσιάζουν διαταραχή της άμεσης μνήμης. 

Πρόκειται για τη γονιδιακή θεραπεία με χορήγηση DNA 

του γονιδίου του υποδοχέα GLP-1 μέσω ιού φορέα, η οποία 

αναστρέφει τη συγκεκριμένη βλάβη.39,40

Τα τελευταία χρόνια, είναι γνωστό ότι στη νόσο Al-

zheimer υπάρχει αντίσταση στην ινσουλίνη στον ιππόκαμπο, 

στην αμυγδαλή, στο θάλαμο, στο δικτυωτό σχηματισμό και 

στον κροταφικό λοβό. Νεότερα δεδομένα αποκάλυψαν 

ότι στις προαναφερθείσες περιοχές με αντίσταση στην 

ινσουλίνη η έκφραση και η δράση του GLP-1 είναι μειω-

μένη, γεγονός που συμβάλλει αποφασιστικά στην άνοια 

της νόσου Alzheimer.39–42

Σημαντική δράση ασκεί το GLP-1 και στο εξωπυραμιδικό 

σύστημα, ιδιαίτερα στη μέλαινα ουσία. Είναι χαρακτηρι-

στικό ότι διαγονιδιακά ποντίκια με έλλειψη υποδοχέων 

του GLP-1 παρουσιάζουν εξωπυραμιδικές βλάβες τύπου 

νόσου Parkinson. Στο πειραματικό μοντέλο επίμυος με νόσο 

Parkinson έπειτα από χορήγηση της νευροτοξικής ουσίας 

6-υδροξυντοπαμίνη (6-OHDA), η θεραπεία με αγωνιστές 

του GLP-1 αύξησε σημαντικά την έκφραση ντοπαμίνης στη 

μέλαινα ουσία (η ομάδα που έλαβε τον αγωνιστή GLP-1 είχε 

επίπεδα ντοπαμίνης 5,2±0,33 pg/g έναντι 0,77±0,2 pg/g 

στην ομάδα ελέγχου, p<0,001).43  Τα εν λόγω αποτελέσματα 

παρέχουν ελπίδες για τις θεραπευτικές προοπτικές του GLP-

1 στα νευροεκφυλιστικά νοσήματα.43 Στα νοσήματα αυτά, 

η προσδοκία είναι ότι το GLP-1 πιθανότατα θα μπορούσε 

να προστατεύσει την υπολειπόμενη νευρωνική λειτουργία 

και να επιβραδύνει τη λειτουργική έκπτωση και την παθο-

λογοανατομική βλάβη του νευρικού συστήματος.

7. ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΟΥ GLP-1 ΣΤΑ ΟΣΤΑ

Μια άλλη σημαντική πλειοτροπική δράση του GLP-1 

αφορά στο μεταβολισμό των οστών.44 Πειραματικά δεδο-

μένα σε ποντίκια έδειξαν ότι η έλλειψη του υποδοχέα του 

GLP-1 οδηγεί σε οστεοπενία και σε αυξημένη ευθραυστότη-

τα των οστών ως αποτέλεσμα σημαντικής οστεοκλαστικής 

δραστηριότητας.45 Φαίνεται ότι το GLP-1 δεν παρουσιάζει 

άμεση δράση στους οστεοβλάστες και τους οστεοκλάστες, 

αλλά αναστέλλει την οστική επαναρρόφηση έμμεσα μέσω 

ρύθμισης των επιπέδων της καλσιτονίνης.45,46 Πράγματι, η 

φαρμακευτική χορήγηση εξενατίδης τόσο σε πειραματόζωα 

όσο και στον άνθρωπο είχε ευνοϊκά αποτελέσματα στον 

οστικό μεταβολισμό.44,47

Βρέθηκε ότι η υποδόρια χορήγηση GLP-2 προκάλεσε 

μια δοσοεξαρτώμενη μείωση των δεικτών του οστικού 

μεταβολισμού.48 Όσον αφορά στον πιθανό μηχανισμό 

δράσης του GLP-2, αυτός περιλαμβάνει τη μεταγευματική 

μείωση της οστικής απορρόφησης.49,50 Τέλος, η χορήγηση 

GLP-2 σε γυναίκες με οστεοπενία είχε ως αποτέλεσμα την 

αύξηση της οστικής πυκνότητάς τους.50

8. ΛΟΙΠΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΟΥ GLP-1

Σήμερα, τους ερευνητές απασχολούν ιδιαίτερα και οι 

λοιπές δράσεις του GLP-1. Στη συνέχεια θα αναφερθούν, 

με συντομία, οι τρεις κυριότερες από αυτές. (α) Σε πειρα-

ματικό μοντέλο σακχαρώδους διαβήτη τύπου 1 φαίνεται 

ότι το GLP-1 ασκεί ισχυρή αντιφλεγμονώδη δράση, συμ-

βάλλοντας στην προστασία των νεφρώνων από βλάβη.51 

(β) Σε σήψη από Gram-αρνητικούς μικροοργανισμούς 

ενδέχεται να μειώνει την οξεία βλάβη των πνευμόνων.52 (γ) 

Σε πειραματόζωα με σακχαρώδη διαβήτη το GLP-1 μπορεί 

να προστατεύσει τα περιφερικά νεύρα από εκφύλιση.53 Το 

τελευταίο, αν επιβεβαιωθεί και στον άνθρωπο, καλλιεργεί 

προσδοκίες για την εφαρμογή του GLP-1 στην περιφερική 

διαβητική νευροπάθεια. 
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9. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Το GLP-1 έχει ποικίλες εξωπαγκρεατικές δράσεις στην 

καρδιά, στα αγγεία, στο γαστρεντερικό σύστημα, στη ρύθ-

μιση της όρεξης και του κορεσμού, στο κεντρικό νευρικό 

σύστημα, αλλά και –πιθανότατα– σε άλλα συστήματα. Οι 

πλειοτροπικές αυτές δράσεις αναμένεται να επιβεβαιωθούν 

από τα αποτελέσματα των μεγάλων κλινικών δοκιμών με 

τους φαρμακευτικούς αγωνιστές του GLP-1 που βρίσκονται 

σε εξέλιξη. 
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