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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Η γλυκαγόνη εκκρίνεται από τα α-κύτ-
ταρα των νησιδίων του παγκρέατος και ρυθμίζει την 
ομοιόσταση της γλυκόζης επιδρώντας στην ηπατική  
παραγωγή της. Η μείωση της δραστηριότητας του γο-
νιδίου που κωδικοποιεί τον υποδοχέα της γλυκαγόνης 
αποτελεί έναν δυνητικό στόχο της θεραπείας του σακ-
χαρώδη διαβήτη τύπου 2, καθώς τα υψηλά επίπεδα γλυ-
καγόνης πλάσματος συμμετέχουν στην παθοφυσιολογία 
της υπεργλυκαιμίας στα διαβητικά άτομα. Στην παρούσα 
ανασκόπηση, συνοψίζουμε τα υπάρχοντα βιβλιογραφικά 
δεδομένα σχετικά με τον ρόλο της γλυκαγόνης και του 
υποδοχέα της στην παθογένεια καθώς και τη θεραπευτι-
κή αντιμετώπιση του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. 

ΑBSTRACT: Glucagon is secreted from the α-cells of 
the pancreatic islets and regulates glucose homeostasis 
through modulation of hepatic glucose production. As 
elevated glucagon levels contribute to the pathophysio-
logy of hyperglycemia in subjects with type 2 diabetes, 
reduction of glucagon receptor gene activity represents 
a potential target for the treatment of type 2 diabetes. 
Herein, we review literature data of glucagon in the 
pathogenesis of type 2 diabetes and evaluate its thera-
peutic potential mechanisms of action for the treatment 
of type 2 diabetes.
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σουλίνη πλάσματος, εξαρτώνται από τη διατροφική 
κατάσταση του οργανισμού με τον λόγο γλυκαγόνη 
προς ινσουλίνη πλάσματος να είναι αυξημένος στον 
ΣΔ.1–3 Επιπλέον, ο ΣΔ συσχετίζεται με το γλυκαγό-
νωμα, έναν όγκο που προέρχεται από τα α-κύτταρα 
των παγκρεατικών νησιδίων και εκκρίνει γλυκαγόνη.4 
Επίσης, τα αυξημένα επίπεδα γλυκαγόνης πλάσματος 
συσχετίζονται με την αυξημένη ηπατική παραγωγή 

1. Εισαγωγή

Όπως είναι γνωστό η ινσουλίνη και η γλυκαγόνη εί-
ναι οι κύριες ρυθμιστικές ορμόνες της ομοιόστασης 
της γλυκόζης. Επίσης, σύμφωνα με τα αποτελέσματα 
μελετών, η γλυκαγόνη κατέχει σημαντικό ρόλο στην 
παθογένεια του σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ). Τα επίπεδα 
γλυκαγόνης, και κυρίως ο λόγος γλυκαγόνης προς ιν-
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γλυκόζης και την υπεργλυκαιμία που παρατηρείται 
στον ΣΔ τύπου 2.5

Στον άνθρωπο τα επίπεδα της ινσουλίνης πλάσμα-
τος αυξάνονται μετά από κάθε γεύμα, ενώ τα επίπεδα 
της γλυκαγόνης μειώνονται. Αντίθετα, στα άτομα με 
ΣΔ τύπου 2, η έκκριση της ινσουλίνης μετά από κάθε 
γεύμα καθυστερεί ή/και είναι μειωμένη, ενώ η έκκριση 
της γλυκαγόνης δεν καταστέλλεται ή είναι αυξημένη.6–9 
Η ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ υπεργλυκαγοναιμίας και 
υπεργλυκαιμίας φάνηκε σε μελέτες στις οποίες η μετα-
γευματική καταστολή της υπεργλυκαγοναιμίας διόρ-
θωσε τη μεταγευματική υπεργλυκαιμία σε άτομα με ΣΔ 
τύπου 2.10 Η απουσία καταστολής της υπεργλυκαγοναι-
μίας φαίνεται επίσης να συμμετέχει και στη μεταγευμα-
τική υπεργλυκαιμία στον ΣΔ τύπου 1.11

Επιπρόσθετα, ο πολυμορφισμός του γονιδίου του 
υποδοχέα της γλυκαγόνης αναφέρεται ότι σχετίζεται 
με τον ΣΔ τύπου 2. Μία μελέτη που πραγματοποιήθηκε 
στη Γαλλία έδειξε ότι η σημειακή μετάλλαξη στο γονί-
διο του υποδοχέα της γλυκαγόνης, με την οποία η γλυ-
κίνη αντικαθίσταται από σερίνη (Gly40Ser), έχει βρεθεί 
ότι σχετίζεται με την εμφάνιση ΣΔ τύπου 2. Ο υποδο-
χέας, του οποίου το γονίδιο έχει υποστεί μετάλλαξη, 
παρουσιάζει μειωμένη συγγένεια δέσμευσης με τη γλυ-
καγόνη με τελικό αποτέλεσμα τη μειωμένη παραγωγή 
cAMP.12 Ωστόσο, η σημασία της μετάλλαξης αυτής στον 
ΣΔ είναι περιορισμένη καθώς δεν επαληθεύθηκε η συ-
σχέτισή της με την εμφάνιση ΣΔ σε άλλες μελέτες σε 
διαφορετικούς πληθυσμούς.13,14

Στην παρούσα ανασκόπηση, συνοψίζουμε τα υπάρχο-
ντα βιβλιογραφικά δεδομένα σχετικά με τον ρόλο της 
γλυκαγόνης και του υποδοχέα της στην παθογένεια κα-
θώς και τη θεραπευτική αντιμετώπιση του ΣΔ τύπου 2. 

2. Σύνθεση και έκκριση της γλυκαγόνης
Η γλυκαγόνη είναι μια πεπτιδική ορμόνη αποτελού-

μενη από 29 αμινοξέα η οποία παράγεται μαζί με μια 
πρόδρομη ουσία την προγλυκαγόνη, η οποία περιέχει 
αλληλουχίες αμινοξέων για τα προσομοιάζοντα στη γλυ-
καγόνη (glucagon-like peptide) πεπτίδια GLP-1, GLP-2 
και την οξυντομοντουλίνη. Με τη μεσολάβηση μίας 
κονβερτάσης στα α-κύτταρα του παγκρέατος γίνεται η 
διάσπαση της προγλυκαγόνης σε γλυκαγόνη. Αντίθετα, 
στα L-κύτταρα του εντέρου και τα κύτταρα του εγκεφά-
λου από τη διάσπαση της προγλυκαγόνης ελευθερώνο-
νται τα GLP-1, GLP-2 και η οξυμοντουλίνη.15

Η έκκριση της γλυκαγόνης από τα α-κύτταρα του παγ-
κρέατος ρυθμίζεται από πολλούς παράγοντες εκ των 
οποίων οι πιο σημαντικοί είναι η γλυκόζη και η ινσου-
λίνη.16 Τα χαμηλά επίπεδα γλυκόζης πλάσματος ενερ-

γοποιούν τους Κ+–ΑΤP διαύλους στα α-κύτταρα του 
παγκρέατος οδηγώντας στην έκκριση της γλυκαγόνης. 
Ωστόσο, παραμένει αδιευκρίνιστο εάν η ρυθμιστική 
επίδραση της γλυκόζης στην έκκριση της γλυκαγό-
νης είναι άμεση ή έμμεση. Μελέτες οι οποίες έγιναν 
σε α-κύτταρα από το πάγκρεας αρουραίων και αν-
θρώπων, έδειξαν ότι η γλυκόζη αναστέλλει άμεσα την 
έκκριση γλυκαγόνης. Αντίθετα, άλλες μελέτες, πάλι σε 
α-κύτταρα από το πάγκρεας αρουραίων, έδειξαν ότι η 
γλυκόζη ρυθμίζει την έκκριση της γλυκαγόνης με παρα-
κρινή τρόπο.17

Η ινσουλίνη, το γ-αμινοβουτυρικό οξύ (gamma-amino-
butyric acid, GABA) και ο ψευδάργυρος, επίσης, ανα-
στέλλουν την έκκριση γλυκαγόνης.18 Οι υπεύθυνοι 
μη χα νισμοί για τη μεσολαβούμενη από την ινσουλίνη 
αναστολή της έκκρισης γλυκαγόνης από τα α-κύτταρα 
του παγκρέατος πιθανόν περιλαμβάνουν την ενεργο-
ποίηση των υποδοχέων του GABA.19 Όμοια, η έκκριση 
ψευδαργύρου από τα β-κύτταρα του παγκρέατος φαί-
νεται να συμμετέχει στην καταστολή της έκκρισης γλυ-
καγόνης, ενώ αντίθετα, η μειωμένη έκκριση ψευδαρ-
γύρου προάγει την έκκρισή της όπως συμβαίνει στην 
υπογλυκαιμία.20 Παρόλ’ αυτά, ερευνητές χρησιμοποιώ-
ντας νησίδια προερχόμενα από αρουραίους και ανθρώ-
πους έδειξαν ότι η διαμεσολαβούμενη από τη γλυκόζη 
καταστολή της έκκρισης γλυκαγόνης πιθανόν να συμ-
βαίνει ανεξάρτητα από τα επίπεδα του GABA και του 
ψευδαργύρου και απαιτεί μόνο λειτουργικούς Κ+–ΑΤP 
διαύλους.21                                                                                                 Επίσης, 
η σωματοστατίνη αναστέλλει την έκκριση γλυκαγόνης 
μέσω αναστολής της παραγωγής του cAMP.22 Όμοια, 
το GLP-1 αναστέλλει την έκκριση της γλυκαγόνης κατά 
τρόπο γλυκοζοεξαρτώμενο μέσω μηχανισμών στους 
οποίους συμπεριλαμβάνεται ο υποδοχέας της σωματο-
στατίνης.23

3.  Η δράση της γλυκαγόνης
και ο υποδοχέας της 

Η βιολογική δράση της γλυκαγόνης είναι η διατήρηση 
γλυκαιμίας κατά τη διάρκεια νηστείας μέσω επαγωγής 
της ηπατικής παραγωγής γλυκόζης. Η γλυκαγόνη ασκεί 
τη δράση της στους ιστούς στόχους μέσω ενεργοποίη-
σης του υποδοχέα της, ο οποίος είναι συζευγμένος με 
μία G-πρωτεΐνη.24 Η ενεργοποίηση του υποδοχέα της 
γλυκαγόνης οδηγεί στη μεταγωγή του σήματος από 
τις G-πρωτεΐνες, στην ενεργοποίηση της αδενυλικής 
κυκλάσης, στην παραγωγή cAMP με αποτέλεσμα την 
αύξηση των επιπέδων της πρωτεϊνικής κινάσης Α. 

Στο ήπαρ, η ενεργοποίηση του υποδοχέα της γλυκα-
γόνης έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της ηπατικής 
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παραγωγής γλυκόζης μέσω επαγωγής της γλυκογο-
νόλυσης και της γλυκονεογένεσης και αναστολής της 
γλυκονεογένεσης.25 Η επίδραση της γλυκαγόνης στην 
αύξηση της ηπατικής παραγωγής γλυκόζης είναι τα-
χύτατη και αντανακλά μεταβολές στη δραστηριότητα 
των ενζύμων που ρυθμίζουν τη γλυκονεογένεση και τη 
γλυκογονόλυση.26

Ο υποδοχέας της γλυκαγόνης εκφράζεται επίσης σε 
εξωηπατικούς ιστούς συμπεριλαμβανομένων της καρ-
διάς, των λείων μυïκών ινών του εντέρου, των νεφρών, 
του εγκεφάλου και του λιπώδους ιστού.27 Ωστόσο, πολύ 
λίγα είναι γνωστά σχετικά με τη δράση της γλυκαγόνης 
σε αυτούς τους ιστούς.

4. Γλυκαγόνη και καρδιαγγειακό σύστημα
Έχει βρεθεί ότι στο μυοκάρδιο φαρμακολογικές δό-

σεις της γλυκαγόνης ενεργοποιούν την αδενυλική κυ-
κλάση κατά τρόπο ανεξάρτητο από τους β-αδρενερ-
γικούς υποδοχείς, οδηγώντας σε παραγωγή cAMP με 
θετική ινότροπο και χρονότροπο δράση. Για τον λόγο 
αυτόν η γλυκαγόνη χρησιμοποιείται για τη θεραπεία 
της δηλητηρίασης από φάρμακα, όπως οι β-αδρενερ-
γικοί ανταγωνιστές και οι ανταγωνιστές των διαύλων 
ασβεστίου.28 Εδώ, πρέπει να σημειωθεί ότι η θετική ινό-
τροπη δράση που ασκεί η γλυκαγόνη στο καρδιαγγεια-
κό σύστημα εντοπίζεται εκλεκτικά στο μυοκάρδιο των 
κοιλιών.29

Έχει βρεθεί ότι η έγχυση γλυκαγόνης σε καρδιές 
αρουραίων οδηγεί σε επαγωγή της γλυκόλυσης και της 
οξείδωσης της γλυκόζης, δράσεις παρόμοιες με τις αντί-
στοιχες της ινσουλίνης στην καρδιά.30 Ως εκ τούτου, σε 
αντίθεση με τις επιδράσεις της γλυκαγόνης στο ήπαρ, 
στην καρδιά η δράση της γλυκαγόνης και της ινσουλί-
νης αλληλεπικαλύπτεται.

4. Γλυκαγόνη, νεφροί και γαστρεντερική οδός
Παρόλο που ο ρόλος της γλυκαγόνης στον έλεγχο 

της παραγωγής γλυκόζης στους νεφρούς παραμένει 
αδιευκρίνιστος, έχει βρεθεί ότι η γλυκαγόνη καθορί-
ζει τον ρυθμό της νεφρικής διήθησης, την έκκριση της 
ουρίας και την επαναρρόφηση του ύδατος από τους 
νεφρούς.31,32 Παραδόξως, η μακροχρόνια χορήγηση 
γλυκαγόνης σε αρουραίους οδήγησε σε νεφρική βλάβη 
μέσω εμφάνισης υπέρτασης, υπερτροφίας και υπερ-
πλασίας των μεσαγγειακών κυττάρων.33

Ο υποδοχέας της γλυκαγόνης εκφράζεται επίσης και 
στο έντερο όπου ρυθμίζει την κινητικότητα,34,35 ωστό-
σο, ελάχιστα είναι γνωστά σχετικά με τον ρόλο της γλυ-
καγόνης στη γαστρεντερική οδό.

5.  Η δράση της γλυκαγόνης στον εγκέφαλο
και τον λιπώδη ιστό 

Είναι γνωστό ότι προγλυκαγόνη παράγεται στο εγκε-
φαλικό στέλεχος και σε μικρότερο βαθμό στον υποθά-
λαμο.36,37 Επίσης, η χορήγηση γλυκαγόνης εντός των 
εγκεφαλικών ημισφαιρίων σε δόσεις ικανές να παρά-
γουν φαρμακολογικά επίπεδα γλυκαγόνης στον εγκέ-
φαλο προκαλεί δοσοεξαρτώμενη υπεργλυκαιμία σε 
αρουραίους.38 Η έγχυση γλυκαγόνης στο κεντρικό νευ-
ρικό σύστημα αναστέλλει την πρόσληψη τροφής, μέσω 
της συμμετοχής του πνευμονογαστρικού νεύρου.39,40 
Επιπλέον, η εξουδετέρωση της ενδογενούς παραγόμε-
νης γλυκαγόνης με τη χορήγηση αντισωμάτων μέσω 
της πυλαίας φλέβας αυξάνει το μέγεθος του γεύματος 
σε αρουραίους, επίδραση η οποία δεν παρατηρείται σε 
αρουραίους με εκλεκτική βαγοτομή.41 Η επίδραση της 
γλυκαγόνης στον κορεσμό πιθανόν να περιλαμβάνει 
την καταστολή της έκκρισης γκρελίνης, ενός πεπτιδίου 
που ρυθμίζει τη διατροφική συμπεριφορά.42

Παρόλο που έχει βρεθεί έκφραση του υποδοχέα της 
γλυκαγόνης στον λιπώδη ιστό, ο ρόλος του στη λιπόλυ-
ση είναι αμφιλεγόμενος. Αν και η γλυκαγόνη αυξάνει τη 
λιπόλυση σε λιποκύτταρα αρουραίων και ανθρώπων, 
η υποδόρια χορήγηση γλυκαγόνης σε υγιείς άνδρες 
δεν είχε καμία επίδραση στη λιπόλυση.43,44 Συνεπώς, ο 
ακριβής ρόλος της γλυκαγόνης στον έλεγχο της λιπόλυ-
σης παραμένει υπό διερεύνηση.

6.  Η γλυκαγόνη και ο υποδοχέας της
ως θεραπευτικοί στόχοι
στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2

Η γλυκαγόνη και ο υποδοχέας της αποτελούν δυνη-
τικούς στόχους για τη θεραπεία του ΣΔ.45 Τις δύο τε-
λευταίες δεκαετίες έχουν συντελεστεί ενθαρρυντικά 
βήματα στην προσπάθεια επίτευξης ευγλυκαιμίας με 
τη χρήση αντισωμάτων έναντι της γλυκαγόνης, πεπτι-
δίων-ανάλογων της γλυκαγόνης και ανταγωνιστών του 
υποδοχέα της γλυκαγόνης.

•  Αντισώματα έναντι της γλυκαγόνης. Μελέτες σε πειρα-
ματόζωα έδειξαν ότι τα υψηλής συγγένειας αντισώ-
ματα έναντι της γλυκαγόνης προκαλούν σημαντική 
μείωση της γλυκαγόνης πλάσματος και βελτίωση του 
γλυκαιμικού ελέγχου.46–48

•  Πεπτιδικά ανάλογα γλυκαγόνης. Δεδομένα από in vivo 
πειράματα σε αρουραίους με ΣΔ έδειξαν ότι η χρή-
ση ενός αναλόγου της γλυκαγόνης μείωσε σημαντικά 
την υπεργλυκαιμία.49 Ανάλογα ήταν τα αποτελέσματα 
από τη χρήση ενός άλλου αναλόγου της γλυκαγόνης 
που βρέθηκε ότι εμποδίζει την εμφάνιση υπεργλυκαι-
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μίας μετά από εξωγενή χορήγηση γλυκαγόνης σε μη 
διαβητικά κουνέλια.50

•  Ανταγωνιστές του υποδοχέα της γλυκαγόνης. Μελέτες 
σε πειραματόζωα in vivo έδειξαν ότι οι ανταγωνιστές 
του υποδοχέα της γλυκαγόνης φαίνεται ότι μειώνουν 
τη γλυκόζη πλάσματος νηστείας και εμποδίζουν την 
αύξησή της που προκαλείται από την εξωγενή χορή-
γηση γλυκαγόνης.51,52 Μια μελέτη έδειξε ότι η χρήση 
ενός ισχυρού ανταγωνιστή του υποδοχέα της γλυ-
καγόνης, που απορροφάται από το στόμα, εμποδίζει 
την αύξηση της γλυκόζης πλάσματος που επάγεται 
από τη γλυκαγόνη στους ανθρώπους.53

Συμπερασματικά, τα υπάρχοντα βιβλιογραφικά δεδο-
μένα ενισχύουν τον ρόλο της γλυκαγόνης στην παθογέ-
νεια του ΣΔ τύπου 2 και ιδίως του υποδοχέα της που εν-
δέχεται να αποτελέσει μελλοντικό θεραπευτικό στόχο. 
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