
º·ÈÓfiÌÂÓÔ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË˜. ¢Ú¿ÛÂÈ˜ GLP-1, GIP, DPP4

∫·Ù¿ ÙËÓ ‰È·ÙÚÔÊ‹ ÙÔ˘ ·ÓıÚÒÔ˘, Ë Â›ÛÔ‰Ô˜ ıÚÂÙÈÎÒÓ Û˘-

ÛÙ·ÙÈÎÒÓ ÛÙÔÓ Á·ÛÙÚÂÓÙÂÚÈÎfi ÛˆÏ‹Ó·, ÚÔÎ·ÏÂ› ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË Á·-

ÛÙÚÂÓÙÂÚÈÎÒÓ ÔÚÌÔÓÒÓ Ô˘ Ú˘ıÌ›˙Ô˘Ó ÙËÓ ÎÈÓËÙÈÎfiÙËÙ· ÙÔ˘ ÛÙÔ-

Ì¿¯Ô˘, ÙÔ˘ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ Î·È ÙË˜ ¯ÔÏË‰fi¯Ô˘ Î‡ÛÙË˜, ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË Á·-

ÛÙÚÈÎÒÓ Î·È ·ÁÎÚÂ·ÙÈÎÒÓ ÂÓ˙‡ÌˆÓ, ·ÏÏ¿ Î·È ÙËÓ ·ÔÚÚfiÊËÛË

ÙˆÓ ıÚÂÙÈÎÒÓ Û˘ÛÙ·ÙÈÎÒÓ. ¶¤Ú· fiÌˆ˜ ·fi ·˘Ùfi ÔÈ Á·ÛÙÚÂÓÙÂÚÈ-

Î¤˜ ÔÚÌfiÓÂ˜ ‰ÈÂ˘ÎÔÏ‡ÓÔ˘Ó ÙË ‰È¿ıÂÛË Î·È ¯ÚËÛÈÌÔÔ›ËÛË ÙˆÓ

ıÚÂÙÈÎÒÓ Ô˘ÛÈÒÓ Î·È Î˘Ú›ˆ˜ ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜, ‰ÈÂÁÂ›ÚÔÓÙ·˜ ÙËÓ ¤Î-

ÎÚÈÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ·fi ÙÔ ¿ÁÎÚÂ·˜. ∏ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎ‹ ·˘Ù‹ Û‡Ó-

‰ÂÛË ÙÔ˘ Á·ÛÙÚÂÓÙÂÚÈÎÔ‡ ÛˆÏ‹Ó· ÌÂ ÙËÓ ÂÓ‰ÔÎÚÈÓ‹ ÌÔ›Ú· ÙÔ˘ ·-

ÁÎÚ¤·ÙÔ˜, Â›Ó·È ÁÓˆÛÙ‹ ·fi ÙÈ˜ ·Ú¯¤˜ ÙÔ˘ 20Ô˘ ·ÈÒÓ· Î·È Û˘ÓÈÛÙ¿

ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ÛÎ¤ÏÔ˜ ÙÔ˘ ÂÓÙÂÚÔ·ÁÎÚÂ·ÙÈÎÔ‡ ¿ÍÔÓ·, Ô˘ ÔÓÔÌ¿ÛıË-

ÎÂ «Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË˜». ™ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ·˘ÙÔ‡ ÙÔ˘ Ê·ÈÓÔ-

Ì¤ÓÔ˘ ·Ô‰›‰ÂÙ·È Ë ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÈÎ‹ ¤ÎÎÚÈÛË ÌÂÙ¿ ·fi ÙËÓ

¯ÔÚ‹ÁËÛË ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ·fi ÙÔ ÛÙfiÌ·, ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ·˘Ù‹ Ô˘ ·ÎÔÏÔ˘-

ıÂ› ÈÛÔÁÏ˘Î·ÈÌÈÎ‹ ÂÓ‰ÔÊÏ¤‚È· ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÁÏ˘Îfi˙Ë˜. ΔÔ Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ

ÙË˜ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË˜ ‰È·ÌÂÛÔÏ·‚Â›Ù·È ·fi Ù· Á·ÛÙÚÂÓÙÂÚÈÎ¿ ÂÙ›‰È·

GIP Î·È GLP-1 Ô˘ ÂÎÎÚ›ÓÔÓÙ·È ·Ì¤Ûˆ˜ ÌÂÙ¿ ÙË Ï‹„Ë ÙÚÔÊ‹˜- Î˘-

Ú›ˆ˜ ̆ ‰·Ù·ÓıÚ¿ÎˆÓ- Î·È ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ‰ÚÔ˘Ó ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔÙÚfiˆ˜. ΔÔ

GIP ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi 42 ·ÌÈÓÔÍ¤· Î·È ÂÎÎÚ›ÓÂÙ·È ·fi Ù· ∫ Î‡ÙÙ·-

Ú· ÙÔ˘ ÂÓÙ¤ÚÔ˘, ÂÓÒ ÙÔ GLP-1 ÚÔ¤Ú¯ÂÙ·È ·fi ÙÔ ÚÔÁÏÔ˘Î·ÁfiÓÔ,

ÙÔ ÔÔ›Ô ÛÙÔ ¿ÁÎÚÂ·˜ ·Ú¿ÁÂÈ ÙÔ ÁÏÔ˘Î·ÁfiÓÔ, ÂÓÒ ÛÙ· L- Î‡ÙÙ·-

Ú· ÙÔ˘ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ ·Ú¿ÁÂÈ ÙÔ GLP-1, Ô˘ ˘Ê›ÛÙ·Ù·È ÛÂ ‰‡Ô ÌÔÚÈ·-

ÎÔ‡˜ Ù‡Ô˘˜ 7-37 Î·È 7-36. Δ· Â›Â‰· Ï¿ÛÌ·ÙÔ˜ ÓËÛÙÂ›·˜ ÙÔ˘

GLP-1 Â›Ó·È 5-10 pmol/L Î·È ·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÛÂ Ï›Á· ÏÂÙ¿ ÌÂÙ¿ ÙË Ï‹-

„Ë ÙÚÔÊ‹˜ 15-50 pmol/L fiˆ˜ Î·È ÙÔ˘ GIP. ∂‡ÏÔÁ· ÏÔÈfiÓ ÚÔ-

Î‡ÙÂÈ ÙÔ ÂÚÒÙËÌ· “Ò˜ Ì¤Û· ÛÂ Ï›Á· ÏÂÙ¿, ÚÈÓ Î·Ï¿-Î·Ï¿ ÚÔ-

Êı¿ÛÂÈ Ë ÙÚÔÊ‹ Ó· Êı¿ÛÂÈ ÛÙË Ó‹ÛÙÈ‰· Î·È ÛÙÔÓ ÂÈÏÂfi, ÂÎÎÚ›ÓÂÙ·È

ÙÔ GIP Î·È ÙÔ GLP-1;”. º·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ÛÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ Â-

ÙÈ‰›ˆÓ Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó Î·È ÓÂ˘ÚÔÁÂÓÂ›˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ›. 

∏ ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ÈÓÎÚÂÙÈÓÈÎÒÓ ÂÙÈ‰›ˆÓ ÂÈÙ˘Á¯¿ÓÂÙ·È ÌÂÙ¿ ÙË

Û‡Ó‰ÂÛË ÙÔ˘˜ ÌÂ ÂÈ‰ÈÎÔ‡˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ Ù‡Ô˘ G- ÚˆÙÂ˝ÓË˜, Ô˘

ÂÎÊÚ¿˙ÔÓÙ·È ÛÙ· ‚- Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜ Î·È ÛÂ ¿ÏÏÔ˘˜

ÈÛÙÔ‡˜. Oi ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÙÔ˘ GIP (GIPR) Î·È ÙÔ˘ GLP-1 (GLP-1R)

·Ó‹ÎÔ˘Ó ÛÙËÓ ˘ÂÚÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ· ÙˆÓ ÂÙÂÚÔÙÚÈÌÂÚÒÓ G-˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ

ÌÂ ÂÙ¿ ‰È·ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎ¿ ÙÌ‹Ì·Ù·. ΔÔ ˘Â‡ı˘ÓÔ ÁÔÓ›‰ÈÔ ÁÈ· ÙÔÓ

GIPR ÛÙÔÓ ¿ÓıÚˆÔ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ 14 ÂÍfiÓÈ· Î·È ÂÓÙÔ›˙ÂÙ·È

ÛÙÔ ¯ÚˆÌfiÛˆÌ· 19. O ˘Ô‰Ô¯¤·˜ GIPR ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÙÔ ¿-

ÁÎÚÂ·˜, ÛÙÔÓ ÏÈÒ‰Ë ÈÛÙfi, ÛÙ· ÔÛÙ¿ Î·È ÛÙÔ ∫¡™. ∏ Û‡Ó‰ÂÛË ÙÔ˘
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GIP ÌÂ ÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙÔ˘ Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ c-

AMP Î·È ÙÔ˘ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ˘ ·Û‚ÂÛÙ›Ô˘ Î·È ÂÓÂÚ-

ÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ PI3K, PKA, PKB, MAPK Î·È ÙË˜

ÊˆÛÊÔÏÈ¿ÛË˜ ∞ 2.

O ˘Ô‰Ô¯¤·˜ ÙÔ˘ GLP-1 (GLP-1R) ÂÎÊÚ¿˙Â-

Ù·È ÛÂ Ï‹ıÔ˜ ÈÛÙÒÓ. ™ÙÔ ¿ÁÎÚÂ·˜ ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È

ÛÙ· ‚-Î‡ÙÙ·Ú·, ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ·ÁÎÚÂ·ÙÈÎÔ‡ fi-

ÚÔ˘, ÂÓÒ ˘¿Ú¯Ô˘Ó ÈÛ¯˘Ú¤˜ ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜ ÁÈ· Ù· · Î·È

Ù· ‰ Î‡ÙÙ·Ú·. ¶Èı·ÓÔÏÔÁÂ›Ù·È Ë ‡·ÚÍË ÂÓfi˜ ‰Â‡-

ÙÂÚÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· GLP-1, ¯ˆÚ›˜ fiÌˆ˜ ·˘Ùfi Ó· ¤¯ÂÈ

·Ô‰ÂÈ¯ıÂ›. Ÿˆ˜ Î·È ÛÙËÓ ÂÚ›ÙˆÛË ÙÔ˘ GIP, Ë

˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· ÛÂ ·ÚÔ˘Ú·›Ô˘˜ ÌÂ›ˆÛÂ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·-

ÛË ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÙÔ˘ GLP-1. ∏ ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÊÏÔÚÈ-

˙›ÓË˜ Î·È Ë ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·˜ ·ÔÎ·Ù¤-

ÛÙËÛÂ Ù· Â›Â‰· mRNA ÙÔ˘ GIPR Î·È GLP-1R.

ªÂ ÙÔÓ ›‰ÈÔ ˘Ô‰Ô¯¤· Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÂÎÙfi˜ ·fi

ÙÔ GLP-1 Î·È ¿ÏÏ· ÂÙ›‰È·, fiˆ˜ Ë ÔÍ˘Ó‰ÔÌÔ-

‰Ô˘Ï›ÓË Î·È Ë ÔÌÂÛÙ·Ù›ÓË. ∏ ÙÂÏÂ˘Ù·›· Â›Ó·È Â-

Ù›‰ÈÔ 23 ·ÌÈÓÔÍ¤ˆÓ, ÚÔÂÚ¯fiÌÂÓË ·fi ÙÔ ÁÔÓ›‰ÈÔ

ÙË˜ ÁÎÚÂÏ›ÓË˜ Î·È ÛÂ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ

ÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· GLP-1 Î·È ·˘Í¿ÓÂÈ ÙËÓ ÂÈ‚›ˆÛË

ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ.

º˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙÔ˘ GIP Î·È ÙÔ˘
GLP-1

O ÚfiÏÔ˜ ÙÔ˘ GIP Î·È GLP-1, ·fi Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈ-

Î‹ ¿Ô„Ë, ÛÙËÓ ÔÌÔÈfiÛÙ·ÛË ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜, ¤¯ÂÈ ÌÂ-

ÏÂÙËıÂ› ÌÂ ·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÙ¤˜ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ‹ ÛÂ ÔÓÙ›ÎÈ·

ÌÂ ÁÂÓÂÙÈÎ‹ ÂÍ¿ÏÂÈ„Ë ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÙÔ˘˜. ΔÔ ÂÈ-

Ú·Ì·Ùfi˙ˆ· ·˘Ù¿ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÔÓÙ·È ·fi ÌÂÈˆÌ¤ÓË

¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î·È ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·.

∏ Û‡Ó‰ÂÛË ÙÔ˘ GIP Î·È ÙÔ˘ GLP-1 ÌÂ ÙÔÓ

˘Ô‰Ô¯¤· ÙÔ˘˜, ·˘Í¿ÓÂÈ ÙÔ c-AMP Î·È ÙÔ ÂÓ‰ÔÎ˘Ù-

Ù¿ÚÈÔ ·Û‚¤ÛÙÈÔ Î·È Ô‰ËÁÂ› ÙÂÏÈÎ¿ ÛÂ ·‡ÍËÛË ÙË˜

¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜.

∏ ·Ú·ÙÂÙ·Ì¤ÓË˜ ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ Û‡Ó‰ÂÛË ÌÂ ÙÔ˘˜

˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÚÔÎ·ÏÂ› ‰È¤ÁÂÚÛË ÙË˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ÎÈ-

Ó¿ÛË˜ ∞, ÂËÚÂ¿˙ÂÈ ÙË ÌÂÙ¿ÊÚ·ÛË ÁÔÓÈ‰›ˆÓ, ·˘-

Í¿ÓÔÓÙ·˜ ÙË ‚ÈÔÛ‡ÓıÂÛË Ó¤·˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î·ıÒ˜

Â›ÛË˜ Î·È ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi ÙˆÓ ‚- Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ.

∏ ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ·fiÙˆÛË˜ ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·ÔÙÂ-

ÏÂ› Â›ÛË˜ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙÔ˘˜ Î·È ¤¯ÂÈ

·Ô‰ÂÈ¯ıÂ› ÛÂ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· Î·È ·ÓıÚÒÈÓÂ˜ Î˘Ù-

Ù·ÚÔÎ·ÏÏÈ¤ÚÁÂÈÂ˜. ΔÔ GLP- 1 ÛÙ· ·-Î‡ÙÙ·Ú· ·Ó·-

ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÙÔ˘ ÁÏÔ˘Î·ÁfiÓÔ˘, Î·Ù¿ ÙÚfiÔ

ÁÏ˘ÎÔ˙ÔÂÍ·ÚÙÒÌÂÓÔ. ∞˘Ùfi ÛËÌ·›ÓÂÈ fiÙÈ ÛÂ Û˘Óı‹-

ÎÂ˜ ˘ÔÁÏ˘Î·ÈÌ›·˜ ‰È·ÙËÚÂ›Ù·È Ë ·ÓÙÈÚÚÔÈÛÙÈÎ‹

¤ÎÎÚÈÛË ÙÔ˘ ÁÏÔ˘Î·ÁfiÓÔ˘. 

H ‡·ÚÍË ÂÍˆ·ÁÎÚÂ·ÙÈÎÒÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ¤‰ˆ-

ÛÂ ·ÊÔÚÌ‹ ÁÈ· ÙË ÌÂÏ¤ÙË Èı·ÓÒÓ ‰Ú¿ÛÂˆÓ ÙÔ˘

GIP Î·È ÙÔ˘ GLP-1 Î·È ÛÂ ¿ÏÏÔ˘˜ ÈÛÙÔ‡˜ Î·È fiÚ-

Á·Ó·. ∏ ÂÈ‚Ú¿‰˘ÓÛË ÙË˜ Á·ÛÙÚÈÎ‹˜ Î¤ÓˆÛË˜ ¤¯ÂÈ

·Ô‰ÂÈ¯ıÂ› ÙfiÛÔ ÛÂ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· fiÛÔ Î·È ÛÂ ·Ó-

ıÚÒÔ˘˜.

∏ Û˘ÌÌÂÙÔ¯‹ ÙÔ˘ GLP-1 ÛÙËÓ ÔÌÔÈfiÛÙ·ÛË ÙË˜

ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ‰ÂÓ ÂÚÈÔÚ›˙ÂÙ·È ÛÙÔÓ ÚfiÏÔ ÙÔ˘ ÂÓ‰ÔÎÚÈ-

ÓÈÎÔ‡ ‰È·‚È‚·ÛÙ‹ –ÈÓÎÚÂÙ›ÓË- ·ÏÏ¿ ‰Ú· Î·È ˆ˜

ÓÂ˘ÚÔÂÙ›‰ÈÔ. ™ÙÔ ∫¡™ ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ, ÌÂ ÙË ‚Ô‹-

ıÂÈ· ·˘ÙÔÚ·‰ÈÔÁÚ·Ê›·˜ Î·È in situ ÌÂÏÂÙÒÓ ˘‚ÚÈ-

‰ÈÛÌÔ‡, Ë ‡·ÚÍË ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÙÔ˘ GLP-1. ∏ ÂÓ‰Ô-

ÂÁÎÂÊ·ÏÈÎ‹ ¯ÔÚ‹ÁËÛË GLP-1 ÛÂ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ·

·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ ÚfiÛÏË„Ë ÙÚÔÊ‹˜, ÂÓÒ Ë ÂÓ‰ÔÊÏ¤-

‚È· ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÙÔ˘ ÛÂ ˘ÁÈÂ›˜ ÂıÂÏÔÓÙ¤˜ ÌÂ›ˆÛÂ ÙÔ

Ú˘ıÌfi ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌÔ‡ ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÛÙÔÓ ˘Ôı¿Ï·-

ÌÔ Î·È ÛÙÔ ÛÙ¤ÏÂ¯Ô˜ ÙÔ˘ ÂÁÎÂÊ¿ÏÔ˘.

∂ÈÏ¤ÔÓ, ˘ÔÛÙËÚ›˙ÂÙ·È fiÙÈ ÙÔ GLP-1 ¤¯ÂÈ

‰Ú¿ÛË ÓÂ˘ÚÔÙÚÔÊÈÎ‹, Ì¤Ûˆ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ·ÓÙÈ·-

ÔÙˆÙÈÎÒÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ ÛÂ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÂ˜ ÂÚÈÔ-

¯¤˜ ÙÔ˘ ∫¡™.

¶ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· ÌÂ ÁÂÓÂÙÈÎ‹ ÂÍ¿ÏÂÈ„Ë ÙÔ˘ ˘Ô-

‰Ô¯¤· ÙÔ˘ GLP-1 ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó Ì·ıËÛÈ·Î¤˜ ‰˘-

ÛÎÔÏ›Â˜, ‰˘ÛÎÔÏ›Â˜ ÛÙËÓ ÂÈ‰ÂÍÈfiÙËÙ·, Î·È ÙË ÌÓ‹-

ÌË, Ô˘ fiÌˆ˜ ·ÔÎ·ı›ÛÙ·ÓÙ·È ÌÂÙ¿ ÙË ÁÂÓÂÙÈÎ‹ ÌÂ-

Ù·ÊÔÚ¿ GLP-1 ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÛÙËÓ ÂÚÈÔ¯‹ ÙÔ˘ Èfi-

Î·ÌÔ˘.

GLP-1 Î·È Î·Ú‰È·ÁÁÂÈ·Îfi Û‡ÛÙËÌ·

∏ ÂÓ‰ÔÊÏ¤‚È· ¯ÔÚ‹ÁËÛË GLP-1 ÛÂ ÂÈÚ·Ì·-

Ùfi˙ˆ· Ô‰‹ÁËÛÂ ÛÂ ·‡ÍËÛË ÙË˜ Î·Ú‰È·Î‹˜ Û˘¯ÓfiÙË-

Ù·˜ Î·È ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜. ∞Ó¿ÏÔÁ· Â˘Ú‹Ì·-

Ù· ‰ÂÓ ÂÈ‚Â‚·ÈÒıËÎ·Ó ÛÂ ·ÓıÚÒÔ˘˜. º·›ÓÂÙ·È

Ì¿ÏÈÛÙ· fiÙÈ Ë ¯ÔÚ‹ÁËÛË GLP-1 ÚÔÎ·ÏÂ› Ó·ÙÚÈÔ‡-

ÚËÛË Î·È ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ ÛÂ ˘ÁÈ‹

¿ÙÔÌ· Î·È ÛÂ ¿ÙÔÌ· ÌÂ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË. 

∏ ‚ÂÏÙ›ˆÛË ÙË˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎfiÙËÙ·˜ Î·È ÙË˜ ÂÈ-

‚›ˆÛË˜ ÙˆÓ Ì˘ÔÎ·Ú‰È·ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, ÌÂÙ¿ ÙË ¯Ô-

Ú‹ÁËÛË GLP-1 ÂÈ‚Â‚·ÈÒıËÎÂ ÛÂ ·ÚÎÂÙ¤˜ ÌÂÏ¤-

ÙÂ˜. ∏ in vitro ¯ÔÚ‹ÁËÛË GLP-1 ÛÂ ·ÔÌÔÓˆÌ¤ÓÔ

Ì˘ÔÎ¿Ú‰ÈÔ ·ÚÔ˘Ú·›ˆÓ ÛÂ Û˘Óı‹ÎÂ˜ ÈÛ¯·ÈÌ›·˜,

‚ÂÏÙ›ˆÛÂ ÙËÓ ·ÈÌ¿ÙˆÛË Ì¤Ûˆ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÙË˜ p

70s6 ÎÈÓ¿ÛË˜. ¶Èı·ÓÔÏÔÁÂ›Ù·È Ë ‡·ÚÍË ¿ÏÏÔ˘

˘Ô‰Ô¯¤· GLP-1 ÛÙÔ Ì˘ÔÎ¿Ú‰ÈÔ, Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ ÔÔ›Ô˘

ÙÔ GLP-1 ‰Ú· Î·Ú‰ÈÔÚÔÛÙ·ÙÂ˘ÙÈÎ¿. 

ΔÔÓ ºÂ‚ÚÔ˘¿ÚÈÔ ÙÔ˘ 2004, ÛÂ ÈÏÔÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË

ÂÎÙÈÌ‹ıËÎÂ Ë Â›‰Ú·ÛË ÙË˜ ÔÍÂ›·˜ ¯ÔÚ‹ÁËÛË˜

GLP-1 ÛÂ 10 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ‰˘ÛÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙË˜ ·ÚÈ-

ÛÙÂÚ‹˜ ÎÔÈÏ›·˜ ÌÂÙ¿ ·fi ÔÍ‡ ¤ÌÊÚ·ÁÌ· ÙÔ˘ Ì˘Ô-

Î·Ú‰›Ô˘ Î·È ·ÁÁÂÈÔÏ·ÛÙÈÎ‹. ¢È·ÈÛÙÒıËÎÂ ÛËÌ·-

ÓÙÈÎ‹ ÌÂ›ˆÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Î·È ∂§O,

·‡ÍËÛË ÙÔ˘ ÎÏ¿ÛÌ·ÙÔ˜ ÂÍÒıËÛË˜ ÙË˜ ·ÚÈÛÙÂÚ‹˜

ÎÔÈÏ›·˜ Î·È ÌÂÈˆÌ¤ÓË ıÓËÙfiÙËÙ·.

O ·ÁˆÓÈÛÙ‹˜ ÙÔ˘ GLP-1, ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë, ÛÂ
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Û˘Óı‹ÎÂ˜ ÈÛ¯·ÈÌ›·˜ ÌÂ›ˆÛÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÛÂ ÔÓÙÈ-

ÎÔ‡˜ ÙÔ Ì¤ÁÂıÔ˜ ÙË˜ Ó¤ÎÚˆÛË˜ Î·È ‚ÂÏÙ›ˆÛÂ ÙËÓ

ÂÈ‚›ˆÛË. OÈ ÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ·˘Ù¤˜ ‹Ù·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎfiÙÂ-

ÚÂ˜ ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÙË ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË ÁÈ· Ù· ›‰È· Â›Â‰·

ÁÏ˘Î·ÈÌ›·˜. ∏ ‰Ú¿ÛË ·˘Ù‹ ÙË˜ ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë˜ ÂÈ-

Ù˘Á¯¿ÓÂÙ·È Ì¤Ûˆ Ú‡ıÌÈÛË˜ ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ Î·Ú‰ÈÔ-

ÚÔÛÙ·ÙÂ˘ÙÈÎÒÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ, fiˆ˜ Â›Ó·È ÙÔ ∞kt,

GSK3‚, PPAR-‰, N F-2 Î·È HO-1, Î·È ÌÂ›ˆÛË ÙË˜

¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙË˜ Î·Û¿ÛË˜-3.

∞ÚÎÂÙ¿ Á·ÛÙÚÂÓÙÂÚÈÎ¿ ÂÙ›‰È·, fiˆ˜ ÙÔ

GIP, GLP-1, PYY Î·È ÙÔ GLP-2 Ê·›ÓÂÙ·È Ó· Û˘Ì-

ÌÂÙ¤¯Ô˘Ó ÛÙËÓ ·Ó·‰È·ÌfiÚÊˆÛË ÙÔ˘ ÔÛÙÔ‡. ¶ÔÓÙ›-

ÎÈ· ÌÂ ÁÂÓÂÙÈÎ‹ ¤ÏÏÂÈ„Ë ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙÔ˘ GLP-1

¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÔÓÙ·È ·fi ÔÛÙÂÔÂÓ›· Î·È Û˘¯Ó¿ Î·-

Ù¿ÁÌ·Ù·. ™Â ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· ÌÂ ™¢1 Î·È ™¢2, Ë Û˘-

ÓÂ¯‹˜ ˘Ô‰fiÚÈ· ¯ÔÚ‹ÁËÛË GLP-1 ·‡ÍËÛÂ Ù· Â›-

Â‰· ÙË˜ ÔÛÙÂÔÎ·ÏÛ›ÓË˜ Î·È ÙËÓ ÔÛÙÈÎ‹ ˘ÎÓfiÙËÙ·.

ÀÔ‰Ô¯Â›˜ ÙÔ˘ GIP ÂÎÊÚ¿˙ÔÓÙ·È ÛÙÔ ÏÈÒ‰Ë

ÈÛÙfi Î·È Ê·›ÓÂÙ·È ÛËÌ·ÓÙÈÎfi˜ Ô ÚfiÏÔ˜ ÙÔ˘ GIP ÛÙË

Ú‡ıÌÈÛË ÙÔ˘ ÛˆÌ·ÙÈÎÔ‡ ‚¿ÚÔ˘˜. °ÂÓÂÙÈÎ‹ ÂÍ¿ÏÂÈ-

„Ë ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙÔ˘ GIP ÛÂ ÔÓÙ›ÎÈ· Ô‰‹ÁËÛÂ ÛÂ

·ÓÙ›ÛÙ·ÛË ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ·¯˘Û·ÚÎ›·˜ Î·È 41%

ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ ÛˆÌ·ÙÈÎÔ‡ ‚¿ÚÔ˘˜, Ô˘ Û˘ÓÔ‰Â‡ÙËÎÂ

·fi ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÌÂ›ˆÛË ÙˆÓ ÙÚÈÁÏ˘ÎÂÚÈ‰›ˆÓ, ÙˆÓ

∂§O Î·È ÙË˜ ¯ÔÏËÛÙÂÚfiÏË˜. ¶·Ú¿ Ì¿ÏÈÛÙ· ÙË ‰È·-

ÙÚÔÊ‹ ˘„ËÏ‹˜ ÂÚÈÂÎÙÈÎfiÙËÙ·˜ ÛÂ Ï›Ô˜, ·Ú·ÙË-

Ú‹ıËÎÂ ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ ÏÈÒ‰Ô˘˜ ÈÛÙÔ‡, ÂÓÒ ‰ÂÓ ·˘Í‹-

ıËÎ·Ó Ô PAI-1 Î·È Ë ÚÂ˙ÈÛÙ›ÓË, fiˆ˜ ‹Ù·Ó ·Ó·ÌÂ-

ÓfiÌÂÓÔ. ∏ ÚÂ˙ÈÛÙ›ÓË ·ÔÙÂÏÂ› ÂÓ‰È¿ÌÂÛÔ ÌÂÛÔÏ·-

‚ËÙ‹ ÁÈ· ÙË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ GIP ÛÙÔ ÏÈÒ‰Ë ÈÛÙfi Î·È ÙËÓ

·‡ÍËÛË ÙË˜ LPL Î·È ÙˆÓ ÙÚÈÁÏ˘ÎÂÚÈ‰›ˆÓ.

ΔÔ GIP Î·È ÙÔ GLP-1 ¤¯Ô˘Ó ·’ Â˘ıÂ›·˜ ‰Ú¿-

ÛË ÛÙÔ˘˜ ÔÛÙÂÔ‚Ï¿ÛÙÂ˜, fiÔ˘ ·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙÔ c-AMP

Î·È ÙÔ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ ·Û‚¤ÛÙÈÔ. ™Â Î·ÏÏÈ¤ÚÁÂÈÂ˜

ÔÛÙÂÔ‚Ï·ÛÙÒÓ ÙÔ GIP Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÂÈ ÛÙËÓ ·Ó·‰È·ÌfiÚ-

ÊˆÛË ÙÔ˘ ÔÛÙÔ‡ Î·È Ë in vitro ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÙÔ˘ Û˘Ó‰¤-

ÂÙ·È ÌÂ ·‡ÍËÛË ÙË˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ·˜ ÙË˜ ·ÏÎ·ÏÈÎ‹˜

ÊˆÛÊ·Ù¿ÛË˜ Î·È ÙÔ˘ Ù‡Ô˘ 1 ÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ˘. Œ¯ÂÈ Û˘-

˙ËÙËıÂ› Ô ÚfiÏÔ˜ ÙÔ˘ GIP ÛÙÔ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌfi ÙÔ˘ ·Û‚Â-

ÛÙ›Ô˘ Î·È ˘ÔÛÙËÚ›˙ÂÙ·È fiÙÈ ›Ûˆ˜ ·ÔÙÂÏÂ› ÙÔÓ ·’

Â˘ıÂ›·˜ Û‡Ó‰ÂÛÌÔ ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙÔ ·Û‚¤ÛÙÈÔ ÙË˜ ‰È·-

ÙÚÔÊ‹˜ Î·È ÙË˜ ÂÓ·fiıÂÛË˜ ÙÔ˘ ÛÙ· ÔÛÙ¿.

O ¯ÚfiÓÔ˜ ËÌ›ÛÂÈ·˜ ˙ˆ‹˜ ÙfiÛÔ ÙÔ˘ GIP fiÛÔ Î·È

ÙÔ˘ GLP-1 Â›Ó·È ÌfiÓÔÓ Ï›Á· ÏÂÙ¿, ÁÈ·Ù› ‰È·ÛÒ-

ÓÙ·È Î·È ·Ô‰ÔÌÔ‡ÓÙ·È Ù·¯‡Ù·Ù· ·fi ÙÔ ¤Ó˙˘ÌÔ

DPP-4. ΔÔ 50% ÙË˜ ‰È¿Û·ÛË˜ Û˘Ì‚·›ÓÂÈ ÛÙ· ÙÚÈ¯Ô-

ÂÈ‰‹ ÙÔ˘ ÂÓÙ¤ÚÔ˘, ‰›Ï· ‰ËÏ·‰‹ ·fi ÙÔÓ ÙfiÔ ·-

Ú·ÁˆÁ‹˜ ÙˆÓ ÂÙÈ‰›ˆÓ, ÂÚÈÔÚ›˙ÔÓÙ·˜ ÛÙÔ ÂÏ¿¯È-

ÛÙÔ ÙË ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ ‰˘Ó·ÌÈÎ‹ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ÂÙÈ-

‰›ˆÓ.

ΔÔ Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË˜ ÛÙÔ ™¢ Ù‡Ô˘ 2

O Nauck ¤‰ÂÈÍÂ fiÙÈ ÙÔ Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ ÙË˜ ÈÓÎÚÂÙ›-

ÓË˜ Â›Ó·È ÌÂÈˆÌ¤ÓÔ ÛÙÔÓ ™¢2. °È· Î¿ÔÈÔÓ ÏfiÁÔ ÙÔ

GIP ÛÙ·Ì·Ù¿ Ó· ‰Ú· ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔÙÚfiˆ˜, ·Ó Î·È Ë

¤ÎÎÚÈÛË ÙÔ˘ ÌÂÙ¿ ·fi ÙË Ï‹„Ë ÙÚÔÊ‹˜ ‰ÂÓ ‰È·Ù·-

Ú¿ÛÛÂÙ·È, ÂÓÒ ·ÓÙ›ıÂÙ· ÌÂÈÒÓÂÙ·È Ë ¤ÎÎÚÈÛË ÙÔ˘

GLP-1, ·ÏÏ¿ ‰È·ÙËÚÂ›Ù·È Ë ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÙÔ˘ Ó· ‰ÈÂ-

ÁÂ›ÚÂÈ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜. H ÌÂÈˆÌ¤ÓË ÈÓ-

ÛÔ˘ÏÈÓÔÙÚfiÔ˜ ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ GIP ÛÙÔÓ ™¢2 ·ÚÔ˘-

ÛÈ¿˙ÂÈ ÌÂÁ¿ÏÔ ÂÓ‰È·Ê¤ÚÔÓ. ∏ ·ÈÙ›· ÙË˜ ‰È·Ù·Ú·-

¯‹˜ ‰ÂÓ Â›Ó·È ÁÓˆÛÙ‹ Î·È ÚÔ˜ ÙÔ ·ÚfiÓ ·Ú·Ì¤-

ÓÂÈ ·Ó·¿ÓÙËÙÔ ÙÔ ÂÚÒÙËÌ· « ÁÈ·Ù› ÙÔ GIP ‰ÂÓ ‰Ú·

ÛÙÔÓ ™¢2, ÂÓÒ ÙÔ GLP-1 ÂÍ·ÎÔÏÔ˘ıÂ› Ó· ‰Ú·; ÂÍÂ-

Ù¿˙ÂÙ·È Ë Èı·Ó‹ Û¯¤ÛË ·˘Ù‹˜ ÙË˜ ‰È·Ù·Ú·¯‹˜ ÌÂ

ÙÔ ™¢2 ,ÙË ·¯˘Û·ÚÎ›· Î·È ÙËÓ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·. Δ·

Â›Â‰· ÙÔ˘ GIP ÛÙ· ¿ÙÔÌ· ÌÂ ™¢2 ÌÔÚÂ› Ó· Â›-

Ó·È ·˘ÍËÌ¤Ó·, ÂÏ·ÙÙˆÌ¤Ó· Ë Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¿. ∏ ‰È¿Ú-

ÎÂÈ· ÙÔ˘ ™¢ Â›Ó·È ¤Ó·˜ ·fi ÙÔ˘˜ ÏfiÁÔ˘˜ ÁÈ· Ù· ‰È·-

ÊÔÚÂÙÈÎ¿ Â˘Ú‹Ì·Ù·. ™Â ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· ob/ob mice,

Ë ‰›·ÈÙ· ˘„ËÏ‹˜ ÂÚÈÂÎÙÈÎfiÙËÙ·˜ ÛÂ Ï›Ô˜, Ô‰‹ÁË-

ÛÂ ÛÂ ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ ·ÚÈıÌÔ‡ ÙˆÓ ∫ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÙÔÓ

ÂÈÏÂfi Î·È ·‡ÍËÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÙÔ˘ GIP ÛÙÔ Ï¿-

ÛÌ·. ∏ ·‡ÍËÛË ·˘Ù‹ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ ÙË ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘

·ÚÈıÌÔ‡ ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ-downregulation- fiˆ˜

Û˘Ì‚·›ÓÂÈ Î·È ÛÂ ¿ÏÏÂ˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ˘ÂÚ¤ÎÎÚÈÛË˜

ÔÚÌÔÓÈÎÒÓ ÂÙÈ‰›ˆÓ. ªÂÈˆÌ¤ÓË ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ

˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ Î·È ÛÙ· ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿ ÌÔ-

ÓÙ¤Ï· Vancouver Futty diabetic Zucker rats Î·È

Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ·˘Ù‹ Â›Ó·È Ë Èı·ÓfiÙÂÚË ·ÈÙ›· ÙË˜ ÌÂÈ-

ˆÌ¤ÓË˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙÔ˘ GIP ÛÙÔÓ ™¢2. ∂ÎÙfi˜ ·fi ÙËÓ

ÂÛˆÙÂÚÈÎÔÔ›ËÛË-downregulation- ÂÓ‰È·Ê¤ÚÔ˘Û·

ÂÚÌËÓÂ›· ÁÈ· ÙÔ ÌÂÈˆÌ¤ÓÔ ·ÚÈıÌfi ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ,

·ÔÙÂÏÂ› Ô ·˘ÍËÌ¤ÓÔ˜ Ú˘ıÌfi˜ ‰È¿Û·ÛË˜ Î·È ·Ô-

‰fiÌËÛË˜ ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÛÂ Û˘Óı‹ÎÂ˜ ˘ÂÚÁÏ˘Î·È-

Ì›·˜. ∏ Ó¤· ·˘Ù‹ ·ÓÙ›ÏË„Ë –ubiquitination- Â›Ó·È

ÌÈ· ÌÂÙ·-ÌÂÙ·ÊÚ·ÛÙÈÎ‹ ‰È·‰ÈÎ·Û›·, Î·Ù¿ ÙËÓ

ÔÔ›· ÙÔ ¤Ó˙˘ÌÔ 76 ·ÌÈÓÔÍ¤ˆÓ ubiquitin Û˘Ó‰¤ÂÙ·È

ÌÂ ÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙÔ˘ GIP, Ô ÔÔ›Ô˜ ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ·

‰È·Û¿Ù·È Î·È ·Ô‰ÔÌÂ›Ù·È. ΔÔ ¤Ó˙˘ÌÔ ·˘Ùfi ˘¿Ú-

¯ÂÈ ÛÂ fiÏ· Ù· Â˘Î·Ú˘ˆÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· Î·È Ë Û‡Ó‰ÂÛË

ÙÔ˘ ÌÂ ÙÈ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ ·ÔÙÂÏÂ› Ô˘ÛÈ·ÛÙÈÎ¿ ÙÔ ¤Ó·˘-

ÛÌ· ÁÈ· ÙË ‰È¿Û·ÛË Î·È ÙËÓ ·Ô‰fiÌËÛË ÙÔ˘˜, ÁÈ’

·˘Ùfi Î·È ÛÙË ‚È‚ÏÈÔÁÚ·Ê›· ·Ó·Ê¤ÚÂÙ·È Û·Ó ÙÔ

«kiss of death». ∂ÎÙfi˜ ·fi ÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙÔ˘ GIP,

Ë ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· ˘ÚÔ‰ÔÙÂ› ÌÂ ÙËÓ ›‰È· ‰È·‰ÈÎ·Û›·

ÙËÓ ·Ô‰fiÌËÛË Î·È ¿ÏÏˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ, Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ

Ô˘ Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È Èı·ÓÒ˜ ÌÂ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÂ˜ ÂÈÏÔ-

Î¤˜ ÙÔ˘ ™¢. ΔÔ 2004 ÙÔ ‚Ú·‚Â›Ô ¡fiÌÂÏ ¯ËÌÂ›·˜

‰fiıËÎÂ ÛÙÔ˘˜ Aaron Ciechanover, Avram Hershko

Î·È Irwin Rose,ÌÂÙ¿ ·fi 30 ¯ÚfiÓÈ· ‰Ô˘ÏÂÈ¿˜ ÛÙË

‰È¿Û·ÛË Î·È ·Ô‰fiÌËÛË ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ Î·È ÙÔ
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ubiquitination.

∂›ÙÂ ÌÂ ÙË ‰È·‰ÈÎ·Û›· ÙË˜ ÂÛˆÙÂÚÈÎÔÔ›ËÛË˜

ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ, Â›ÙÂ ÌÂ ÙË ‰È¿Û·ÛË Î·È ·Ô‰fiÌË-

ÛË ÙÔ˘˜, Ë Èı·ÓfiÙÂÚË ·ÈÙ›· ÙË˜ ÌÂÈˆÌ¤ÓË˜ ‰Ú¿ÛË˜

ÙÔ˘ GIP ÛÙÔÓ ™¢2, ıÂˆÚÂ›Ù·È Ë ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ ·ÚÈı-

ÌÔ‡ ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÙÔ˘. ∏ ·˘ÍËÌ¤ÓË ‰Ú·ÛÙËÚÈfi-

ÙËÙ· ÙÔ˘ DPP-4 ÛÙ· Zucker rats, Û˘˙ËÙÂ›Ù·È Û·Ó

¿ÏÏË Èı·Ó‹ ·ÈÙ›· ÙË˜ ÌÂÈˆÌ¤ÓË˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙÔ˘ GIP

ÛÙÔ ™¢2, ¯ˆÚ›˜ fiÌˆ˜ ·˘Ùfi Ó· ¤¯ÂÈ ÂÈ‚Â‚·ÈˆıÂ›

ÛÙÔÓ ¿ÓıÚˆÔ.

∞Ó Î·È Ë ÌÂÈˆÌ¤ÓË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ GIP ÛÙÔ ™¢2

ıÂˆÚÂ›Ù·È ‰Â‰ÔÌ¤ÓË, ˘¿Ú¯Ô˘Ó ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜ Ô˘ ˘Ô-

ÛÙËÚ›˙Ô˘Ó ÙËÓ Â·Ó·‰Ú·ÛÙËÚÈÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ÌÂÙ¿

·fi ÙËÓ Â›ÙÂ˘ÍË Â˘ÁÏ˘Î·ÈÌ›·˜. ΔÔ 1993 ÔÈ Me-ne-

illy Î·È Elahi ¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ Ë ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÁÏ˘ÌÔ˘Ú›‰Ë˜

ÁÈ· ¤Ó· Ì‹Ó· ·‡ÍËÛÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÙËÓ Â˘·ÈÛıËÛ›·

ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÙÔ GIP. ΔfiÙÂ ·Ô‰fiıËÎÂ Ë ÌÂÈˆ-

Ì¤ÓË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ GIP ÛÙË ‰˘ÛÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙˆÓ ∞Δƒ

ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓˆÓ ‰È·‡ÏˆÓ ∫. Δ· ·Ú·¿Óˆ ÂÈ‚Â‚·È-

ÒıËÎ·Ó ÙÔ 2008 ÛÂ ÌÂÏ¤ÙË Ô˘ ‰ËÌÔÛÈÂ‡ıËÎÂ ÛÙÔ J

Clin Endocrin Metab, fiÔ˘ Ë Û˘Á¯ÔÚ‹ÁËÛË 10 mg

ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›·˜ Î·È GIP Ô‰‹ÁËÛÂ ÛÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹

·‡ÍËÛË ÙÔ˘ C-ÂÙÈ‰›Ô˘ Î·È ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜. ™‡Ì-

ÊˆÓ· ÌÂ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙˆÓ ÌÂÏÂÙÒÓ ·˘ÙÒÓ Ë

‰È·Ù·Ú·¯‹ ÙË˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙÔ˘ GIP ›Ûˆ˜ Ó· Â›Ó·È ·Ó·-

ÛÙÚ¤„ÈÌË. ∂ÓÙÔ‡ÙÔÈ˜, ÙÔ ÂÚÒÙËÌ· «ÁÈ·Ù› ÙÔ GLP-1,

ÛÂ ·ÓÙ›ıÂÛË ÌÂ ÙÔ GIP, ‰È·ÙËÚÂ› ÙËÓ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔÙÚfi-

Ô ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ ÛÙÔÓ ™¢2», ·Ú·Ì¤ÓÂÈ ·Ó·¿ÓÙËÙÔ.

∏ ‰È·Ù‹ÚËÛË ÙË˜ ÈÎ·ÓfiÙËÙ·˜ ÙÔ˘ GLP-1 Ó·

‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ·fi Ù· ‚-

Î‡ÙÙ·Ú·, Ô‰‹ÁËÛÂ ÙÈ˜ ÂÚÂ˘ÓËÙÈÎ¤˜ ÚÔÛ¿ıÂÈÂ˜

ÛÙËÓ ·Ó·Î¿Ï˘„Ë ÙˆÓ ·ÁˆÓÈÛÙÒÓ ÙÔ˘ GLP-1, ·ÏÏ¿

Î·È ÛÙÔ˘˜ ·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ ÙÔ˘ DPP-4, ÙÔ˘ ÂÓ˙‡ÌÔ˘ ‰Ë-

Ï·‰‹ ‰È¿Û·ÛË˜ ÙÔ˘ GLP-1. ∏ Û˘ÓÂ¯‹˜ ÂÓ‰ÔÊÏ¤-

‚È· Î·È Ë Û˘ÓÂ¯‹˜ ˘Ô‰fiÚÈ· ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÙÔ˘ GLP-1

Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ·‡ÍËÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î·È

ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·˜ Î·È ÙÔ˘ ÛˆÌ·ÙÈÎÔ‡ ‚¿-

ÚÔ˘˜. OÈ ÙÚfiÔÈ ·˘ÙÔ› fiÌˆ˜ ¯ÔÚ‹ÁËÛË˜ ÙÔ˘ GLP-1

‰ÂÓ Â›Ó·È Ú·ÎÙÈÎÔ› Î·È ‰ÂÓ ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ¯ÚËÛÈÌÔ-

ÔÈËıÔ‡Ó Ì·ÎÚÔÚÔı¤ÛÌˆ˜ ÁÈ· ÙËÓ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹

·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË ÙÔ˘ ™¢2. ™‹ÌÂÚ· ÔÈ Î·ÙËÁÔÚ›Â˜ ÙˆÓ

ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÒÓ Ô˘ÛÈÒÓ, Ô˘ ÛÙÔ¯Â‡Ô˘Ó ÛÙË ıÂÚ·-

Â˘ÙÈÎ‹ ·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË ÙÔ˘ ™¢2, Ì¤Ûˆ ÙË˜ ÂÓ›Û¯˘-

ÛË˜ ÙÔ˘ Ê·ÈÓÔÌ¤ÓÔ˘ ÙË˜ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË˜ Â›Ó·È (1) Ù· ÌÈ-

ÌËÙÈÎ¿ ÙË˜ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË˜- Ô˘ Â›Ó·È ÌfiÚÈ· ·Ó¿ÏÔÁ·

ÙÔ˘ GLP-1, ·ÓıÂÎÙÈÎ¿ ÛÙË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ DPP-4 Î·È

(2) ÔÈ ·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ ÙÔ˘ ÂÓ˙‡ÌÔ˘ DPP-4, Ô˘ ‰›ÓÔ˘Ó

ÙËÓ Â˘Î·ÈÚ›· ÛÙ· ÂÓ‰ÔÁÂÓ‹ ÈÓÎÚÂÙÈÓÈÎ¿ ÂÙ›‰È·

Ó· ‰ÚÔ˘Ó ÁÈ· ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ¯ÚfiÓÔ, ¯ˆÚ›˜ Ó· ‰È·-

ÛÒÓÙ·È Ù·¯‡Ù·Ù· ·fi ÙÔ DPP-4. 

∞Ó¿ÏÔÁ· ÙÔ˘ GLP-1

∏ ÂÍÂÓ‰›ÓË-4 Â›Ó·È ¤Ó· ÂÙ›‰ÈÔ 39 ·ÌÈÓÔÍ¤-

ˆÓ, Ô˘ ·ÔÌÔÓÒıËÎÂ ·fi ÙÔ Û›ÂÏÔ ÙË˜ Û·‡Ú·˜

Gila Monster Î·È ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ÛÙÔ ÌfiÚÈÔ ÙË˜ 53%

ÎÔÈÓ‹ ÔÌÔÏÔÁ›· ·ÌÈÓÔÍ¤ˆÓ ÌÂ ÙÔ GLP-1. ∏ ÂÍÂÓ·-

Ù›‰Ë Â›Ó·È ÙÔ Û˘ÓıÂÙÈÎfi ·Ú¿ÁˆÁÔ ÙË˜ ÂÍÂÓ‰›ÓË˜-4,

‰È·ı¤ÙÂÈ ÙÈ˜ ‚ÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙÔ˘ GLP-1, Â›Ó·È

fiÌˆ˜ ·ÓıÂÎÙÈÎfi ÛÙË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ DPP-4 Î·È ¤¯ÂÈ

¯ÚfiÓÔ ËÌ›ÛÂÈ·˜ ˙ˆ‹˜ ÂÚ›Ô˘ 2 ÒÚÂ˜. ™Â ¤Ó· ÌÂ-

Á¿ÏÔ ·ÚÈıÌfi ÚÔÎÏÈÓÈÎÒÓ ÌÂÏÂÙÒÓ ÂÈ‚Â‚·ÈÒıË-

Î·Ó ÔÈ ÁÏ˘ÎÔÚ˘ıÌÈÛÙÈÎ¤˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙË˜ ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë˜

(ÁÏ˘ÎÔ˙ÔÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË ¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜, ÁÏ˘-

ÎÔ˙ÔÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË ·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙÔ˘ ÁÏÔ˘-

Î·ÁfiÓÔ˘), ÂÈ‚Ú¿‰˘ÓÛË ÙË˜ Á·ÛÙÚÈÎ‹˜ Î¤ÓˆÛË˜,

ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ÚfiÛÏË„Ë˜ ÙÚÔÊ‹˜ Î·È ·ÒÏÂÈ· ‚¿-

ÚÔ˘˜. ™Â ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· Î·È ÛÂ ·ÔÌÔÓˆı¤ÓÙ· ·Ó-

ıÚÒÈÓ· ÓËÛ›‰È· ÚÔ¿ÁÂÈ ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi

Î·È ÙË ÓÂÔÁ¤ÓÂÛË ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ÌÂÈÒÓÂÈ ÙËÓ

·fiÙˆÛË.

OÈ ÙÚÂÈ˜ ÚÒÙÂ˜ ÎÏÈÓÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ (ÁÓˆÛÙ¤˜

Û·Ó 3 AMIGOs) ÂÎÙ›ÌËÛ·Ó ÙËÓ ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎfiÙË-

Ù· 10Ìg ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë˜, ‰‡Ô ÊÔÚ¤˜ ÙËÓ ËÌ¤Ú·, ÛÂ 1446

¿ÙÔÌ· ÌÂ ™¢2 ÁÈ· 30 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜. ∏ HbA1c ÌÂÈÒıË-

ÎÂ Î·Ù¿ 1% Î·È Ë ÌÂ›ˆÛË ·˘Ù‹ ‰È·ÙËÚ‹ıËÎÂ ÁÈ· 3

¯ÚfiÓÈ·, ÂÓÒ ÙÔ ÛˆÌ·ÙÈÎfi ‚¿ÚÔ˜ ÌÂÈÒıËÎÂ 5 kg ÛÙÔ

Ù¤ÏÔ˜ ÙË˜ ÙÚÈÂÙ›·˜. ∏ Û‡ÁÎÚÈÛË ÙË˜ ÌÂ ÙË ÁÏ·ÚÁÈÓÈ-

Î‹ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Î·È ÙË ‰ÈÊ·ÛÈÎ‹ ·Û·ÚÙÈÎ‹ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË

30/70 ¤‰ÂÈÍÂ Î·È ÛÙÈ˜ ‰‡Ô ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ·ÚfiÌÔÈ·

ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ HbA1c ÂÚ›Ô˘ 1.1%,·ÚfiÌÔÈÔ ÔÛÔ-

ÛÙfi ·ÙfiÌˆÓ Ô˘ ¤Ù˘¯·Ó ÙÔ ÛÙfi¯Ô HbA1c <7%, ·Ï-

Ï¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ‰È·ÊÔÚ¿ ÛÙË ÌÂÙ·‚ÔÏ‹ ‚¿ÚÔ˘˜ Î·Ù¿

4.8 kg. ∏ Ó·˘Ù›· ·ÔÙÂÏÂ› ÙË Û˘¯ÓfiÙÂÚË ·ÚÂÓ¤Ú-

ÁÂÈ·, Ô˘ ·ÚÎÂÙ¤˜ ÊÔÚ¤˜ ˘Ô¯ˆÚÂ› ÌÂ ÙÔ ¯ÚfiÓÔ,

ÂÓÒ 40-50% ÙˆÓ ·ÙfiÌˆÓ Ô˘ ¤Ï·‚·Ó ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë

·Ó¤Ù˘Í·Ó ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ¤Ó·ÓÙÈ ÙË˜ ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë˜, Ù·

ÔÔ›· ‰ÂÓ ÂËÚ¤·Û·Ó ÙË ‰Ú·ÛÙÈÎfiÙËÙ· ÙË˜. ∂¯Ô˘Ó

·Ó·ÊÂÚıÂ› ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÂ˜ ·fi 30 ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜

ÔÍÂ›·˜ ·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰·˜ ÌÂÙ¿ ·fi ÙË Ï‹„Ë ÂÍÂÓ·Ù›-

‰Ë˜, Ô˘ ¤¯Ô˘Ó ÂÍÂÙ·ÛıÂ› ·fi ÙÔ FDA. ¢ÂÓ ÚÔ¤-

Î˘„·Ó ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜ ÂÈ˜ ‚¿ÚÔ˜ ÙË˜ ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë˜ Î·È Ë

Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÙË˜ ·ÁÎÚÂ·Ù›ÙÈ‰·˜ Ô˘ Â›Ó·È ¿ÏÏˆÛÙÂ

·˘ÍËÌ¤ÓË ÛÙ· ¿ÙÔÌ· ÌÂ ™¢ ‰ÂÓ ‹Ù·Ó ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ

·˘ÍËÌ¤ÓË ÛÙ· ¿ÙÔÌ· Ô˘ ¤Ï·‚·Ó ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë. ¶ÚÔ˜

ÙÔ ·ÚfiÓ Û˘ÓÈÛÙ¿Ù·È Â·ÁÚ‡ÓÈÛË.

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

ÔÔ›Ô ¤¯ÂÈ ·ÓÙÈÎ·Ù·ÛÙ·ıÂ› Ë Ï˘Û›ÓË 34 ÌÂ ·ÚÁÈÓ›ÓË

Î·È ÚÔÛÙ¤ıËÎÂ ¤Ó· ÁÏÔ˘Ù·ÌÈÓÈÎfi ÔÍ‡ Î·È ¤Ó·

ÂÏÂ‡ıÂÚÔ ÏÈ·Úfi ÔÍ‡ ÌÂ 16 ¿ÙÔÌ· ¿ÓıÚ·ÎÔ˜ ÛÙË

Ï˘Û›ÓË 26. ∏ ‰ÔÌ‹ ·˘Ù‹ ÙÔ˘ ÌÔÚ›Ô˘ ÚÔ¿ÁÂÈ ÙË

Û‡Ó‰ÂÛË ÙË˜ ÌÂ ÙË ÏÂ˘ÎˆÌ·Ù›ÓË Î·È ÂÈ‚Ú·‰‡ÓÂÈ

ÙËÓ ·¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ ·fi ÙÔ˘˜ ÓÂÊÚÔ‡˜. ∂¯ÂÈ ¯ÚfiÓÔ
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ËÌ›ÛÂÈ·˜ ˙ˆ‹˜ 11-13 ÒÚÂ˜ Î·È ¯ÔÚËÁÂ›Ù·È Ì›· ÊÔÚ¿

ÙËÓ ËÌ¤Ú·. ªÂÏ¤ÙÂ˜ Ê¿ÛË˜ 2 ¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ Ë ÏÈÚ·-

ÁÏÔ˘Ù›‰Ë ÛÂ ‰fiÛË 2 mg ÙËÓ ËÌ¤Ú· ÌÂ›ˆÛÂ ÙË HbA1c

Î·Ù¿ 1.7%, ÂÓÒ ¿ÏÏÂ˜ Û˘ÁÎÚÈÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ¤‰ÂÈÍ·Ó

fiÙÈ Â›Ó·È ÙÔ ›‰ÈÔ ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎ‹ ÌÂ ÙË ÌÂÙÊÔÚÌ›ÓË

Î·È ÙË ÁÏÈÌÂÈÚ›‰Ë. ∏ ÎÏÈÓÈÎ‹ ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎfiÙËÙ·

ÙË˜ ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë˜ ÂÎÙÈÌ‹ıËÎÂ ÛÙÔ ÚfiÁÚ·ÌÌ· ÎÏÈ-

ÓÈÎÒÓ ÌÂÏÂÙÒÓ LEAD ÛÙÔ ÔÔ›Ô Ù˘¯·ÈÔÔÈ‹ıËÎ·Ó

3800 ¿ÙÔÌ· ÌÂ ™¢2. º·›ÓÂÙ·È fiÙÈ Ë ÏÈÚ·ÁÏÔ˘Ù›‰Ë

‚ÂÏÙÈÒÓÂÈ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÙË HbA1c, ÙË ÁÏ˘Îfi˙Ë ÓËÛÙÂ›-

·˜ Î·È ÙË ÌÂÙ·ÁÂ˘Ì·ÙÈÎ‹ ÁÏ˘Îfi˙Ë. ∏ ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘

ÛˆÌ·ÙÈÎÔ‡ ‚¿ÚÔ˘˜ Â›Ó·È ÌÈÎÚ‹ ·ÏÏ¿ ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿

ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹, ÂÓÒ Ë Ó·˘Ù›· Î·È Ô ¤ÌÂÙÔ˜ ·ÔÙÂÏÔ‡Ó

·ÚÎÂÙ¿ Û¿ÓÈÂ˜ ·ÚÂÓ¤ÚÁÂÈÂ˜. 

∏ ÂÍÂÓ·Ù›‰Ë LAR, Ô˘ ı· ¤¯ÂÈ ÙË ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ·

¯ÔÚ‹ÁËÛË˜ Ì›· ÊÔÚ¿ ÙËÓ Â‚‰ÔÌ¿‰·, Â›Ó·È ·Ó¿ÏÔÁÔ

ÙÔ˘ GLP-1 Ì·ÎÚ¿˜ ‰Ú¿ÛË˜ ¯¿ÚË ÛÙË Ê·ÚÌ·ÎÔÙÂ-

¯ÓÈÎ‹ ÙË˜ ÌÔÚÊ‹˜ ÌÂ ÌÈÎÚÔÛÊ·ÈÚ›‰È· Î·È ·Ó·Ì¤ÓÂ-

Ù·È Ó· Î˘ÎÏÔÊÔÚ‹ÛÂÈ ÛÙÔ ÂÁÁ‡˜ Ì¤ÏÏÔÓ.

∞Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ ÙÔ˘ DPP-4

∏ ‰È·›ÛÙˆÛË fiÙÈ ÙÔ GIP Î·È ÙÔ GLP-1 ‰È·-

ÛÒÓÙ·È Ù·¯‡Ù·Ù· ·fi ÙÔ ¤Ó˙˘ÌÔ DPP-4, ÒıËÛÂ

ÙËÓ ¤ÚÂ˘Ó· ÛÙËÓ ·Ó·Î¿Ï˘„Ë ÙˆÓ ·Ó·ÛÙÔÏ¤ˆÓ ÙÔ˘

DPP-4. ∏ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ· ÛÙËÓ ÔÔ›· ·Ó‹ÎÂÈ ÙÔ DPP-4

ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ Î·È Ù· QPP, DPP-7, DPP-8, DPP-9,

fibroblast activation protein, atractin. ∂ÎÙfi˜ ·fi ÙÔ

DPP-4, ÔÈ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙˆÓ ¿ÏÏˆÓ ÂÓ˙‡ÌˆÓ ‰ÂÓ Â›Ó·È

ÁÓˆÛÙ¤˜. ΔÔ DPP-4 Â›Ó·È Ù·˘ÙfiÛËÌÔ ÌÂ ÙÔ CD26,

ÁÓˆÛÙfi ‰Â›ÎÙË ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ΔÔ

¤Ó˙˘ÌÔ ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÂ Ï‹ıÔ˜ ÈÛÙÒÓ Î·È Î˘Ú›ˆ˜

ÛÙÔ˘˜ ÓÂ‡ÌÔÓÂ˜, ÛÙÔ ‹·Ú ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ÂÓÙÂ-

ÚÈÎÔ‡ ÂÈıËÏ›Ô˘, ÛÙ· ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· Î·È

ÛÙ· ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú·. ÀÊ›ÛÙ·Ù·È ÛÂ ‰‡Ô ÌÔÚÊ¤˜, ÙËÓ

ÂÏÂ‡ıÂÚË Ô˘ Î˘ÎÏÔÊÔÚÂ› ÛÙÔ Ï¿ÛÌ· Î·È ÙË Û˘Ó-

‰Â‰ÂÌ¤ÓË ÌÂ ÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË. ¢È·Û¿ Â-

Ù›‰È· Ô˘ ÂÚÈ¤¯Ô˘Ó ÛÙË ı¤ÛË 2 ÚÔÏ›ÓË ‹ ·Ï·Ó›-

ÓË, fiˆ˜ Â›Ó·È ÙÔ GIP, ÙÔ GLP-1, ÙÔ ÓÂ˘ÚÔÂÙ›‰ÈÔ

À, Ë ÂÓ‰ÔÌÔÚÊ›ÓË, ÙÔ GLP-2 Î·È ÙÔ GHRF. ∏ ¯Ô-

Ú‹ÁËÛË ·Ó·ÛÙÔÏ¤· ÙÔ˘ DPP-4 ‰›ÓÂÈ ÙË ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ·

ÛÙ· ÂÓ‰ÔÁÂÓ‹ ÂÙ›‰È· Ô˘ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¿ ‰È·Û¿,

fiˆ˜ ÙÔ GIP, GLP-1 Ó· ‰ÚÔ˘Ó ÁÈ· ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔ

¯ÚÔÓÈÎfi ‰È¿ÛÙËÌ·. ∏ ·‡ÍËÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÙˆÓ

˘ÔÏÔ›ˆÓ fiÌˆ˜ ÂÙÈ‰›ˆÓ ÂÁÂ›ÚÂÈ Î¿ÔÈÂ˜ ·ÓË-

Û˘¯›Â˜ ÁÈ· ÙËÓ ·ÛÊ¿ÏÂÈ· Î·È ÁÈ· ÂÓ‰Â¯fiÌÂÓÂ˜,

¿ÁÓˆÛÙÂ˜ ÚÔ˜ ÙÔ ·ÚfiÓ ·ÚÂÓ¤ÚÁÂÈÂ˜. ¶·ÚfiÏ·

·˘Ù¿ ‰ÂÓ ¤¯ÂÈ ÚÔÎ‡„ÂÈ Ì¤¯ÚÈ Û‹ÌÂÚ· Î·Ó¤Ó· Úfi-

‚ÏËÌ· Á‡Úˆ ·fi ÙÔ ı¤Ì· ·˘Ùfi. ™Â ÚÔÎÏÈÓÈÎ¤˜ ÌÂ-

Ï¤ÙÂ˜, Ë ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÙÔ˘ ·Ó·ÛÙÔÏ¤· ·˘Í¿ÓÂÈ ÙËÓ ¤Î-

ÎÚÈÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜, ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÙÔ˘

ÁÏÔ˘Î·ÁfiÓÔ˘ Î·È ‰È·ÙËÚÂ› ÙË Ì¿˙· ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿-

ÚˆÓ. ∞ÓÙ›ıÂÙ· ‰ÂÓ Ê¿ÓËÎÂ Ó· ÌÂÈÒÓÂÙ·È ÙÔ ÛˆÌ·-

ÙÈÎfi ‚¿ÚÔ˜ Î·È Ó· ÂÈ‚Ú·‰‡ÓÂÙ·È Ë Á·ÛÙÚÈÎ‹ Î¤-

ÓˆÛË. Œ¯Ô˘Ó ·Ú·ÛÎÂ˘·ÛÙÂ› ·ÚÎÂÙ¿ ÌfiÚÈ· Ô˘

·Ó·ÛÙ¤ÏÏÔ˘Ó ÙË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ DPP-4 ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ

·fi 80%.

∏ ‚ÈÏÓÙ·ÁÏÈÙ›ÓË Î·È Ë ÛÈÙ·ÁÏÈÙ›ÓË Î˘ÎÏÔÊÔ-

ÚÔ‡Ó Î·È ·Ó·Ì¤ÓÔÓÙ·È Ë Û·Í·ÁÏÈÙ›ÓË Î·È Ë ‰ÂÓ·-

ÁÏÈÙ›ÓË. Δ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÎÏÈÓÈÎÒÓ ÌÂÏÂÙÒÓ ‰Â›-

¯ÓÔ˘Ó fiÙÈ ·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜,

·Ó·ÛÙ¤ÏÏÔ˘Ó ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÙÔ˘ ÁÏÔ˘Î·ÁfiÓÔ˘ Î·È

ÌÂÈÒÓÔ˘Ó ÙË HbA1c Î·Ù¿ 0.8%. ∏ Ì·ÎÚÔ¯ÚfiÓÈ·

·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙÔ˘ ÂÓ˙‡ÌÔ˘, Ô˘ Â›Ó·È ·-

ÓÙ·¯Ô‡ ·ÚfiÓ ÛÂ ‰È¿ÊÔÚÔ˘˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡˜ Û¯ËÌ·ÙÈ-

ÛÌÔ‡˜, fiˆ˜ Ù· ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú· Î·È ÚÔÊ·ÓÒ˜ ÂÍ˘-

ËÚÂÙÂ› Î¿ÔÈÂ˜ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›Â˜, ‰ËÌÈ-

Ô˘ÚÁÂ› Î¿ÔÈÂ˜ ·ÓËÛ˘¯›Â˜. E›Ó·È ‚¤‚·È· ÁÂÁÔÓfi˜

fiÙÈ ÔÈ ·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ Ô˘ Î˘ÎÏÔÊÔÚÔ‡Ó ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó

ÌÂÁ¿ÏË ÂÎÏÂÎÙÈÎfiÙËÙ· ÛÙÔ DPP-4, Î·È ‰ÂÓ ·Ó·-

ÛÙ¤ÏÏÔ˘Ó ÙË ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ DPP-8, DPP-9, Ô˘ Ê·›ÓÂ-

Ù·È fiÙÈ Â›Ó·È ÔÈ ÌÔÚÊ¤˜ Ô˘ Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ ÙÈ˜ ÏÂÈ-

ÙÔ˘ÚÁ›Â˜ ÙˆÓ ÏÂÌÊÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ÙËÓ ·ÓÔÛÔÎ·Ù·-

ÛÙÔÏ‹. ∂› Ï¤ÔÓ Ù· ¤Ó˙˘Ì· DPP-8, DPP-9 Â›Ó·È

·˘ÛÙËÚ¿ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· Î·È ··ÈÙÔ‡ÓÙ·È ˘„ËÏ¤˜

ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÂ˜ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ ÙˆÓ ·Ó·ÛÙÔÏ¤ˆÓ

ÚÔÎÂÈÌ¤ÓÔ˘ Ó· ÂÌÊ·ÓÈÛÙÔ‡Ó ·ÚÂÓ¤ÚÁÂÈÂ˜. 

∂›ÏÔÁÔ˜

ΔÔ Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ ÙË˜ ÈÓÎÚÂÙ›ÓË˜ Î·È ÔÈ Ê·ÚÌ·-

ÎÂ˘ÙÈÎ¤˜ Ô˘Û›Â˜ Ô˘ ÂÓÈÛ¯‡Ô˘Ó ÙË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘, ¿ÓÔÈ-

Í·Ó ÌÈ· Î·ÈÓÔ‡ÚÁÈ· ÛÂÏ›‰· ÛÙË ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ ÙÔ˘

™¢. ∏ ·‡ÍËÛË ÙË˜ ÓÂÔÁ¤ÓÂÛË˜ Î·È Ë ÌÂ›ˆÛË ÙË˜

·fiÙˆÛË˜ —¤ÛÙˆ Î·È ÛÂ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ·— ÙÈ˜ ÍÂ-

¯ˆÚ›˙Ô˘Ó ·fi ÙÈ˜ ¿ÏÏÂ˜ Î·ÙËÁÔÚ›Â˜ ·ÓÙÈ‰È·‚ËÙÈ-

ÎÒÓ Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ.

∏ ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÙÔ˘ GLP-1 ÛÂ ¿ÙÔÌ· ÌÂ ™¢1 ÌÂ›-

ˆÛÂ ÙË ÌÂÙ·ÁÂ˘Ì·ÙÈÎ‹ ÁÏ˘Îfi˙Ë Î·È ÙË ÁÏ˘Îfi˙Ë ÓË-

ÛÙÂ›·˜. º·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ·˘Ùfi ÂÈÙ˘Á¯¿ÓÂÙ·È Ì¤Ûˆ ÌÂ›-

ˆÛË˜ ÙÔ˘ Ú˘ıÌÔ‡ ÙË˜ Á·ÛÙÚÈÎ‹˜ Î¤ÓˆÛË˜ Î·È ÙË˜

¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙÔ˘ ÁÏÔ˘Î·ÁfiÓÔ˘. ∏ ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ÚfiÛÏË-

„Ë˜ ÙÚÔÊ‹˜ ÛÂ Û˘Ó‰˘·ÛÌfi ÌÂ ÙÔ ÁÏ˘ÎÔ˙ÔÂÍ·ÚÙÒ-

ÌÂÓÔ ÙÚfiÔ ‰Ú¿ÛË˜ ÙÔ˘ GLP-1, ÙÔ Î·ıÈÛÙÔ‡Ó ›Ûˆ˜

˘Ô„‹ÊÈÔ ÁÈ· ÙË ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ ·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË ÙÔ˘

™¢1, ÛÂ Û˘Á¯ÔÚ‹ÁËÛË ‚¤‚·È· ÌÂ ÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË. £·

Â›¯Â ÂÍ·ÈÚÂÙÈÎfi ÂÓ‰È·Ê¤ÚÔÓ Ó· ÌÂÏÂÙËıÂ› ÛÙÔ Ì¤Ï-

ÏÔÓ Ë ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÙÔ˘ ÛÂ ÂÈ‰ÈÎÔ‡˜ ÏËı˘ÛÌÔ‡˜, fiˆ˜

Â›Ó·È Ù· ¿ÙÔÌ· ÌÂ ™¢1 ÛÙËÓ ÂÚ›Ô‰Ô ÙÔ˘ Ì¤ÏÈÙÔ˜,

·ÏÏ¿ Î·È ÛÂ ¿ÙÔÌ· ÌÂÙ¿ ÌÂÙ·ÌfiÛ¯Â˘ÛË ·ÁÎÚ¤·-

ÙÔ˜ Ë ÓËÛÈ‰›ˆÓ, ÁÈ· Ó· ÂÎÙÈÌËıÂ› Ë Î˘ÙÙ·ÚÔÚÔ-

ÛÙ·ÙÂ˘ÙÈÎ‹ Î·È ·ÓÙÈ·ÔÙˆÙÈÎ‹ ÙÔ˘ ‰Ú¿ÛË ÛÙ· ‚-

Î‡ÙÙ·Ú· ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ·ÙfiÌˆÓ.

OÈ ·Ú¿ÏÏËÏÂ˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÛÙ· ÔÛÙ¿, ÛÙÔ ÏÈÒ‰Ë
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ÈÛÙfi Î·È Î˘Ú›ˆ˜ ÛÙÔ Î·Ú‰È·ÁÁÂÈ·Îfi Û‡ÛÙËÌ·, ‰›-

ÓÔ˘Ó ÂÏ›‰Â˜ Î·È ÁÈ· ¿ÏÏÂ˜ ÂÊ·ÚÌÔÁ¤˜ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ

Ô˘ÛÈÒÓ. °›ÓÔÓÙ·È ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ¯ÔÚ‹ÁËÛË˜ GIP ÛÙË ·-

¯˘Û·ÚÎ›·, ÂÓÒ Ë ¯ÔÚ‹ÁËÛË ·Ó·ÏfiÁˆÓ GLP-1 ÛÂ

·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂÙ¿ ·fi ¤ÌÊÚ·ÁÌ· ÙÔ˘ Ì˘ÔÎ·Ú‰›Ô˘

ÂÓÙ˘ˆÛ›·ÛÂ ÌÂ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙË˜

O ‰ÚfiÌÔ˜ ‚¤‚·È· Â›Ó·È Ì·ÎÚ‡˜ Î·È Ú¤ÂÈ,

·ÊÔ‡ Ï·Ì‚¿ÓÔÓÙ·È ˘fi„Ë Î·È Ù· ı¤Ì·Ù· ÙË˜

·ÛÊ¿ÏÂÈ·˜, Ó· Á›ÓÔ˘Ó Ì·ÎÚÔ¯ÚfiÓÈÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ì¤Û·

·fi ÙÈ˜ ÔÔ›Â˜ ı· Î·Ù·ÓÔ‹ÛÔ˘ÌÂ ·ÎfiÌË Î·Ï‡ÙÂÚ·

ÙÔÓ ÚfiÏÔ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ Ô˘ÛÈÒÓ Î·È ÙË ı¤ÛË ÙÔ˘˜ ÛÙË

ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ ·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË ÙÔ˘ ™¢. 
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