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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Τίτλος: Η επίδραση της αντιδιαβητικής θεραπείας στη λιπιδική σύνθεση των 

μεμβρανών των ερυθροκυττάρων 

 

Ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί μία από τις πιο σημαντικές χρόνιες 

μεταβολικές παθήσεις της εποχής μας, και τα περιστατικά εμφάνισης του συνεχίζουν 

να αυξάνονται ραγδαία παγκοσμίως. Χαρακτηρίζεται από χρόνια υπεργλυκαιμία που 

επιφέρει σοβαρές διαταραχές στον μεταβολισμό των λιπιδίων και στην οργάνωση των 

κυτταρικών μεμβρανών, επηρεάζοντας ιδιαίτερα τη δομή και τη λειτουργία των 

ερυθροκυττάρων.   

Σκοπός της παρούσας βιβλιογραφικής εργασίας είναι η διερεύνηση της 

επίδρασης διάφορων αντιδιαβητικών θεραπειών στη λιπιδική σύσταση αλλά και τις 

ρεολογικές ιδιότητες των ερυθροκυττάρων. Για τη σύνταξη της αναλύθηκαν πρόσφατες 

διδακτορικές, διπλωματικές και επιστημονικές δημοσιεύσεις όπου εξετάστηκαν οι 

κύριες φαρμακολογικές κατηγορίες και οι μηχανισμοί με τους οποίους επιδρούν στη 

σταθερότητα των μεμβρανών των ερυθροκυττάρων.  

Μέσα από αυτές τις εργασίες αναδείχθηκε ότι οι αντιδιαβητικές θεραπείες 

επηρεάζουν σημαντικά τη λιπιδική κατανομή, καθώς και τους λόγους χοληστερόλης-

φωσφολιπιδίων (C/PL), πολυακόρεστων-κορεσμένων λιπαρών (PUFA/SFA), γεγονός 

που οδηγεί σε βελτιωμένη ρευστότητα και μειωμένη λιπιδική υπεροξείδωση. 

Επιπρόσθετα, η μετφορμίνη αλλά και οι νεότεροι παράγοντες SGLT2i και GLP-1, 

συμβάλλουν στη μείωση του οξειδωτικού στρες και την αποκατάσταση της 

μικροκυκλοφορίας.  

Τα επιστημονικά ευρήματα υποδεικνύουν ότι οι ερυθροκυτταρικές μεμβράνες 

μπορούν να λειτουργήσουν ως βιοδείκτης για την εκτίμηση της αποτελεσματικότητας 

της αντιδιαβητικής θεραπείας και της μεταβολικής ισορροπίας των ασθενών. 

 

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙ∆ΙΑ: Σακχαρώδης Διαβήτης, Αντιδιαβητική Θεραπεία, Ερυθροκύτταρα, 

Λιπιδική Μεμβράνη, Ρεολογία Αίματος, Οξειδωτικό Στρες, Λιπιδική Ανακατανομή. 
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ABSTRACT 

 

Title: The effect of antidiabetic therapy on the lipid composition of erythrocyte 

membranes 

 

Diabetes mellitus is one of the most important chronic metabolic diseases of our 

time, and its incidence continues to rise rapidly worldwide. It is characterized by chronic 

hyperglycemia, which causes serious disturbances in lipid metabolism and cell 

membrane organization, particularly affecting the structure and function of red blood 

cells.   

The purpose of this review is to investigate the effect of various antidiabetic 

therapies on the lipid composition and rheological properties of red blood cells. To 

compile this review, recent doctoral, master's, and scientific publications were 

analyzed, examining the main pharmacological categories and the mechanisms by 

which they affect the stability of red blood cell membranes.  

These studies showed that antidiabetic therapies significantly affect lipid 

distribution, as well as the cholesterol-phospholipid (Ch/PL) ratios, 

polyunsaturated/saturated fatty acids (PUFA/SFA) ratios, leading to improved fluidity 

and reduced lipid peroxidation. In addition, metformin and the newer agents SGLT2i 

and GLP-1 contribute to reducing oxidative stress and restoring microcirculation.  

Scientific findings indicate that erythrocyte membranes can serve as a 

biomarker for assessing the effectiveness of antidiabetic treatment and the metabolic 

balance of patients. 

 

KEYWORDS: Diabetes Mellitus, Antidiabetic Therapy, Red Blood Cells, Lipid 

Membrane, Blood Rheology, Oxidative Stress, Lipid Redistribution 
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ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΩΝ 
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ΣΔ 

PKC 

ROS 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 Σακχαρώδης Διαβήτης  

1.1 Ο σακχαρώδης διαβήτης ως μεταβολική νόσος  
 

Ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί στη σύγχρονη εποχή μία από τις πλέον 

διαδεδομένες και πολυσύνθετες χρόνιες μεταβολικές παθήσεις του ανθρώπου. Τα 

περιστατικά νόσησης αυξάνονται ραγδαία παγκοσμίως καθώς σύμφωνα με τα 

πρόσφατα δεδομένα της Διεθνούς Ομοσπονδίας Διαβήτη (IDF) [1], περισσότεροι από 

530 εκατομμύρια ενήλικες πάσχουν σήμερα, ενώ παράλληλα πιθανολογείται ο αριθμός 

αυτός να υπερβεί τα 640 εκατομμύρια έως το 2030 [2]. Διάφοροι είναι οι λόγοι 

εμφάνισης της νόσου όπως είναι η παχυσαρκία, η καθιστική ζωή, οι διατροφικές 

συνήθειες και η γήρανση του πληθυσμού, καθιστώντας το διαβήτη ένα από τα 

σημαντικότερα προβλήματα δημόσιας υγείας της εποχής μας.  

Σε βιοχημικό επίπεδο, ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί ετερογενή ομάδα 

μεταβολικών διαταραχών, που χαρακτηρίζονται από επίμονη υπεργλυκαιμία και 

διαταραχή του μεταβολισμού των υδατανθράκων, των λιπιδίων και των πρωτεϊνών, 

εξαιτίας ανεπάρκειας είτε στην παραγωγή είτε στη δράση της ινσουλίνης [3]. Η 

ινσουλίνη εκκρίνεται από τα β-κύτταρα του παγκρέατος και αποτελεί την κύρια 

αναβολική ορμόνη του οργανισμού [4] [5]. Ρόλος της είναι η ρύθμιση της εισόδου της 

γλυκόζης στα κύτταρα, την αποθήκευση γλυκογόνου, τη σύνθεση λιπαρών οξέων και 

πρωτεϊνών, ενώ παράλληλα αναστέλλει τη λιπόλυση. Εάν η δράση της διαταραχθεί, 

προκαλείται ενεργειακή ανισορροπία με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση εναλλακτικών 

καταβολικών μηχανισμών, όπου οδηγούν σε αύξηση των ελευθέρων ριζών, οξειδωτικό 

και στρες αλλά και φλεγμονώδεις διεργασίες. Για τη θεραπεία του διαβήτη , νόσος που 

μπορεί να προκαλέσει μία σειρά σοβαρών επιπλοκών, όπως καρδιαγγειακά νοσήματα, 

χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, βλάβες του αμφιβληστροειδούς, βλάβες των νεύρων, 

στυτική δυσλειτουργία κ.α. [6], συνήθως, πραγματοποιείται χορήγηση της ινσουλίνης 

[7]. 

Υπάρχουν τέσσερις βασικές υποκατηγορίες στις οποίες διακρίνεται ο ΣΔ, 

σύμφωνα με την αιτιοπαθογένεια που τις χαρακτηρίζει: 

• Ο διαβήτης τύπου 1 είναι αυτοάνοσης αιτιολογίας και προκαλείται από 

καταστροφή των β – κυττάρων του παγκρέατος, με αποτέλεσμα την πλήρη 
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απώλεια ινσουλίνης και την συνεχή ανάγκη δια βίου εξωγενούς χορήγησης για 

να αποφευχθούν επιπλοκές όπως η κετοξέωση, λόγος θνησιμότητας σε νεαρά 

άτομα που πάσχουν από τη νόσο [8] [9]. Ως επί το πλείστων, εμφανίζεται σε 

νεαρή ηλικία και σχετίζεται κυρίως με γενετικούς παράγοντες, αλλά και με 

περιβαλλοντικούς παράγοντες που έχουν ενοχοποιηθεί για την ανάπτυξή του, 

όπως οι ιογενείς λοιμώξεις (εντεροϊοί, ροταϊοί και βακτήρια της εντερικής 

χλωρίδας), διατροφικοί παράγοντες (το γάλα της αγελάδας και η γλουτένη), 

φάρμακα όπως το Zanosar με αντικαρκινική και αντιβιωτική δράσης και 

ορισμένα χημικά όπως το pyrinuron [2].   

• Ο διαβήτης τύπου 2 αποτελεί τη συνηθέστερη μορφή και ευθύνεται για περίπου 

το 90% των περιπτώσεων [8]. Χαρακτηρίζεται από ινσουλινοαντίσταση στους 

περιφερικούς ιστούς (κυρίως μυϊκό, λιπώδη και ηπατικό), αλλά και από 

προοδευτική εξάντληση της εκκριτικής λειτουργίας των β-κυττάρων. 

Εμφανίζεται κυρίως σε ενήλικα άτομα και αν και υπάρχει ένα μικρό ποσοστό 

γενετικής προδιάθεσης [2], εμπλέκονται κυρίως  περιβαλλοντικοί παράγοντες 

όπως είναι η παχυσαρκία, η έλλειψη φυσικής δραστηριότητας και η κακή 

διατροφή. Ο έλεγχος του βάρους του ασθενούς μέσω φυσικής άσκησης και 

δίαιτας αποτελεί την πρώτη γραμμή αντιμετώπισης της ασθένειας αλλά με την 

πάροδο του χρόνου και την εξέλιξη της ασθένειας, κρίνεται απαραίτητη η 

χορήγηση ινσουλίνης ή άλλων αντιδιαβητικών θεραπειών καθώς τη λειτουργία 

των παγκρεατικών κυττάρων  μειώνεται [9]. Στα αρχικά στάδια της ασθένειας 

μπορεί να παραμείνει ασυμπτωματικός, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει σε 

καθυστερημένη διάγνωση και εμφάνιση χρόνιων επιπλοκών, όπως η 

νεφροπάθεια, αμφιβληστοειδοπάθεια και αγγειοπάθεια.   

• Ο διαβήτης κύησης είναι μία παροδική μορφή υπεργλυκαιμίας που εμφανίζεται 

κατά την εγκυμοσύνη λόγω ορμονικά προκαλούμενης ινσουλινοαντίστασης. 

Είναι ένα μεταβολικό νόσημα που προκαλεί επιπτώσεις τόσο στα έμβρυα-

νεογνά όσο και στο άτομο που κυοφορεί, βραχυπρόθεσμα αλλά και 

μακροπρόθεσμα. Μετά την ολοκλήρωση της κύησης, τα άτομα με διαβήτη 

κύησης εμφανίζουν 20-50% πιθανότητα να αναπτύξουν διαβήτη τύπου 2 [6] 

καθώς και αύξηση εμφάνισής του στο νεογνό.  

• Τέλος υπάρχουν και ειδικές μορφές διαβήτη που σχετίζονται με γενετικά 

σύνδρομα (όπως MODY), νόσους του παγκρέατος, ενδοκρινικές παθήσεις (π.χ. 

Cushing, υπερθυρεοειδισμός) ή τη μακροχρόνια χρήση φαρμάκων όπως 
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κορτοκοστεροειδή και ανοσοκατασταλτικά καθώς και μία ανωμαλία που 

χαρακτηρίζεται ως προ-διαβήτης [2] [10]. 

Στον παρακάτω πίνακα παρέχεται ένας πιο κλινικός τρόπος ταξινόμησης κάθε 

ομάδας ΣΔ μαζί με τα βασικά τους χαρακτηριστικά [6] [11] 

ΤΥΠΟΣ ΣΑΚΧΑΡΩΣΗ ΔΙΑΒΗΤΗ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου Ι Χαρακτηρίζεται και ως ινσουλινοεξαρτώμενος, νεανικός διαβήτης ή 

διαβήτης νεανικής έναρξης. 

Μικρή ή απουσία παραγωγής ενδογενούς ινσουλίνης, με αποτέλεσμα 

την αναγκαιότητα λήψης εξωγενούς ινσουλίνης σε καθημερινή βάση.  

Πιθανή εμφάνιση νεφρικών, καρδιαγγειακών, οφθαλμικών και 

νευρολογικών επιπλοκών σε περίπτωση μη ελέγχου της νόσου. 

Αυτοάνοσης αιτιολογίας και ιδιοπαθής.  

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ Χαρακτηρίζεται και ως μη ινσουλινοεξαρτώμενος, διαβήτης ενηλίκων , 

όψιμης έναρξης διαβήτης. 

Υπάρχει πιθανότητα ανάπτυξης υπεργλυκαιμικού, υπερωσμωτικού μη 

κετονικού συνδρόμου ενώ σπάνια αναπτύσσεται κετοξέωση. Αναλόγως 

τον ασθενή υπάρχει και διαφορετική ανάγκη για χορήγηση εξωγενούς 

ινσουλίνης. Κύρια αίτια εμφάνισης της νόσου είναι η παχυσαρκία και η 

κακή διατροφή. 

Διαβήτης Κύησης  Εμφανίζεται αποκλειστικά και μόνο κατά την κύηση, ενώ μετά το πέρας 

της τα άτομα που νόσησαν εμφανίζουν 20% πιθανότητα να αναπτύξουν 

διαβήτη τύπου 2 σε 5-10 χρόνια.  

Προ-διαβήτης Παθολογική κατάσταση όπου εμφανίζεται διαταραχή ανοχής γλυκόζης 

και διαταραχή στη γλυκόζη νηστείας.  

Τα επίπεδα γλυκόζης στα αποτελέσματα των εξετάσεων μπορεί να 

κυμαίνονται μεταξύ των τιμών των φυσιολογικών ατόμων και των 

νοσούντων με διαβήτη. Σταδιακή πρόοδος προς το διαβήτη που ίσως 

να μπορεί να αποφευχθεί με απώλεια βάρους και αυξημένη φυσική 

δραστηριότητα. 

Στατιστικός κίνδυνος 

 Ανάπτυξης Διαβήτη 

Σε αυτή την κατηγορία συμπεριλαμβάνονται άτομα που εμφάνισαν 

διαταραχή στην ανοχή της γλυκόζης στο παρελθόν αλλά δεν εμφανίζουν 

πλέον (φυσιολογική ανοχή), οπότε υπάρχει όψιμος, υποκλινικός 

διαβήτης και άτομα που έχουν προδιάθεση εμφάνισης λόγω γενετικών 

παραγόντων, κληρονομικότητας, ηλικίας, φυλής ή παχυσαρκίας.   

Εικόνα 1: Χαρακτηριστικά κάθε τύπου Διαβήτη. 

Σε μοριακό επίπεδο, η χρόνια υπεργλυκαιμία προκαλεί εκτεταμένες βιοχημικές 

μεταβολές, όπως η μη ελεγχόμενη χημική γλυκυλύωση πολλών βιομορίων, με 

κυριότερη επιπλοκή τη σχηματοποίηση προϊόντων προχωρημένης γλυκυλύωσης 

(AGEs) που μεταβάλλουν τη δομή και τη λειτουργία των πρωτεϊνών της μεμβράνης [2]. 

Αυτά τα προϊόντα (AGEs) συμβάλλουν σημαντικά στην εμφάνιση καρδιαγγειακών 

διαταραχών, εγκεφαλικά επεισόδια, υπερλιπιδαιμία, διαβητική 

αμφιβληστροειδοπάθεια και τύφλωση, διαβητική νεφροπάθεια και διαβητική 

νευροπάθεια [2]. Η ενεργοποίηση της οδού πολυόλης, μέσω της συσσώρευσης 
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σορβιτόλης, καθώς και η υπερέκφραση της πρωτεϊνικής κινάσης  C (PKC), 

συμβάλλουν στην παραγωγή αντιδραστικών ειδών οξυγόνου (ROS) και στην ενίσχυση 

του οξειδωτικού στρες. Αυτοί οι μηχανισμοί διαταράσσουν τη λιπιδική σύσταση των 

μεμβρανών, προκαλούν απώλεια ρευστότητας και αύξηση της δυσκαμψίας, 

επηρεάζοντας τη λειτουργικότητα των κυττάρων και τη μικροαγγειακή κυκλοφορία [12]. 

Δυστυχώς οι επιδράσεις αυτές δεν περιορίζονται μόνο στους ιστούς στόχους της 

ινσουλίνης, αλλά επεκτείνονται και στα ερυθροκύτταρα, τα οποία αποτελούν ευαίσθητο 

δείκτη της μεταβολικής κατάστασης. Σε διαβητικούς ασθενείς συχνά παρατηρείται 

αύξηση της αναλογίας χοληστερόλης προς φωσφολιπίδια ενώ παράλληλα 

σημειώνεται μείωση των ακόρεστων λιπαρών οξέων στα ερυθροκύτταρα οδηγώντας 

σε μειωμένη ρευστότητα και παραμορφωσιμότητα. Αυτές οι μεταβολές έχουν 

σημαντική ρεολογική σημασία καθώς η δυσκαμψία των ερυθροκυττάρων αυξάνει την 

αντίσταση στη ροή και μειώνει τη μεταφορά οξυγόνου στα τριχοειδή συμβάλλοντας στη 

παθοφυσιολογία της μικροαγγειοπάθειας. [12]  

Ο Σακχαρώδης Διαβήτης επομένως, δεν αποτελεί απλώς μία μεταβολική 

διαταραχή, αλλά μπορεί να χαρακτηριστεί ως πολυπαραγοντική νόσος που επηρεάζει 

σε βάθος τη δομή και τη λειτουργία των κυτταρικών μεμβρανών, τη λιπιδική 

ομοιόσταση και τη ρεολογική συμπεριφορά του αίματος. Κρίνεται λοιπόν καθοριστικής 

σημασίας η κατανόηση των μηχανισμών αυτών για την ερμηνεία των επιπτώσεων των 

αντιδιαβητικών θεραπειών στη λιπιδική σύνθεση των ερυθροκυττάρων, καθώς και για 

την ανάπτυξη βιοδεικτών παρακολούθησης της θεραπευτικής ανταπόκρισης.  

Η θεώρηση της νόσου ως μία συστηματική δυσλειτουργία και όχι απλώς ως 

ενεργειακή απορρύθμιση, προσφέρει ένα πιο ολιστικό πλαίσιο κατανόησης της και των 

επιπλοκών της, ενώ παράλληλα ανοίγει το δρόμο για νέες προοπτικές για στοχευμένες 

θεραπευτικές παρεμβάσεις.  

 

1.2 Ιστορική αναδρομή 

Ο σακχαρώδης διαβήτης είναι μία νόσος που έχει απασχολήσει την ιατρική 

κοινότητα για πολλά χρόνια. Η ιστορία της νόσου αλλά και η εξέλιξη των γνώσεών μας 

γύρω από αυτή και την αντιμετώπισή της μπορεί να διακριθεί σε τέσσερις μεγάλες 

περιόδους: [13] [14].   

 

1. Η περίοδος της κλινικής αναγνώρισης: 
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Η πρώτη κλινική περιγραφή των συμπτωμάτων της νόσου φαίνεται να είναι 

καταγεγραμμένη σε αιγυπτιακής προέλευσης τεκμήριο, γνωστό ως Πάπυρος Ebers και 

χρονολογείται στο 1500 π.Χ. Στο χειρόγραφο αυτό ο διαβήτης περιγράφεται ως 

«νόσος με πολυουρία, χωρίς πόνους με λιποσαρκίας», εξάγοντας το συμπέρασμα ότι 

περιγράφεται ως νόσος φθοράς [13] [15].  

Το όνομα «διαβήτης» δόθηκε από τον Έλληνα ιατρό Αρεταίο ο Καππαδόκης κατά 

τον 2ο αιώνα μ.Χ. ο οποίος περιέγραψε με εξαιρετική ακρίβεια την κλινική εικόνα της 

νόσου στο έργο του «Περί Αιτιών και Σημείων Οξέων και Χρόνιων Παθήσεων» [16]. Η 

προέλευση του ονόματος φέρεται να είναι από το ρήμα «διαβαίνω», λόγω του ότι το 

νερό που κατανάλωνε ο ασθενής διάβαινε αναλλοίωτο στα ούρα, αναφερόμενος έτσι 

σε ένα από τα κυριότερα συμπτώματα της νόσου  την πολυουρία. Εκείνη την περίοδο 

ο διαβήτης ήταν γνωστός με άλλες ονομασίες όπως «Δίψα» ή «Δίψακο» που 

προέρχεται από την ονομασία ενός φιδιού το οποίο με το δάγκωμά του προκαλούσε 

στον τραυματισμένο ακατάσχετη δίψα, και που ο ίδιος ο Αρεταίος είχε θεωρήσει ως 

πιθανό αίτιο της πάθησης [13] [14]. Την ίδια χρονική περίοδο, μερικά χρόνια μετά, ο 

Γαληνός εκφέρει την άποψη ότι ο διαβήτης ευθύνεται από κάποια νεφρική 

δυσλειτουργία προσπαθώντας να εξηγήσει το λόγο στο ότι ό,τι πίνει ο ασθενής 

απεκκρίνεται αναλλοίωτο. Αυτή η εσφαλμένη όμως άποψη υπήρξε τροχοπέδη στην 

πρόοδο για την ουσιαστική κατανόηση των αιτιών του διαβήτη για περίπου 1500 

χρόνια, σύμφωνα με την ιστορική ανασκόπηση του P.M. Allen [13] [17]. Στην ανατολή 

και συγκεκριμένα στην Κίνα, ο ΣΔ ονομαζόταν νόσος της δίψας, ενώ στην Ινδία ως 

«νόσος με μελώδη ούρα», ενώ πρώτος ήταν ο Άραβας γιατρός Auicennap, τον 9ο 

αιώνα, που περιέγραψε το διαβητικό πόδι [6], δηλαδή στη διαβητική γάγγραινα, 

πρώτος. Μάλιστα, στον ίδιο γιατρό αποδίδεται και η πρώτη υπόθεση της νευρικής 

φύσης της νόσου καθώς και τη συμμετοχή του ήπατος στην εξέλιξή της [13] [14]. 

 

2. Η περίοδος της βιομηχανικής αναγνώρισης 

Ακολούθησαν πέντε αιώνες αδράνειας, ώσπου ο Παρακέλσος, στη Δύση, 

διαπιστώνει μέσω πειραμάτων ότι ύστερα από εξάτμιση των ούρων διαβητικών 

ατόμων, υπάρχει στερεό ίζημα, το οποίο θεωρεί ότι είναι «άλας» [2]. Αυτό το λάθος 

του Παρακέλσου δεν θα διορθωθεί για 150 ολόκληρα χρόνια, ώσπου ο Άγγλος ιατρός 

Thomas Willis, ανακαλύπτει ότι τα διαβητικά ούρα είναι «σε υπέροχο βαθμό γλυκά, 

σαν να είναι ποτισμένα με μέλι ή ζάχαρη». Έτσι εισήγαγε τον όρο «Σακχαρώδης» [6] 
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στο διαβήτη (Diabetes Mellitus) και περιέλαβε την «εξέταση γεύσης» των ούρων ως 

μέρος του ποιοτικού προσδιορισμού τους [18].  

Εκατό χρόνια αργότερα, το 1775, γίνεται ο ταυτισμός της γλυκιάς ουσίας των ούρων 

με το σάκχαρο από τον Άγγλο Mathew Dobson.Το 1783 ο Thomas Cawley επιχείρησε 

να καταγράψει τη διάγνωση του Σακχαρώδη Διαβήτη, ενώ πέντε μόλις χρόνια μετά 

(1788), ο ίδιος παρατήρησε κατά την νεκροψία διαβητικού ότι το πάγκρεας αυτών των 

ατόμων σε σύγκριση με το πάγκρεας φυσιολογικών διαφέρουν, χωρίς όμως να 

καταλήξει στη σχετική συσχέτιση του διαβήτη, εμφανώς επηρεασμένος από την τότε 

επικρατούσα άποψη ότι ο διαβήτης είναι νόσος των νεφρών. Αυτό είχε ως αποτέλεσμα 

να μην αποκαλυφθεί νωρίτερα ο ρόλος του παγκρέατος στην εκδήλωση του διαβήτη 

[18]. Το 1815 λοιπόν, ο M. Chelreul είναι αυτός που αποδεικνύει ότι το σάκχαρο αυτό 

των ούρων είναι η γλυκόζη, ενώ την ίδια εποχή ο Claude Bernard δεικνύει την 

πιθανότητα της «νευρικής γλυκοζουρίας» με πρόκληση υπεργλυκαιμίας μέσω της 

χρήσης βελόνας του εδάφους της 4ης κοιλίας του εγκεφάλου. Επιπρόσθετα, ο ίδιος 

καθόρισε το επίπεδο απέκκρισης της γλυκόζης από τα νεφρά, το λεγόμενο «νεφρικός 

ουδός» απέκκρισης της γλυκόζης, δεικνύοντας έτσι, ότι η γλυκόζη απεκκρίνεται στα 

ούρα σε δύο περιπτώσεις, είτε όταν υπάρχουν υψηλά επίπεδα συγκέντρωσή της στο 

αίμα , είτε όταν ο «νεφρικός ουδός» απέκκρισης της γλυκόζης είναι πολύ χαμηλός 

(«νεφρική γλυκοζουρία») [13] [18] [19]. 

 

3. Η περίοδος ανακάλυψης της ινσουλίνης  

Στα τέλη του 18ου αιώνα το πάγκρεας άρχισε να τραβάει την προσοχή της 

επιστημονικής κοινότητας και να εμφανίζονται κάποιες ενδείξεις σχετικά με το ρόλο του 

στο διαβήτη. Καθ’ όλη τη διάρκεια των προηγούμενων χρόνων υπήρχαν διάφορες 

θεωρίες σύμφωνα με τις οποίες ο διαβήτης ήταν είτε μία ασθένεια του αίματος, είτε του 

στομάχου, είτε των πνευμόνων, πάθηση του ήπατος ή ακόμα και του νευρικού 

συστήματος. Τα πειράματα του Claude Bernard το 1870, σχετικά με την περίδεση του 

παγκρεατικού πόρου και της παρεμπόδισης της παγκρεατικής έκκρισης στο λεπτό 

έντερο, ήταν εκείνα που τον οδήγησαν στην θεώρηση ότι το πάγκρεας δεν σχετιζόταν 

με τη νόσο του διαβήτη. Αντιθέτως, εξέφραζε την άποψη ότι τα αίτια της παθογένειας 

του διαβήτη θα έπρεπε να αναζητηθούν στο ήπαρ, έχοντας ως αποτέλεσμα την 

καθυστέρηση για ακόμα είκοσι χρόνια, πείθοντας του ερευνητές και απομακρύνοντας 

τις έρευνες από το όργανο που έκρυβε τη λύση του προβλήματος [8] [20]. 
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Την ίδια χρονική περίοδο που εξελίσσονταν τα πειράματα του Bernard, ένα μόλις 

έτος πριν, ένας φοιτητής Ιατρικής στο Βερολίνο, ο Paul Langerhans, εντοπίζει μέσω 

της έρευνάς του σε κουνέλια, ένα σωρό από κύτταρα στο πάγκρεας τους και δημοσιεύει 

τα ευρήματά του χωρίς όμως να διατυπώσει κάποια υπόθεση σχετικά με τη λειτουργία 

τους. Σήμερα, οι «σωροί κυττάρων» αυτοί, ονομάζονται «νησίδια του Langerhans».  

Στο Στρασβούργο του 1889 δύο γιατροί, οι Oskar Minkowski και Joseph von 

Mering, επιτυγχάνουν με την αφαίρεση του παγκρέατος από ένα σκύλο, παράλληλα 

να προκαλέσουν την τυπική κλινική εικόνα του διαβήτη όπως παρουσιάζεται στον 

ανθρώπινο οργανισμό. Στη δημοσίευσή τους αναφέρεται: «μετά την πλήρη αφαίρεση 

του παγκρέατος, τα σκυλιά γίνονται διαβητικά. Δεν είναι θέμα γλυκοζουρίας, εδώ 

πρόκειται για ένα γνήσιο σακχαρώδη διαβήτη, ο οποίος είναι ταυτόσημος με την πιο 

βαριά μορφή της νόσου στον άνθρωπο» [18]. Μετά τη δημοσίευση αυτών των 

ευρημάτων, ένας Γάλλος ιστολόγος, ο E.G. Laquesse, στηριζόμενος στην εργασία τους 

διατύπωσε την θεωρία ότι υπεύθυνη για την εγκατάσταση του διαβήτη είναι η απουσία 

των νησίδων του Langerhans από το πάγκρεας. Αυτή η άποψη οδήγησε την 

ερευνητική κοινότητα για τα επόμενα 30 χρόνια να επικεντρωθεί στην ανακάλυψη της 

«αντιδιαβητικής» ουσίας των νησίδων αυτών [2] [8]. Ακόμα, ο Ρουμάνος Paulesco 

δημοσίευσε ότι το εκχύλισμα παγκρέατος θα μπορούσε δυνητικά να θεραπεύσει το 

Σακχαρώδη Διαβήτη [6]. 

Το 1921, δύο Καναδοί ερευνητές ο Frederick Banting και ο Charles Best, είναι αυτοί 

που θα ανακαλύψουν ότι το αίτιο που οδηγεί στο Σακχαρώδη Διαβήτη είναι η έλλειψη 

ινσουλίνης. Απομονώνοντας λοιπόν τα νησίδια του Langerhans από πολλά παγκρέατα 

και αφού τα επεξεργάστηκαν χημικά, κατέληξαν στη δημιουργία ενός εκχυλίσματος 

που περιλάμβανε ινσουλίνη και το τέσταραν δοκιμάζοντάς το σε ένα ετοιμοθάνατο 

σκυλάκι, ονόματι Μάρτζορι. Στις αρχές του 1922, ύστερα από πυρετώδεις πειραματικές 

προσπάθειες και με την υποστήριξη των ερευνητών J.J.R. Macleod και J.B. Collip, 

χρησιμοποιούν το εκχύλισμά του την «ινσουλίνη» σε ένα 14χρονο διαβητικό παιδί με 

βάρος 29 κιλά, στον Leonard Thompson [6] [21]. Η ανταπόκριση στην θεραπεία, με τη 

χορήγηση καθαρότερου εκχυλίσματος, ήταν θεαματική και μέσα στα επόμενα δύο 

χρόνια που ακολούθησαν ο ινσουλινοεξαρτώμενος διαβήτης παύει να είναι 

θανατηφόρα νόσος.  

Την παραγωγή της και τη διάθεσή της ανέλαβε η αμερικανική εταιρεία Eli Lilly και 

μέσα σε ένα μόλις χρόνο ήταν διαθέσιμη σε απεριόριστες ποσότητες. Το 1923 οι 

εξαίρετοι αυτοί ερευνητές, οι Banting και Macleod τιμήθηκαν με το βραβείο Nobel για 
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την ανακάλυψη της ινσουλίνης, το οποίο μοιράστηκαν με τους συνεργάτες τους, Best 

και Collip [13] [14] [22]. 

 

4. Η περίοδος της εξέλιξης των σκευασμάτων της ινσουλίνης 

Μετά την ανακάλυψη της ινσουλίνης η εξέλιξη ήταν ραγδαία. Το 1935, ο Δανός H.C. 

Hagerdon, παρασκεύασε το πρώτο σκεύασμα ινσουλίνης παρατεταμένης δράσης, την 

Πρωταμινική Ψευδαργυρούχο Ινσουλίνη (Protamine Zinc Insulin) και το 1946 την NPH 

(Ισοφανική Ινσουλίνη) σε συνεργασία με την εταιρεία Nordisk. To 1951 o K. Hallas-

Moller, σε συνεργασία με τη φαρμακευτική εταιρεία Novo της Δανίας, ανέπτυξε τα 

εναιωρήματα ψευδαργυρούχους ινσουλίνης, τα οποία αποτέλεσαν σημαντικό σταθμό 

στη φαρμακευτική τεχνολογία της εποχής. Με τη χρήση αυτών των σκευασμάτων 

κατέστη δυνατή η παρασκευή ινσουλινών διαφορετικής διάρκειας δράσης, οδηγώντας 

στη δημιουργία των γνωστών τύπων Semilente , Ultralente και Lente. Κατά τη δεκαετία 

του 1970, εισήχθησαν τα πρώτα μείγματα ταχείας και ενδιάμεσης (ισοφανικής) δράσης 

ινσουλίνης, που προσέφεραν μεγαλύτερη ευελιξία στη ρύθμιση της γλυκαιμίας των 

ασθενών. Μέχρι τότε, οι διαθέσιμες ινσουλίνες περιείχαν ακόμα προσμίξεις τάξεως 

10.000 μερών ανά εκατομμύριο, γεγονός που μπορούσε να προκαλέσει αντιδράσεις ή 

ακόμα και μειωμένη ανοχή.  

Αυτή η δεκαετία σηματοδότησε την έναρξη μίας νέας εποχής, με την ανάπτυξη 

υψηλής καθαρότητας σκευασμάτων, γνωστών και ως μονοσύστατες ινσουλίνες, οι 

οποίες αντικατέστησαν σταδιακά τις παραδοσιακές μορφές. Ήδη άλλωστε, από το 

1968, η επιστημονική κοινότητα είχε κατορθώσει να αποκρυπτογραφήσει τη δομή του 

μορίου της ινσουλίνης και να καθορίσει τη σειρά των αμινοξέων της, γεγονός που 

επέτρεψε την κατανόηση των διαφορών μεταξύ των ζωικών και της ανθρώπινης 

μορφής. Συγκεκριμένα, η βόεια ινσουλίνη βρέθηκε να διαφέρει από την ανθρώπινη σε 

τρία αμινοξέα, ενώ η χοιρεία διέφερε μόνο στο τελευταίο αμινοξύ της Β αλυσίδας (στη 

θέση 30), όπου η Αλανίνη αντικαθιστά τη Θρεονίνη. Η ανακάλυψη αυτή έθεσε τα 

θεμέλια για την παραγωγή ανθρώπινης ανασυνδιασμένης ινσουλίνης, που θα 

ακολουθούσε λίγα χρόνια αργότερα [13]. 

 

1.3 Παθοφυσιολογία του Σακχαρώδη Διαβήτη 
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 Όπως προαναφέρθηκε παραπάνω, το όργανο υπεύθυνο για το διαβήτη είναι το 

πάγκρεας. Το πάγκρεας αποτελεί έναν από τους σημαντικότερους αδένες, του 

ανθρώπινου οργανισμού και συγκεκριμένα, ανήκει στους πεπτικούς μεικτούς αδένες, 

καθώς επιτελεί τόσο εξωκρινή όσο και ενδοκρινή λειτουργία. Έχει μήκος περίπου 12-

15 εκατοστά, βάρος γύρω στα 9 γραμμάρια και σχήμα που θυμίζει σφυρί. Ανατομικά, 

εντοπίζεται στον οπίσθιο κοιλιακό χώρο, μεταξύ του περιτοναίου και του 

οπισθοπεριτοναϊκού τοιχώματος, εκτεινόμενο εγκάρσια από το δωδεκαδάχτυλο έως 

την πύλη του σπλήνα.  

 Ανατομικά, το πάγκρεας διαιρείται στα εξής μέρη: 

➢ Η κεφαλή είναι η πιο πλατιά περιοχή και περιβάλλεται από την αγκύλη του 

δωδεκαδάχτυλου. Η πρόσθια επιφάνειά της καλύπτεται από το περιτόναιο, ενώ 

στην οπίσθια πλευρά σχηματίζεται αύλακα από όπου διέρχεται ο χοληδόχος 

πόρος. 

➢ Ο αυχένας έχει μήκος περίπου δύο εκατοστά και στην οπίσθια επιφάνειά του 

εντοπίζεται η αύλακα της άνω μεσεντερίου και της πυλαίας φλέβας. 

➢ Το σώμα είναι τριγωνικό και πρισματικό, με την πρόσθια και κάτω επιφάνειά του 

να καλύπτονται από το περιτόναιο, ενώ η οπίσθια έρχεται σε στενή σχέση με 

την αορτή, το διάφραγμα και τον αριστερό νεφρό. Κατά μήκος του πρόσθιου 

χείλους του προσφύεται το εγκάρσιο μεσόκολο. 

➢ Η ουρά του παγκρέατος εκτείνεται προς την πύλη του σπλήνα και βρίσκεται σε 

επαφή με τα σπληνικά αγγεία, αποτελώντας το τελικό τμήμα του αδένα.  

➢ Οι εκφορητικοί πόροι που χωρίζονται σε δύο κατηγορίες:  

Ο ελάσσων εκφορητικός πόρος (πόρος του Santorini) εκβάλλει στην ελάσσονα 

θηλή του δωδεκαδάκτυλου και αποχετεύει το παγκρεατικό υγρό από το άνω 

τμήμα της κεφαλής.  

Ο μείζων εκφορητικός πόρος (πόρος του Wirsung) εκβάλλει στη μείζονα θηλή 

του δωδεκαδάκτυλου (φύμα του Vater), διχοτομείται στο ύψος του αυχένα και 

συγκεντρώνει έκκριμα από ολόκληρο το πάγκρεας [6] [23]. 
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Εικόνα 2:Ανατομία παγκρέατος [24]. 

 Λειτουργικά, το πάγκρεας παρουσιάζει δύο διακριτές αλλά 

αλληλοσυμπληρούμενες λειτουργίες: 

I. Η εξωκρινής λειτουργία συνίσταται στην παραγωγή του παγκρεατικού υγρού, 

το οποίο είναι αλκαλικό και περιέχει τα πεπτικά ένζυμα θρυψίνη, χυμοθρυψίνη, 

λιπάση και αμυλάση. Το υγρό αυτό εκκρίνεται από την εξωκρινή μοίρα του 

παγκρέατος, που αποτελείται από αδενικά κύτταρα (αδενοκυψέλες). Τα 

κύτταρα αυτά περιέχουν κοκκία ζυμογόνου, τα οποία αντιπροσωπεύουν τις 

ενεργές πρόδρομες μορφές των ενζύμων που ενεργοποιούνται στον αυλό του 

δωδεκαδάκτυλου.  

II. Η ενδοκρινής λειτουργία αφορά την παραγωγή των ορμονών ινσουλίνης και 

γλυκαγόνης που ρυθμίζουν τον μεταβολισμό της γλυκόζης. Οι ορμόνες αυτές 

εκκρίνονται από τα νησίδια του Langerhans, μικρές κυτταρικές συσσωματώσεις 

διάσπαρτες μέσα στο παρέγχυμα του αδένα, ιδίως στην περιοχή της ουράς. Τα 

νησίδια αποτελούνται κυρίως από δύο τύπους κυττάρων: τα Α κύτταρα, που 

εκκρίνουν τη γλυκαγόνη, και τα Β κύτταρα, τα οποία αντιπροσωπεύουν περίπου 

το 60% του πληθυσμού των κυττάρων και παράγουν την ινσουλίνη. Η 

ισορροπημένη δράση αυτών των ορμονών είναι ουσιώδης για τη ρύθμιση της 

γλυκαιμίας και τη διατήρηση της ενεργειακής ομοιόστασης του οργανισμού [6] 

[23]. 
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1.3.1 Συμμετοχή του Παγκρέατος στον Μεταβολισμό 

Το πάγκρεας διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στη ρύθμιση του μεταβολισμού και 

στη διαδικασία της πέψης, επιτελώντας τόσο εξωκρινή όσο και ενδοκρινή λειτουργία. 

Σε καθημερινή βάση εκκρίνει στο δωδεκαδάκτυλο περίπου δύο λίτρα παγκρεατικού 

υγρού, το οποίο είναι πλούσιο σε διττανθρακικά ιόντα (HCO3
-) και πεπτικά ένζυμα 

απαραίτητα για τη διάσπαση των πρωτεϊνών, των λιπών και των υδατανθράκων του 

εντερικού περιεχομένου. 

Η έκκριση του παγκρεατικού υγρού ρυθμίζεται από τους νευρικούς και ορμονικούς 

μηχανισμούς. Το παρασυμπαθητικό σύστημα, μέσω του πνευμονογαστρικού νεύρου 

(vagus), διεγείρει την παραγωγή ενζύμων και υγρών, ενώ δύο πεπτιδικές ορμόνες που 

εκκρίνονται από το επιθήλιο του δωδεκαδάκτυλου, η εκκριματίνη (σεκρετίνη) και η 

χολοκυστοκίνη-παγκρεοζυμίνη (CCK-PZ), αποτελούν τους βασικούς ρυθμιστές της 

εξωκρινούς λειτουργίας. 

Η εκκριματίνη απελευθερώνεται όταν το περιεχόμενο του στομάχου, πλούσιο σε 

οξύ, εισέλθει στο δωδεκαδάκτυλο. Η ορμόνη αυτή μεταφέρεται διά του αίματος στο 

πάγκρεας και αυξάνει την παραγωγή υγρού πλούσιου σε HCO3
-, το οποίο 

εξουδετερώνει το όξινο γαστρικό περιεχόμενο, διασφαλίζοντας το κατάλληλο pH για τη 

δράση των ενζύμων. Αντίστοιχα, η χολοκυστοκινίνη-παγκρεοζυμίνη εκκρίνεται σε 

απάντηση της παρουσίας λιπαρών οξέων και αμινοξέων, διεγείροντας την παραγωγή 

ενζύμων και τη σύσπαση της χοληδόχου κύστης, ώστε να διευκολυνθεί η πέψη των 

λιπών [6] [25].  

 

1.3.2 Ρόλος των παγκρεατικών ενζύμων στην πέψη 

Τα παγκρεατικά ένζυμα αποτελούν κρίσιμους παράγοντες την ενζυματικής 

υδρόλυσης των μακρομορίων τροφής. Η σύνθεση και έκκρισή τους ελέγχεται με 

ακρίβεια, ώστε να αποφεύγεται η πρόωρη ενεργοποίησή τους μέσα στο ίδιο το όργανο. 

 

Πέψη των Πρωτεϊνών 

Τα κυριότερα πρωτεολυτικά ένζυμα του παγκρεατικού υγρού είναι το θρυψινογόνο 

και το χυμοθρυψινογόνο, τα οποία εκκρίνονται σε ανενεργή μορφή. Στο 

δωδεκαδάκτυλο, η εντεροκινάση μετατρέπει το θρυψινογόνο σε θρυψίνη, η οποία στη 

συνέχεια ενεργοποιεί το χυμοθρυψινογόνο σε χυμοθρυψίνη.  
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Η θρυψίνη και η χυμοθρυψίνη δρουν ως ενδοπεπτιδάσες, διασπώντας 

εσωτερικούς πεπτιδικούς δεσμούς των πρωτεϊνών, ενώ η καρβοξυπεπτιδάση, η οποία 

ενεργοποιείται επίσης από τη θρυψίνη, λειτουργεί ως εξωπεπτιδάση, αποσπώντας 

αμινοξέα από το καρβοξυλικό άκρο των πεπτιδικών αλυσίδων. 

Η πρόωρη ενεργοποίηση αυτών των ενζύμων μέσα στο ίσιο το πάγκρεας μπορεί 

να προκαλέσει αυτοπεψία του ιστού, οδηγώντας στην εμφάνιση οξείας παγκρεατίτιδας 

[25]. 

 

Πέψη των υδατανθράκων 

Η παγκρεατική α-αμυλάση είναι το βασικό ένζυμο που συμμετέχει στη διάσπαση 

του αμύλου και του γλυκογόνου, μετατρέποντάς τα σε τρισακχαρίτες και δισακχαρίτες. 

Τα προϊόντα αυτά υδρολύονται περαιτέρω από τα εντερικά ένζυμα, τη μαλτάση, 

λακτάση και σακχαράση, σε μονοσακχαρίτες , τη γλυκόζη, τη γαλακτόζη και τη 

φρουκτόζη, οι οποίοι στη συνέχεια απορροφώνται από τα εντεροκύτταρα [25]. 

 

Πέψη των λιπών 

Η παγκρεατική λιπάση αποτελεί το σπουδαιότερο ένζυμο της πέψης των λιπών. 

Διασπά τα τριγλυκερίδια σε μονογλυκερίδια και ελεύθερα λιπαρά οξέα, διευκολύνοντας 

τη δημιουργία μικκυλίων σε συνεργασία με τα χολικά άλατα. Τα μικκύλια αυτά 

απορροφώνται από τα εντεροκύτταρα, όπου τα λιπίδια επανασυντίθενται σε 

τριγλυκερίδια και ενσωματώνονται στα χιλομικρά για τη μεταφορά τους μέσω της 

λέμφου [25]. 

Συνολικά το πάγκρεας αποτελεί έναν πολυλειτουργικό αδένα που ρυθμίζει κεντρικά 

τη μεταβολική ομοιόσταση του οργανισμού. Η συνδυασμένη δράση των παγκρεατικών 

ενζύμων και των ορμονών του ενδοκρινικού συστήματος (ινσουλίνη και γλυκαγόνη) 

εξασφαλίζει την αποτελεσματική πέψη, απορρόφηση και αξιοποίηση των θρεπτικών 

συστατικών, αλλά και τη διατήρηση σταθερών επιπέδων γλυκόζης στο αίμα [6]. 

1.3.3 Ομοιόσταση 

 Η γλυκόζη αποτελεί το βασικό ενεργειακό υπόστρωμα του ανθρώπινου 

οργανισμού και είναι απαραίτητη για τη φυσιολογική λειτουργία όλων των κυττάρων, 

ιδιαίτερα του εγκεφάλου και των ερυθροκυττάρων, που εξαρτώνται αποκλειστικά από 

αυτήν ως πηγή ενέργειας.  
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 Τα φυσιολογικά επίπεδα γλυκόζης στο αίμα κυμαίνονται γύρω στα 5mM 

(περίπου 90 mg/dL) και η διατήρησή τους εντός στενών ορίων είναι κρίσιμη για τη 

μεταβολική ισορροπία. Η διαδικασία αυτή ονομάζεται ομοιόσταση της γλυκόζης και 

επιτελείται κυρίως στο ήπαρ, με τη συμμετοχή του παγκρέατος και άλλων ενδοκρινών 

αδένων [26]. 

 Η ομοιόσταση εξασφαλίζεται μέσω δυναμικής ισορροπίας μεταξύ πρόσληψης, 

αποθήκευσης και παραγωγής γλυκόζης. Όταν τα επίπεδα της γλυκόζης αυξάνονται 

μετά από ένα γεύμα, ενεργοποιούνται μηχανισμοί που απομακρύνουν τη γλυκόζη από 

την κυκλοφορίας, όπως: 

• Η γλυκογονογένεση, δηλαδή η μετατροπή της γλυκόζης σε γλυκογόνο για 

αποθήκευση στο ήπαρ και στους μύες. 

• Και η γλυκόλυση, κατά την οποία η γλυκόζη διασπάται για την παραγωγή 

ενέργειας (ATP). 

   Αντίθετα, σε περιόδους νηστείας ή αυξημένων ενεργειακών αναγκών, το ήπαρ 

δρα ως πηγή γλυκόζης, μέσω: 

• Της γλυκογονόλυσης, δηλαδή της διάσπασης του γλυκογόνου, και 

• Της γλυκονεογένεσης, δηλαδή της σύνθεσης γλυκόζης από μη υδατανθρακικά 

υποστρώματα (όπως γλυκερόλη, γαλακτικό οξύ και αμινοξέα).  

Οι παραπάνω μεταβολικές οδοί ρυθμίζονται με ακρίβεια από ορμονικούς 

μηχανισμούς, που εξασφαλίζουν τη σταθερότητα της γλυκόζης στο αίμα. 

 

Εικόνα 3:Ρύθμιση της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αίμα [27]. 
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Κεντρικό ρόλο κατέχουν οι ορμόνες ινσουλίνη και γλυκαγόνη, οι οποίες εκκρίνονται 

από τα β- και α- κύτταρα των νησίδων Langerhans του παγκρέατος, αντίστοιχα. Η 

ινσουλίνη προάγει την πρόσληψη γλυκόζης από τους περιφερικούς ιστούς και τη 

σύνθεση γλυκογόνου, μειώνοντας έτσι τα επίπεδά της στο αίμα. Αντίθετα, η γλυκαγόνη 

διεγείρει τη διάσπαση του γλυκογόνου και την παραγωγή γλυκόζης από το ήπαρ, 

αυξάνοντας τη συγκέντρωσή της στην κυκλοφορία [26]. 

Εκτός από αυτές, σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της γλυκόζης έχουν και οι 

γλυκοκορτικοειδείς ορμόνες, κυρίως η κορτιζόλη, που εκκρίνεται από τον φλοιό των 

επινεφριδίων. Η κορτιζόλη δρα συνεργατικά με τη γλυκαγόνη, ενισχύοντας τη 

γλυκονεογένηση και αναστέλλοντας την πρόσληψη γλυκόζης από τους περιφερικούς 

ιστούς, με τελικό αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων της γλυκόζης στο αίμα. Έτσι, 

το ενδοκρινικό σύστημα, και ιδιαίτερα το πάγκρεας και τα επινεφρίδια, λειτουργούν ως 

συντονισμένο δίκτυο ρύθμισης της ενεργειακής ισορροπίας του οργανισμού [5]. 

1.3.4 Υπεργλυκαιμία 

 Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η έκκριση ινσουλίνης προσαρμόζεται δυναμικά 

στις ενεργειακές ανάγκες του οργανισμού. Τα επίπεδά της στο πλάσμα κυμαίνονται 

περίπου από 10 μU/ml, μεταξύ των γευμάτων, έως 80 μU/ml, μετά από ένα γεύμα. 

Αυτές οι τιμές επιτυγχάνονται μέσα σε περίπου 40 λεπτά από την κατανάλωση της 

τροφής.  

 Κατά τη νηστεία, δηλαδή ύστερα από 10 ώρες χωρίς πρόσληψης τροφής, ο 

ρυθμός κατανάλωσης γλυκόζης από τους ιστούς είναι περίπου 2 mg/kg/λεπτό. Η 

ποσότητα αυτή εξισορροπείται πλήρως από την ηπατική παραγωγή γλυκόζης, 

διατηρώντας έτσι σταθερά επίπεδα σακχάρου στο αίμα. Σε αυτήν την κατάσταση, η 

γλυκόζη χρησιμοποιείται κυρίως από μη ινσουλινοεξαρτώμενους ιστούς, όπως είναι το 

κεντρικό νευρικό σύστημα το οποίο καταναλώνει το 50%, οι σπλαχνικοί ιστοί που 

καταναλώνουν το 25%, ενώ οι ινσουλινοεξαρτώμενοι ιστοί, όπως είναι οι σκελετικοί 

μύες, χρησιμοποιούν το υπόλοιπο 25 %. 

 Μετά από ένα γεύμα, τα επίπεδα γλυκόζης και τριγλυκεριδίων στο αίμα 

αυξάνονται. Η απελευθερωμένη ινσουλίνη μεταφέρεται μέσω της πυλαίας και της 

συστηματικής κυκλοφορίας στο ήπαρ και στους περιφερικούς ιστούς όπου δρα με 

σκοπό την αποκατάσταση της ομοιόστασης: 

I. Αναστέλλει την ενδογενή παραγωγή γλυκόζης και ενισχύει τη μετατροπή της σε 

ηπατικό γλυκογόνο, μειώνοντας έτσι τα επίπεδά της στο αίμα. 
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II. Αυξάνει την πρόσληψη γλυκόζης από τους περιφερικούς ιστούς, κυρίως τους 

μύες, όπου αποθηκεύεται ως μυϊκό γλυκογόνο. 

III. Ενεργοποιεί τη λιποπρωτεϊνική λιπάση, διευκολύνοντας τη διάσπαση των 

τριγλυκεριδίων του πλάσματος, ώστε να απομακρυνθούν από την κυκλοφορία 

και να αποθηκευτούν ως λίπος στο λιπώδη ιστό. 

 

Η αποτελεσματική δράση της ινσουλίνης εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την 

παράλληλη αναστολή της λιπόλυσης στον λιπώδη ιστό. Η μείωση των ελεύθερων 

λιπαρών οξέων (FAAs) στο αίμα επιτρέπει στην ινσουλίνη να ενισχύει την οξείδωση 

της γλυκόζης στους μύες και να καταστείλει την ηπατική παραγωγή γλυκόζης. 

Παράλληλα, η μειωμένη λιπόλυση διευκολύνει την αποθήκευση των λιπαρών οξέων 

που προέρχονται από τη διάσπαση των τριγλυκεριδίων του γεύματος, συμβάλλοντας 

στη συνολική ρύθμιση του μεταβολισμού [5]. 

Έτσι, μέσα σε έναν πολύπλοκο αλλά απόλυτα συντονισμένο μηχανισμό, η 

ινσουλίνη εξασφαλίζει ότι τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα παραμένουν εντός 

φυσιολογικών ορίων, αποτρέποντας την εμφάνιση υπεργλυκαιμίας σε φυσιολογικούς 

οργανισμούς.  

  

1.3.5 Υπογλυκαιμία 

 Στον σακχαρώδη διαβήτη, υπογλυκαιμία ορίζεται ως η πτώση της γλυκόζης του 

πλάσματος κάτω από 70 mg/dL, ανεξάρτητα από την παρουσία ή όχι συμπτωμάτων. 

Η κατάσταση αυτή υποδηλώνει ότι στο σώμα κυκλοφορεί περισσότερη ινσουλίνη από 

όση είναι απαραίτητη για τη διατήρηση της ευγλυκαιμίας. Οι ασθενείς με διαβήτη 

οφείλουν να παρακολουθούν στενά τα επίπεδα γλυκόζης τους, καθώς τιμές κάτω από 

το όριο αυτό ενέχουν σημαντικούς κινδύνους.  

 Όταν η γλυκόζη του αίματος αρχίζει να μειώνεται, όπως σε παρατεταμένη 

νηστεία, έντονη σωματική άσκηση, χορήγηση εξωγενούς ινσουλίνης ή σε παθολογική 

υπερέκκριση της ορμόνης, όπως για παράδειγμα όταν υπάρχει ινσουλίνωμα, η 

διατήρηση φυσιολογικών επιπέδων σακχάρου εξαρτάται αποκλειστικά από τη δράση 

των αντιρροπιστικών, αντι-ινσουλινικών ορμονών. Σε αυτή τη ρύθμιση συμμετέχουν 

κυρίως η γλυκαγόνη, οι κατεχολαμίνες, όπως η αδρεναλίνη και η κορτιζόλη οι οποίες: 

✓ Ενισχύουν την ηπατική παραγωγή γλυκόζης μέσω γλυκογονόλυσης και 

γλυκονεογένεσης. 
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✓ Μειώνουν την κατανάλωση γλυκόζης από τους μυς, περιορίζοντας έτσι την 

περιφερική χρήση της. 

 

Οι δράσεις αυτών των ορμονών υποστηρίζονται από την αύξηση της λιπόλυσης 

στον λιπώδη ιστό, που απελευθερώνει ελεύθερα λιπαρά οξέα στην κυκλοφορία. Τα 

λιπαρά οξέα αυτά συμβάλλουν στη γλυκονεογένεση ως ενεργειακά υποστρώματα και, 

ταυτόχρονα, αναστέλλουν τη χρήση γλυκόζης από τους μυϊκούς ιστούς. Έτσι, 

διασφαλίζεται ότι το κεντρικό νευρικό σύστημα, το οποίο εξαρτάται αποκλειστικά από 

τη γλυκόζη ως πηγή ενέργειας, θα συνεχίσει να τροφοδοτείται επαρκώς ακόμη και σε 

περιόδους μειωμένων επιπέδων σακχάρου [5] 

Η υπογλυκαιμία, επομένως, αποτελεί μία δυναμική κατάσταση μεταβολικής 

ανισορροπίας, όπου ο οργανισμός επιστρατεύει πολύπλοκους μηχανισμούς άμυνας 

για να εξασφαλίσει την ενεργειακή του ομοιόσταση και να προστατεύσει όργανα όπως 

ο εγκέφαλος [8].  

 

1.4 Ινσουλίνη 
 

 Η ινσουλίνη αποτελεί μία από τις σημαντικότερες ορμόνες του ανθρώπινου 

οργανισμού, καθώς ρυθμίζει την ομοιόσταση της γλυκόζης και συμμετέχει καθοριστικά 

στον ενεργειακό μεταβολισμό. Κατά τη διάρκεια της πέψης, οι πολυσακχαρίτες (όπως 

το άμυλο και το γλυκογόνο) διασπώνται σε μονοσακχαρίτες, κυρίως σε γλυκόζη, 

γαλακτόζη και φρουκτόζη, οι οποίοι απορροφώνται από το εντερικό επιθήλιο μέσω 

μηχανισμών ενεργού μεταφοράς (ATP-dependent transport). Η γλυκόζη που 

εισέρχεται στην κυκλοφορία αποτελεί τη βασική πηγή ενέργειας για τα περισσότερα 

κύτταρα του οργανισμού και η συγκέντρωσή της στο πλάσμα, που αναφέρεται ως 

«σάκχαρο του αίματος», εξαρτάται κυρίως από τρεις παραμέτρους: 

a) Την ηπατική παραγωγή γλυκόζης 

b) Την πρόσληψή της από τους σκελετικούς μύες και 

c) Την πρόσληψή της από το ίδιο το ήπαρ [27]. 

Για να εισέλθει η γλυκόζη στα κύτταρα, είναι απαραίτητη η παρουσία ινσουλίνης, 

της ορμόνης που επιτρέπει τη μεταφορά της διαμέσου της κυτταρικής μεμβράνης. Η 

έκκρισή της εξαρτάται από τον ενδοκυττάριο μεταβολισμό της γλυκόζης: όταν αυτός 

αυξάνεται, διεγείρεται και η έκκριση ινσουλίνης, και αντιστρόφως. Η αύξηση της 
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συγκέντρωσης της γλυκόζης στο πλάσμα πάνω από τα 90 mg/dL αποτελεί το κύριο 

ερέθισμα για την απελευθέρωση ινσουλίνης, ενώ και άλλα ερεθίσματα, όπως η 

παρουσία αμινοξέων, ορμονών και νευροπεπτιδίων, μπορούν να ενισχύσουν αυτήν 

την απόκριση [6] [27] [28]. 

 

1.4.1 Δομή και βιοσύνθεση της ινσουλίνης 

Η ινσουλίνη είναι μία πρωτεϊνική ορμόνη που αποτελείται από 51 αμινοξέα, 

κατανεμημένα σε δύο πολυπεπτιδικές αλυσίδες: την Α-αλυσίδα (21 αμινοξέα) και τη Β-

αλυσίδα (30 αμινοξέα), οι οποίες συνδέονται μεταξύ τους με δισουλφιδικούς δεσμούς. 

Κάθε μόριο ινσουλίνης που εκκρίνεται συνοδεύεται από ένα ισομοριακό μόριο C-

πεπτιδίου (συνδετικό πεπτίδιο), το οποίο αποβάλλεται μέσω των νεφρών και 

χρησιμοποιείται κλινικά ως δείκτης της ενδογενούς παραγωγής ινσουλίνης. Η 

βιοσύνθεση της ινσουλίνης πραγματοποιείται στα Β-κύτταρα των νησίδων του 

Langerhans του παγκρέατος. Εκεί η προϊνσουλίνη μετατρέπεται μέσω ενζυμικών 

διεργασιών σε ινσουλίνη και C- πεπτίδιο, τα οποία αποθηκεύονται σε εκκριτικά κοκκία 

και απελευθερώνονται με εξωκυττάρωση όταν αυξηθούν τα επίπεδα γλυκόζης στο 

αίμα [6] [27] [28] [29] [30]. 

 

1.4.2 Υποδοχείς ινσουλίνης και μηχανισμός δράσης 

Τα κύτταρα-στόχοι της ινσουλίνης διαθέτουν ειδικούς υποδοχείς στην επιφάνειά 

τους οι οποίοι ανήκουν στην οικογένεια των υποδοχέων τυροσινικής κινάσης. Κάθε 

υποδοχέας αποτελείται από δύο α- και δύο β-υπομονάδες. Η σύνδεση της ινσουλίνης 

με τις εξωκυτταρικές α-υπομονάδες προκαλεί αυτοφωσφορυλίωση των ενδοκυττάριων 

β-υπομονάδων, ενεργοποιώντας έτσι μία σειρά ενδοκυτταρικών μονοπατιών 

σηματοδότησης (όπως το μονοπάτι PI3K-Akt), που οδηγούν στην πρόσληψη γλυκόζης 

και στη μεταβολική ρύθμιση του κυττάρου [27]. 
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Εικόνα 4:H ινσουλίνη δίνει εντολή στα κύτταρα να απορροφήσουν τη γλυκόζη από το αίμα προς το 
εσωτερικό των κυττάρων [32]. 

Η μεταφορά της γλυκόζης στα κύτταρα επιτυγχάνεται μέσω των μεταφορέων 

γλυκόζης (GLUT). Οι GLUT-1,2,3,5 βρίσκονται σε ιστούς όπως το εντερικό επιθήλιο, 

τα ερυθρά αιμοσφαίρια, ο εγκέφαλος και τα νεφρικά σωληνάρια και δεν εξαρτώνται 

από την ινσουλίνη. Αντίθετα, ο GLUT-4, που εντοπίζεται στα μυϊκά και λιπώδη 

κύτταρα, απαιτεί την παρουσία ινσουλίνης για να μετακινηθεί στην κυτταρική μεμβράνη 

και να διευκολύνει την είσοδο της γλυκόζης στο κύτταρο. Αυτή η διαδικασία αποτελεί 

τον κύριο μηχανισμό μείωσης της γλυκόζης του αίματος [6] [27]. 

1.4.3 Βιολογικές δράσεις της ινσουλίνης 

 Η ινσουλίνη είναι κατεξοχήν αναβολική ορμόνη, καθώς προάγει τη σύνθεση και 

αποθήκευση ενεργειακών μορίων, ενώ αναστέλλει τις καταβολικές διεργασίες. Οι 

κύριες δράσεις της περιλαμβάνουν: 

➢ Μείωση της γλυκόζης στο πλάσμα μέσω αυξημένης πρόσληψης και 

χρησιμοποίησής της από τους περιφερικούς ιστούς. 

➢ Ενεργοποίηση ενζύμων που συμμετέχουν στη γλυκολυτική οδό και στη 

σύνθεση γλυκογόνου, ενώ παράλληλα αναστέλλει ένζυμα της γλυκονεογένεσης 

και στης γλυκογονόλυσης. 
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➢ Αύξηση της λιποσύνθεσης στον λιπώδη ιστό και αναστολή της λιπόλυσης, σε 

συνθήκες έλλειψης ινσουλίνης, ενεργοποιείται η ενδοκυττάρια λίπαση, 

οδηγώντας σε διάσπαση των τριγλυκεριδίων και αύξηση των ελεύθερων 

λιπαρών οξέων και γλυκερόλης στο πλάσμα, γεγονός που ευνοεί την 

κετογένεση και τη γλυκονεογένεση στο ήπαρ. 

➢ Αναστολή της κετογένεσης, δηλαδή του σχηματισμού κετονών (ακετοξικού, β-

υδροξυβουτυρικού οξέος και ακετόνης), οι οποίες παράγονται υπερβολικά σε 

καταστάσεις έλλειψης ινσουλίνης, οδηγώντας σε διαβητική κετοξέωση. 

➢ Ενίσχυση της πρωτεϊνοσύνθεσης στα ριβοσώματα και αναστολή της 

πρωτεϊνόλυσης, προάγοντας έτσι την αναβολική δραστηριότητα των κυττάρων. 

➢ Μετακίνηση ιόντων καλίου και μαγνησίου στο εσωτερικό των κυττάρων, 

συμβάλλοντας στη διατήρηση της ηλεκτρολυτικής ισορροπίας [6] [27] [28] [29] 

[30]. 

 

Εικόνα 5:Ο βιολογικός ρόλος της ινσουλίνης [32]. 

 Η συνολική δράση της ινσουλίνης είναι η προώθηση της αποθήκευσης 

ενέργειας και η αναστολή της αποδόμησης ενεργειακών αποθεμάτων. Μέσω αυτών 

των μηχανισμών, η ορμόνη αυτή διασφαλίζει τη σταθερότητα των επιπέδων της 
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γλυκόζης στο αίμα, τη μεταβολική ισορροπία και την ενεργειακή επάρκεια του 

οργανισμού. 

1.4.4 Παθογένεια Σακχαρώδη Διαβήτη 

 Η παθογένεια του σακχαρώδους διαβήτη έχει ως κοινό παρονομαστή την 

ανεπάρκεια ινσουλίνης, είτε απόλυτη είτε σχετική, η οποία διαταράσσει την ομοιόσταση 

της γλυκόζης και οδηγεί σε χρόνια υπεργλυκαιμία. Η ανεπάρκεια αυτή μπορεί να 

οφείλεται σε δύο βασικούς μηχανισμούς: 

1. Μειωμένη ή ελαττωματική έκκριση ινσουλίνης από τα β-κύτταρα των νησίδων 

του Langerhans, λόγω δυσλειτουργίας του μηχανισμού απόκρισης στα 

φυσιολογικά ερεθίσματα, ή 

2. Παραγωγή βιολογικά αδρανούς μορφή ινσουλίνης, η οποία, παρότι κυκλοφορεί 

στο αίμα, δεν μπορεί να ασκήσει την πλήρη βιολογική της δράση στους ιστούς 

[6] [29]. 

 Στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1, η παθογένεια είναι ανοσολογικής φύσεως 

και χαρακτηρίζεται από αυτοάνοση καταστροφή των β-κυττάρων, με αποτέλεσμα την 

πλήρη έλλειψη ινσουλίνης. Η διαδικασία αυτή συχνά συνοδεύεται από την παρουσία 

αντισωμάτων έναντι των κυττάρων του παγκρέατος, όπως Anti-GAD65 και Anti-IA2, 

τα οποία αποτελούν βιοδείκτες της νόσου [31]. Η καταστροφή των β-κυττάρων μπορεί 

να προκληθεί από γενετικούς, ανοσολογικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες, 

όπως ιογενείς λοιμώξεις ή τοξικές ουσίες, που δρουν ως εκλυτικοί μηχανισμοί.  

 Αντίθετα, στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, η κύρια παθογενετική βάση είναι 

η ινσουλινοαντίσταση, δηλαδή η μειωμένη ικανότητα των περιφερικών ιστών, κυρίως 

των σκελετικών μυών, του ήπατος και του λιπώδης ιστού, να ανταποκριθούν στη 

δράση της ινσουλίνης. Η κατάσταση αυτή οδηγεί σε αντιρροπιστική υπερέκκριση 

ινσουλίνης από το πάγκρεας, η οποία με την πάροδο του χρόνου εξαντλεί τη 

λειτουργική ικανότητα των β-κυττάρων, προκαλώντας σχετική ανεπάρκεια ινσουλίνης 

[32]. Η ινσουλινοαντίσταση συνδέεται με γενετική προδιάθεση, παχυσαρκία, έλλειψη 

φυσικής δραστηριότητας και φλεγμονώδης διεργασίες, που επηρεάζουν τη 

σηματοδότηση της ινσουλίνης σε μοριακό επίπεδο. 

 Κοινό χαρακτηριστικό και των δύο τύπων διαβήτη αποτελεί η διαταραχή του 

μεταβολισμού των υδατανθράκων, των λιπιδίων και των πρωτεϊνών. Η έλλειψη ή 

αναποτελεσματικότητα της ινσουλίνης οδηγεί σε: 
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• Αυξημένη ηπατική γλυκογονόλυση και γλυκονεογένεση, με συνέπεια τη συνεχή 

αύξηση της γλυκόζης στο αίμα, 

• Ελαττωμένη πρόσληψη γλυκόζης από τους περιφερικούς ιστούς, 

• Ενεργοποίηση της λιπόλυσης, που προκαλεί αύξηση των ελεύθερων λιπαρών 

οξέων στο πλάσμα και συμβάλλει στην ανάπτυξη κετοξέωσης, 

• Καθώς και αρνητικό ισοζύγιο αζώτου λόγω αυξημένης πρωτεϊνόλυσης στους 

μυς. 

 Επιπλέον, η χρόνια υπεργλυκαιμία προκαλεί τοξικότητα της γλυκόζης 

(glucotoxicity) στα β-κύτταρα, επιδεινώνοντας τη δυσλειτουργία τους, ενώ η 

λιποτοξικότητα, λόγω υπερβολικής συγκέντρωσης λιπαρών οξέων, επηρεάζει 

δυσμενώς τη σηματοδότηση της ινσουλίνης. Αυτοί οι μηχανισμοί αλληλεπιδρούν, 

δημιουργώντας έναν φαύλο κύκλο που οδηγεί στην προοδευτική απώλεια του 

γλυκαιμικού ελέγχου [8] [33]. 

 Τέλος σε ειδικές μορφές διαβήτη (όπως ο διαβήτης κύησης ή οι δευτερογενείς 

διαβητικές καταστάσεις λόγω φαρμάκων ή ενδοκρινοπαθειών), οι μηχανισμοί 

παθογένεσης συνδέονται με ορμονικές μεταβολές ή φαρμακολογική παρέμβαση που 

διαταράσσει τη φυσιολογική ισορροπία της ινσουλίνης και της γλυκόζης.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 Ανίχνευση, Διάγνωση και Θεραπευτική Προσέγγιση 

του Σακχαρώδους Διαβήτη 

2.1 Ανίχνευση Σακχαρώδη Διαβήτη 

  

Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 1 

 Η διάγνωση του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 1 βασίζεται κυρίως στην 

ανίχνευση αυτοαντισωμάτων που στρέφονται κατά των νησίδων του παγκρέατος 

(νησίδες Langerhans), οι οποίες είναι υπεύθυνες για την παραγωγή ινσουλίνης. Η 

παρουσία δύο ή περισσότερων αυτοαντισωμάτων αποτελεί ένδειξη υψηλής 

πιθανότητας εμφάνισης της νόσου. Παράγοντες όπως η ηλικία κατά την πρώτη 

ανίχνευση, ο αριθμός, το είδος και η ειδικότητα των αντισωμάτων έναντι των β-

κυττάρων, επηρεάζουν σημαντικά την εξέλιξη και την πρόγνωση του διαβήτη. Πριν 

ακόμα εμφανιστούν τα αυτοαντισώματα, συχνά παρατηρούνται αυξημένες τιμές 

γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) ή υπεργλυκαιμία χωρίς προηγούμενο 

ιστορικό διαβήτη, γεγονός που προμηνύει τη διαταραχή της γλυκαιμικής ρύθμισης.  

 

Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2 

 Η ανίχνευση του διαβήτη τύπου 2 βασίζεται κυρίως σε δείκτες ινσουλινικής 

ανεπάρκειας ή αντίστασης στη δράση της ινσουλίνης. Τα χαρακτηριστικά ευρήματα 

περιλαμβάνουν υψηλές τιμές γλυκόζης στο φλεβικό πλάσμα και/ή αυξημένα επίπεδα 

γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c), οι οποίες αντικατοπτρίζουν προοδευτική 

μείωση της ευαισθησίας των ιστών στην ινσουλίνη και ανεπαρκή αντιρρόπηση από τα 

β-κύτταρα του παγκρέατος. Η μέτρηση των συγκεντρώσεων ινσουλίνης ή του δείκτη  

HOMA-IR(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) [34], μπορεί να 

συμβάλλει στη διάγνωση και στην εκτίμηση του βαθμού ινσουλινοαντίστασης [35] [36]. 

 

Διαβήτης κύησης 

 Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Αμερικάνικης Διαβητολογικής 

Εταιρείας (ADA), η εκτίμηση κινδύνου για σακχαρώδη διαβήτη κύησης πρέπει να 

πραγματοποιείται κατά την πρώτη προγεννητική επίσκεψη. Τα άτομα που ανήκουν σε 

ομάδες υψηλού κινδύνου, όπως αυτά με παχυσαρκία, ιστορικό διαβήτη κύησης, 

γλυκοζουρία ή οικογενειακό ιστορικό σακχαρώδους διαβήτη, θα πρέπει να 

υποβάλλονται σε έλεγχο ήδη από τα πρώτα στάδια της κύησης [6] [37]. 
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 Με βάση τα κριτήρια της ADA, τα άτομα που κυοφορούν κατατάσσονται σε τρεις 

κατηγορίες κινδύνου: υψηλού, μεσαίου και χαμηλού. Εάν στην αρχική εξέταση δεν 

διαπιστωθεί διαβήτης, συνίσταται επανέλεγχος μεταξύ της 24ης και 28ης εβδομάδας 

κύησης, περίοδος κατά την οποία η ινσουλινοαντίσταση αυξάνεται φυσιολογικά. Ο 

έλεγχος μπορεί να παραλειφθεί μόνο στα άτομα που ανήκουν στην κατηγορία χαμηλού 

κινδύνου. 

 Ορισμένοι ειδικοί υποστηρίζουν ότι ο καθολικός έλεγχος όλων των ατόμων που 

κυοφορούν είναι πιο αξιόπιστος, καθώς η στοχευμένη διαλογή δεν είναι πάντα 

επαρκώς ευαίσθητη στην ανίχνευση του διαβήτη κύησης. Μελέτες δείχνουν ότι η 

έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία του διαβήτη κύησης μπορεί να βελτιώσει σημαντικά 

την πρόγνωση της εγκυμοσύνης και να μειώσει τον κίνδυνο επιπλοκών και για τους 

δύο [6] [37]. 

 

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΣΑΚΧΑΡΩΔΗ ΔΙΑΒΗΤΗ ΚΥΗΣΗΣ 
Γλυκόζη νηστείας > 126mg/dl 
(7mmol/l) 

Η έγκυος πρέπει να είναι για τουλάχιστον 8 ώρες προ της 
μέτρησης* 

Ή 

Συμπτώματα υπεργλυκαιμίας και τυχαία τιμή γλυκόζης 
πλάσματος >200mg/dl 
(11,1mmol/l), ανεξάρτητα από την πρόληψη της τροφής 

Τα κλασικά συμπτώματα υπεργλυκαιμίας περιέχουν την 
πολυουρία, την πολυδιψία και ανεξήγητη απώλεια βάρους 

Ή 

Μεταγευματική γλυκόζη πλάσματος (μετά από 2ωρο) 
>200mg/dl (11,1mmol/l) κατά τη δοκιμασία ανοχής 
γλυκόζης 

Η δοκιμασία πρέπει να εφαρμόζεται με βάση τις οδηγίες του 
Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (WHO), με τη χρήση 
ισοδύναμου 75g άνυδρης γλυκόζης διαλυμένης σε νερό* 

*Επι απουσίας εκσεσημασμένης υπεργλυκαιμίας, η μέτρηση πρέπει να επαναλαμβάνεται σε επόμενη ημέρα. 

 

Εικόνα 6:Διαγνωστικά κριτήρια Σακχαρώδη Διαβήτη Κύησης 

 

2.2 Πρόγνωση και Διάγνωση Αντισωμάτων στο Σακχαρώδη Διαβήτη 

 Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 αναγνωρίζεται πλέον ως αυτοάνοση νόσος, 

όπως προαναφέρθηκε, στην οποία παρατηρείται προοδευτική καταστροφή των β-

κυττάρων του παγκρέατος, μέσω χρόνιας ανοσολογικής διεργασίας που εμπλέκει τόσο 

την κυτταρική όσο και την χυμική ανοσία. Η θεωρία αυτή υποστηρίζεται από τέσσερις 

κύριες παρατηρήσεις: 

a) Την παρουσία αυτοαντισωμάτων έναντι αντιγόνων των νησίδων του 

παγκρέατος, 

b) Την λεμφοκυτταρική διήθηση των νησιδίων (insulitis), 

c) Τη συσχέτιση με συγκεκριμένους γονιδιακούς τύπους HLA τάξης ΙΙ και 

d) Τη συχνή συνύπαρξη άλλων αυτοάνοσων παθήσεων, όπως η 

θυρεοειδίτιδα Hashimoto ή η νόσος του Addison.   
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 Η αυτοάνοση διαδικασία εξελίσσεται σιωπηρά και σταδιακά, με αποτέλεσμα η 

κλινική εκδήλωση του διαβήτη τύπου 1 να συμβαίνει όταν έχει καταστραφεί 

περισσότερο από το 90% της λειτουργικής μάζας των β-κυττάρων. Η αιτία της 

αυτοάνοσης αυτής καταστροφής των κυττάρων δεν έχει ακόμα εξακριβωθεί [5].  Η 

περίοδος πριν την εκδήλωση ονομάζεται προδιαβητικό στάδιο, κατά το οποίο το άτομο 

παραμένει ασυμπτωματικό και ευγλυκαιμικό. Στο στάδιο αυτό, μπορεί να 

διαπιστωθούν διαταραχές στη ρύθμιση της γλυκόζης, όπως η διαταραγμένη γλυκόζη 

νηστείας (ΔΓΝ), όπου τα επίπεδα σακχάρου κυμαίνονται μεταξύ 100-126 mg/dL, ενώ 

η διαταραγμένη ανοχή στη γλυκόζη (ΔΑΓ) έχει τιμές 140-199 mg/dL δύο ώρες μετά τη 

δοκιμασία ανοχής γλυκόζης (OGTT). Οι δύο αυτές καταστάσεις μπορούν να 

συνυπάρχουν ή να εμφανιστούν μεμονωμένα.  Η διάγνωση διαβήτη τίθεται όταν: 

✓ Η γλυκόζη νηστείας είναι ≥ 126 mg/dL σε τουλάχιστον δύο μετρήσεις, 

✓ Η γλυκόζη δύο ώρες μετά την δοκιμασία ανοχής είναι ≥ 200 mg/dL, 

✓ Ή η τυχαία τιμή γλυκόζης υπερβαίνει τα 200 mg/dL συνοδευόμενη από 

συμπτώματα υπεργλυκαιμίας, 

✓ Ή η HbA1c είναι ≥ 6.5% σύμφωνα με την Αμερικανική Διαβητολογική Εταιρεία 

(ADA) [38]. 

Ο προδιαβήτης θεωρείται κρίσιμη κατάσταση, καθώς αυξάνει τον βραχυπρόθεσμο 

κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη τύπου 2 κατά 3-10 φορές, ιδίως σε άτομα με οικογενειακό 

ιστορικό, παχυσαρκία, καθιστική ζωή, υπέρταση, υπερλιπιδαιμία, αντιψυχωσική 

φαρμακευτική αγωγή, καθώς και άτομα με ιστορικό διαβήτη κύησης ή σύνδρομο 

πολυκυστικών ωοθηκών [39]. 

 

Κατάσταση OGTT 

Φυσιολογική > 140 mg/dL 

Προδιαβήτης 140 mg/dL – 199 mg/dL 

Διαβήτης ≥ 200 mg/dL 

 

Εικόνα 7:Aπό του στόματος Δοκιμασία Ανοχής στη Γλυκόζη, εξέταση που μετράει τα επίπεδα της 
γλυκόζης στο αίμα πριν και δύο ώρες μετά την κατανάλωση ειδικού διαλύματος γλυκόζης ή δεξτρόζης.  
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2.2.1 Αντισώματα και αυτοανοσία 

 Περίπου 85-90% των ατόμων με διαβήτη τύπου 1 εμφανίζουν ένα ή 

περισσότερα αυτοαντισώματα κατά τη στιγμή της διάγνωσης, τα οποία αποτελούν 

δείκτες της ανοσολογικής καταστροφής των β-κυττάρων [8]. Τα σημαντικότερα είναι: 

1. ICA (Islet Cell Antibodies)- αντισώματα έναντι του κυτταροπλάσματος των 

νησιδίων, ανιχνεύονται στο 70-80% των ασθενών κατά τη διάγνωση. Συνήθως 

εμφανίζονται μήνες ή χρόνια πριν την εκδήλωση της νόσου και μειώνονται 

σταδιακά, ώστε μέσα σε δύο χρόνια τα επίπεδά του γίνονται συνήθως μη 

ανιχνεύσιμα [5] [9]. 

2. IAA (Insulin Autoantibodies)- αντισώματα κατά της ενδογενούς ινσουλίνης, 

ανιχνεύονται σε 16-69% των νεοδιαγνωσθέντων, ιδιαίτερα σε παιδιά κάτω των 

5 ετών. Οι υψηλοί τίτλοι τους, σε συνδυασμό με θετικά ICA, αποτελούν 

προγνωστικό δείκτη ταχείας έναρξης της νόσου και είναι χρήσιμοι για πρώιμη 

πρόβλεψη του διαβήτη τύπου 1 [5] [9]. 

3. GAD (Glutamic Acid Decarboxylase) Antibodies-παρόντα σε έως 80% των 

προδιαβητικών ατόμων πριν την εμφάνιση άλλων αντισωμάτων. Ανιχνεύονται 

κυρίως τα GAD65 ισόμορφα, ενώ η παρουσία τους σχετίζεται τόσο με την 

πρόβλεψη εμφάνισης διαβήτη τύπου 1, όσο και με τη διάγνωση του LADA 

(Latent Autoimmune Diabetes in Adults). Θετικά GAD αντισώματα 

παρατηρούνται επίσης σε σύνδρομο «stiff-man», γεγονός που υποδηλώνει τον 

αυτοάνοσο χαρακτήρα τους [5] [9]. 

4. IA-2ic (Islet Antigen-2 Intracellular Domain Antibodies)- εντοπίζονται στο 48-

80% των ασθενών με πρόσφατη διάγνωση διαβήτη τύπου 1 και συνδυάζονται 

με αυξημένη πιθανότητα αυτοάνοσης πολυενδοκρινοπάθειας [5] [7] [9] [40]. 

 Η παρουσία αυτών των αντισωμάτων αποτελεί σημαντικό εργαλείο πρόγνωσης 

και διαφορικής διάγνωσης μεταξύ διαφόρων τύπων διαβήτη. Άτομα με θετική 

ανίχνευση ICA και GAD65, εμφανίζονται συχνά ως διαβητικού τύπου 2 χωρίς 

παχυσαρκία και με χαμηλά επίπεδα C-πεπτιδίου, διαγιγνώσκονται τελικά ως 

πάσχοντες από LADA, μια υποομάδα ενηλίκων με βραδεία αυτοάνοση καταστροφή 

των β-κυττάρων [41]. 

 Επιπλέον, η παρουσία αυτοαντισωμάτων συνοδεύεται συχνά από άλλα 

αυτοάνοσα νοσήματα, όπως νόσο Graves, θυρεοειδίτιδα Hashimoto, νόσο Addison ή 
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κακοήθη αναιμία, ενισχύοντας την άποψη ότι ο διαβήτης τύπου 1 αποτελεί 

πολυπαραγοντικό αυτοάνοσο σύνδρομο [5] [38] [42] [43]. 

2.3 Διερεύνηση Σακχαρώδη Διαβήτη 

2.3.1 Βιοδείκτες 

 Ο όρος βιοδείκτης (ή βιολογικός δείκτης) καθιερώθηκε το 1989, όταν εισήχθη 

επίσημα στο Medical Subject Headings (MeSH), για να περιγράψει μια μετρήσιμη 

βιολογική παράμετρο ικανή να αποτυπώσει την κατάσταση υγείας ενός οργανισμού. 

Ως τέτοια θεωρείται κάθε ποσοτικοποιήσιμη μεταβλητή που αντικατοπτρίζει τον 

κίνδυνο εμφάνισης νόσου, την αντίδραση σε περιβαλλοντικούς ή φαρμακολογικούς 

παράγοντες, ή ακόμα και την παρουσία ψυχιατρικών ή μεταβολικών διαταραχών [44]. 

Το 2001, το National Institutes of Health (NIH) αναθεώρησε και τυποποίησε τον 

ορισμό, χαρακτηρίζοντας ως βιοδείκτη «ένα χαρακτηριστικό που μετράται 

αντικειμενικά και αξιολογείται ως δείκτης φυσιολογικών βιολογικών διεργασιών, 

παθογόνων διεργασιών, ή φαρμακολογικών ανταποκρίσεων σε μία θεραπευτική 

παρέμβαση» [45] [46].  

 Οι βιοδείκτες διακρίνονται σε πολλές κατηγορίες, ανάλογα με τη φύση και τη 

λειτουργία τους. Μπορεί να είναι απλά μόρια όπως μεταβολίτες, υδατάνθρακες, λιπίδια 

ή στεροειδή, ενδιάμεσες βιομοριακές μορφές όπως πεπτίδια και πρωτεΐνες, ή πιο 

σύνθετες οντότητες όπως ολόκληρα κύτταρα ή ιστοί [47]. Απαντώνται σε όλα τα μέρη 

του οργανισμού, όπως το αίμα, τα ούρα, το εγκεφαλονωτιαίο υγρό ή ακόμη και στην 

εκπνεόμενη αναπνοή, η οποία μπορεί να περιέχει βιοδείκτες [47]. Η ανίχνευσή τους 

γίνεται μέσω δειγμάτων βιολογικών υγρών, ιστών ή μέσω μη επεμβατικών 

καταγραφών, όπως είναι η μέτρηση της αρτηριακής πίεσης, το ηλεκτροκαρδιογράφημα 

(ΗΚΓ), ή η παρακολούθηση Holter. Επιπλέον, απεικονιστικές τεχνικές όπως η αξονική 

τομογραφία μπορεί επίσης να λειτουργήσουν ως μέσα μέτρησης βιοδεικτών [46]. 

Γενικά, οι βιοδείκτες συμβάλλουν στην κατανόηση μίας ευρείας γκάμας βιολογικών 

καταστάσεων, καθώς μπορούν να υποδεικνύουν: 

➢ Το βαθμό έκθεσης σε έναν περιβαλλοντικό παράγοντα, 

➢ Τη γενετική προδιάθεση ή ευαισθησία ενός ατόμου, 

➢ Το στάδιο εξέλιξης μίας νόσου, 

➢ Την απόκριση σε θεραπευτική αγωγή [48]. 
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 Ωστόσο, ο βιοδείκτης δεν αποτυπώνει υποκειμενικά χαρακτηριστικά, όπως το 

πως αισθάνεται ή λειτουργεί ένα άτομο, αλλά βασίζεται σε αντικειμενικές και 

μετρήσιμες παραμέτρους. Σύμφωνα με τον FDA, το γλωσσάρι BEST(Biomarkers, 

Endpoints, and Other Tools) διακρίνει επτά κύριες κατηγορίες βιοδεικτών: 

1. Βιοδείκτες ευαισθησίας ή κινδύνου 

2. Διαγνωστικοί βιοδείκτες 

3. Βιοδείκτες παρακολούθησης 

4. Προγνωστικοί βιοδείκτες 

5. Βιοδείκτες πρόβλεψης 

6. Φαρμακοδυναμικοί ή δείκτες απόκρισης 

7. Βιοδείκτες ασφαλείας [44] 

 Ένας κατάλληλος βιοδείκτης λοιπόν, μπορεί να χρησιμοποιηθεί τόσο για τη 

διάγνωση όσο και για την παρακολούθηση της πορείας μίας νόσου, καθώς και για την 

αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας μίας θεραπείας. Ο ιδανικός βιοδείκτης, σύμφωνα 

με τα κριτήρια του FDA, πρέπει να πληροί τις ακόλουθες προϋποθέσεις: 

✓ Να παρουσιάζει ειδικότητα για τη νόσο που σχετίζεται και διαφοροποιείται 

σαφώς από φυσιολογικές καταστάσεις ή άλλες παθολογίες. 

✓ Να υπάρχουν τυποποιημένες βιολογικές πηγές ή δείγματα για τον αξιόπιστο 

εντοπισμό του. 

✓ Να είναι δυνατή η ανίχνευσή του μέσω μίας απλής, ακριβούς, γρήγορης και 

οικονομικής μεθόδου, με σαφή και αναπαραγώγιμα σημεία αναφοράς.  

 Τέλος, ένας αξιόπιστος βιοδείκτης θα πρέπει να εμφανίζει προβλέψιμα επίπεδα 

έκφρασης, ώστε να αντανακλά με συνέπεια τη σχέση μεταξύ των μετρήσιμων 

βιολογικών μεταβολών και της πιθανής παθολογικής κατάστασης [47].  

2.3.2 Εξέταση Ούρων 

2.3.2.1 Γλυκόζη  
 

 Η ανίχνευση γλυκόζης στα ούρα αποτελεί μία από τις συνηθέστερες δοκιμασίες 

για τον έλεγχο παρουσίας σακχαρώδους διαβήτη. Η εξέταση πραγματοποιείται με 

διαγνωστικές ταινίες (sticks), όπως τα Clinistix ή Diastix, οι οποίες περιέχουν οξειδάση 

της γλυκόζης και ένα σύστημα χρωμογόνου. Οι ταινίες αυτές έχουν ευαισθησία 

ανίχνευσης έως 0.1% γλυκόζης στα ούρα και η χρωματική μεταβολή που παρατηρείται 
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μετά την εμβάπτιση σε δείγμα ούρων αντικατοπτρίζει τη συγκέντρωση της γλυκόζης. 

Για την αξιόπιστη ερμηνεία των αποτελεσμάτων απαιτείται φυσιολογικός νεφρικός 

ουδός και πλήρης εκκένωση της ουροδόχου κύστης [49]. Η δοκιμασία προτείνεται να 

πραγματοποιείται μετά το γεύμα, καθώς σε αυτή την περίπτωση αυξάνεται η 

πιθανότητα ανίχνευσης υπεργλυκαιμίας, σε σχέση με τα δείγματα νηστείας. Κάθε 

εύρημα γλυκοζουρίας απαιτεί περαιτέρω διαγνωστική διερεύνηση [8].  

 Η νεφρική ή μη διαβητική γλυκοζουρία είναι καλοήθης, ασυμπτωματική 

κατάσταση, όπου ανιχνεύεται γλυκόζη στα ούρα παρά τα φυσιολογικά επίπεδα στο 

αίμα, είτε σε τυχαίες μετρήσεις, είτε κατά τη δοκιμασία ανοχής γλυκόζης. Το φαινόμενο 

είναι συχνό κατά την εγκυμοσύνη, έως και στο 50% των γυναικών στο δεύτερο τρίμηνο, 

και οφείλεται σε παροδική μείωση του νεφρικού οδού για τη γλυκόζη. Στο τέλος της 

κύησης ενδέχεται να ανιχνευθεί και λακτόζη στα ούρα [49]. 

 Κύριο μειονέκτημα της μεθόδου αυτής είναι η μεταβλητότητα του νεφρικού οδού, 

γεγονός που μπορεί να οδηγήσει σε ψευδώς θετικά ή αρνητικά αποτελέσματα. Έτσι, η 

μέτρηση της γλυκόζης στο αίμα παραμένει η πιο αξιόπιστη και διαγνωστικά ακριβής 

προσέγγιση για τη διάγνωση του σακχαρώδους διαβήτη [9]. 

2.3.2.2 Κετόνες 
 

 Η ανίχνευση κετονικών σωμάτων πραγματοποιείται με τη δοκιμασία 

νιτροπρωσσικού νατρίου (nitroprusside test), η οποία αντιδρά κυρίως με το ακετοξεικό 

οξύ. Η μέθοδος εκτελείται με δίσκους ή δοκιμαστικό χαρτί και χρησιμοποιείται ευρέως 

στην κλινική πράξη. Η κετονουρία μπορεί να παρατηρηθεί, όχι μόνο σε διαβητικούς, 

αλλά και σε φυσιολογικά άτομα, ύστερα από παρατεταμένη νηστεία, έντονη άσκηση, 

εμετούς ή δίαιτα υψηλή σε λίπος και χαμηλή σε υδατάνθρακες. Για να θεωρηθεί 

παθογνωμονική του σακχαρώδους διαβήτη, η παρουσία κετονών στα ούρα πρέπει να 

συνοδεύεται από γλυκοζουρία. Η πιο συχνή μη διαβητική αιτία γλυκοζουρίας σχετίζεται 

με χαμηλό νεφρικό ουδό για τη γλυκόζη, κατάσταση που παρατηρείται συχνά σε νεαρά 

άτομα ή κατά τη διάρκεια της κύησης [9] [49]. 

2.3.2.3 Πρωτεΐνη  
 

 Ο έλεγχος πρωτεΐνης στα ούρα μέσω διαγνωστικών ταινιών αποτελεί βασική 

μέθοδο διαλογής για την ανίχνευση νεφρικής νόσου σε ασθενείς με σακχαρώδη 

διαβήτη. Οι ταινίες αυτές ανιχνεύουν λευκωματίνη σε συγκεντρώσεις >300 mg/L. Η 

ανίχνευση μικρότερων ποσοτήτων (μικρολευκωματουρία) θεωρείται πρώιμος δείκτης 
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κινδύνου για την ανάπτυξη διαβητικής νεφροπάθειας και/ή μακροαγγειοπάθειας [8]. Η 

λευκωματίνη προέρχεται κυρίως από το σπείραμα των νεφρών, ενώ περίπου το 50% 

των πρωτεϊνών στα ούρα (ιδίως σε παθολογικές καταστάσεις) προέρχεται από 

πρωτεΐνες πλάσματος που έχουν διηθηθεί μέσω του σπειράματος και δεν έχουν 

επαναρροφηθεί από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο. Λόγω της αφθονίας της στο 

πλάσμα, η αλβουμίνη αποτελεί τη συχνότερα ανιχνεύσιμη πρωτεΐνη στα ούρα.  Τέλος, 

υπάρχουν πρωτεΐνες που εκκρίνονται τοπικά από περιοχές πιο απομακρυσμένες του 

σπειράματος, όπως η πρωτεΐνη Tamm-Horsfall, που αποτελεί προϊόν έκκρισης των 

κυττάρων του άπω εσπειραμένου σωληναρίου (distal tubule cells). Η παρουσία της 

συνδέεται συχνά με σωληναριακές διαταραχές και χρόνια νεφρική βλάβη [9] [49]. 

2.3.3 Εξέταση Αίματος 

2.3.3.1 Γλυκόζη  
 

 Όταν σε έναν ασθενή καταγράφονται αυξημένες τιμές γλυκόζης στο αίμα σε 

τυχαία μέτρηση, αλλά δεν είναι σαφές αν πρόκειται για σακχαρώδη διαβήτη, ο 

επόμενος βηματισμός είναι η εκτίμηση της γλυκαιμικής ρύθμισης είτε με μέτρηση 

γλυκόζης νηστείας, είτε με τη δοκιμασία ανοχής γλυκόζης από του στόματος (OGTT). 

Οι προσεγγίσεις αυτές χρησιμοποιούνται ευρέως για τον χαρακτηρισμό του 

μεταβολισμού της γλυκόζης και τον εντοπισμό πρώιμων διαταραχών [8].  

 Σύμφωνα με τις προδιαγραφές του Παγκόσμιου Οργανισμού (WHO), τα 

διαγνωστικά κριτήρια για το σακχαρώδη διαβήτη βασίζονται σε επίπεδα γλυκόζης 

πλάσματος που συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης αγγειακών επιπλοκών. 

Ο σακχαρώδης διαβήτης ανιχνεύεται όταν η γλυκόζη πλάσματος νηστείας είναι ≥7,00 

mmol/L (126mg/dL) ή όταν διαπιστωθεί παθολογική απάντηση στη δοκιμασία ανοχής 

γλυκόζης από του στόματος. Τιμές που δεν πληρούν τα κριτήρια του διαβήτη αλλά 

βρίσκονται εκτός φυσιολογικού εύρους ταξινομούνται ως «διαταραγμένη ανοχή 

γλυκόζης» (ΔΑΓ), κατάσταση που υποδηλώνει ανάγκη για στενότερη παρακολούθηση, 

διότι ένα σημαντικό ποσοστό ατόμων με ΔΑΓ θα εξελιχθεί σε σακχαρώδη διαβήτη με 

την πάροδο του χρόνου. Για τον λόγο αυτό οι ασθενείς αυτοί πρέπει να τίθενται σε 

τακτική επανεκτίμηση και επανάληψης της OGTT [4] [9] [40]. 
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Κατάσταση FPG 

Φυσιολογική > 100 mg/dL 

Προδιαβήτης 100 mg/dL – 125 mg/dL 

Διαβήτης ≥ 126 mg/dL 

 

Εικόνα 8: Μέτρηση γλυκόζη πλάσματος νηστείας, η δοκιμασία αυτή ελέγχει τα επίπεδα της γλυκόζης 
κατά τη διάρκεια της νηστείας, δηλαδή όταν το άτομο δεν έχει φάει ή πιει τίποτα (εκτός από νερό) για 
τουλάχιστον 8 ώρες.  

 

 Εκτός από τη ΔΑΓ, αναγνωρίζεται και η «διαταραγμένη γλυκόζη νηστείας» (ή 

υπεργλυκαιμία νηστείας), η οποία ορίζεται όταν η γλυκόζη πλάσματος μετά από 

νηστεία κυμαίνεται μεταξύ 6.1 mmol/L (110mg/dL) και 6.9 mmol/L (124mg/dL). Η 

αποκλειστική χρήση της τιμής γλυκόζης νηστείας μπορεί να μην ανιχνεύσει όλες τις 

περιπτώσεις σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2, καθώς ορισμένοι ασθενείς εμφανίζουν 

φυσιολογική γλυκόζη νηστείας αλλά παθολογική απάντηση στη δοκιμασία ανοχής 

γλυκόζης από του στόματος.  

 Επιπρόσθετα, υπάρχει ένα σύνολο κλινικών καταστάσεων που θεωρούνται 

ενδεικτικές για «λανθάνοντα διαβήτη» ή προδιαβήτη. Τα άτομα αυτά μπορεί να έχουν 

ήπια υπεργλυκαιμία ή ΔΑΓ χωρίς να πληρούν τα κριτήρια κλινικού διαβήτη, ωστόσο 

εμφανίζουν ήδη αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Στις γυναίκες ειδικότερα, τέτοιες 

διαταραχές συσχετίζονται με αυξημένο ποσοστό αυτόματων αποβολών, γέννηση 

νεογνών με δυσανάλογα μεγάλο σωματικό βάρος (μακροσωμία), ή συγγενείς 

δυσπλασίες.  

 Κατά την κύηση, τα κριτήρια είναι πιο αυστηρά σε σχέση με το γενικό πληθυσμό. 

Τα άτομα που κυοφορούν, που εμφανίζουν ενδείξεις διαταραγμένης μεταβολής της 

γλυκόζης πρέπει να παραπέμπονται άμεσα σε εξειδικευμένο διαβητολογικό κέντρο ή 

ιατρείο κύησης υψηλού κινδύνου, ώστε να γίνει πλήρης εκτίμηση και αντιμετώπιση [9] 

[41] [49].  

2.3.3.2 Γλυκοζυλιωμένη Αιμοσφαιρίνη (HbA1c) 
 

 Η γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c) αποτελεί έναν από τους πιο 

αξιόπιστους και αντικειμενικούς δείκτες του μακροχρόνιου γλυκαιμικού ελέγχου. Η 

HbA1c αντανακλά τον μέσο όρο της γλυκόζης αίματος των τελευταίων εβδομάδων και 

μηνών και χρησιμοποιείται συστηματικά για την παρακολούθηση ασθενών με 

εγκατεστημένο σακχαρώδη διαβήτη. Ωστόσο, ως εργαλείο πρωτοδιάγνωσης δεν είναι 
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πάντα επαρκώς ευαίσθητη, ειδικά σε άτομα με διαταραγμένη ανοχή γλυκόζης που δεν 

εμφανίζουν ακόμη σταθερά αυξημένες τιμές γλυκόζης.   

 Η μέτρηση βασίζεται στο γεγονός ότι ένα μικρό κλάσμα της αιμοσφαιρίνης των 

ενηλίκων (HbA0) υφίσταται μη ενζυμική πρόσδεση γλυκόζης. Η διαδικασία αυτή, η 

οποία ονομάζεται γλυκοζυλίωση, οδηγεί στον σχηματισμό μορφών όπως η HbA1c. Τα 

κλάσματα αυτά μπορούν να διαχωριστούν εργαστηριακά με χρωματογραφία 

ανταλλαγής ιόντων. Ο ρυθμός σχηματισμού της HbA1c είναι ανάλογος της μέσης 

συγκέντρωσης γλυκόζης στο αίμα: μία αύξηση κατά 1% στην HbA1c αντιστοιχεί κατά 

μέσο όρο σε αύξηση περίπου 2 mmol/L της μέσης γλυκόζης αίματος. Επειδή τα 

ερυθροκύτταρα έχουν μέση διάρκεια ζωής περίπου 120 ημέρες [50], η HbA1c 

αποτυπώνει ουσιαστικά το συνολικό γλυκαιμικό έλεγχο αυτής της περιόδου. Ωστόσο, 

η συμβολή των πιο πρόσφατων εβδομάδων είναι δυσανάλογα μεγαλύτερη: οι αλλαγές 

στο μεταβολισμό της γλυκόζης κατά τον τελευταίο μήνα πριν την μέτρηση επηρεάζουν 

περίπου το 50% της τελικής τιμής. Αυτό σημαίνει ότι έντονες διακυμάνσεις του 

σακχάρου τις τελευταίες 2-3 εβδομάδες μπορούν να οδηγήσουν σε ταχύτερη 

μετατόπιση της HbA1c από ότι θα υπέθετε κανείς μόνο από τη βιολογική ζωή του 

ερυθροκυττάρου.  

 Η HbA1c δεν είναι απολύτως ουδέτερη όμως ως δείκτης. Υπάρχου καταστάσεις 

που την αλλοιώνουν ανεξάρτητα από τα πραγματικά επίπεδα γλυκόζης. Για 

παράδειγμα: 

▪ Σε αναιμία ή κατά την κύηση, οι τιμές μπορεί να εμφανίζονται τεχνητά 

χαμηλότερες, 

▪ Σε ουραιμία ή αιμοσφαιρινοπάθειες, ορισμένες μέθοδοι μέτρησης 

δυσκολεύονται να αποδώσουν αξιόπιστα αποτελέσματα,  

▪ Η χρόνια λήψη υψηλών δόσεων ασπιρίνης (>10g/ημέρα) έχει συσχετισθεί με 

ψευδώς αυξημένες τιμές HbA1c.  

 

     Στην κλινική πράξη, η HbA1c συνήθως ελέγχεται μία έως δύο φορές το χρόνο 

σε σταθερούς ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη και συχνότερα όταν απαιτείται ρύθμιση 

ή τροποποίηση της φαρμακευτικής αγωγής. Τα αποτελέσματα καθοδηγούν τη 

θεραπευτική στρατηγική [9] [49] [51]. 

 Εκτός από την HbA1c, μπορεί να προσδιοριστεί και η γλυκοζυλιωμένη ολική 

πρωτεΐνη του ορού, γνωστή ως φρουκτοζαμίνη. Η παράμετρος αυτή δείχνει το 
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γλυκαιμικό έλεγχο των τελευταίων περίπου δύο εβδομάδων, λόγω του μικρότερου 

χρόνου ημίσειας ζωής των πρωτεϊνών του ορού σε σχέση με τα ερυθροκύτταρα. Η 

φρουκτοζαμίνη είναι ιδιαίτερα χρήσιμη σε ειδικές περιπτώσεις (π.χ. κύηση), όπου 

απαιτείται εκτίμηση ταχύτερων μεταβολών της γλυκαιμίας. Ωστόσο, σε γενικό 

πληθυσμό η περίοδος «παράθυρο» των δύο εβδομάδων θεωρείται σχετικά μικρή για 

να καθοδηγεί μακροπρόθεσμες θεραπευτικές αποφάσεις [50]. 

 

Κατάσταση HbA1c 

Φυσιολογική < 5.7% 

Προδιαβήτης  5.7% ≤- < 6.5% 

Διαβήτης ≥ 6.5% 

 

Εικόνα 9:Μέτρηση της γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c).  

 

 

2.3.3.3 Δοκιμασία ανοχής στη γλυκόζη (OGTT) 
 

 Η δοκιμασία ανοχής στη γλυκόζη από του στόματος (oral glucose tolerance test, 

OGTT), γνωστή ως «καμπύλη σακχάρου», είναι μία δυναμική εξέταση κατά την οποία 

ο ασθενής λαμβάνει προκαθορισμένη ποσότητας γλυκόζης και στη συνέχεια 

πραγματοποιούνται διαδοχικές μετρήσεις γλυκόζης αίματος σε συγκεκριμένα χρονικά 

σημεία. Ο τρόπος με τον οποίο μεταβάλλεται η γλυκόζη στο αίμα μετά το φορτίο αυτό 

αντανακλά την ικανότητα του οργανισμού να μεταβολίζει και να απομακρύνει τη 

γλυκόζη. Η δοκιμασία αυτή είναι θεμελιώδης για τη διάγνωση του σακχαρώδους 

διαβήτη, του διαβήτη κύησης και σε ορισμένες περιπτώσεις χρησιμοποιείται στη 

διερεύνηση διαταραχών που σχετίζονται με την υπερέκκριση αυξητικής ορμόνης, 

καθώς και της ινσουλινοαντίστασης ή της αντιδραστικής υπογλυκαιμίας [14] [41].   

 Η OGTT συστήνεται όταν υπάρχει κλινική ή εργαστηριακή υποψία διαβήτη, 

αλλά η γλυκόζη νηστείας δεν είναι σαφώς παθολογική. Ενδείξεις για τη διενέργειά της 

περιλαμβάνουν: 

➢ Παρουσία γλυκόζης στα ούρα (γλυκοζουρία) σε άτομο με φυσιολογικές τιμές 

σακχάρου νηστείας, 

➢ Αυξημένη γλυκόζη στο αίμα δύο ώρες μετά από γεύμα πλούσιο σε 

υδατάνθρακες (̴ 100g υδατάνθρακες), 

➢ Θετικό οικογενειακό ιστορικό σακχαρώδους διαβήτη, 
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➢ Κύηση στο πρώτο τρίμηνο, 

➢ Ιστορικό αποβολών, πρόωρου τοκετού, ενδομήτριου θανάτου, αυξημένης 

περιγεννητικής θνησιμότητας, προεκλαμψίας/τοξιναιμίας κύησης, υδράμνιου ή 

γέννησης νεογνού μεγάλης μάζας, 

➢ Άτομα με αυξημένο βάρος γέννησης τα ίδια,  

➢ Παροδική υπεργλυκαιμία ή γλυκοζουρία σε στρεσογόνες καταστάσεις όπως οξύ 

έμφραγμα μυοκαρδίου, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, σοβαρός 

τραυματισμός, χειρουργική επέμβαση, έντονη συναισθηματική φόρτιση ή λήψη 

κορτικοστεροειδών και άλλων υπεργλυκαιμικών φαρμάκων,  

➢ Συμπτώματα υπογλυκαιμίας χωρίς σαφή αίτια (ειδικά σε άτομα με οικογενειακό 

ιστορικό διαβήτη), 

➢ Ύπαρξη επιπλοκών που είναι τυπικές του διαβήτη (π.χ. 

αμφιβληστροειδοπάθεια, νεφροπάθεια, περιφερική αγγειοπάθεια, στεφανιαία 

νόσος, υπερχοληστερολαιμία), ακόμη και χωρίς τεκμηριωμένο διαβήτη [14]. 

 

Για να είναι έγκυρο το αποτέλεσμα, ο εξεταζόμενος: 

➢ Δεν πρέπει να έχει περιορίσει τη λήψη υδατανθράκων τις προηγούμενες μέρες, 

αντιθέτως συστήνεται πρόσληψη ≥200g υδατανθράκων την ημέρα πριν την 

εξέταση, 

➢ Πρέπει να είναι κλινικά σταθερός, δηλαδή όχι σε οξεία νόσο, 

➢ Να έχει παραμείνει νηστικός για 8-12 ώρες πριν την έναρξη, 

➢ Ιδανικά να εξεταστεί πρωινές ώρες, λόγω επιδράσεων από τον κιρκάδιο ρυθμό 

στον μεταβολισμό της γλυκόζης.  

Η διαδικασία της εξέτασης έχει ως εξής: 

1. Λαμβάνεται αρχικά δείγμα αίματος (χρόνος 0’), που αντιπροσωπεύει τη 

γλυκόζη νηστείας. 

2. Χορηγούνται από του στόματος 75g γλυκόζης διαλυμένα σε νερό, τα 

οποία πρέπει να καταναλωθούν μέσα σε περίπου 5 λεπτά. Για άτομα με 

σωματικό βάρος κάτω από 43kg χορηγείται μειωμένη ποσότητα, 

περίπου 1.75 g γλυκόζης ανά kg σωματικού βάρους. Το διάλυμα πρέπει 

να είναι καλά αναμεμειγμένο ώστε να μη μείνουν υπολείμματα.  

3. Γίνεται επανειλημμένα αιμοληψία σύμφωνα με το πρωτόκολλο. Στην 

κλασσική διάγνωση διαβήτη αξιολογείται κυρίως η τιμή των 120 λεπτών 

(2 ώρες) [52]. 
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Ερμηνεία των τιμών γλυκόζης σε αιμοληψία 2 ώρες μετά τη λήψη του 

διαλύματος: 

➢ Σάκχαρο ≥200mg/dL -> διάγνωση ΣΔ 

➢ Σάκχαρο 140-199mg/dL-> παθολογική ανοχή γλυκόζης/ προδιαβήτης 

➢ Σάκχαρο < 140mg/dL-> φυσιολογική εξέταση [53]. 

Η δοκιμασία ανοχής γλυκόζης έχει ιδιαίτερη σημασία και στην κύηση όπως έχει 

προαναφερθεί σε προηγούμενες ενότητες. Στην κλινική πράξη χρησιμοποιείται συχνά 

ένα αρχικό τεστ με χορήγηση 50g γλυκόζης (δοκιμασία διαλογής). Αν το αποτέλεσμα 

είναι παθολογικό, ακολουθεί πλήρης OGTT με 100g γλυκόζης και διαδοχικές μετρήσεις 

γλυκόζης πλάσματος ανά ώρα για 3 ώρες. Για την κύηση ισχύουν διαφορετικά όρια 

αναφοράς. Παθολογικές θεωρούνται τιμές: 

➢ Γλυκόζη νηστείας >92 mg/dL 

➢ Γλυκόζη στη 1η ώρα >180 mg/dL 

➢ Γλυκόζη στις 2 ώρες >153 mg/dL 

➢ Γλυκόζη στις 3 ώρες >140 mg/dL [54] [55]. 

Αν κατά την εγκυμοσύνη καταγραφεί γλυκόζη νηστείας μεγαλύτερη από 125 mg/dL 

ή τυχαία τιμή μεγαλύτερη από 200 mg/dL σε δύο διαδοχικές μετρήσεις, τότε η κλινική 

αυτή εικόνα αντιμετωπίζεται ως σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 και δεν απαιτείται 

περαιτέρω καμπύλη. Σε άτομα υψηλού κινδύνου, με ιστορικό προηγούμενου διαβήτη 

κύησης, γέννηση μακροσωμικού νεογνού μεγαλύτερο από 4 κιλά, ανεξήγητο 

ενδομήτριο θάνατο, παχυσαρκία, γλυκοζουρία κλπ., ο έλεγχος μπορεί και πρέπει να 

ξεκινά από το πρώτο τρίμηνο [8]. 

 

2.4 Φαρμακοθεραπευτικές προσεγγίσεις για την αντιμετώπιση του 

Σακχαρώδη Διαβήτη.  

 Η μάστιγα του διαβήτη σήμερα παγκοσμίως έχει εντείνει την ανάγκη για 

αποτελεσματικές και ασφαλείς θεραπευτικές παρεμβάσεις. Ο θεραπευτικός 

σχεδιασμός στοχεύει όχι μόνο στη ρύθμιση της γλυκόζης, αλλά και στη μείωση του 

συνολικού καρδιομεταβολικού κινδύνου του ασθενούς, με όσο το δυνατό λιγότερες 
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ανεπιθύμητες παρενέργειες [33]. Τα διαθέσιμα αντιδιαβητικά φάρμακα μπορούν να 

ομαδοποιηθούν σε τρείς βασικές κατηγορίες: 

I. Φάρμακα που διεγείρουν την έκκριση ινσουλίνης από τα β-κύτταρα του 

παγκρέατος, όπως οι σουλφονυλουρίες και τα μιμητικά φάρμακα των 

ιγκρετινών. 

II. Φάρμακα που αυξάνουν την ευαισθησία των ιστών-στόχων στην ινσουλίνη, 

όπως είναι η μετφορμίνη  

III. Φάρμακα που επιβραδύνουν την απορρόφηση της γλυκόζης από τα 

γαστρεντερικά κύτταρα και έτσι περιορίζουν τα μεταγευματικά υπεργλυκαιμικά 

επεισόδια, όπως είναι οι αναστολείς της α-γλυκοζιδάσης [33].  

Στις ενότητες που ακολουθούν παρουσιάζονται οι κύριες αντιδιαβητικές θεραπείες, 

ο μηχανισμός δράσης τους, τα κλινικά οφέλη και οι κυριότερες ανεπιθύμητες 

παρενέργειές τους.  

 

2.4.1 Σουλφονυλουρίες 

 Οι σουλφονυλουρίες ανήκουν στα εκκριταγωγά της ινσουλίνης, δηλαδή σε 

φάρμακα που στοχεύουν άμεσα το πάγκρεας με σκοπό να ενισχύσουν την έκκριση της 

ινσουλίνης. Πρόκειται για από του στόματος χορηγούμενες ουσίες οι οποίες, ιστορικά, 

αποτέλεσαν την πρώτη ευρέως εφαρμοσμένη φαρμακολογική παρέμβαση για την 

αντιμετώπιση της υπεργλυκαιμίας σε άτομα με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. 

Διακρίνονται σε δύο γενιές. Στα φάρμακα πρώτης γενιάς περιλαμβάνονται η 

ακετοεξαμίση, η χλωροπροπαμίδη, η τολοζαμίδη και τολβουταμίδη. Στα φάρμακα 

δεύτερης γενιάς συγκαταλέγονται η γλιβενκλαμίδη, η γλικλαζίδη, η γλιμεπιρίδη, 

γλιπιζίδη και η γλικουιδόνη. Στη σύγχρονη κλινική πράξη χρησιμοποιούνται κυρίως οι 

σουλφονυλουρίες δεύτερης γενιάς, καθώς η χορήγηση τολβουταμίδης είχε συσχετιστεί 

με αυξημένα θανατηφόρα καρδιαγγειακά επεισόδια. Οι νεότερες ουσίες θεωρούνται 

πιο «καθαρές» φαρμακοκινητικά, παρουσιάζουν υψηλότερη συγγένεια για τον 

υποδοχέα-στόχο τους και απαιτούν χαμηλότερες συγκεντρώσεις στο πλάσμα, 

περιορίζοντας έτσι τις ανεπιθύμητες αλληλεπιδράσεις τους με την ινσουλίνη [36].  

 Χημικά, τα φάρμακα της ομάδας μοιράζονται έναν κοινό βασικό σκελετό και 

διαφοροποιούνται στις πλευρικές  αλυσίδες τους. Παρά τις διαφορές τους στο χρόνο 

έναρξης, στη διάρκεια δράσης και στον ρυθμό κάθαρσης, ο θεραπευτικός τους 
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μηχανισμός είναι ουσιαστικά παρόμοιος: οι σουλφονυλουρίες αποτρέπουν μέσω των 

Κ-ATP (διαύλων καλίου ευαίσθητων στο ATP) καναλιών την μεταφορά των ιόντων. Η 

αναστολή αυτών των διαύλων οδηγεί σε εκπόλωση της κυτταρικής μεμβράνης, 

ενεργοποιώντας τον καταρράκτη σηματοδότησης και οδηγώντας σε έκκριση της 

ινσουλίνης. Πέρα από την παραπάνω διεργασία, οι σουλφονυλουρίες φαίνεται να 

ενισχύουν την πρόσληψη γλυκόζης από τους ινσουλινοευαίσθητους ιστούς (όπως οι 

σκελετικού μύες και ο λιπώδης ιστός) και να περιορίζουν την ηπατική παραγωγή 

γλυκόζης, τόσο μέσω αναστολής της γλυκονεογένεσης (de novo σύνθεση γλυκόζης 

από μη υδατανθρακικά υποστρώματα), όσο και μέσω μείωσης της γλυκογονόλυσης 

(διάσπαση του ηπατικού γλυκογόνου) [36].  

 Αυτή η αντιδιαβητική μέθοδος, ωστόσο, εμφανίζει σημαντικά μειονεκτήματα. 

Λόγω του ότι η έκκριση ινσουλίνης που προκαλείται από τις σουλφονυλουρίες δεν 

εξαρτάται πάντα από την παρουσία αυξημένης γλυκόζης στο αίμα, οι ασθενείς   

ενδέχεται να εμφανίσουν υπογλυκαιμικά επεισόδια. Παράλληλα, η αύξηση της 

ινσουλίνης προάγει αναβολικές διεργασίες, οι οποίες συνοδεύονται συχνά από αύξηση 

του σωματικού βάρους. Αυτές οι δύο παρενέργειες αποτελούν κεντρικά πεδία 

προσοχής κατά τη μακροχρόνια χορήγησή τους [56].  

 

2.4.2 Μιμητικά ινκρετινών 

 Μία δεύτερη στρατηγική για την ενίσχυση της ενδογενούς ινσουλίνης αφορά τα 

μιμητικά των ινκρετινών. Είναι εντερικά πεπτίδια, κυρίως το GLP-1 (glucagon-like-

peptide-1) και το GIP (glucose-dependent-insulinotropic peptide), τα οποία εκκρίνονται 

μετά την πρόσληψης τροφής και αυξάνουν την έκκριση ινσουλίνης με τρόπο που 

εξαρτάται από τα επίπεδα γλυκόζης. Στον ανθρώπινο οργανισμό, τα φυσικά αυτά 

πεπτίδια απενεργοποιούνται γρήγορα από το ένζυμο διπεπτιδυλική πεπτιδάση-IV 

(DPP-4), γεγονός που περιορίζει την κλινική τους χρησιμότητα. Για τον λόγο αυτό, στην 

κλινική πράξη χρησιμοποιούνται τροποποιημένα ανάλογα ή αγωνιστές των 

υποδοχέων των ινκρετινών, καθώς είναι πιο ανθεκτικά στη διάσπαση και 

παρουσιάζουν μεγαλύτερη διάρκεια δράσης. Παραδείγματα τέτοιων παραγόντων είναι 

η εξανατίδη, η λιραγλουτίδη και η λιξισενατίδη, που αποτελούν αντικείμενο εντατικής 

κλινικής αξιολόγησης [36] [56].  

 



50 

 

2.4.2.1 Αγωνιστές των υποδοχέων του GLP-1. 
 

 Οι αγωνιστές των υποδοχέων GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1 Receptor 

Agonists) αποτελούν μία νεότερη και ιδιαίτερα αποτελεσματική κατηγορία φαρμάκων 

για το σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Δρουν μιμούμενοι τη φυσιολογική δράση της 

ορμόνης του γλυκαγονόμορφου πεπτιδίου-1 (GLP-1), η οποία εκκρίνεται μετά το γεύμα 

και ρυθμίζει τα επίπεδα σακχάρου στο αίμα [57].  

 Η νεότερη προσθήκη σε αυτή την κατηγορία είναι η τιρζεπατίδη, εγκεκριμένη 

από τον FDA και τον ΕΜΑ το 2022, για τη ρύθμιση του γλυκαιμικού ελέγχου σε 

ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 ως συμπλήρωμα διατροφής. Η δράση του 

φαρμάκου είναι διττή καθώς δρα τόσο ως αγωνιστής του GLP-1, όσο και ως αγωνιστής 

του GIP (γλυκοζοεξαρτώμενου ινσουλινοτροπικού πολυπεπτιδίου) και αποτελεί πρώτο 

ενεργό συστατικό αυτής της κατηγορίας. Η χορήγησή του πραγματοποιείται υποδόρια 

μία φορά την εβδομάδα και διατίθεται στην αγορά σε μορφή προγεμισμένης συσκευής 

τύπου πένας [58] [59] [60]. Από το 2023 εγκρίθηκε επίσης η χρήση φαρμακευτικού 

προϊόντος, που περιέχει ως δραστική ουσία την τιρζεπατίδη, για τη διαχείριση του 

σωματικού βάρους και της παχυσαρκίας σε υπέρβαρα άτομα, σε συνδυασμό με δίαιτα 

μειωμένων θερμίδων και σωματική δραστηριότητα [61].  

 Στην Ελλάδα, σύμφωνα με την Ελληνική Διαβητολογική Εταιρεία, σήμερα 

κυκλοφορούν τα ακόλουθα σκευάσματα αγωνιστών GLP-1: 

➢ Victoza, Saxenda με δραστική ουσία τη Λιραγλουτίδη 

➢ Lyxumia με δραστική ουσία τη Λιξισενατίδη 

➢ Trullicity με δραστική ουσία τη Ντουλαγλουτίδη 

➢ Ozempic με δραστική ουσία τη Σεμαγλουτίδη  

➢ Xultophy με δραστικές ουσίες τη Λιραγλουτίδη/ ινσουλίνη degludec [62].  

 

 Ο μηχανισμός δράσης των GLP-1 επικεντρώνεται στη μίμηση των επιδράσεων 

της GLP-1 , η οποία εκκρίνεται φυσικά από τα κύτταρα L του εντέρου ύστερα από την 

πρόσληψη τροφής. Οι αγωνιστές των υποδοχέων GLP-1 RA δεσμεύονται στους 

υποδοχείς GLP-1 των β-κυττάρων του παγκρέατος ενισχύοντας την έκκριση της 

εξαρτώμενης από τη γλυκόζη ινσουλίνης, μειώνοντας τα μεταγευματικά επίπεδα 

γλυκόζης στο αίμα. Παράλληλα, μειώνουν την παραγωγή γλυκαγόνης, επιβραδύνουν 

τη γαστρική κένωση και αυξάνουν το αίσθημα κορεσμού μέσω δράσης στο κεντρικό 

νευρικό σύστημα, συμβάλλοντας έτσι και στην απώλεια βάρους [63].  
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 Πρόσφατα, ο FDA, ενέκρινε τη σεμαγλουτίδη, με την εμπορική ονομασία 

Wegovy της εταιρείας Novo Nordisk A/S, για τη μείωση του κινδύνου καρδιαγγειακού 

θανάτου, εμφράγματος και εγκεφαλικού σε παχύσαρκους ή υπέρβαρους ασθενείς με 

προϋπάρχουσα καρδιαγγειακή νόσο. Πρόκειται για την πρώτη θεραπεία GLP-1, που 

συνδυάζει απώλεια βάρους και καρδιοπροστατευτική δράση και πρέπει να 

χρησιμοποιείται συνδυαστικά με δίαιτα μειωμένων θερμίδων καθώς και αυξημένη 

σωματική δραστηριότητα [64].  

 Επιπλέον, υπάρχουν ενδείξεις ότι οι GLP-1 RA ενδέχεται να ωφελήσουν και 

ασθενείς με διαβήτη τύπου 1, προσφέροντας καλύτερο έλεγχο της HbA1c και 

χαμηλότερο κίνδυνο διαβητικής κετοξέωσης σε σχέση με τους αναστολείς SGLT2. 

Ωστόσο, απαιτείται προσεκτική επιλογή ασθενών και συστηματική παρακολούθηση 

μέσω τεχνολογιών συνεχούς μέτρησης γλυκόζης και κετονών. Αυτή η στρατηγική 

προσέγγιση της θεραπείας έχει ως στόχο την ελαχιστοποίηση των δυνητικών 

κινδύνων. Παρόλα αυτά, εμφανίζεται σαφής ανάγκη για εξειδικευμένες κλινικές δοκιμές 

ώστε να διερευνηθεί αναλυτικά η επίδραση της θεραπείας με GLP-1 RA σε ασθενείς 

με Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 1 [65].  

 Μολονότι η θεραπεία με GLP-1 RA παρουσιάζει πολλά οφέλη σε σχέση με 

άλλες αντιδιαβητικές θεραπείες, εμφανίζονται και αρκετές παρενέργειες στη χρήση της. 

Οι πιο συχνές που αναφέρονται είναι γαστρεντερικές, κυρίως ναυτία, διάρροια και 

έμετος, Συγκεκριμένα, η ναυτία εμφανίζεται ιδιαίτερα κατά τις πρώτες εβδομάδες της 

θεραπείας, ενώ στη συνέχεια τείνουν να μειώνονται ή και να υποχωρούν τα 

συμπτώματα. Συνεπώς, η σταδιακή αύξηση της δοσολογίας φαίνεται να μειώνει τον 

κίνδυνο αυτής της διαταραχής [66] [67]. Σύμφωνα με πρόσφατη μελέτη όπου τα 

δεδομένα της λήφθηκαν από τη βάση δεδομένων του FDA, αποδείχθηκε ότι τη ναυτία 

συνοδεύουν η διάρροια και ο έμετος. Αυτή η κατάσταση φαίνεται να συνδέεται με τη 

δράση των GLP-1 Ras στην καθυστέρηση της γαστρικής κένωσης, καθώς και στη 

διέγερση των νευρικών κυκλωμάτων [68]. Σύμφωνα με έρευνες οι μακράς διάρκειας 

αγωνιστές φαίνεται να προκαλούν λιγότερη ναυτία αλλά συχνότερη διάρροια σε σχέση 

με τους παράγοντες βραχείας δράσης [69].  

 Η πιθανή συσχέτιση με παγκρεατίτιδα έχει διερευνηθεί εκτενώς, με βάση 

μεμονωμένων περιστατικών, ωστόσο τα ευρήματα αυτά δεν τεκμηριώνουν αυξημένο 

κίνδυνο, σε μεταγενέστερες μελέτες που πραγματοποιήθηκαν [70] [71]. Παρόλα αυτά, 

οι ασθενείς πρέπει να ενημερώνονται για τα συμπτώματα, συνίσταται ιδιαίτερη 

προσοχή σε ασθενείς με ιστορικό παγκρεατίτιδας,  και να διακόπτουν τη θεραπεία 
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άμεσα, σε περίπτωση υποψίας, και δεν θα πρέπει η θεραπεία με GLP-1 RAs να 

ξαναρχίσει [72].  

 Όσον αφορά τον καρκίνο του θυρεοειδούς, τα διαθέσιμα δεδομένα είναι 

αντικρουόμενα καθώς κάποιες μελέτες υποδεικνύουν αυξημένο κίνδυνο μυελοειδούς 

καρκινώματος με 1-3 χρόνια χρήσης αγωνιστών GLP-1, ενώ άλλες δεν επιβεβαιώνουν 

συσχέτιση. Μάλιστα, η μία εκ των δύο μετα-αναλύσεων, εντόπισε συσχέτιση του 

θυρεοειδούς αλλά όχι ειδικά με καρκίνο, ενώ η άλλη δεν εντόπισε κανένα καρκινικό 

κίνδυνο [73] [74]. Σε μία ανάλυση του συστήματος αναφοράς ανεπιθύμητων ενεργειών 

του FDA (FAERS), υπογράμμισε πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες που συνδέονται με 

όγκους και τη χρήση αυτών των φαρμάκων, εφιστώντας την προσοχή για 

ευαισθητοποίηση και συνεχής παρακολούθηση [75]. Επιπλέον, σε άλλη έρευνα όπου 

πραγματοποιήθηκε σύγκριση κινδύνου διαφόρων καρκίνων και λήψης GLP-1 RΑs και 

μετφορμίνης, διαπιστώθηκε μεγαλύτερος κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του 

θυρεοειδούς στους πρώτους σε σχέση με αυτούς που τους χορηγούνταν μετφορμίνη 

[76].  Απαιτείται, συνεπώς, περαιτέρω διερεύνηση και στενή παρακολούθηση των 

παραγόντων αυτών.  

 Καταληκτικά, επιπρόσθετες παρενέργειες των GLP-1 RA, είναι ότι μπορεί να 

προκαλέσουν ελαφρά αύξηση του καρδιακού ρυθμού και σε πιο σπάνιες περιπτώσεις 

υπογλυκαιμία, ειδικά σε συνδυασμό με άλλα αντιδιαβητικά φάρμακα. Παρόλα αυτά, 

διαθέτουν ευνοϊκό καρδιαγγειακό προφίλ, καθώς μειώνουν σημαντικά τα μείζονα 

καρδιαγγειακά συμβάντα (MACE) και τη συνολική θνησιμότητα σε ασθενείς με 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 [77].  

  

2.4.3 Ευαισθητοποιητές της ινσουλίνης 

 Σε αυτή την κατηγορία ανήκουν φάρμακα που δεν στοχεύουν κυρίως στην 

αύξηση της έκκρισης ινσουλίνης, αλλά στην ενίσχυση της δράσης της στους ιστούς-

στόχους ή/και στη μείωση της υπερβολικής ηπατικής παραγωγής γλυκόζης [36].  

 

2.4.3.1 Μετφορμίνη 
 

 Η μετφορμίνη αποτελεί τη θεραπεία πρώτης γραμμής σε πολλούς ασθενείς με 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Δρα κατά κύριο λόγο μειώνοντας την ηπατική παραγωγή 

γλυκόζης, δηλαδή αναστέλλοντας διεργασίες όπως η γλυκονεογένεση και η 
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γλυκογονόλυση. Παράλληλα, αυξάνει την πρόσληψη γλυκόζης από τους περιφερικούς 

ιστούς, διαδικασία που σχετίζεται με ενεργοποίηση της μονοφωσφορικής αδενοσίνης 

(AMP-a2) [36].  

 Ένα πρόσθετο κλινικό όφελος της μετφορμίνης είναι ότι δεν ευνοεί την αύξηση 

βάρους, αντιθέτως, σε αρκετούς ασθενείς συνδέεται με ήπια απώλεια ή 

σταθεροποίηση του σωματικού βάρους . Αυτό πιθανότατα οφείλεται στο γεγονός ότι 

μειώνει την όρεξη και βελτιώνει την αίσθηση κορεσμού. Σε πειραματικό επίπεδο, η 

μετφορμίνη φαίνεται ότι αυξάνει την έκφραση του γονιδίου της ινσουλίνης στα β-

κύτταρα [78], αλλά ταυτόχρονα μπορεί να περιορίζει τον υπερβολικό πολλαπλασιασμό 

των β-κυττάρων, προάγοντας την απόπτωσή τους μέσω ενός μηχανισμού αυτοφαγίας 

εξαρτώμενο από το AMPK [79]. Σε περιπτώσεις που εμφάνισης λιποτοξικότητας, όπου 

τα β-κύτταρα εκτίθενται σε αυξημένα ελεύθερα λιπαρά οξέα, η μετφορμίνη δρα 

προστατευτικά σε συγκεκριμένες νησίδες του Langerhans [36].  

 

2.4.3.2 Γλιταζόνες   
 

 Στην ίδια ευρύτερη ομάδα των ευαισθητοποιητών υπάγονται και οι γλιταζόνες, 

όπως η πιογλιταζόνη. Οι ουσίες αυτές δρουν μέσω ενεργοποίησης του 

υπερυξοσώματος PPARγ (peroxisome proliferator-activated receptor gamma). Ο  

PPARγ ρυθμίζει την έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με τον μεταβολισμό της 

γλυκόζης και των λιπαρών οξέων, την αποθήκευση λίπους και τη διαφοροποίηση των 

λιποκυττάρων. Σκοπός των γλιταζόνων είναι η ενίσχυση της ικανότητας του λιπώδους 

ιστού να απομακρύνει ελεύθερα λιπαρά οξέα από την κυκλοφορία και να τα 

αποθηκεύει ως τριγλυκερίδια. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την μείωση της 

λιποτοξικότητας στους μυς και στο ήπαρ και βελτίωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη. 

Με αυτόν τον τρόπο η γλυκόζη μπορεί και χρησιμοποιείται ως κύριο υπόστρωμα για 

την παραγωγή ενέργειας. Δυστυχώς, αυτή η προώθηση της λιπογένεσης 

παρατηρήθηκε ότι  συνοδεύεται συχνά από αύξηση βάρους, σε αρκετούς ασθενείς 

μετά την έναρξη θειαζολιδινεδιόνης [36].  

 Επιπρόσθετα, σε αντίθεση με τη μετφορμίνη, οι γλιταζόνες φαίνεται να έχουν 

πιο έντονη αντι-αποπτωτική επίδραση στα β-κύτταρα. Υπάρχουν δεδομένα που 

υπογραμμίζουν ότι μειώνουν την έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με την 

προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο στα νησίδια του Langerhans, ενώ η πιογλιταζόνη 
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έχει συνδεθεί με αύξηση της μάζας των β-κυττάρων και δυνητικά να οδηγήσει σε 

ενίσχυση της ενδογενούς παραγωγής ινσουλίνης [36].  

 Καταληκτικά, σε κλινικό επίπεδο, τόσο η μετφορμίνη, όσο και οι γλιταζόνες 

οδηγούν σε ουσιαστική μείωση της υπεργλυκαιμίας και μπορούν να μειώσουν τα 

επίπεδα της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης κατά τουλάχιστον 1.5-2% με 

διαφορετικούς μηχανισμούς [56].  

 2.4.4 Αναστολείς της α-γλυκοσιδάσης 

 Στην κατηγορία των αναστολέων της α-γλυκοσιδάσης περιλαμβάνονται η 

ακαρβόζη, η μιγλιτόλη και η βογλιβόζη.  Τα φάρμακα αυτά δρουν κυρίως στο έντερο. 

Αναστέλλουν ένζυμα του εντερικού βλεννογόνου που διασπούν σύνθετους 

υδατάνθρακες όπως το άμυλο,  σε απλά σάκχαρα όπως η γλυκόζη. Καθώς η 

διάσπαση και η απορρόφηση των υδατανθράκων καθυστερεί, η είσοδος της γλυκόζης 

στην κυκλοφορία γίνεται με αργότερους ρυθμούς με αποτέλεσμα την εμφάνιση 

χαμηλότερων κορυφών μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας [36].  

 Κλινικά, έχει παρατηρηθεί ότι οι αναστολείς της α-γλυκοσιδάσης μπορούν να 

συμβάλλουν, όχι μόνο στον καλύτερο έλεγχο των μεταγευματικών τιμών, αλλά και σε 

βελτίωση παραμέτρων όπως το σωματικό βάρος, η αρτηριακή πίεση και τα 

τριγλυκερίδια, καθώς και στην ευαισθησία στην ινσουλίνη. Έχει επίσης, προταθεί ότι 

ενδέχεται να καθυστερούν την εξέλιξη της νόσου από το προδιαβητικό στάδιο μέχρι το 

στάδιο του εγκατεστημένου διαβήτη, ακριβώς επειδή μειώνουν συνεχώς το 

μεταγευματικό γλυκαιμικό φορτίο [36].  

 Όσον αφορά την μακροπρόθεσμη γλυκαιμική ρύθμιση, ωστόσο, η επίδρασή 

τους στη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη είναι πιο περιορισμένη σε σχέση με φάρμακα 

άλλων κατηγοριών. Συγκριτικά, η μείωση είναι της τάξης του 0.5-1%. Αυτός είναι και ο 

βασικός λόγος που οι παράγοντες αυτοί συστήνονται κυρίως όταν ο ασθενής βρίσκεται 

σε αρχικά στάδια δυσγλυκαιμίας ή σε άτομα με διαταραγμένη ανοχή γλυκόζης, 

προδιαβητικό στάδιο, όπου ο στόχος είναι η πρόληψη ή η επιβράδυνση της εξέλιξης 

[56].  

 

2.4.5 Αναστολείς SGLT2 

 Οι SGLT2i, δηλαδή οι αναστολείς συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 2, (Sodium-

Glucose cotransporter-2 inhibitors), αποτελούν τη νεότερη κατηγορία από του 
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στόματος αντιδιαβητικών φαρμάκων, που εγκρίθηκαν από τον FDA και τον EMA για 

τη θεραπεία του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2.  Οι τέσσερις διαθέσιμοι παράγοντες 

που εγκρίθηκαν είναι η καναγλιφλοζίνη, η δαπαγλιφλοζίνη, η εμπαγλιφλοζίνη και η 

ερτουγίφλοζίνη [80].  

 Σύμφωνα με τον μηχανισμό δράσης του, αναστέλλουν το νεφρικό μεταφορέα 

SGLT2 στα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια των νεφρών. Φυσιολογικά, σχεδόν όλη η 

διηθημένη γλυκόζη επαναρροφάται, περίπου το 90%, μέσω των πρωτεϊνών SGLT2, 

με αποτέλεσμα να μην ανιχνεύεται στα ούρα. Σε φυσιολογική νεφρική λειτουργία, το 

όριο της επαναρρόφησης αντιστοιχεί σε 180md/dL γλυκόζης ορού, ενώ σε διαβητικούς 

ασθενείς συχνά το υπερβαίνει, με συνέπεια την εμφάνιση γλυκοζουρίας. 

Αναστέλλοντας τις πρωτεΐνες SGLT2, μειώνεται η επαναπρόσληψη και αυξάνεται η 

ουρική αποβολή της γλυκόζης, οδηγώντας σε πτώση της συγκέντρωσης της γλυκόζης 

πλάσματος [80] [81].  

 Ως θεραπευτική κατηγορία οι αναστολείς SGLT2, αρχικά εγκρίθηκαν για τον 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, αλλά το πεδίο χρήσης τους, πλέον, έχει διευρυνθεί χάρη 

σε κλινικά δεδομένα που αποδεικνύουν το καρδιοπροστατευτικό και 

νεφροπροστατευτικό τους όφελος [57]. Συγκεκριμένα, οι παράγοντες αυτοί έχουν 

εγκριθεί για: 

• Μείωση των μείζονων ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών συμβάντων-MACE, 

όπως είναι ο καρδιαγγειακός θάνατος, το μη-θανατηφόρο έμφραγμα του 

μυοκαρδίου/εγκεφαλικού επεισοδίου, σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 2 και εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο, ΚΑΝ. 

• Μείωση ανάγκης για νοσηλεία καθώς και χαμηλότερα ποσοστά θνησιμότητας 

σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια με μειωμένο κλάσμα εξώθησης, (HFrEF-

NYHA τάξη II-IV), ενώ παράλληλα βελτίωση της έκβασης των καρδιαγγειακών 

συμβάντων σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια αλλά με διατηρημένο κλάσμα 

εξώθησης (HFpEF). 

• Επιβράδυνση της πτώσης του eGFR και μείωση της ανάγκης για νοσηλεία σε 

ασθενείς που πάσχουν από χρόνια νεφρική νόσο [82].  

• Σταθερή, μικρή απώλεια σωματικού βάρους έναντι φαρμάκων placebo, όπως 

ανέδειξε σχετική έρευνα με 116 τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες με τη 

συμμετοχή 98,497 ασθενών, όπου συγκριτικά αποδείχθηκε η μείωση του 

βάρους κατά 1.79 kg με τη λήψη των SGLT2i. Σύμφωνα με την μελέτη, φαίνεται 

ότι η απώλεια του βάρους είναι ανεξάρτητη από άλλους παράγοντες, όπως είναι 
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το στάδιο στο οποίο βρίσκεται ο σακχαρώδης διαβήτης, οι συννοσηρότητες ή η 

διάρκεια παρακολούθησης [83]. 

• Εκτός από τις εγκεκριμένες, οι αναστολείς SGLT2, ύστερα από πρόσφατα 

αποτελέσματα μελετών, συστήνεται και για τη βελτίωση της θεραπείας του 

σακχαρώδους διαβήτη τύπου 1. Οι μελέτες ανέδειξαν ότι οι SGLT2i μπορούν 

να βοηθήσουν στη ρύθμιση της γλυκόζης και στη μείωση των διακυμάνσεων 

αυτής, καθώς και στη συχνότητα εμφάνισης σοβαρής υπογλυκαιμίας. Είναι 

όμως ζωτικής σημασίας η στενή παρακολούθηση, λόγω αυξημένου κινδύνου 

ευγλυκαιμικής διαβητικής κετοξέωσης που αντιμετωπίζουν οι ασθενείς με 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 [84]. 

Παρά τα οφέλη που εμφανίζονται με τη λήψη των SGLT2 αναστολέων, αρκετές 

είναι και οι ανεπιθύμητες παρενέργειες που έχουν συσχετιστεί μαζί τους:  

• Μία από τις συχνότερες παρενέργειες είναι οι λοιμώξεις των γεννητικών 

οργάνων, συγκεκριμένα αυτές που συνδέονται με το ουροποιητικό σύστημα. 

Μπορεί να ανιχνευθεί μέσω RCTs (Randomized Controlled Trials) και ευθύνεται 

στον μηχανισμό δράσης των SGLT2 αναστολέων, καθώς οδηγούν στην 

αυξημένη παρουσία γλυκόζης στα ούρα (γλυκοζουρίας) [85]. 

• Σύνδεση της καναγλιφλοζίνης με αυξημένο κίνδυνο ακρωτηριασμών των κάτω 

άκρων στο παρελθών, ανησυχία που τέθηκε σε κλινική δοκιμή CANVAS, αλλά 

μεταγενέστερες μελέτες δεν κατάφεραν να επιβεβαιώσουν αυτή τη συσχέτιση 

[85]. 

• Έχουν αναφερθεί περιστατικά διαβητικής κετοξέωσης που συνδέονται με τη 

λήψη αναστολέων SGLT2, με αποτέλεσμα να προβούν ο FDA και ο EMA σε 

σχετικές προειδοποιήσεις το 2015 [57]. Η διαβητική κετοξέωση μπορεί να 

πυροδοτηθεί από πληθώρα άλλων παραγόντων, όπως είναι η ανεπάρκεια 

ινσουλίνης, οι δίαιτες φτωχές σε υδατάνθρακες, στεροειδικές θεραπείες και τα 

διάφορα είδη λοιμώξεων. Λόγω της γλυκοζουρικής δράσης των SGLT2 

αναστολέων, η διαβητική κετοξέωση μπορεί να εμφανίζεται με χαμηλότερα 

τυπικά επίπεδα γλυκόζης από αυτά που αναμένονταν. Από την εκτέλεση 

τυχαιοποιημένων δοκιμών όπως οι CANVAS, EMPA-REG OUTCOME και 

DECLARE-TIMI 58 αναδείχθηκαν διάφορα περιστατικά διαβητικής κετοξέωσης, 

αλλά οι μεταναλύσεις αυτών στη συνέχεια ανέφεραν μεν αύξηση των 

περιστατικών η οποία κρίθηκε μη σημαντική μεταξύ ασθενών στους οποίους 
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χορηγούνταν αυτά τα φάρμακα.  Παρόλα αυτά, τα «real world data», 

υποδεικνύουν υψηλότερο κίνδυνο, ειδικά για ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 1. Η διαφορά αυτή πιθανότατα οφείλεται στο ότι τα κριτήρια επιλογής των 

συμμετεχόντων και ο  χαρακτήρας των μελετών είναι πολύ συγκεκριμένα [80] 

[86].   

• Σύνδεση, κυρίως της δαπαγλιφλοζίνης, αλλά και άλλων αναστολέων SGLT2 με 

καρκίνο του μαστού στις γυναίκες και καρκίνο της ουροδόχου κύστης στους 

άντρες, όμως μελέτες όπως η DECLARE-TIMI 58 δεν επιβεβαίωσαν αυτούς 

τους ισχυρισμούς. Μεμονωμένα, ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου της 

ουροδόχου κύστης φαίνεται να αυξάνεται με τη χρήση εμπαγλιφλοζίνης. 

Αντιθέτως, τα ποσοστά καρκίνου στο γαστρεντερικό σύστημα είναι σημαντικά 

χαμηλότερα στους ασθενείς που λαμβάνουν καναγλιφλοζίνη, πιθανότατα λόγω 

των ισχυρών ιδιοτήτων αναστολής της SGLT-1 στο γαστρεντερικό [80] [85].  

• Διάφορες παρενέργειες που έχουν συσχετιστεί με τους αναστολείς SGLT2 είναι 

ο αυξημένος κίνδυνος καταγμάτων, οι μεταβολές των επιπέδων των 

φωσφορικών αλάτων, του μαγνησίου και της παραθορμόνης στον ορό, η 

μείωση της αρτηριακής πίεσης, η ορθοστατική υπόταση, η ζάλη (ειδικά σε 

συνδυασμό με διουρητικά), η υπογλυκαιμία (σε συνδυασμό με ινσουλίνη ή 

σουλφονυλουρίες) και τέλος η Οξεία Νεφρική Βλάβη (Acute Kidney Injury, AKI), 

ιδιαίτερα όταν συνδυάζονται με τη χρήση δαπαγλιφλοζίνης και καναγλιφλοζίνης 

[80]. 

Μολονότι υπάρχουν τα παραπάνω ευρήματα που συνδέουν του SGLT2 αναστολείς 

με αυτές τις παρενέργειες, διαθέτουν ισχυρό προφίλ πολυοργανικού οφέλους και 

θεωρούνται γενικά ασφαλείς. Η ορθή επιλογή του ασθενούς, η ενημέρωση για σημεία 

διαβητικής κετοξέωσης, η συνετή συγχορήγηση με άλλα υπογλυκαιμικά σκευάσματα 

και η τακτική παρακολούθηση είναι καθοριστικές για τη μέγιστη αποτελεσματικότητα 

με ταυτόχρονη ελαχιστοποίηση των κινδύνων [57]. Εντούτοις, απαιτείται περαιτέρω 

προκειμένου να αποσαφηνιστεί ο ρόλος των SGLT2i στις ανεπιθύμητες αυτές 

ενέργειες.  
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Εικόνα 10:Ανασκόπηση κύριων φαρμακευτικών κατηγοριών για τη θεραπεία του ΣΔτ2 (Πλην 
Ινσουλίνης) [57] 

2.4.6 Ινσουλίνη  

 Χαρακτηριστικό γνώρισμα του σακχαρώδους διαβήτη και ιδίως του διαβήτη 

τύπου 1, είναι η ανεπαρκής ή πλήρης απουσία ενδογενούς παραγωγής ινσουλίνης. Σε 

αυτές τις περιπτώσεις η εξωγενής χορήγηση ινσουλίνης είναι όχι απλώς θεραπευτική 

επιλογή αλλά ζωτική ανάγκη. Η έλλειψη ινσουλίνης δεν οδηγεί μόνο σε ανεξέλεγκτη 

υπεργλυκαιμία, σχετίζεται επίσης με υπερτριγλυκεριδαιμία, αυξημένη λιπόλυση και 

παραγωγή κετονικών σωμάτων (κετοξέωση), καθώς και σε έντονο καταβολισμό της 

μυϊκής μάζας [87].  

 Όπως αναφέρθηκε στο κεφάλαιο της ιστορικής αναδρομής του Σακχαρώδη 

Διαβήτη, τη δεκαετία του 1990 παρουσιάστηκαν τα ανάλογα ινσουλίνης, δηλαδή 

μοριακά τροποποιημένες μορφές της φυσιολογικής ινσουλίνης. Τα βασικά ανάλογα, 

παρατεταμένης δράσης (βασικές ινσουλίνες) και μικρής μεταβλητότητας,  

σχεδιάστηκαν ώστε να παρέχουν σταθερότερη και πιο προβλέψιμη βασική κάλυψη, 

ενώ τα ανάλογα ταχείας δράσης  είχαν ταχύτερη έναρξη όμως μικρότερο χρόνο 
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δράσης, σε σχέση με την ανθρώπινη ινσουλίνη. Πλέον, στις Η.Π.Α., έχουν επίσης 

αναπτυχθεί εναλλακτικοί τρόποι χορήγησης, όπως οι εισπνεόμενη ινσουλίνη [88]. 

 Παρά την τεράστια πρόοδο στη βελτίωση των σκευασμάτων, παραμένει 

γεγονός ότι αρκετοί ασθενείς, ακόμη και με εντατικοποιημένα πρωτόκολλα χορήγησης 

ινσουλίνης, δυσκολεύονται να πετύχουν αλλά και να διατηρήσουν τους γλυκαιμικούς 

στόχους. Αυτή η κατάσταση έχει ως αποτέλεσμα να μην αρκούν τα πρωτόκολλα για 

να μειώσουν ουσιαστικά τον κίνδυνο μικροαγγειακών επιπλοκών, όπως είναι η 

στεφανιαία νόσος, το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και η περιφερειακή αγγειοπάθεια, 

μακροπρόθεσμα [36].  

 Η χορήγηση ινσουλίνης γίνεται υποδορίως είτε με πολλαπλές καθημερινές 

ενέσεις, είτε με συνεχή υποδόρια έγχυση μέσω αντλίας. Τα εξατομικευμένα, 

εντατικοποιημένα προγράμματα, φαίνεται να βελτιώνουν σημαντικά τα επίπεδα της 

HbA1c ενώ παράλληλα, έχουν συσχετιστεί με σημαντική μείωση επιπλοκών, και, 

τελικά, μείωση της θνησιμότητας [89].  

2.4.6.1 Είδη ινσουλίνης-Ημερήσια 
 

 Στον υγιή οργανισμό, η ινσουλίνη εκκρίνεται σε χαμηλά «βασικά» επίπεδα, καθ΄ 

όλη τη διάρκεια του 24ωρου και εμφανίζει αιχμές μετά τα γεύματα, με κορύφωση 

περίπου στη μία ώρα και επιστροφή στα αρχικά επίπεδα μέσα σε δύο ώρες. Για να 

προσομοιωθεί αυτό το φυσιολογικό πρότυπο σε ένα άτομο με σακχαρώδη διαβήτη, 

απαιτείται συνδυασμός βασικής ινσουλίνης μακράς κάλυψης, που θα ρυθμίζει τη 

γλυκόζη νηστείας αλλά και τις συγκεντρώσεις της όλη την ημέρα, καθώς και 

σκευάσματα μονής ινσουλίνης, με συγκεκριμένη έναρξη, χρόνο αιχμής και διάρκεια 

δράσης αναλογικές με το γεύμα που καταναλώνεται [36]. 

 Η εξωγενής ινσουλίνη μετά την υποδόρια χορήγηση, σχηματίζει αρχικά εξαμερή 

που πρέπει να διασπαστούν σε μικρότερα σύμπλοκα, διμερή και τριμερή, πριν 

απορροφηθούν στην κυκλοφορία του τριχοειδικού αίματος. Οι διαφορετικές 

φαρμακοτεχνικές μορφές της ινσουλίνης έχουν σχεδιαστεί ακριβώς για να επηρεάζουν 

το βαθμό αυτής της διάσπασης [36]. Στα σύγχρονα εντατικοποιημένα σχήματα 

χορήγησης χρησιμοποιείται: 

I. Μία βασική (long-acting) ινσουλίνη βραδύς αποδέσμευσης, ώστε να 

καταστέλλεται η ηπατική παραγωγή γλυκόζης και κετονικών σωμάτων ανάμεσα 

στα γεύματα και κατά τη νύχτα. 
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II. Δόσεις ταχείας/υπερταχείας δράσης πριν από κάθε γεύμα, για την κάλυψη των 

υδατανθράκων του γεύματος. 

III. Διορθωτικές τιμές, με στόχο τη θεραπεία της υπεργλυκαιμίας [36]. 

 

Βασικές κατηγορίες σκευασμάτων ινσουλίνης: 

❖ Ινσουλίνες ταχείας και υπερταχείας δράσης: Αυτά τα ανάλογα ινσουλίνης 

απορροφώνται πολύ γρήγορα μετά την υποδόρια ένεση, με χρόνο έναρξης της 

δράσης τους περίπου στα 15-30 λεπτά, μέγιστη επίδραση μεταξύ 30-90 λεπτών 

και συνολική διάρκεια δράσης τις 4-5 ώρες μετά την έκχυση. Χαρακτηριστικά 

σκευάσματα τέτοιου τύπου είναι η Lispro, η Aspart, η Glulisine. 

Χρησιμοποιούνται ως ινσουλίνες γεύματος, δηλαδή επιτυγχάνουν διαχείριση 

της γλυκόζης λίγο πριν ή κατά την έναρξη του γεύματος.  

❖ Ινσουλίνες βραδείας δράσης: Έχουν πιο αργή έναρξη σε σχέση με τα 

παραπάνω, η δράση τους αρχίζει στα 30-60 λεπτά, με τη κορύφωση της δράσης 

τους να εμφανίζεται στις 2-4 ώρες και η συνολική διάρκειάς τους να είναι 

περίπου για 6-8 ώρες. Χαρακτηριστικά παραδείγματα αυτών των σκευασμάτων 

είναι η Actrapid, Humulin, Hypurin, Neutral. Λόγω της καθυστερημένης δράσης 

του, πρέπει να χορηγούνται 20-30 λεπτά πριν το γεύμα. Ακόμα, είναι ιδιαίτερα 

χρήσιμες για γεύματα πλούσια σε λίπος, όπου η γλυκόζη μπορεί να ανέβει και 

να διατηρήσει αυξημένα επίπεδα και για ώρες μετά το γεύμα.  

❖ Ινσουλίνες ενδιάμεσης δράσης: Οι ενδιάμεσης δράσης μορφές αρχίζουν να 

δρουν περίπου 1-2 ώρες μετά την ένεση, φτάνουν σε μέγιστη δράση στις 6-10 

ώρες και μπορούν να καλύψουν τις ανάγκες του ατόμου για έως και 10-16 ώρες 

συνολικά. Ένα τυπικό παράδειγμα είναι η NPH ινσουλίνη, όπου ο ρυθμός 

απορρόφησής της μειώνεται με προσθήκη πρωταμίνης στο διάλυμα και η 

Lente, όπου προστίθεται ψευδάργυρος.  

❖ Ινσουλίνες μακράς διάρκειας: Οι βασικές ή αλλιώς παρατεταμένης δράσης 

ινσουλίνες έχουν σχεδιαστεί ώστε να παρέχουν σχετικά σταθερή, 

ολοκληρωμένη κάλυψη. Η δράση τους ξεκινάει περίπου 2 ώρες μετά την 

χορήγηση, δεν παρουσιάζουν έντονη αιχμή δράσης και μπορούν να 

παραμείνουν ενεργές από 20 ώρες έως και για πάνω από 30 ώρες, μέγιστο 36, 

αναλόγως. Χαρακτηριστικές ινσουλίνες μακράς διάρκειας είναι η Glargine και η 

Degludec. Η παρατεταμένη του διάρκεια επιτυγχάνεται με μοριακές 

τροποποιήσεις, όπως είναι οι αλλαγές σε αμινοξέα, η μετατόπιση υψηλότερου 
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ισοηλεκτρικού σημείου προς πιο ουδέτερο pH ή ο σχηματισμός 

μικροκαθιζήσεων στον υποδόριο ιστό.  Στην κλινική πράξη, χορηγούνται μία 

φορά την ημέρα, συνήθως κατά τις βραδινές ώρες, ως η βασική ινσουλίνη του 

ασθενούς [87].  

 

Εικόνα 11: Τύποι ινσουλίνης και τα επίπεδά τους στο πλάσμα με βάση την ταχύτητα δράσης τους. [90] 

 

2.4.6.2 Είδη ινσουλίνης-Εβδομαδιαία  
 

 Ο σχεδιασμός και η δημιουργία της εβδομαδιαίας ινσουλίνης βασίστηκε σε 

μοριακές τροποποιήσεις που επιτρέπουν την παρατεταμένη παρουσία της στο αίμα. 

Συγκεκριμένα, η προσθήκη μίας πλευρικής αλυσίδας λιπαρού οξέος στο μόριο της 

ινσουλίνης ενισχύει τη σύνδεσή της με τη λευκωματίνη, επιβραδύνοντας τη διάσπασή 

της και παρατείνοντας τη δράση της. Επιπλέον, τρεις επιλεγμένες αλλαγές στα 

αμινοξέα της προσδίδουν μεγαλύτερη σταθερότητα και αυξάνουν σημαντικά το χρόνο 

ημίσειας ζωής της. Σύμφωνα με τα πειραματικά δεδομένα μελετών που 

πραγματοποιήθηκαν in vitro, ανέδειξαν ότι η ικανότητά της να συνδέεται με έναν 

υποδοχέα της ινσουλίνης παραμένει παρόμοια με εκείνη της φυσιολογικής 

ανθρώπινης ορμόνης [36]. Σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, η εβδομαδιαία 

μορφή παρουσίασε καλή ανοχή και σταθερή φαρμακολογική δράση για διάστημα 

περίπου οχτώ ημερών (196 ώρες) [91]. Συμπληρωματικά, συγκριτικές μελέτες με τη 

Degludec κατέδειξαν ότι προσφέρει εξίσου αποτελεσματικό γλυκαιμικό έλεγχο, χωρίς 

αυξημένο κίνδυνο υπογλυκαιμίας ή άλλων  σημαντικών ανεπιθύμητων ενεργειών, 

ακόμη και σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 [92].  
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2.4.6.3 Ινσουλίνη από του στόματος 
 

 Η από του στόματος χορήγηση της ινσουλίνης στοχεύει στη προσομοίωση της 

φυσικής οδού απορρόφησης και δράσης της ορμόνης. Μετά την κατάποση, η 

ινσουλίνη θα περνά στο στομάχι και στη συνέχεια στο λεπτό έντερο με την παρουσία 

ενζύμων σκοπός των οποίων είναι η επιτάχυνση της προώθησής της. Τελικά, μέσω 

της πυλαίας κυκλοφορίας, η ορμόνη καταλήγει στο ήπαρ και από εκεί στην περιφερική 

κυκλοφορία για την τελική δράση της [93]. Η μορφή αυτή φαίνεται να ενισχύει τη 

συμμόρφωση των ασθενών μακροπρόθεσμα αλλά και να μειώνει παράλληλα τον πόνο 

και τις παρενέργειες που συνδέονται με τις υποδόριες ενέσεις [94].  

Παρόλα αυτά, η ανάπτυξή της εμφανίζει δυσκολίες εξαιτίας διάφορων φυσικών και 

βιοχημικών φραγμών. Το όξινο περιβάλλον του στομάχου, οι πρωτεολυτικές δράσεις 

ενζύμων όπως η πεψίνη και η θρυψίνη, αλλά και η περιορισμένη διαπερατότητα του 

εντερικού επιθηλίου σε μεγάλα μόρια, εμποδίζουν την απορρόφηση της ινσουλίνης. 

Επιπλέον, η βλέννα του στομάχου, με το αρνητικό ηλεκτρικό της φορτίο, μειώνει τη 

διέλευση πρωτεϊνικών μορίων όπως η ινσουλίνη [36].  

Για την αντιμετώπιση αυτών των προβλημάτων, ερευνώνται τεχνικές όπως η 

επικάλυψη των χαπιών με εντερικό υμένα, η χρήση αναστολέων πρωτεολυτικών 

ενζύμων όπως της σόγιας ή της ατροπίνης, και η ενσωμάτωση ενισχυτών 

απορρόφησης. Αυτές οι τεχνολογίες στοχεύουν να προστατεύσουν την ορμόνη από 

την αποδόμηση και να βελτιώσουν τη διαπερατότητα του εντερικού φραγμού [36].  

Παρά την πρόοδο στη φαρμακοτεχνική, παραμένουν ζητήματα προς επίλυση, 

όπως η ακριβής δοσολογία, η σταθερότητα του σκευάσματος μέσα στο πεπτικό 

σύστημα αλλά και το υψηλό κόστος ανάπτυξης. Μελλοντικές έρευνες θα πρέπει να 

εστιάσουν στα διάφορα έκδοχα, τη κατάλληλη χημική τροποποίησή τους, ώστε να 

αποφέρουν το καλύτερο δραστικό αποτέλεσμα, με το λιγότερο οικονομικό κόστος, για 

τη θεραπευτική και μη παρεμβατική προσέγγιση της φαρμακοθεραπείας του 

διαβητικού ασθενή [93].   

 

2.4.6.4 Εισπνεόμενη ινσουλίνη 
 

 Η εισπνεόμενη ινσουλίνη μπορεί να χορηγηθεί είτε μέσω της ρινικής κοιλότητας 

είτε μέσω της στοματικής οδού. Η ρινική οδός προσφέρει μεγάλη αγγειακή και 

απορροφητική επιφάνεια, αποφεύγοντας τον μεταβολισμό πρώτης διέλευσης. 
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Ωστόσο, η κάθαρση του βλεννογόνου και τα ένζυμα της περιοχής μειώνουν την 

απορρόφηση, ενώ ορισμένοι ενισχυτές απορρόφησης προκάλεσαν ερεθισμό. Για τον 

λόγο αυτό αναπτύχθηκαν ανάλογα ινσουλίνης βραχείας δράσης, συνδυασμένα με 

ουσίες όπως κυκλοδεξτρίνη ή χολικά άλατα [36].  

 Σήμερα κυκλοφορεί το Nasulin, ένα ρινικό σκεύασμα το οποίο έχει δείξει καλή 

ανοχή και αντιυπεργλυκαιμική δράση, χωρίς όμως να έχει λάβει έγκριση από τον FDA. 

Αντίθετα, το Afrezza, το οποίο είναι ένα στοματικά εισπνεόμενο σκεύασμα ταχείας 

δράσης, έχει εγκριθεί για χρήση σε άτομα με διαβήτη τύπου 1 και 2, με μέση 

βιοδιαθεσιμότητα 24%. Το συγκεκριμένο σκεύασμα, φαίνεται να παρέχει 

αποτελεσματικό μεταγευματικό έλεγχο γλυκόζης και έχουν αναφερθεί ήπιες 

παρενέργειες, όπως ο παροδικός ερεθισμός του λαιμού, βήχας και σποραδικά 

υπογλυκαιμικά επεισόδια [95].  

 Μελέτες που πραγματοποιήθηκαν, έδειξαν ότι η εισπνεόμενη ινσουλίνη μειώνει 

τη γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη και προκαλεί μικρότερη αύξηση βάρους, ενώ τα 

επίπεδα γλυκόζης νηστείας και οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρουσιάζουν παρόμοια 

αποτελέσματα σε σύγκριση με την υποδόρια μορφή [96]. 

2.4.6.5 Διαδερμική ινσουλίνη 
 

 Η διαδερμική ινσουλίνη εφαρμόζεται μέσω ειδικών επιθεμάτων που περιέχουν 

τη δραστική ουσία και μηχανισμό εναλλασσόμενων υπερήχων για τη διείσδυση της 

ινσουλίνης μέσω του δέρματος. Το σύστημα επιτρέπει τον προγραμματισμό της δόσης 

και της συχνότητας, ενώ το έμπλαστρο τοποθετείται συνήθως στο βραχίονα ή στη 

μέση. Τα πλεονεκτήματα της μεθόδου περιλαμβάνουν αυξημένη συμμόρφωση του 

ασθενούς, χαμηλή τοξικότητα του σκευάσματος και περιορισμένη πρωτεολυτική 

δράση του δέρματος. Παρόλα αυτά, η κεράτινη στιβάδα και τα ανώτερα στρώματα του 

δέρματος αποτελούν εμπόδιο για τη διείσδυση της ινσουλίνης. Η χρήση μικροβελόνων 

με επικάλυψη μεμβρανών ινσουλίνης φαίνεται να βελτιώνει την απορρόφηση και να 

επιτρέπει αποτελεσματικότερη μεταφορά στο τριχοειδικό αίμα [97].  

 Η επιλογή της κατάλληλης θεραπείας και ολιστικής προσέγγισης εξαρτάται από 

τα ατομικά χαρακτηριστικά του ασθενούς, το αναλυτικό ιατρικό ιστορικό, την ανάλυση 

των βιοχημικών εξετάσεων ή την ύπαρξη συννοσηροτήτων και τον τρόπο ζωής [36]. 

Ο στόχος παραμένει η σταθεροποίηση της γλυκόζης σε φυσιολογικά επίπεδα, με 

ταυτόχρονη ευελιξία και προσαρμογή στις καθημερινές ανάγκες του ασθενούς.  
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Τύπος ινσουλίνης Σκευάσματα Πληροφορίες 

Ταχείας δράσης και 
βραχείας διάρκειας δράσης 
σκευάσματα ινσουλίνης 

Κανονική Ινσουλίνη 
Ασπαρτική Ινσουλίνη 
Ινσουλίνη Γλουλισίνη 
Ινσουλίνη Lispro 

Η λήψη τους γίνεται για να παρομοιάσουν την απελευθέρωση 
ινσουλίνης που γίνεται στο αίμα μετά από κάθε γεύμα και να 
ελεγχθούν τα επίπεδα της μεταγευματικής γλυκόζης. 
Η ινσουλίνη κανονικά θα πρέπει να λαμβάνεται από τον ασθενή 
τριάντα λεπτά πριν γευματίσει, ωστόσο η ταχείας δράσης 
ινσουλίνες μπορούν να ληφθούν ακόμα και δεκαπέντε λεπτά 
πριν ή και δέκα με είκοσι λεπτά μετά την έναρξη του γεύματος. 
Χρησιμοποιούνται σε καταστάσεις που χρήζουν ταχείας 
διόρθωσης των επιπέδων γλυκόζης, όπως διαβητική 
κετοξέωση 
 

Ινσουλίνη Ενδιάμεσης 
Δράσης 

Ινσουλίνη ουδέτερης 
πρωταμίνης Hagedorm 
(NPH) 

Η χορήγηση της γίνεται αποκλειστικά υποδόρια (σε καμία 
περίπτωση ενδοφλέβια). 
Η λήψη της γίνεται για τον βασικό έλεγχο (γλυκόζη νηστείας) 
στο διαβήτη και χορηγείται μαζί με ινσουλίνη ταχείας ή βραχείας 
δράσης για τον έλεγχο της γλυκόζης γευμάτων. 

Σκευάσματα Ινσουλίνης 
Παρατεταμένης δράσης 

Ινσουλίνη Γλαρίνη 
Ινσουλίνη Detemir 

Η χορήγηση της γίνεται αποκλειστικά με υποδόριο τρόπο. 
Ινσουλίνη Γλαρίνη: Έχει πιο αργή έναρξη από την ινσουλίνη 
NPH και επίπεδη, παρατεταμένη υπογλυκαιμική δράση χωρίς 
κορυφή. 
Ινσουλίνη Detemir: Διαθέτει μία πλευρική αλυσίδα λιπαρού 
οξέος που ενισχύει τη σύνδεση με την αλβουμίνη, οδηγώντας 
σε αργή αποδέσμευση και παρατεταμένη διάρκεια δράσης. 
Χρησιμοποιούνται για το βασικό έλεγχο γλυκόζης. 

Προαναμεμειγμένοι 
Συνδυασμοί Ινσουλίνης 

Σκευάσματα με 
διαφορετικές αναλογίες 
βραχείας ή ταχείας 
δράσης ινσουλίνης και 
ενδιάμεσης δράσης 
ινσουλίνης 
(25:75,30:70,50:50) 

Οι ενέσεις που καλείται να κάνει ο ασθενής στην 
καθημερινότητα του είναι πολύ λιγότερες. 
Λαμβάνεται 10- 30 λεπτά πριν ξεκινήσει να γευματίζει ο 
ασθενής (ανάλογα με το σκεύασμα). 

 

Εικόνα 12:Ανασκόπηση σκευασμάτων ινσουλίνης για τη θεραπεία του ΣΔτ2 [57] 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 Ερυθροκύτταρα 

3.1 Ερυθροκύτταρα: Μορφολογία, Σύνθεση και Λειτουργία  
 

 Τα ερυθροκύτταρα (Erythrocytes ή Red Blood Cells, RBCs) αποτελούν τον 

κυριότερο τύπο κυττάρων του αίματος, αντιπροσωπεύοντας περίπου το 90% των 

κυτταρικών στοιχείων του. Παράγονται μέσω μιας διαδικασίας διαφοροποίησης που 

ονομάζεται ερυθροποίηση [98] και λαμβάνει χώρα στον ερυθρό μυελό των οστών. 

Κατά τη διάρκεια περίπου επτά ημερών, τα πολυδύναμα αιμοποιητικά βλαστοκύτταρα 

διαφοροποιούνται σε προερυθροβλάστες, στη συνέχεια σε δικτυοερυθροκύτταρα και 

τελικά σε ώριμα ερυθροκύτταρα [98] [99] [100] [101]. Τα δικτυοερυθροκύτταρα, μόλις 

απελευθερωθούν στην κυκλοφορία, ολοκληρώνουν την ωρίμανσή τους μέσα σε 1-2 

ημέρες [102]. 

 Η διάρκεια ζωής των ώριμων ερυθροκυττάρων ανέρχεται σε περίπου 100-120 

ημέρες, διάστημα κατά το οποίο η λιπιδική και πρωτεϊνική σύσταση της μεμβράνης 

τους μπορεί να υποστεί τροποποιήσεις λόγω οξειδωτικών και μηχανικών παραγόντων 

[100] [101]. Μετά το πέρας του κύκλου ζωής τους, τα γηρασμένα ή αλλοιωμένα 

ερυθροκύτταρα απομακρύνονται από την κυκλοφορία μέσω φαγοκυττάρωσης από τα 

μακροφάγα του σπληνός, του ήπατος και του μυελού των οστών.  

 Η γήρανση των ερυθροκυττάρων συνοδεύεται από χαρακτηριστικές 

μεμβρανικές μεταβολές, όπως: 

▪ Ομαδοποίηση της ζώνης 3 (band 3 cluttering), της κύριας διαμεμβρανικής 

πρωτεΐνης μεταφοράς ανιόντων, που αναγνωρίζεται από αυτοαντισώματα και, 

▪ Εξωτερικοποίηση της φωσφατιδυλοσερίνης (PS), ενός φωσφολιπιδίου που 

φυσιολογικά εντοπίζεται στην εσωτερική στοιβάδα της μεμβράνης [102].  

 Αυτά τα σημάδια «γήρανσης» καθιστούν τα κύτταρα στόχο αναγνώρισης και 

απομάκρυνσης από τα φαγοκύτταρα. Στους ενήλικες, ο φυσιολογικός αριθμός 

ερυθροκυττάρων ανέρχεται περίπου σε 4-5*106/mL αίματος στις γυναίκες και 5-

6*106/mL στους άνδρες [103] [104]. 

3.1.1 Μορφολογία και Κυτταρική Δομή 

 Τα ώριμα ερυθροκύτταρα έχουν χαρακτηριστικό αμφίκοιλο δισκοειδές σχήμα, 

διαμέτρου περίπου 7μm, με πάχος 1μm στο κέντρο και 2μm στην περιφέρεια. Το 

σχήμα αυτό τους προσδίδει μεγάλη επιφάνεια σε σχέση με τον όγκο (140μm2 
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επιφάνεια, 90μm3 όγκος), εξασφαλίζοντας μέγιστη αποτελεσματικότητα στην 

ανταλλαγή αερίων και ευκαμψία κατά τη διέλευση από τα τριχοειδή αγγεία.  

 Η διατήρηση του σχήματος επιτυγχάνεται μέσω ενός δικτύου πρωτεϊνών του 

κυτταροσκελετού, στο οποίο πρωταγωνιστεί η σπεκτρίνη, συνδεόμενη με τις 

μεμβρανικές πρωτεΐνες μέσω ακτίνης και ανκυρίνης. Η ακεραιότητα αυτού του 

ικριώματος είναι ζωτικής σημασίας για τη μηχανική σταθερότητα και τη ρεολογική 

συμπεριφορά του κυττάρου, ενώ διαταραχές του οδηγούν σε σφαιροκυττάρωση, 

ωοκυττάρωση ή άλλες μορφολογικές ανωμαλίες [104] [105]. 

 Τα ώριμα ερυθροκύτταρα στερούνται πυρήνα και οργανιδίων, όπως τα 

μιτοχόνδρια ή το ενδοπλασματικό δίκτυο, γεγονός που τα καθιστά μη ικανά για 

πρωτεϊνοσύνθεση ή βιοσύνθεση λιπιδίων. Το κυτταρόπλασμά τους αποτελείται 

σχεδόν εξ ολοκλήρου από αιμοσφαιρίνη, μια μεταλλοπρωτεΐνη που περιέχει σίδηρο σε 

δισθενή μορφή (Fe2+), ικανό να δεσμεύει και να μεταφέρει οξυγόνο. Η αιμοσφαιρίνη 

είναι υπεύθυνη τόσο για τη μεταφορά οξυγόνου και διοξειδίου του άνθρακα, όσο και 

για το χαρακτηριστικό ερυθρό χρώμα των κυττάρων [106]. 

3.1.2 Φυσιολογικές Λειτουργίες Ερυθροκυττάρων 

Η κύρια λειτουργία των ερυθροκυττάρων είναι η μεταφορά οξυγόνου από τους 

πνεύμονες στους ιστούς και η απομάκρυνση του διοξειδίου του άνθρακα προς τους 

πνεύμονες. Η αμφίκοιλη μορφολογία και η υψηλή ελαστικότητα επιτρέπουν στα 

κύτταρα να διέρχονται μέσα από τα τριχοειδή διαμέτρου μικρότερης του δικού τους, 

χωρίς να χάνουν την ακεραιότητά τους [102]. Επιπλέον τα ερυθροκύτταρα 

συμμετέχουν: 

• Στην παραγωγή και απελευθέρωση μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ), που δρα 

αγγειοδιασταλτικά, 

• Στην απελευθέρωση ATP και S-νιτροζοθειολών υπό συνθήκες υποξίας, 

• Και στην τροποποίηση της αγγειακής διαπερατότητας και της μικροκυκλοφορίας 

μέσω της αλληλεπίδρασής τους με λευκοκύτταρα και αιμοπετάλια [100] [107]. 

 Επιπρόσθετα, τα ερυθροκύτταρα εκφράζουν μόρια προσκόλλησης, όπως 

CD44, CD47, CD58, LW/ICAM-4, RAGE και Lu, που διευκολύνουν τη συσσώρευση 

και την κυτταρική αλληλεπίδραση, ενώ έχουν αποδειχθεί ικανά να μεταφέρουν 

ανοσοσυμπλέγματα και να συμβάλλουν στην ανοσορρύθμιση [100] [106] [108]. 
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3.1.3 Λιπιδική Σύσταση και Ανανεωτικοί Μηχανισμοί 

 Κατά τη διαφοροποίηση των δικτυοερυθροκυττάρων σε ώριμα ερυθροκύτταρα, 

τα λιπαρά οξέα που προέρχονται είτε από τη διατροφή είτε από το ήπαρ 

ενσωματώνονται σταδιακά στη μεμβράνη. Αυτή η διαδικασία πραγματοποιείται στα 

πολλαπλά στάδια ερυθροποίησης, από τα πρώιμα ερυθροειδή προγονικά κύτταρα 

έως τα ώριμα ερυθροειδή προγονικά κύτταρα και τα μορφολογικά αναγνωρίσιμα 

πρόδρομα ερυθροειδή κύτταρα. Μετά την ολοκλήρωση της διαφοροποίησης, το 

ενδομεμβρανικό σύστημα και ο πυρήνας χάνονται, οπότε το ώριμο ερυθροκύτταρο 

στερείται μηχανισμών για de-novo βιοσύνθεση λιπιδίων [103]. 

 Η ανακύκλωση των φωσφολιπιδίων της μεμβράνης επιτυγχάνεται κυρίως μέσω 

ανταλλαγής με το πλάσμα, καθώς τα ερυθροκύτταρα δεν διαθέτουν ενδογενή 

δυνατότητα σύνθεσης. Η ελεύθερη χοληστερόλη ανταλλάσσεται ταχέως με εκείνη των 

λιποπρωτεϊνών του πλάσματος, όπου και εστεροποιείται από την ακυλοτρανσφεράση 

λεκιθίνης-χοληστερόλης (LCAT). Αντίθετα, τα φωσφολιπίδια της εξωτερικής στοιβάδας 

ανανεώνονται βραδέως, ενώ εκείνα της εσωτερικής είναι μη ανταλλάξιμα, εξαρτώμενα 

από ATP-εξαρτώμενη ακυλίωση των λυσοφωσφολιπιδίων για τη διατήρηση της 

μεμβρανικής ακεραιότητας [109] [110]. 

 Η φωσφατιδυλοσερίνη (PS), χαρακτηριστική της εσωτερικής στιβάδας, δεν 

ανταλλάσσεται καθόλου με το πλάσμα και η εξωτερικοποίησή της αποτελεί ένδειξη 

κυτταρικού στρες ή γήρανσης. Τα ερυθροκύτταρα, επίσης, δεν μπορούν να συνθέσουν 

φωσφατιδυλοχολίνη (PC) ούτε μέσω της οδού CDP-χολίνης, ούτε μέσω της οδού 

PEMT, εξαρτώμενα αποκλειστικά από την εξωγενή παροχή φωσφολιπιδίων και τη 

διαθεσιμότητα λιπιδίων του πλάσματος για τη διατήρηση της ρευστότητας και 

λειτουργικότητας της μεμβράνης [111]. 

 

3.2 Σύσταση της μεμβράνης των ερυθροκυττάρων 
 

 Η λιπιδική σύσταση της μεμβράνης των ερυθροκυττάρων αποτελεί έναν 

αξιόπιστο δείκτη της μακροπρόθεσμης λιπιδικής κατάστασης του οργανισμού, 

δεδομένου ότι η διάρκεια ζωής των ερυθροκυττάρων στην κυκλοφορία είναι μεγάλη 

(περίπου 120 ημέρες), σε σύγκριση με την ταχεία δυναμική των λιπιδίων του 

πλάσματος [103]. Κατά συνέπεια, οι ποσοτικές και ποιοτικές μεταβολές στη 

μεμβρανική λιπιδική σύσταση αντανακλούν τις μεταβολικές και παθοφυσιολογικές 
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διεργασίες του οργανισμού και μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως βιοδείκτες 

μεταβολικού στρες ή δυσλιπιδαιμίας [102].   

 Η ερυθροκυτταρική μεμβράνη αποτελεί μία διπλή λιπιδική στιβάδα, στην οποία 

τα λιπίδια συνυπάρχουν με πρωτεΐνες και υδατάνθρακες σε έναν εξαιρετικά 

οργανωμένο μοριακό αρχιτεκτονικό σχεδιασμό [112]. Η εξωτερική επιφάνεια της 

μεμβράνης καλύπτεται από γλυκιδικές αλυσίδες που σχηματίζουν ένα γλυκοκάλυκα, 

ενώ η εσωτερική επιφάνεια υποστηρίζεται από ένα πλέγμα πρωτεϊνών του 

κυτταροσκελετού, το οποίο προσδίδει μηχανική σταθερότητα, ευκαμψία και ικανότητα 

παραμόρφωσης. Αυτή του η δομή επιτρέπει στα κύτταρα αυτά να συμπιέζονται ώστε 

να διέρχονται μέσα από τα τριχοειδή αγγεία διαμέτρου μικρότερης από 3μm, δηλαδή 

μικρότερο από το ήμισυ της διαμέτρου τους και να ανακτούν αμέσως το αμφίκοιλο 

δισκοειδές σχήμα τους [112]. 

 Η χημική σύσταση της μεμβράνης κατανέμεται κατά προσέγγιση σε 19.5% νερό, 

39.5% πρωτεΐνες, 35.1% λιπίδια και 5.8% υδατάνθρακες [100] [113]. Τα λιπίδια 

περιλαμβάνουν κυρίως φωσφολιπίδια και χοληστερόλη, με μικρότερα ποσοστά 

γλυκολιπιδίων. Οι μεμβράνες των ερυθρών αιμοσφαιρίων είναι 1.5-2 φορές 

πλουσιότερες σε χοληστερόλη από οποιοδήποτε άλλο κύτταρο του οργανισμού [113]. 

Κατά μέσο όρο, η χοληστερόλη αντιπροσωπεύει περίπου το 30% του συνόλου των 

λιπιδίων, τα φωσφολιπίδια 60% και τα γλυκολιπίδια 10% [100].  

3.2.1 Λιπιδική Σύνθεση 

 Τα φωσφολιπίδια αποτελούν το θεμέλιο της διπλοστιβάδας και κατανέμονται με 

βάση τον πολικό τους χαρακτήρα. Συγκεκριμένα, η φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη (PE) 

αντιστοιχεί περίπου στο 18%, η φωσφατιδυλοσερίνη (PS) στο 7%, η 

φωσφατιδυλοχολίνη (PC) στο 17% και η σφιγγομυελίνη (SM) στο 18% του συνολικού 

ποσοστού των λιπιδίων. Σε μικρότερες ποσότητες απαντώνται το φωσφατιδικό οξύ 

(PA) η φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη (PI) και οι λυσοπαράγωγες μορφές τους, όπως η 

λυσοφωσφατιδυλοχολίνη (Lyso-PC) και η λυσοφωσφατιδυλοαιθανολαμίνη (Lyso-PE). 

Τα φωσφολιπίδια αποτελούνται από δύο αλυσίδες λιπαρών οξέων ενωμένες με 

σκελετό γλυκερόλης, εκτός από τη σφιγγομυελίνη και τη λυσοφωσφατιδυλοχολίνη, 

όπου το υπόστρωμα είναι η σφιγγοσίνη [100] [113]. 

 Τα λιπαρά οξέα που συνθέτουν τα φωσφολιπίδια της μεμβράνης 

περιλαμβάνουν κυρίως παλμιτικό (C16:0), στεατικό (C18:0), ελαϊκό (C18:1), λινελαϊκό 

(C18:2) και αραχιδονικό οξύ (C20:4), καθώς και τα πολυακόρεστα ω-3, όπως το 
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εικοσιπενταενοϊκό (EPA) και το εικοσιδυενοϊκό (DPA) οξύ [100]. Η αναλογία 

κορεσμένων προς ακόρεστα λιπαρά οξέα καθορίζει τη ρευστότητα της μεμβράνης και 

επηρεάζει τη μηχανική ευκαμψία του κυττάρου.  

3.2.2 Χοληστερόλη και Γλυκολιπίδια 

 Η χοληστερόλη βρίσκεται σε ελεύθερη μορφή και παρεμβάλλεται μεταξύ των 

φωσφολιπιδίων της διπλοστιβάδας [113] [114], ρυθμίζοντας τη ρευστότητα και 

σταθερότητα της μεμβράνης. Η παρουσία της μειώνει τις διακυμάνσεις στην κίνηση 

των φωσφολιπιδικών ουρών, καθιστώντας τη μεμβράνη λιγότερο διαπερατή σε μικρά 

μόρια και ανθεκτικότερη στις μηχανικές πιέσεις. Δεδομένου ότι τα ερυθροκύτταρα δεν 

διαθέτουν ένζυμα σύνθεσης ή εστεροποίησης χοληστερόλης, η συγκέντρωσή της 

καθορίζεται από την ανταλλαγή με τις λιποπρωτεΐνες του πλάσματος, μέσω της 

δράσης της ακυλοτρανφεράσης λεκιθίνης-χοληστερόλης (LCAT) [102]. 

 Τα γλυκολιπίδια, τα οποία περιέχουν σκελετό σφιγγοσίνης, συμμετέχουν στη 

διαμεμβρανική σηματοδότηση, στη δομική σταθερότητα και στη σχηματοποίηση του 

γλυκοκάλυκα. Οι υδατανθρακικές αλυσίδες των γλυκολιπιδίων και των 

γλυκοπρωτεϊνών της μεμβράνης σχηματίζουν το γλυκοκάλυκα, που προστατεύει το 

κύτταρο και ρυθμίζει τις αλληλεπιδράσεις με το ενδοθήλιο και το ανοσοποιητικό 

σύστημα [110] [113] [114].   

3.2.3 Ασύμμετρη Κατανομή των Λιπιδίων 

 Η λιπιδική διπλοστιβάδα της μεμβράνης εμφανίζει χαρακτηριστική ασυμμετρία 

στη σύνθεση και κατανομή των συστατικών της. Η εξωτερική στιβάδα είναι 

εμπλουτισμένη σε φωσφατιδυλοχολίνη (PC) και σφιγγομυελίνη (SM), ενώ η εσωτερική 

περιέχει κυρίως φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη (PE), φωσφατιδυλοσερίνη (PS) και 

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη (PI) [115]. Η ασυμμετρία αυτή είναι λειτουργικά κρίσιμη, καθώς: 

➢ Αποτρέπει την παθολογική προσκόλληση των ερυθροκυττάρων στο ενδοθήλιο 

και, 

➢ Εμποδίζει την αναγνώριση και απομάκρυνση των κυττάρων από τα μακροφάγα 

του σπλήνα και του ήπατος, που αναγνωρίζουν την φωσφατιδυλοσερίνη ως 

σήμα απόπτωσης [102].  

 Η διαμεμβρανική μεταφορά φωσφολιπιδίων ρυθμίζεται από εξειδικευμένα 

ένζυμα: 
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➢ Η φλιπάση (flippase) μετακινεί τη φωσφατιδυλοσερίνη (PS) και τη 

φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη (PE) από την εξωτερική προς την εσωτερική 

στιβάδα, 

➢ Ενώ η φλοπάση (floppase) δρα αντίστροφα, μετακινώντας φωσφολιπίδια από 

την εσωτερική προς την εξωτερική στιβάδα [102].  

Η ισορροπημένη δράση αυτών των ενζύμων είναι απαραίτητη για τη 

σταθερότητα της μεμβράνης και την πρόληψη φαινομένων αιμόλυσης ή πρόωρης 

απομάκρυνσης των κυττάρων από την κυκλοφορία [100] [115].  

3.3 Ρεολογικές ιδιότητες της μεμβράνης των ερυθροκυττάρων  
 

 Η μεμβράνη των ερυθροκυττάρων είναι μία εξαιρετικά εξειδικευμένη δομή, η 

οποία έχει σχεδιαστεί ώστε να συνδυάζει μηχανική αντοχή και ελαστικότητα. Αυτός ο 

συνδυασμός είναι κρίσιμος για την επιβίωση και τη λειτουργικότητα του 

ερυθροκυττάρου στην κυκλοφορία, δεδομένου ότι τα κύτταρα αυτά υφίστανται συνεχείς 

μηχανικές καταπονήσεις, συμπίεση και διάτμηση κατά τη διέλευσή τους μέσα από 

αγγεία με διάμετρο μικρότερη από τη δική τους [102].  

 Σε φυσιολογικές συνθήκες, η ερυθροκυτταρική μεμβράνη επιτρέπει στο κύτταρο 

να υφίσταται αναστρέψιμες παραμορφώσεις χωρίς να χάνει τη δομική του 

ακεραιότητα. Όταν το ερυθροκύτταρο περνά από ένα τριχοειδές αγγείο διαμέτρου 

περίπου 3μm, πρέπει να επιμηκυνθεί , να συμπιεστεί και ουσιαστικά να ‘διπλώσει’ το 

σχήμα του ώστε να χωρέσει, και αμέσως μετά να επανέλθει στο χαρακτηριστικό 

αμφίκοιλο δισκοειδές του σχήμα [116]. Εάν η μεμβράνη γίνει υπερβολικά άκαμπτη, το 

ερυθροκύτταρο αδυνατεί να παραμορφωθεί ομαλά, διαρρηγνύεται και απελευθερώνει 

αιμοσφαιρίνη. Αυτή κατάσταση οδηγεί σε αιμόλυση και μειωμένη ικανότητα μεταφοράς 

οξυγόνου [106].  

 Η ιδιότητα αυτή, δηλαδή η δυνατότητα παραμόρφωσης χωρίς ρήξη, είναι 

σημαντική για τη λειτουργία του ερυθροκυττάρου και θεωρείται ένα από τους 

σημαντικότερους ρυθμιστές της μικροκυκλοφορίας και της αποδοτικής οξυγόνωσης 

των ιστών. Η αποτυχία διατήρησης επαρκούς παραμορφωσιμότητας οδηγεί σε 

πρόωρη απομάκρυνση των ερυθροκυττάρων από την κυκλοφορία και συνεπώς σε 

μείωση του λειτουργικού χρόνου ζωής τους [117]. Αυτό έχει ιδιαίτερη σημασία σε 

παθολογικές καταστάσεις, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης και τα χρόνια φλεγμονώδη 
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νοσήματα, όπου η μεμβράνη υφίσταται δομικές και λιπιδικές αλλοιώσεις που μειώνουν 

την ελαστικότητα και τη ρευστότητά της [102].  

 Εξίσου σημαντική είναι και η ρευστότητα της μεμβράνης, καθώς επηρεάζει 

καθοριστικά τη λειτουργικότητα των ερυθροκυττάρων. Η ρευστότητα εξαρτάται από μία 

σειρά παραγόντων, όπως η αναλογία των φωσφολιπιδίων, ο βαθμός κορεσμού των 

λιπαρών οξέων, το μήκος των ακυλο-αλυσίδων, καθώς και το είδος της χοληστερόλης, 

η οποία βρίσκεται κυρίως σε ελεύθερη μορφή, ενώ η εστεροποιημένη είναι ελάχιστη 

[100] [114]. 

 Τα ερυθροκύτταρα διαθέτουν τη δυνατότητα να ανταλλάσσουν χοληστερόλη με 

τις λιποπρωτεΐνες του πλάσματος: προσλαμβάνουν χοληστερόλη από τις 

λιποπρωτεΐνες χαμηλής πυκνότητας (LDL) και την αποδίδουν στις λιποπρωτεΐνες 

υψηλής πυκνότητας (HDL) [106]. Η συγκέντρωση χοληστερόλης στη μεμβράνη είναι 

καθοριστική για τη διατήρηση της σταθερότητας και της φυσιολογικής δομής των 

ερυθροκυττάρων [106].  

 Η ταυτόχρονη διατήρηση της ρευστότητας της μεμβράνης και της ελαστικότητάς 

της, οι οποίες είναι υπεύθυνες για το χαρακτηριστικό αμφίκοιλο σχήμα των 

ερυθροκυττάρων, είναι απαραίτητα για την ομαλή λειτουργία τους. Η ισορροπία αυτή 

εξαρτάται από τη στενή αλληλεπίδραση της λιπιδικής διπλοστιβάδας με τις πρωτεΐνες 

του κυτταροσκελετού. Η κατανόηση των μηχανισμών που ρυθμίζουν αυτές τις 

αλληλεπιδράσεις είναι ουσιώδης, καθώς η λιπιδική σύνθεση της μεμβράνης καθορίζει 

άμεσα τη ρευστότητά της και κατά συνέπεια, τη λειτουργική συμπεριφορά του 

ερυθροκυττάρου [109].  

3.4 Επίδραση της λιπιδικής σύστασης της μεμβράνης των 
ερυθροκυττάρων στις βιολογικές της ιδιότητες.  
 

 Η λιπιδική σύσταση της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης, όπως προαναφέρθηκε,  

αποτελεί καθοριστικό παράγοντα για τη φυσιολογική λειτουργία, τη σταθερότητα και τη 

μηχανική συμπεριφορά των ερυθροκυττάρων, Οι αναλογίες μεταξύ χοληστερόλης, 

φωσφολιπιδίων και γλυκολιπιδίων ρυθμίζουν ιδιότητες όπως η ρευστότητα, η 

ελαστικότητα, η παραμορφωσιμότητα και η διαπερατότητα της μεμβράνης [102].  

3.4.1 Χοληστερόλη 

 Η συγκέντρωση της χοληστερόλης στη μεμβράνη των ερυθροκυττάρων 

διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στη σταθερότητα και στην παραμορφωσιμότητα των 
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κυττάρων. Έχει παρατηρηθεί ότι στα φυσιολογικά άτομα, η σταθερότητα των 

ερυθροκυττάρων συνδέεται θετικά με τα επίπεδα της LDL-χοληστερόλης του 

πλάσματος. Όταν η περιεκτικότητα της μεμβράνης σε χοληστερόλη αυξάνεται, η 

μεμβράνη καθίσταται πιο άκαμπτη και λιγότερο ελαστική, με αποτέλεσμα να μειώνεται 

η ικανότητα των κυττάρων να υφίστανται μηχανική παραμόρφωση [106]. 

 Η αυξημένη ακαμψία συνδέεται άμεσα με την αύξηση της αναλογίας 

χοληστερόλης προς φωσφολιπίδια (C/PL ratio), που αποτελεί δείκτη της μεμβρανικής 

ρευστότητας. Ερυθροκύτταρα με υψηλή αναλογία C/P εμφανίζουν μειωμένη ευκαμψία 

και είναι πιο ευάλωτα σε μηχανικές δυνάμεις, ειδικά κατά τη διέλευση από στενά 

τριχοειδή αγγεία ή τον σπλήνα, γεγονός που επιτυγχάνει τη λύση τους [106]. 

 Η χοληστερόλη, λόγω της στεροειδούς της δομής, επηρεάζει σημαντικά τη 

μικροϊξώδη συμπεριφορά της μεμβράνης. Η αύξηση της συγκέντρωσής της περιορίζει 

την κινητικότητα των λιπιδικών αλυσίδων στο υδρόφοβο τμήμα της διπλοστιβάδας, 

αυξάνοντας το ιξώδες και μειώνοντας τη ρευστότητα. Ο δείκτης 

χοληστερόλης/φωσφολιπιδίων αποτελεί συχνά μέτρο αυτής της σχέσης, καθώς 

μεταβολές του σχετίζονται άμεσα με την ευκαμψία και στην σταθερότητα της 

μεμβράνης [118] [119]. 

 Τα ερυθροκύτταρα, επομένως, διατηρούν μία ευαίσθητη ισορροπία μεταξύ 

χοληστερόλης και φωσφολιπιδίων, καθώς η υπέρμετρη αύξηση της πρώτης οδηγεί σε 

μορφολογικές αλλοιώσεις και μειωμένη διάρκεια ζωής [114]. Γενικότερα, η 

χοληστερόλη θεωρείται ο βασικός ρυθμιστής της ρευστότητας και της διαπερατότητας 

της μεμβράνης, καθώς ο στεροειδής δακτύλιος στο μόριό της μειώνει τον διαθέσιμο 

ελεύθερο χώρο μεταξύ των φωσφολιπιδίων, καθιστώντας τη διπλοστιβάδα πιο 

συμπαγή και άκαμπτη.  

3.4.2 Φωσφολιπίδια 

 Η ρευστότητα της μεμβράνης εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από τη 

φωσφολιπιδική της σύνθεση και από τα χαρακτηριστικά των υδρογονανθρακικών 

αλυσίδων των λιπαρών οξέων που τη συγκροτούν. Δύο παράγοντες παίζουν 

καθοριστικό ρόλο: 

1. Το μήκος της ανθρακικής αλυσίδας (οι μικρότερες αλυσίδες αυξάνουν τη 

ρευστότητα) και 
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2. Ο βαθμός ακορεστότητας (οι διπλοί δεσμοί δημιουργούν «λυγίσματα» στις 

αλυσίδες, μειώνοντας την πυκνή συσκευασία και αυξάνοντας την κινητικότητα 

των μορίων). 

Έτσι, όσο υψηλότερος είναι ο βαθμός ακορεστότητας, τόσο μεγαλύτερη είναι η 

ρευστότητα της διπλοστιβάδας [118] [120].  

 Η φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη (PE), λόγω της αμινομάδας της, σχηματίζει 

δεσμούς υδρογόνου με γειτονικές φωσφορικές ομάδες, γεγονός που αυξάνει το 

μικροϊξώδες και καθιστά τη μεμβράνη πιο άκαμπτη [118]. Αντίθετα, η 

φωσφατιδυλοχολίνη (PC) συντελεί στη ρευστοποίηση της μεμβράνης, αφού οι δεσμοί 

μεταξύ των μορίων της είναι ασθενέστεροι [120]. Η φωσφατιδυλοσερίνη  (PS), που 

βρίσκεται κυρίως στην εσωτερική στιβάδα, είναι απαραίτητη για τη σωστή λειτουργία 

και σταθερότητα του κυτταροσκελετού [121]. Επιπρόσθετα, η φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη-

4,5-διφωσφορική (PIP2) συμβάλλει στη ρύθμιση της κινητικότητας των 

γλυκοπρωτεϊνών της μεμβράνης, καθώς η ενσωμάτωσή της αυξάνει τη δυναμική 

συμπεριφορά των μεμβρανικών συστατικών [122].  

 Η σύσταση των λιπαρών οξέων των φωσφολιπιδίων αντανακλά το συνδυασμό 

της διατροφικής πρόσληψης και του ενδογενούς μεταβολισμού τους. Οι δυνάμεις van 

der Waals μεταξύ των αλυσίδων επηρεάζουν τη συνοχή και την ευκαμψία της 

μεμβράνης. Συγκεκριμένα, τα μακράς αλυσίδας κορεσμένα λιπαρά οξέα ενισχύουν 

αυτές τις δυνάμεις και μειώνουν τη ρευστότητα, ενώ τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα την 

αυξάνουν [123] [124]. Η ανισορροπία μεταξύ κορεσμένων και ακόρεστων οξέων 

μπορεί να οδηγήσει σε μειωμένη παραμορφωσιμότητα των ερυθροκυττάρων και 

κατ΄επέκταση, σε χαμηλότερη ικανότητα μεταφοράς οξυγόνου στους ιστούς [124]. 

3.4.3 Σφιγγομυελίνη 

 Η σφιγγομυελίνη (SM) αποτελεί βασικό φωσφολιπίδιο της μεμβράνης, που 

επηρεάζει καθοριστικά την κατανομή και την κινητικότητα της χοληστερόλης. Έχει 

αποδειχθεί ότι η σφιγγομυελίνη «παγιδεύει» τη μη εστεροποιημένη χοληστερόλη σε 

συγκεκριμένες θέσεις της μεμβράνης, ρυθμίζοντας έτσι την τοπική της συγκέντρωση 

και τη σταθερότητα των μεμβρανικών περιοχών [113] [125]. Επιπλέον, μπορεί να 

σχηματίζει ισχυρές διαμοριακές αλληλεπιδράσεις, είτε ως δότης είτε ως δέκτης δεσμών 

υδρογόνου, μέσω της 3-υδροξυλομάδας, γεγονός που αυξάνει την ακαμψία της 

μεμβράνης [120]. Αλλαγές στη ρευστότητα της μεμβράνης που οφείλονται σε 

διαφοροποιήσεις της σφιγγομυελίνης εκφράζονται συχνά ως μεταβολές στην αναλογία 
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φωσφατιδυλοχολίνης προς σφιγγομυελίνη (PC/SM ratio), η οποία λειτουργεί ως 

δείκτης της φυσιολογικής κινητικότητας των λιπιδίων [118].  

 

3.4.4 Γλυκολιπίδια 

 Τέλος, τα γλυκολιπίδια, συμβάλλουν στη δομική συνοχή και ακεραιότητα της 

μεμβράνης. Παίζουν σημαντικό ρόλο στην κυτταρική σταθερότητα, καθώς η μείωσή 

τους οδηγεί σε ελάττωση της ακαμψίας και αυξημένη ευθραυστότητα. Παράλληλα, οι 

υδατανθρακικές αλυσίδες που τα συνοδεύουν συμμετέχουν σε κρίσιμες κυτταρικές 

διεργασίες προσκόλλησης και αναγνώρισης, για αυτό και τα γλυκολιπίδια εντοπίζονται 

σχεδόν αποκλειστικά στην εξωτερική στιβάδα της λιπιδικής διπλοστιβάδας [100].  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 Ερυθροκύτταρα και Σακχαρώδης Διαβήτης 

 

4.1 Η σχέση των Ερυθροκυττάρων με το Σακχαρώδη Διαβήτη 
 

 Όπως έχει προαναφερθεί σε προηγούμενες ενότητες, η υπεργλυκαιμία, δηλαδή 

η παρατεταμένη αύξηση της γλυκόζης στο αίμα, αποτελεί βασικό παθοφυσιολογικό 

γνώρισμα και δείκτη του σακχαρώδη διαβήτη. Τα ερυθροκύτταρα, που αποτελούν τα 

πολυπληθέστερα κύτταρα του αίματος, είναι τα πρώτα που εκτίθενται και 

ανταποκρίνονται σε μεταβολές της σύστασης του πλάσματος [126]. Η χρόνια 

υπεργλυκαιμία επιφέρει αλλοιώσεις στη μορφολογία, στη μηχανική συμπεριφορά και 

στη λειτουργικότητα των ερυθροκυττάρων, επηρεάζοντας τη ρεολογία του αίματος και 

τη μικροκυκλοφορία [127] [128]. Η μελέτη των ερυθροκυτταρικών παραμέτρων μπορεί 

να προσφέρει αξιόπιστους δείκτες για την πρόληψη, την έγκαιρη διάγνωση και την 

αξιολόγηση της θεραπείας του σακχαρώδους διαβήτη και των επιπλοκών του.  

 Τα ερυθροκύτταρα αποτελούν κύτταρα με εξαιρετικά υψηλή κατανάλωση 

γλυκόζης και λειτουργούν ως δείκτες των μεταβολικών μεταβολών στο αίμα. Η 

ελαστική τους δομή επιτρέπει τη διέλευσή τους μέσα από τριχοειδή αγγεία με διάμετρο 

μικρότερη από τη δική τους, διασφαλίζοντας την αποτελεσματική παροχή οξυγόνου 

στους ιστούς και την απομάκρυνση του διοξειδίου του άνθρακα. Κύριο συστατικό του 

είναι η αιμοσφαιρίνη (Hb), μία πρωτεΐνη μεταφοράς οξυγόνου, η οποία αποτελεί 

περίπου το 1/3 του συνολικού τους βάρους. Η κυτταρική μεμβράνη των 

ερυθροκυττάρων, πλούσια σε λιπίδια και δομικές πρωτεΐνες, εξασφαλίζει τη μηχανική 

σταθερότητα και την ευκαμψία του κυττάρου [129]. Η χαρακτηριστική δισκοειδής 

μορφή τους προσφέρει μεγάλο λόγο επιφάνειας προς όγκο, ευνοώντας την ταχεία 

ανταλλαγή αερίων και την εύκολη παραμόρφωση.  

 Πέρα από τη μεταφορά οξυγόνου και διοξειδίου του άνθρακα, τα ερυθροκύτταρα 

συμμετέχουν και σε ανοσολογικές διεργασίες, όπως η ενίσχυση της φαγοκυττάρωσης, 

η ανοσοπροσκόλληση και η απομάκρυνση κυκλοφορούντων ανοσοσυμπλεγμάτων 

[130] [131]. Παράγονται στον ερυθρό μυελό των οστών υπό την επίδραση της 

ερυθροποιητίνης (EPO), με ρυθμό που ξεπερνά τα 2 εκατομμύρια ανά δευτερόλεπτο. 

Μετά από περίπου επτά ημέρες ωρίμανσης, εισέρχονται στην κυκλοφορία, όπου 

παραμένουν για 100-120 ημέρες. Η αποδόμησή τους πραγματοποιείται κυρίως στο 

δικτυοενδοθηλιακό σύστημα του σπλήνα και του ήπατος, εξασφαλίζοντας τη συνεχή 

ανανέωση και τη σταθερή συγκέντρωσή τους στο αίμα [132] [133]. 
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4.1.1 Κλινικοί Ερυθροκυτταρικοί Δείκτες 

 Ως θεμελιώδες συστατικό του αίματος, τα ερυθροκύτταρα λειτουργούν ως 

ευαίσθητοι δείκτες της ομοιόστασης του οργανισμού. Ορισμένες παράμετροι, όπως η 

συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης (Hb), ο αιματοκρίτης (Hct) και η ταχύτητα καθίζησης 

ερυθρών (ΤΚΕ), μπορούν να μετρηθούν άμεσα. Άλλες, όπως ο μέσος όγκος 

ερυθροκυττάρου (MCV), η μέση περιεκτικότητα αιμοσφαιρίνης (MCH) ή η μέση 

συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης (MCHC), υπολογίζονται έμμεσα από συνδυασμό 

μετρήσεων [134]. Οι δείκτες αυτοί παρέχουν πληροφορίες για τη μορφολογία, τη δομή, 

τη λειτουργία και την παραγωγή των ερυθροκυττάρων και χρησιμοποιούνται στη 

διάγνωση αναιμιών, αιματολογικών και μεταβολικών διαταραχών. Η ανάλυση των 

παραμέτρων αυτών έχει ιδιαίτερη σημασία στον διαβήτη, καθώς αντανακλά τις 

μεταβολικές και οξειδωτικές επιδράσεις της υπεργλυκαιμίας πάνω στα κύτταρα του 

αίματος. Η αξιολόγηση των ερυθροκυτταρικών δεικτών μπορεί να βοηθήσει στην 

πρώιμη ανίχνευση διαβητικών επιπλοκών, όπως η νεφροπάθεια και η 

αμφιβληστοειδοπάθεια, αλλά και στην παρακολούθηση της αποτελεσματικότερης 

θεραπείας [135] [136]. 
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ΚΛΙΝΙΚΟΙ ΕΡΥΘΡΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ 
ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

ΑΝΙΧΝΕΥΣΗΣ 
ΤΙΜΕΣ ΑΝΑΦΟΡΑΣ ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ 

Αριθμός ερυθροκυττάρων Αυτόματος Αναλυτής 
Αιμολογίας 

Άνδρες: 4-5.5*1012/L 
Γυναίκες: 3.5-5*1012/L 
Νεογέννητα:6-7*1012/L 

Αντικατοπτρίζει τον αριθμό 
των ερυθροκυττάρων στο 
σώμα. 

Συγκέντρωση 
αιμοσφαιρίνης (Hb) 

Αυτόματος Αναλυτής 
Αιμολογίας 

Άνδρες: 120-170 g/L 
Γυναίκες: 110-150 g/L 
Νεογέννητα:170-200 g/L 

Αντικατοπτρίζει τη 
συγκέντρωση Hb στο πλήρες 
αίμα. 

Αιματοκρίτης (Hct)  Αυτόματος Αναλυτής 
Αιμολογίας 

Άνδρες: 0.4-0.5 
Γυναίκες: 0.37-0.48 
 

Αναφέρεται στο ποσοστό των 
ερυθροκυττάρων στο πλήρες 
αίμα. 

Μέσος όγκος 
ερυθροκυττάρων (MCV) 

Αυτόματος Αναλυτής 
Αιμολογίας 

Ενήλικες: 80-100 fl 
Νεογέννητα: 86-120 fl 

Αναφέρεται στο μέσο όγκο 
των ερυθροκυττάρων. 

Μέση Hb ερυθροκυττάρων 
(MCH) 

Αυτόματος Αναλυτής 
Αιμολογίας 

Ενήλικες: 26-34 pg 
Νεογέννητα: 27-36 pg 

Αναφέρεται στη μέση 
ποσότητα Hb στα 
ερυθροκύτταρα.  

Μέση συγκέντρωση 
αιμοσφαιρίνης στα 
ερυθροκύτταρα (MCHC) 

Αυτόματος Αναλυτής 
Αιμολογίας 

Ενήλικες: 320-360 g/L 
Νεογέννητα: 250-370 g/L 

Αναφέρεται στη μέση 
συγκέντρωση Hb στα 
ερυθροκύτταρα. 

Εύρος κατανομής όγκου 
ερυθροκυττάρων (RDW) 

Αυτόματος Αναλυτής 
Αιμολογίας 

<15 Αναφέρεται στην ετερογένεια 
του μεγέθους των 
ερυθροκυττάρων.  

Αριθμός δικτυοκυττάρων 
(Ret)  

Αυτόματος Αναλυτής 
Αιμολογίας 

Ενήλικες: 25-85 *109/L 
Νεογέννητα: 85-255*109/L 

Ένας δείκτης της 
αιμοποιητικής λειτουργίας του 
μυελού των οστών. 

Ταχύτητα καθίζησης 
ερυθροκυττάρων (ESR) 

Μέθοδος Westergren/ 
Αυτόματος Αναλυτής ESR 

Ενήλικες: <50 ετών: 0-20 
mm 
                >50 ετών: 0-30 
mm 
                >85 ετών :0-42 
mm 
Παιδία: 0-10 mm 
(οι γυναίκες καθιζάνουν 
ταχύτερα από τους 
άντρες) 

Ο ρυθμός καθίζησης 
ερυθροκυττάρων ανά μονάδα 
χρόνου σχετίζεται με 
διάφορες ασθένειες. 

Δείκτης παραμόρφωσης 
ερυθροκυττάρων (RDI) 

Ρεόμετρο αίματος 0.47-0.55 Η παραμορφωσιμότητα των 
ερυθροκυττάρων.  

Δείκτης ακαμψίας 
ερυθροκυττάρων (RRI) 

Ρεόμετρο αίματος Άνδρες: 7.16 
Γυναίκες: 7.14 

Ένας δείκτης της ευκαμψίας 
της μεμβράνης των 
ερυθροκυττάρων.  

Δείκτης συσσωμάτωσης 
ερυθροκυττάρων (ΑΙ) 

Ηλεκτροφορητικός χρόνος 
ερυθροκυττάρων 

1.44-3.62 Ένας δείκτης του ιξώδους 
του αίματος. Χρησιμοποιείται 
συχνά για τη διάγνωση της 
θρόμβωσης. 

Γλυκοζυλιωμένη Hb 
(GHb/HbA1c) 

Χρωματογραφία 
συγγένειας/ υγρή 
χρωματογραφία υψηλής 
απόδοσης (HPLC) 

4%-6% Αντικατοπτρίζει τα μέσα 
επίπεδα σακχάρου στο αίμα 
του οργανισμού κατά τις 
τελευταίες 6-8 εβδομάδες. 

Μορφολογία 
Ερυθροκυττάρων 

Επίχρισμα αίματος Μέση διάμετρος 7.2 μm, 
ανοιχτό ροζ χρώμα, το 1/3 
του κέντρου είναι η 
φυσιολογική περιοχή 
ελαφριάς χρώσης και δεν 
υπάρχουν ανώμαλες 
δομές στο 
κυτταρόπλασμα. 

Παρατήρηση του μεγέθους, 
της μορφολογίας και της 
εσωτερικής δομής των 
ερυθροκυττάρων.  

Ρευστότητα μεμβράνης Φθορίζων ανιχνευτής 
Laurdan 

Γενικευμένη πόλωση (GP) 
εντός του φυσιολογικού 
εύρους. 

Η ρευστότητα της μεμβράνης 
των ερυθροκυττάρων θα 
μπορούσε να αποτελέσει 
έναν συμπληρωματικό δείκτη 
για την παρακολούθηση της 
εξέλιξης της νόσου.  

 

 

Εικόνα 13:Κλινικοί ερυθροκυτταρικοί παράμετροι, μέθοδοι ανίχνευσης, τιμές αναφοράς και η κλινική 
σημασία τους [126]. 
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4.2 Μεταβολές των ερυθροκυττάρων σε ασθενείς με σακχαρώδη 
διαβήτη 
 

4.2.1 Μορφολογικές Αλλοιώσεις 

 Η φυσιολογική μορφολογία των ερυθροκυττάρων αποτελεί προϋπόθεση για την 

ομαλή επιβίωσή τους και την αποτελεσματική μεταφορά οξυγόνου. Μελέτες που 

συνέκριναν τη μορφολογία υγιών και διαβητικών ατόμων ανέδειξαν σημαντικές 

διαφοροποιήσεις. Σε φυσιολογικές συνθήκες, η πλειονότητα των ερυθροκυττάρων έχει 

τη χαρακτηριστική δισκοειδή μορφή, που τους προσδίδει μέγιστη 

παραμορφωσιμότητα. Στους διαβητικούς ασθενείς όμως, ειδικά σε όσους 

παρουσιάζουν αγγειακές επιπλοκές, παρατηρείται αύξηση του ποσοστού των 

άκαμπτων δισκοκυττάρων και μείωση των φυσιολογικών [126].  

 Σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 1 καταγράφεται εμφάνιση σφαιροκυττάρων, ενώ 

σε τύπου 2 ανιχνεύονται τόσο σφαιροκύτταρα όσο και εχινοκύτταρα, πιθανός λόγω 

δυσλιπιδαιμίας και αυξημένης παραγωγής λιπιδικών υπεροξειδίων [137]. Η 

υπεργλυκαιμία προκαλεί γλυκοζυλίωση των πρωτεϊνών της μεμβράνης, αλλοιώνοντας 

την ελαστικότητα και το περίγραμμα του κυττάρου. Με την αύξηση της γλυκόζης, η 

περίμετρος των ερυθροκυττάρων διευρύνεται, ενώ η επιφάνειά τους μειώνεται και το 

σχήμα τους καθίσταται ακανόνιστο. Σε ασθενείς που λαμβάνουν κατάλληλη 

αντιδιαβητική αγωγή, έχει διαπιστωθεί μερική αποκατάσταση της φυσιολογικής 

μορφολογίας, γεγονός που υπογραμμίζει την αντιστρεψιμότητα των βλαβών όταν 

επιτυγχάνεται καλός γλυκαιμικός έλεγχος [138].  

4.2.2 Μέσος Όγκος Ερυθροκυττάρων (MCV) και Εύρος Κατανομής Όγκου 

(RDW) 

 Ο MCV εκφράζει τον μέσο όγκο ενός ερυθροκυττάρου και υπολογίζεται έμμεσα 

από τον αιματοκρίτη και τον αριθμό των ερυθρών. Ο δείκτης RDW αντικατοπτρίζει το 

βαθμό ανομοιογένειας στο μέγεθος των κυττάρων: όσο υψηλότερος ο RDW, τόσο 

μεγαλύτερη η ετερογένεια [126].  

 Η ταυτόχρονη αύξηση των τιμών αυτών των δύο παραμέτρων, δείχνει 

ανομοιογένεια στο μέγεθος των ερυθροκυττάρων. Κλινικά, οι δύο αυτές παράμετροι, 

συχνά συνδυάζονται για την διαφορική διάγνωση της αναιμίας [139]. Σε μελέτες που 

πραγματοποιήθηκαν, έχει φανεί ότι και οι δύο δείκτες συσχετίζονται θετικά με τα 

επίπεδα γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) και με την παρουσία διαβητικής 
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αμφιβληστροειδοπάθειας. [140]. Επίσης, υψηλές τιμές MCV σχετίζονται με περιφερική 

αρτηριοπάθεια [141], ενώ αυξημένος RDW συνδέεται με καρδιαγγειακές και νεφρικές 

επιπλοκές [142]. Σε διαβητικούς με νεφροπάθεια, η αύξηση του RDW συνδέεται με 

σοβαρότερη σπειραματική βλάβη και υψηλότερο κίνδυνο τελικού σταδίου νεφρικής 

ανεπάρκειας [143]. Το RDW σχετίζεται επίσης με την εμφάνιση πρωτεΐνης στα ούρα 

και την τιμή σπειραματικής διήθησης. Επειδή τα ερυθροκύτταρα με αυξημένο RDW 

εμφανίζουν μειωμένη ελαστικότητα και αντιοξειδωτική άμυνα, επηρεάζουν τη ροή του 

αίματος στην κυκλοφορία και αυξάνουν τη φλεγμονώδη αντίδραση και τις 

μικροαγγειακές διαταραχές. Η πιο συνήθης αιτία αύξησης του RDW είναι όταν η 

παραγωγή των ερυθροκυττάρων είναι αναποτελεσματική, είτε λόγω έλλειψης σιδήρου, 

είτε χρόνιας αναιμίας, είτε λόγω έλλειψης βιταμίνης Β12 ή φολικού οξέος. Η μείωση 

συμβαίνει όταν συμβαίνει και η καταστροφή των ερυθροκυττάρων όπως στην 

περίπτωση της αιμόλυσης [144]. Η συνδυαστική αξιολόγηση MCV-RDW προσφέρει 

διαγνωστική αξία και μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως απλό, χαμηλού κόστους, εργαλείο 

παρακολούθησης [141].  

 

4.3 Ρεολογικές ιδιότητες του αίματος 
  

4.3.1 Παραμορφωσιμότητα  

 Η ικανότητα παραμόρφωσης, είναι μία εγγενής ιδιότητα των ερυθροκυττάρων 

και τους επιτρέπει να διέρχονται από τα τριχοειδή χωρίς να τραυματίζονται και να 

διατηρούν τη ροή του αίματος ομαλή. Οφείλεται στο ειδικό δυναμικό σχήμα της 

κυτταρικής μεμβράνης τους και επιτρέπει να μεταφέρουν οξυγόνο στους ιστούς και τα 

όργανα, επιτυγχάνοντας την αποτελεσματική αιμάτωση του οργανισμού [126]. Η 

υπεργλυκαιμία που σχετίζεται με το διαβήτη, οδηγεί σε μη ενζυμική γλυκοζυλίωση των 

πρωτεϊνών της μεμβράνης και σε οξείδωση της γλυκόζης, καθιστώντας το κύτταρο 

άκαμπτο. Μέσω μελέτης διαπιστώθηκε ότι οι υψηλές συγκεντρώσεις γλυκόζης 

επέφεραν γλυκοζυλίωση στις μεμβράνες των ερυθροκυττάρων που με τη σειρά της 

οδήγησε στη σκλήρυνση αυτών και την μείωση της παραμορφωσιμότητας [145]. Η 

παραμορφωσιμότητα των ερυθροκυττάρων έχει μελετηθεί και με τη χρήση 

μικροσκοπίας ατομικής δύναμης, όπου αναδείχθηκε ως συνέπεια της επακόλουθης 

ακαμψίας η δυσχέρεια διέλευσής τους από τα μικροαγγεία και η μετέπειτα διαταραχή 

της μικροκυκλοφορίας [146].  Επιπρόσθετα, έχει αναφερθεί ότι η παραμορφωσιμότητα 
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των ερυθροκυττάρων παρουσιάζει μείωση σε διαβητικούς ασθενείς με διαταραχή 

μεταβολισμού λιπιδίων, οι οποίοι είναι επιρρεπείς σε μικροαγγειακές επιπλοκές [147]. 

Τέλος, η μείωση της παραμορφωσιμότητας έχει συνδεθεί με μικρότερο χρόνο ζωής 

των κυττάρων και αυξημένο κίνδυνο υποξίας και μικροαγγειακών επιπλοκών, λόγω της 

συσσώρευσης σπασμένων ερυθροκυττάρων [3]. Η βελτίωση της ρευστότητας των 

ερυθροκυττάρων αποτελεί δυνητικό θεραπευτικό στόχο για την πρόληψη των 

επιπλοκών αυτών.  

4.3.2 Συσσωμάτωση  

 Η συσσωμάτωση αναφέρεται στην τάση των ερυθροκυττάρων να κολλούν 

μεταξύ τους. Στον διαβήτη παρατηρείται μείωση της συνολικής περιεκτικότητας της 

μεμβράνης σε πρωτεΐνες, ενώ παράλληλα η δραστηριότητα της σιαλιδάσης αυξάνεται, 

οδηγώντας σε απώλεια σιαλικών οξέων. Με αυτό τον τρόπο μειώνεται το επιφανειακό 

αρνητικό φορτίο ενώ αυξάνεται η προσκόλληση και οδηγεί στη δημιουργία «σωρών» 

κυττάρων [148]. Εξαιτίας της ενισχυμένης συσσωμάτωσης και προσκόλλησης, η 

διάσπαση τους ξανά σε μεμονωμένα κύτταρα δυσχεραίνεται όταν το αίμα ρέει με 

υψηλό ρυθμό διάτμησης. Η κατάσταση αυτή μπορεί να οδηγήσει σε φραγμούς στα 

αιμοφόρα αγγεία και το αποτέλεσμα είναι επιβράδυνση της ροής, τοπική ισχαιμία και 

υποξία, που επιδεινώνουν τη μικροκυκλοφορία. Ο δείκτης κρίσιμης διατμητικής τάσης 

(CSS) χρησιμοποιείται για την ποσοτικοποίηση αυτής της ιδιότητας και έχει 

διαπιστωθεί ότι αν βρεθεί αυξημένος σε ασθενείς, τότε τρέχουν μεγαλύτερο  κίνδυνο 

για διαβητική νεφροπάθεια υποδεικνύοντας αυξημένο κίνδυνο αγγειακής απόφραξης 

[149].  Σε ασθενείς με διαβητικό πόδι, φαίνεται ότι ο ρυθμός συσσωμάτωσης των 

ερυθροκυττάρων στα δείγματα πλάσματος και ορού ήταν σημαντικά υψηλότερος σε 

σύγκριση με υγιείς ασθενείς [150]. Επιπρόσθετα, διαπιστώθηκε ότι σχηματίζονται 

σφαιρικά παθολογικά συσσωματώματα στο πλάσμα και στον ορό στους ίδιους 

ασθενείς. Αυτό το εύρημα μας υποδεικνύει ότι η κατάσταση συσσωμάτωσης των 

ερυθροκυττάρων στο πλάσμα και στον ορό θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως 

παράμετρος κινδύνου για το διαβητικό πόδι [126].  

4.3.3 Ρευστότητα Μεμβράνης 

 Η ρευστότητα της μεμβράνης αντανακλά τη σχετική πλευρική ρευστότητα των 

λιπιδίων (μια ποσοτική μέτρηση της διάταξής τους) και των πρωτεϊνών της και 

σχετίζεται με την ικανότητα του κυττάρου να ανταποκρίνεται σε μηχανικές και 
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βιοχημικές μεταβολές [126]. Στους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 είναι 

συχνό φαινόμενο οι ανεξέλεγκτες διακυμάνσεις του σακχάρου στο αίμα και το 

οξειδωτικό στρες, τα οποία προκαλούν επιπλοκές [151] [152]. Συγκεκριμένα 

αναφέρεται σε δημοσιεύσεις ότι διαπιστώθηκαν αλλοιώσεις σε ασθενείς με σακχαρώδη 

διαβήτη, στη μοριακή αρχιτεκτονική της διπλής στιβάδας λιπιδίων της μεμβράνης των 

ερυθροκυττάρων [153]. Μία άλλη μελέτη κατέγραψε ότι η ρευστότητα της μεμβράνης 

που προκαλείται από την αύξηση της μη ενζυματικής γλυκοζυλίωσης, των 

αντιδραστικών ειδών οξυγόνου και της υπεροξείδωση των λιπιδίων, μπορεί να 

αποτελεί δείκτη αμφιβληστροειδοπάθειας του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 [154]. 

Καταληκτικά, η αλλαγή στη ρευστότητα των ερυθροκυττάρων των ασθενών με διαβήτη 

αυξάνει τη συσσωμάτωσή τους και μειώνει την παραμορφωσιμότητά τους, έχοντας ως 

αποτέλεσμα περαιτέρω μεταβολικές διαταραχές. Η αποκατάστασή της θεωρείται 

κρίσιμη για την ομαλοποίηση της μικροκυκλοφορίας και την αποφυγή μακροαγγειακών 

και μικροαγγειακών επιπλοκών [126].  

 

4.4 Αιμοσφαιρίνη 
  

4.4.1 Γλυκοζυλιωμένη Αιμοσφαιρίνη (HbA1c) 

 Η HbA1c προκύπτει από μη ενζυμική σύνδεση της γλυκόζης με την 

αιμοσφαιρίνη και αντιπροσωπεύει τον μέσο όρο των τιμών γλυκόζης των τελευταίων 

2-3 μηνών. Όταν τα επίπεδά της γλυκόζης αυξάνονται, συνδέεται με την Hb στα 

ερυθροκύτταρα και μόλις σχηματιστεί δεν είναι εύκολο να αποσυντεθεί. Η HbA1c 

αποκτά μεγαλύτερη συγγένεια με το οξυγόνο, καθιστώντας δυσκολότερη την 

απελευθέρωσή του  στους ιστούς και οδηγώντας σε τοπική υποξία [42]. Έχει 

καταγραφεί μία θετική συσχέτιση μεταξύ της HbA1c  και της διαβητικής 

αμφιβληστροειδοπάθειας, η οποία προκλήθηκε από τη μειωμένη συγγένεια των 

ερυθροκυττάρων με το οξυγόνο [140]. Η τοπική υποξία μπορεί να προκαλέσει 

νεφροπάθεια, εξαιτίας της πάχυνσης της βασικής μεμβράνης των σπειραμάτων. 

Ακόμα, έχει γίνει συσχέτιση μεταξύ περιοδοντίτιδας στους διαβητικούς ασθενείς, σε 

σύγκριση με τους υγιείς, όπου ο κίνδυνος αυξάνεται 2-3 φορές παραπάνω [155]. Όπως 

και σε όλες τις άλλες παθολογικές καταστάσεις, το κλειδί είναι ο έλεγχος της 

συγκέντρωσης της γλυκόζης στο αίμα για τον προσδιορισμό αυτού του κινδύνου. Σε 

ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 η περιοντοδίτιδα συνδέεται με υψηλότερες συγκεντρώσεις της 



82 

 

HbA1c και όπως είναι αναμενόμενο, με σοβαρότερες διαβητικές επιπλοκές. Ο 

συνδυασμός της με δείκτες όπως η ρευστότητα της μεμβράνης αυξάνει την 

προγνωστική της ισχύ για τις μικροαγγειακές επιπλοκές [154].  

4.4.2 Εμβρυϊκή Αιμοσφαιρίνη (HbF) 

 Η HbF είναι το κύριο συστατικό της αιμοσφαιρίνης στο έμβρυο και φυσιολογικά 

μειώνεται κάτω από 0.5% στους ενήλικες. Σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη έχει 

παρατηρηθεί ήπια αύξηση των επιπέδων HbF στα ερυθροκύτταρα [156]. Για να 

αντισταθμίσει την αύξηση αυτή,  η HbF φαίνεται να δρα αντιρροπιστικά, βελτιώνοντας 

τη σύνδεσή του με το οξυγόνο και σε πολύ χαμηλότερη πίεση το απελευθερώνει.  Παρά 

τη μεγαλύτερη συγγένεια με το οξυγόνο, μπορεί να αντισταθμίσει την υποξική 

κατάσταση του σώματος όταν μειώνεται η ικανότητα μεταφοράς οξυγόνου της HbA1c 

σε ασθενείς με διαβήτη [157].   

4.5 Αριθμός Ερυθροκυττάρων 
 

 Ο αριθμός των ερυθροκυττάρων είναι η αναλογία του πλήθους των 

ερυθροκυττάρων ανά μικρολίτρο αίματος και χρησιμεύει στην παρακολούθηση της 

θεραπείας διαταραχών του αίματος ή φαρμάκων που τα επηρεάζουν. Η αναιμία 

υποδηλώνει ότι υπάρχει μείωση του αριθμού των ερυθροκυττάρων που μεταφέρουν 

οξυγόνο στο αίμα, ενώ αντίθετα όταν ο αριθμός αυτός είναι υψηλός μπορεί να σημαίνει 

ότι ο οργανισμός βρίσκεται σε διαδικασία ισοστάθμισης κάποιας κατάστασης που 

στερεί οξυγόνο [126]. Στο διαβήτη παρατηρούνται αντιφατικές μεταβολές καθώς ενώ η 

ερυθροποίηση διεγείρεται λόγω αυξημένης ερυθροποιητίνης, η διάρκεια ζωής των 

κυττάρων μειώνεται κατά 13% [158]. Σε ασθενείς με διαβήτη οι κύριες οδοί 

ερυθροποίησης συγκαταλέγουν την οδό των ιόντων ασβεστίου, την οδό του 

παράγοντα ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων και την οδό της κασπάσης, οι οποίες 

όλες αλληλεπιδρούν μεταξύ τους [159] [160] [161]. Ευρήματα μίας μελέτης έδειξαν ότι 

η πτώση του αριθμού των ερυθροκυττάρων, σε ασθενείς που πάσχουν από 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, συσχετίζεται με μικροαγγειακές επιπλοκές [162]. Η 

ελάττωση του αριθμού τους έχει συσχετιστεί με διαβητική νεφροπάθεια και πρώιμη 

εμφάνιση αναιμία και ο δείκτης αυτός μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την πρώιμη 

εκτίμηση βλάβης των νεφρικών σωληναρίων πριν από τη σημαντική μείωση της 

νεφρικής λειτουργίας [163].  
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4.6 Ταχύτητα Καθίζησης Ερυθρών (ESR) 
 

 Η ταχύτητα καθίζησης των ερυθροκυττάρων αντικατοπτρίζει τον ρυθμό 

καθίζησης των ερυθροκυττάρων στο αίμα, κυμαίνεται σε στενά όρια όταν πρόκειται για 

υγιείς άτομα και αυξάνεται σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις. Σε μελέτη που 

πραγματοποιήθηκε διαπιστώθηκε ότι η χρήση του (Fribrinogen ESR)/ACR μπορεί να 

αντανακλά καλύτερα την κατάσταση της νόσου [164].  Στους διαβητικούς, οι ESR και 

C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CPR) χρησιμοποιούνται για την παρακολούθηση 

λοιμώξεων όπως η οστεομυελίτιδα του διαβητικού ποδιού [165]. Άλλη μελέτη έδειξε ότι 

τόσο η ESR όπως και το επίπεδο CRP ήταν φλεγμονώδεις βιοδείκτες για την 

αξιολόγηση μίας λοίμωξης του ποδιού [166]. Τιμές ESR >60 mm/h και CPR>7.9 mg/dL 

αποτελούν ισχυρή ένδειξη οστεομυελίτιδας, μπορεί να συνδυαστεί και με το τεστ 

probe-to-bone για την ESR, και επιβάλλουν άμεση θεραπευτική αντιμετώπιση [166] 

[167]. Σε ασθενείς με διαβητική πολυνευροπάθεια τα επίπεδα CRP και ESR μαζί με 

υψηλότερο δείκτη μάζας σώματος συσχετίζονται με αύξηση των δεικτών φλεγμονής 

[168]. Τέλος, έχει αναφερθεί ότι σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 η ESR 

συσχετίζεται ανεξάρτητα με το ρυθμό και τη σοβαρότητα της διαβητικής νεφροπάθειας 

[169]. Μέσα από όλα αυτά τα ευρήματα βγαίνει το συμπέρασμα ότι η ESR μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ως δείκτης για την αξιολόγηση της προόδου των ασθενών με διαβήτη.  

4.7 Μεταβολικές Διαταραχές των Ερυθροκυττάρων 
 

 Ο σακχαρώδης διαβήτης συνδέεται στενά με διαταραχές του κυτταρικού 

μεταβολισμού, αν και ο ακριβής μηχανισμός μέσω του οποίου οι μεταβολικές αυτές 

αλλοιώσεις συμβάλλουν στην εμφάνιση των διαβητικών επιπλοκών δεν έχει ακόμη 

πλήρως αποσαφηνιστεί [170]. Τα ερυθροκύτταρα, ως κύτταρα με έντονη κατανάλωση 

γλυκόζης, χρησιμοποιούν τον μεταφορέα GLUT1 για τη μεταφορά της γλυκόζης 

διαμέσου της μεμβράνης τους, διαδικασία που πραγματοποιείται ανεξάρτητα από την 

ινσουλίνη και εξαρτάται από τη διαβάθμιση συγκέντρωσης μεταξύ πλάσματος και 

κυττάρου. Όταν η συγκέντρωση γλυκόζης στο αίμα αυξάνεται, μεγαλύτερη ποσότητα 

διεισδύει στα ερυθροκύτταρα, επιτυγχάνοντας τις ενδοκυττάριες μεταβολικές οδούς 

[126]. Επειδή τα ερυθροκύτταρα δεν διαθέτουν μιτοχόνδρια, αντλούν την απαραίτητη 

ενέργεια αποκλειστικά μέσω της γλυκόλυσης, από την οποία παράγεται ATP. Το μόριο 

αυτό είναι θεμελιώδες για την διατήρηση της ομοιόστασης, της ανταλλαγής ιόντων και 

λιπιδίων, αλλά και της παραμορφωσιμότητας των κυττάρων [171]. Στους διαβητικούς 
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ασθενείς διαπιστώθηκαν αλλοιώσεις στα ερυθροκύτταρα, τόσο στο ρυθμό πρόσληψης 

της γλυκόζης όσο και στην ενζυμική δραστηριότητα και την παραγωγή και αξιοποίηση 

των ενδιάμεσων μεταβολιτών και ATP [172] [173] [174] [175] [176] [177]. Κρίνεται 

λοιπόν απαραίτητη η ενίσχυση του μεταβολισμού της γλυκόζης στα ερυθροκύτταρα 

αυτά καθώς βοηθά στην κατανάλωση της περίσσειας γλυκόζης στο αίμα αλλά και στη 

μείωση των γλυκοζυλιωμένων τελικών προϊόντων. Παρόλα αυτά όμως, υπάρχει η 

πιθανότητα να αυξηθεί η παραγωγή NADPH μέσω της οδού της πεντόζης φωσφορικής 

για την μείωση του οξειδωτικού στρες στα ερυθροκύτταρα [178]. Η περίσσεια γλυκόζης 

στα ερυθροκύτταρα, ωστόσο, θα εισέλθει στην οδό πολυόλης, της οποίας η 

ενεργοποίηση με βάση την αλδοζική αναγωγάση (AR-) σχετίζεται στενά με την 

εμφάνιση διαβητικών επιπλοκών [179]. Στη διαδρομή αυτή, η γλυκόζη ανάγεται σε 

σορβιτόλη από την AR και ακολουθεί η οξείδωσή της σε φρουκτόζη από τη σορβιτόλη 

αφυδρογονάση, έχοντας ως αποτέλεσμα τη συσσώρευση σορβιτόλης και φρουκτόζης 

[180]. Μία σχετική μελέτη ανέδειξε τη συμβολή της αυξημένης δραστηριότητας της AR 

και της υψηλής συγκέντρωσης σορβιτόλης στην παθογένεση της αυτόνομης 

νευροπάθειας σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Ένας άλλος μεταβολίτης 

που εμπλέκεται, είναι το μονοξείδιο του αζώτου που παράγεται από τα ερυθροκύτταρα 

και, λόγω του ρόλου του στην μικροκυκλοφορία, η μειωμένη βιοδιαθεσιμότητά του 

οδηγεί σε μειωμένη παραμορφωσιμότητα και αυξημένη προσκόλληση, οδηγώντας σε 

διαταραχές [181] [182]. 

4.8 Οξειδωτικό Στρες 
 

 Το οξειδωτικό στρες (OS) ορίζεται ως η ανισορροπία μεταξύ οξειδωτικών και 

αντιοξειδωτικών μηχανισμών προς όφελος των πρώτων. Στον διαβήτη, σε συνθήκες 

υπεργλυκαιμίας, η αυτοοξείδωση της γλυκόζης και ο σχηματισμός τελικών προϊόντων 

γλυκοζυλίωσης (AGEs) αποτελούν τις κύριες πηγές ελευθέρων ριζών. Τα AGEs 

δεσμεύονται στους υποδοχείς RAGE, ενεργοποιώντας σηματοδοτικά μονοπάτια που 

οδηγούν σε παραγωγή ROS και φλεγμονή [126]. Παράλληλα, στους διαβητικούς 

παρατηρείται δυσλιπιδαιμία και μείωση αντιοξειδωτικών, όπως της γλουταθειόνης, της 

καταλάσης, της υπεροξειδικής δισμουτάσης και της βιταμίνης Ε. Έτσι, υπάρχει υψηλός 

βαθμός οξειδωτικού στρες σε διαβητικούς ασθενείς και η αντιοξειδωτική ικανότητα των 

ερυθροκυττάρων είναι μειωμένη [183]. Ως αποτέλεσμα, τα ερυθροκύτταρα γίνονται 

ευάλωτα σε οξειδωτικές βλάβες: οι μεμβρανικές πρωτεΐνες και οι πρωτεΐνες των 

κυτταροσκελετικών τους οξειδώνονται, η παραμορφωσιμότητα μειώνεται και αυξάνεται 
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η προσκόλληση στα αγγεία, οδηγώντας σε υποξία και μικροαγγειοπάθειες. Η ενίσχυση 

της αντιοξειδωτικής ικανότητας και η σταθεροποίηση της μεμβράνης των 

ερυθροκυττάρων προτείνονται ως πιθανοί στόχοι για την πρόληψη και θεραπεία των 

διαβητικών επιπλοκών [126].  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 Μεταβολές στη ρευστότητα της ερυθροκυτταρικής 

μεμβράνης εξαιτίας του Διαβήτη. 

 Η μελέτη της ρευστότητας της μεμβράνης των ερυθροκυττάρων παρέχει 

πολύτιμες πληροφορίες για τους μηχανισμούς που υποκρύπτονται στη 

φυσιοπαθολογία του σακχαρώδη διαβήτη [184]. Πριν εξεταστούν οι συγκεκριμένοι 

παράγοντες που ευθύνονται για τις μεταβολές αυτές, είναι σημαντικό να αναφερθούν 

συνοπτικά ορισμένες βασικές μελέτες που συνέβαλαν στη διαμόρφωση της σημερινής 

γνώσης σχετικά με τη ρευστότητα της μεμβράνης και τη σχέση της με το διαβήτη. Οι 

μελέτες αυτές προσφέρουν το απαραίτητο θεωρητικό υπόβαθρο για την κατανόηση 

των αποκλίσεων που παρατηρούνται στα διαθέσιμα δεδομένα [185]. Στη συνέχεια, 

αναλύονται οι μηχανισμοί μέσω των οποίων η ρευστότητα της μεμβράνης μπορεί να 

επηρεαστεί στα ερυθροκύτταρα των διαβητικών ασθενών.  

5.1 Βασικές Μελέτες για τη Ρευστότητα της Μεμβράνης και το Διαβήτη 

 Πολλές ερευνητικές εργασίες έχουν αναδείξει τη στενή συσχέτιση μεταξύ 

μεταβολών στη ρευστότητα της μεμβράνης και της εξέλιξης τόσο του διαβήτη τύπου 1 

όσο και του τύπου 2. Οι κυριότεροι παράγοντες που φαίνεται να επηρεάζουν τη 

ρευστότητα είναι η λιπιδική σύσταση της μεμβράνης, η γλυκοζυλίωση των πρωτεϊνών, 

το οξειδωτικό στρες και η λειτουργία του συστήματος μεταφοράς λιπιδίων [185].  

Οι Bryszewska et al. ήταν από τους πρώτους που έδειξαν ότι, τα 

ερυθροκύτταρα ασθενών με διαβήτη τύπου 1 εμφανίζουν αυξημένο μικροϊξώδες, το 

οποίο σχετίζεται με υψηλότερο λόγο χοληστερόλης προς φωσφολιπίδια (C/PL) και με 

αυξημένα επίπεδα HbA1c. Οι συγγραφείς απέδωσαν τη μείωση της ρευστότητας της 

μεμβράνης στην αυξημένη χοληστερόλη και στις μεταβολές της λιπιδικής σύνθεσης 

[186].  

Σε μεταγενέστερη μελέτη, ο Watała και οι συνεργάτες του διερεύνησαν in vitro 

την επίδραση της υπεργλυκαιμίας στη ρευστότητα της μεμβράνης μέσω μη ενζυμικής 

γλυκοζυλίωσης των πρωτεϊνών. Διαπίστωσαν ότι ακόμη και βραχεία έκθεση σε υψηλές 

συγκεντρώσεις γλυκόζης αρκεί για να μειώσει σημαντικά τη ρευστότητα, 

υπογραμμίζοντας τη σημασία του γλυκαιμικού ελέγχου στη διατήρηση της 

φυσιολογικής λειτουργίας της μεμβράνης [187]. 

Οι Birlouez-Aragon εξέτασαν τη σχέση γλυκοζυλίωσης και ρευστότητας 

χρησιμοποιώντας δοκιμασία πολωσιμετρίας  DPH. Η επώαση μεμβρανών 

ερυθροκυττάρων υγιών δοτών με γλυκόζη ή γαλακτόζη αύξησε τόσο τη γλυκοζυλίωση 
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όσο και τη ρευστότητα της μεμβράνης. Αντίθετα, στα ερυθροκύτταρα διαβητικών 

ατόμων, όπου η γλυκοζυλίωση ήταν ήδη αυξημένη, δεν παρατηρήθηκε περαιτέρω 

μεταβολή. Το εύρημα αυτό δείχνει ότι οι αλληλεπιδράσεις λιπιδίων-πρωτεϊνών που 

προκαλούνται από τη γλυκοζυλίωση παίζουν κρίσιμο ρόλο στη ρύθμιση της 

ρευστότητας, επηρεαζόμενες παράλληλα από τη λιπιδική σύνθεση και το οξειδωτικό 

στρες [188].  

Οι Kamada et al. εξέτασαν το ρόλο της ηλικίας των ερυθροκυττάρων στη 

ρευστότητα της μεμβράνης, τόσο σε φυσιολογικά άτομα όσο και σε ασθενείς με 

διαβήτη τύπου 1. Διαπιστώθηκε ότι η ρευστότητα μειώνεται προοδευτικά με την ηλικία 

των κυττάρων, ενώ τα διαβητικά ερυθροκύτταρα παρουσιάζουν χαμηλότερη 

ρευστότητα σε όλες τις ηλικιακές κατηγορίες σε σύγκριση με τα φυσιολογικά. Η μείωση 

αυτή συνδέθηκε με αυξημένα επίπεδα HbA1c και μειωμένη δραστηριότητα 

ακετυλοχολινεστεράσης, επιβεβαιώνοντας τη σύνδεση μεταξύ γλυκοζυλίωσης και 

μεμβρανικής δυσλειτουργίας [189].  

Αντιθέτως, η μελέτη των Mazzanti et al., ανέδειξε αυξημένη ρευστότητα και 

λιπιδική υπεροξείδωση σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 2. Η ερμηνεία των 

αποτελεσμάτων αυτών ήταν ότι ο διαβήτης ενδέχεται να επιταχύνει τις ηλικιακές 

αλλοιώσεις των ιδιοτήτων της μεμβράνης [190]. 

Οι Muzulu et al. διερεύνησαν τη συσχέτιση ρευστότητας και δραστηριότητας της 

αντλίας ασβεστίου σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 2. Αν και τα επίπεδα ρευστότητας 

ήταν συγκρίσιμα με τα φυσιολογικά, οι διαβητικοί εμφάνισαν σημαντικά μειωμένη 

βασική και καλμοδουλίνη-επαγόμενη δραστηριότητα της αντλίας, γεγονός που 

υποδηλώνει ότι η λειτουργική διαταραχή μπορεί να συμβαίνει ανεξάρτητα από τη 

μακροσκοπική ρευστότητα [191]. 

Σε μία ανασκόπηση ο Watała υποστήριξε ότι οι μεταβολές της μεμβρανικής 

ρευστότητας στα διαβητικά κύτταρα δεν είναι πάντοτε σταθερές, μπορεί να είναι 

μειωμένες, φυσιολογικές ή αυξημένες, ανάλογα με τη μεθοδολογία και τον πληθυσμό 

της μελέτης. Παρόλα αυτά, διαπιστώνεται γενικευμένα αυξημένος λόγος 

χοληστερόλης/φωσφολιπιδίων, τροποποιήσεις στη σύσταση των φωσφολιπιδίων και 

μείωση των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων (PUFAs). Οι μη ενζυμικές διεργασίες 

γλυκοζυλίωσης των πρωτεϊνών της μεμβράνης, που είναι συχνότερες στους 

διαβητικούς, επιβαρύνουν περαιτέρω τη ρευστότητα και τη λειτουργικότητα των 

πρωτεϊνών [192]. 
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Οι Kröger et al. Αξιολόγησαν τον λιπόφιλο δείκτη, ο οποίος είναι ένας έμμεσος 

δείκτης ρευστότητας της μεμβράνης που βασίζεται στη σύσταση των λιπαρών οξέων, 

και διαπίστωσε θετική συσχέτιση μεταξύ υψηλού δείκτη (χαμηλής ρευστότητας) και 

αυξημένου κίνδυνου εμφάνισης σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 [123]. 

Οι Maulucci και συνεργάτες, χρησιμοποίησαν μικροσκοπία Laurdan GP για να 

μελετήσουν άμεσα τη ρευστότητα της μεμβράνης. Παρατήρησαν αύξηση της 

ρευστότητας στα ερυθροκύτταρα ασθενών με διαβήτη τύπου 1, η οποία συσχετίστηκε 

με τη βαρύτητα και τις επιπλοκές της νόσου [193]. 

Στη συνέχεια, η ομάδα του Cordelli ανέπτυξε ένα σύστημα υποστήριξης 

αποφάσεων (DSS) βασισμένο στην ανάλυση της ρευστότητας Laurdan GP, το οποίο 

μπορούσε να διακρίνει με υψηλή ακρίβεια υγιή άτομα, ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 1 και ασθενείς με επιπλοκές, ξεπερνώντας σε διαγνωστική ισχύ ακόμα και τις 

μετρήσεις HbA1c [194]. 

Οι Bianchetti et al. απέδειξαν ότι η αυξημένη ρευστότητα των ερυθροκυτταρικών 

μεμβρανών σχετίζεται με διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια, υποδεικνύοντας ότι 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως συμπληρωματικός δείκτης για την ανίχνευση 

μικροαγγειακών επιπλοκών [154]. 

Στην εργασία των Kostara et al., ανέλυσαν με λιπιδωμική NMR τη σύσταση των 

μεμβρανών σε πρόσφατα διαγνωσμένους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 

και εντόπισαν αύξηση της χοληστερόλης, των σφιγγολιπιδίων και των γλυκολιπιδίων, 

καθώς και μείωση των φωσφολιπιδίων, ιδίως της φωσφατιδυλαιθανολαμίνης, των 

συνολικών αιθερικών γλυκερολιπιδίων και των πλασμαλογενών φωσφολιπιδίων. 

Αυτές οι μεταβολές αύξησαν σημαντικά τον λόγο χοληστερόλης/φωσφολιπιδίων, 

αλλοιώνοντας τη σταθερότητα της μεμβράνης, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου που 

αποτελούνταν από υγιή άτομα [195]. 

Τέλος, σε ασθενείς με περιφερική αρτηριακή νόσο (PAD) και σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2, οι Bianchetti et al. Διαπίστωσαν, μέσω Laurdan GP μικροσκοπίας, 

ότι οι μεμβράνες των ερυθροκυττάρων ήταν περισσότερο ρευστές, γεγονός που θα 

μπορούσε να λειτουργήσει ως πρώιμος δείκτης για την ανάπτυξη PAD [196]. Σε 

νεότερη μελέτη, οι ίδιοι ερευνητές διαπίστωσαν ότι χαμηλότερες τιμές GP, οι οποίες 

αντιστοιχούν σε αυξημένη ρευστότητα, συσχετίζονται με μεγαλύτερη συχνότητα 

καρδιαγγειακών συμβάντων, πιθανώς λόγο αύξησης των προφλεγμονωδών ωμέγα-6 

λιπαρών οξέων στη μεμβράνη. Έτσι, η ρευστότητα της μεμβράνης των 

ερυθροκυττάρων αναδεικνύεται ως πιθανός βιοδείκτης καρδιαγγειακού κινδύνου σε 
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ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, με δυνατότητα αξιοποίησης σε 

εξατομικευμένες θεραπευτικές στρατηγικές [197]. 

5.2 Μηχανισμοί Μεταβολής της Ρευστότητας της Μεμβράνης στο Διαβήτη 

 Η ρευστότητα της κυτταρικής μεμβράνης αποτελεί κρίσιμο παράγοντα για τη 

διατήρηση πολλών βασικών διεργασιών, όπως η μεταγωγή σημάτων, η μεταφορά 

θρεπτικών συστατικών και η ενζυμική δραστηριότητα. Στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου 

1 και τύπου 2, έχουν καταγραφεί σημαντικές μεταβολές στη ρευστότητα των 

ερυθροκυτταρικών μεμβρανών, οι οποίες αποδίδονται συνήθως σε μεταβολές της 

λιπιδικής σύστασης, στο οξειδωτικό στρες, στη γλυκοζυλίωση των πρωτεϊνών και σε 

διαταραχές του συστήματος μεταφοράς λιπιδίων [198]. Οι μηχανισμοί αυτοί συνθέτουν 

ένα περίπλοκο δίκτυο μεταβολικών ανισορροπιών που χαρακτηρίζουν τη νόσο. 

5.2.1 Λιπιδική Σύσταση 

 Η λιπιδική σύνθεση αποτελεί καθοριστικό παράγοντα της ρευστότητας της 

μεμβράνης, με τη σχέση μεταξύ κορεσμένων και ακόρεστων λιπαρών οξέων και τον 

λόγο χοληστερόλης προς φωσφολιπίδια (C/PL) να παίζουν πρωταγωνιστικό ρόλο. Οι 

Bryszewska (1986) και Kostara (2021) έδειξαν ότι οι διαβητικοί ασθενείς παρουσιάζουν 

αυξημένο λόγο C/PL, γεγονός που οδηγεί σε μείωση της ρευστότητας λόγω της 

άκαμπτης στεροειδούς δομής της χοληστερόλης, η οποία περιορίζει την κινητικότητα 

των λιπαρών αλυσίδων [186] [195]. Η χοληστερόλη, ωστόσο, δρα διττά: σε 

θερμοκρασίες κάτω από το σημείο μετάπτωσης φάσης (Tm) αυξάνει τη ρευστότητα 

εμποδίζοντας τη στενή συσκευασία των φωσφολιπιδίων, ενώ πάνω από το σημείο 

αυτό την περιορίζει, μειώνοντας την κινητικότητα των λιπαρών οξέων [199]. Στον 

διαβήτη, οι ρυθμιστικές αυτές επιδράσεις διαταράσσονται εξαιτίας της ανισορροπίας 

μεταξύ κορεσμένων και ακόρεστων λιπαρών οξέων.  

 Οι Kröger et al. (2015) διαπίστωσαν αυξημένο λόγο κορεσμένων προς 

ακόρεστα λιπαρά οξέα στα ερυθροκύτταρα ατόμων με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. 

Τα κορεσμένα λιπαρά, λόγω της ευθύγραμμης δομής τους, συσκευάζονται πιο πυκνά 

και δημιουργούν πιο άκαμπτη μεμβράνη, ενώ τα πολυακόρεστα λιπαρά (PUFAs) 

αυξάνουν τη ρευστότητα λόγω των «λυγισμάτων» στις ανθρακικές τους αλυσίδες [123]. 

Η ισορροπία μεταξύ των ωμέγα-3 και ωμέγα-6 PUFAs αποδεικνύεται κρίσιμη. 

Σύμφωνα με τους Bianchetti et al. (2023), υψηλότερα ποσοστά προφλεγμονωδών 

ωμέγα-6 λιπαρών, όπως το αραχιδονικό οξύ, συνδέονται με αυξημένη ρευστότητα και 



90 

 

μεγαλύτερο καρδιαγγειακό κίνδυνο στους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, 

λόγω της διαταραχής της οργάνωσης των λιπιδίων στη μεμβράνη. Αντίθετα, τα ωμέγα 

-3 λιπαρά οξέα (EPA, DHA), έχουν αντιφλεγμονώδη δράση και μειώνουν τη 

ρευστότητα. Έτσι, ο λόγος ωμέγα-6/ωμέγα-3 καθορίζει τις φυσικοχημικές ιδιότητες της 

μεμβράνης [197]. 

Πολλές μελέτες, με χρήση μικροσκοπίας Laurdan GP, κατέδειξαν ότι αυξημένη 

ρευστότητα σχετίζεται με μεγαλύτερη ευαισθησία στη μεταβολή της σύνθεσης των 

PUFAs, χωρίς να επηρεάζεται σημαντικά το συνολικό περιεχόμενο σε χοληστερόλη ή 

φωσφολιπίδια [197]. Αντιθέτως, μελέτες που χρησιμοποίησαν πολωσιμετρία ανέφεραν 

αύξηση του λόγου C/PL, υποδεικνύοντας ότι η ευαισθησία του εκάστοτε πειραματικού 

δείκτη καθορίζει σε ποιο βαθμό ανιχνεύεται η μεταβολή της ρευστότητας [186]. 

5.2.2 Οξειδωτικό Στρες και Υπεροξείδωση Λιπιδίων 

 Το οξειδωτικό στρες, ως αποτέλεσμα της χρόνιας υπεργλυκαιμίας, 

διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στη παθογένεση του διαβήτη και των επιπλοκών του. 

Η υπερβολική παραγωγή αντιδραστικών μορφών οξυγόνου (ROS) υπερβαίνει την 

αντιοξειδωτική ικανότητα του οργανισμού, προκαλώντας βλάβες στα κύτταρα. Τα 

ερυθροκύτταρα είναι ιδιαίτερα ευάλωτα, καθώς βρίσκονται συνεχώς εκτεθειμένα σε 

οξυγόνο και γλυκόζη. Η διαδικασία αυτή οδηγεί σε υπεροξείδωση των λιπιδίων, με 

σχηματισμό παραπροϊόντων όπως η μαλονδιαλδεΰδη (MDA) και η 4-υδροξυνενάλη 

(HNE), που αλλοιώνουν τις ιδιότητες της μεμβράνης και μειώνουν την 

παραμορφωσιμότητα των κυττάρων [200]. 

 Οι Mazzanti et al. (1992) ανέφερε αυξημένη υπεροξείδωση λιπιδίων στα 

ερυθροκύτταρα διαβητικών τύπου 2, γεγονός που συνδέθηκε με αυξημένη ρευστότητα 

λόγω αποδόμησης των PUFAs [190]. Αν και το εύρημα φαίνεται αντιφατικό εκ πρώτης 

όψεως, η αύξηση αυτή  δεν οφείλεται σε αναδιοργάνωση της μεμβράνης αλλά σε 

απώλεια λιπιδίων από τη δομή της. Οι ROS επιπλέον προκαλούν οξείδωση 

πρωτεϊνών, οδηγώντας σε καρβονυλίωση και διασταυρούμενους δεσμούς, με 

αποτέλεσμα περαιτέρω μείωση της λειτουργικότητας [190]. 

 Η οξείδωση της αιμοσφαιρίνης παίζει καθοριστικό ρόλο σε αυτή τη διεργασία: 

μορφές όπως η αιμοχρωμική αιμοσφαιρίνη (hemichrome), καταλύουν την 

υπεροξείδωση των λιπιδίων. Επιπλέον, στην επιφάνεια της ερυθροκυτταρικής 

μεμβράνης λαμβάνουν χώρα αντιδράσεις τύπου Fenton, όπου ο σίδηρος (Fe2+), 

αναγόμενος μέσω της πρωτεΐνης Steap3 στους διαβητικούς, συμβάλλουν σε αυξημένη 
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οξείδωση λιπιδίων και αιμόλυση, επιβεβαιώνοντας τον κεντρικό ρόλο του οξειδωτικού 

στρες στην καταστροφή των ερυθροκυττάρων [197]. 

Η χρόνια υπεργλυκαιμία στους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 

συνδέεται με υπερπαραγωγή ελευθέρων ριζών και ανεπάρκεια των αντιοξειδωτικών 

μηχανισμών, γεγονός που θεωρείται καθοριστικός παράγοντας για τη συσσώρευση 

αντιδραστικών μορφών οξυγόνου (ROS) αλλά και για την εμφάνιση παθολογικών 

επιπλοκών [201]. Η υπεργλυκαιμία φαίνεται να προκαλεί αυξημένη παραγωγή 

υπεροξειδικών ριζών, ενώ η μειωμένη δραστηριότητα ενζύμων όπως η καταλάση, η 

SOD και η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης επιτείνει την ευπάθεια των ιστών σε 

οξειδωτική βλάβη [202]. 

Η MDA αποτελεί προϊόν της υπεροξείδωσης των πολυακόρεστων λιπαρών 

οξέων και η συσσώρευσή της αντικατοπτρίζει αυξημένο οξειδωτικό στρες. Παράλληλα, 

η ίδια η MDA έχει την ικανότητα να ενισχύει περαιτέρω την υπεροξείδωση, δρώντας 

συνεργατικά με τις ελεύθερες ρίζες [203]. Έτσι, αποτελεί τόσο δείκτη όσο και 

προαγωγό της οξειδωτικής βλάβης [204]. 

Όπως έχει αναφερθεί ένας από τους σημαντικότερους προστατευτικούς 

μηχανισμούς έναντι της οξειδωτικής δράσης είναι η διατήρηση της ακεραιότητας της 

κυτταρικής μεμβράνης. Είναι γνωστό ότι οι ερυθροκυτταρικές διαταραχές οι οποίες 

συνοδεύονται από ενδογενή ελαττώματα της μεμβράνης, εμφανίζουν μεγαλύτερη 

ευαισθησία στην λιπιδική υπεροξείδωση σε σύγκριση με τα φυσιολογικά 

ερυθροκύτταρα [205]. Η λιπιδική υπεροξείδωση οδηγεί σε πολυμερισμό των 

πρωτεϊνικών και λιπιδικών συστατικών της μεμβράνης, μειώνοντας τη δυνατότητα 

παραμόρφωσης των ερυθροκυττάρων [206]. Τα προϊόντα της λιπιδικής οξείδωσης, 

όπως η οξειδωμένη χοληστερόλη και τα οξειδωμένα ακόρεστα λιπαρά οξέα των 

φωσφολιπιδίων, μπορούν να επηρεάσουν την διπλοστιβάδα των λιπιδίων και τη 

λειτουργική της σταθερότητα. Συνολικά, το αποτέλεσμα της λιπιδικής υπεροξείδωσης 

είναι η μείωση της ρευστότητας της μεμβράνης [207].  

 Σύμφωνα με μελέτες όπως των Forte et al. [208] έχει σημειωθεί αυξημένη 

συγκέντρωση σιαλικού οξέος στον ορό, αποδίδοντάς την στην αυξημένη παραγωγή 

πρωτεϊνών οξείας φάσης από το ήπαρ. η σιαλιδάση καταλύει την απομάκρυνση 

υπολειμμάτων σιαλικού οξέος από γλυκοπρωτεΐνες και γλυκολιπίδια. Οι Venerando et 

al. [148] έχουν δείξει ότι σε ασθενείς με ινσουλινοεξαρτηνόμενο διαβήτη η 

δραστικότητα της σιαλιδάσης είναι αυξημένη, γεγονός που μπορεί να εξηγεί τη 

μειωμένη περιεκτικότητα σιαλικού οξέος στη μεμβράνη των ερυθροκυττάρων που 
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παρατηρήθηκε στην μελέτη των Vahalkar et al. [205]. Οι μεταβολές αυτές ενδέχεται να 

διαταράσσουν τη σχέση δομής-λειτουργίας των ερυθροκυττάρων. Στον 

ινσουλινοεξαρτώμενο διαβήτη παρατηρήθηκε συνδυασμός αυξημένης λιπιδικής 

υπεροξείδωσης και τροποποιημένης σύστασης της μεμβράνης των ερυθροκυττάρων. 

Αυτές οι μεταβολές αποδίδονται στην επίδραση του οξειδωτικού στρες, το οποίο 

φαίνεται να επηρεάζει τη ρευστότητα και την ικανότητα παραμόρφωσης της 

μεμβράνης, δηλαδή δύο κρίσιμες ιδιότητες για την ομαλή επιβίωση και λειτουργία των 

ερυθροκυττάρων.   

 

5.3 Μη Ενζυμική Γλυκοζυλίωση 

 Η μη ενζυμική γλυκοζυλίωση αποτελεί έναν ακόμη βασικό μηχανισμό που 

επηρεάζει τη ρευστότητα της μεμβράνης στο διαβήτη. Η χρόνια υπεργλυκαιμία οδηγεί 

στη δέσμευση μορίων γλυκόζης σε αμινομάδες πρωτεϊνών, με αποτέλεσμα τον 

σχηματισμό προϊόντων Amadori και, τελικά, προηγούμενων τελικών προϊόντων 

γλυκοζυλίωσης (AGEs) [185]. Τα AGEs τροποποιούν μόνιμα τις πρωτεΐνες της 

μεμβράνης, μεταβάλλοντας τη δομή και τη λειτουργικότητά τους. Πρωτεΐνες-κλειδιά 

υπόκεινται σε γλυκοζυλίωση, γεγονός που διαταράσσει τον κυτταροσκελετό και 

μειώνει τη μηχανική ευκαμψία της μεμβράνης [209]. Η γλυκοζυλίωση της band 3 

συγκεκριμένα, προκαλεί συσσωμάτωση και δυσλειτουργία των καναλιών ιόντων, 

οδηγώντας σε σκλήρυνση της μεμβράνης [187]. Η σπεκτρίνη, όταν τροποποιείται, 

καθίσταται ασταθής, μειώνοντας τη δυνατότητα παραμόρφωσης των κυττάρων. 

Ταυτόχρονα, τα AGEs καθιστούν τις πρωτεΐνες πιο ευάλωτες στην οξείδωση, 

δημιουργώντας ένα φαύλο κύκλο όπου η γλυκοζυλίωση ενισχύει την παραγωγή ROS, 

τα οποία με τη σειρά τους επιδεινώνουν τη βλάβη. Το αποτέλεσμα είναι η πρόοδος 

επιπλοκών, όπως η νεφροπάθεια, αμφιβληστροειδοπάθεια και νευροπάθεια [209].  

 Η συνολική εκτίμηση της ρευστότητας απαιτεί πολυπαραμετρική προσέγγιση με 

διαφορετικές μεθόδους μέτρησης, ώστε να αποτυπώνεται ολοκληρωμένα η κατάσταση 

της μεμβράνης. Αν και η παράμετρος δεν είναι απόλυτα εξειδικευμένη, αντανακλά τη 

θρεπτική κατάσταση και το βαθμό γλυκαιμικού ελέγχου του οργανισμού. Η 

αποκατάσταση φυσιολογικών τιμών ρευστότητας μπορεί να επιτευχθεί μέσω 

διαιτητικής ρύθμισης, φαρμακευτικής αγωγής και τροποποίησης του τρόπου ζωής, με 

στόχο την ομαλοποίηση της λιπαρής σύνθεσης των μεμβρανών [185].  
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5.4 Διαταραχές του Συστήματος Μεταφοράς Λιπιδίων 

 Η ρευστότητα της μεμβράνης εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από τη σύνθεση των 

λιπιδίων, η οποία ρυθμίζεται από μηχανισμούς μεταφοράς και ανακύκλωσης λιπιδίων. 

Οι λιποπρωτεΐνες, και ιδιαίτερα η υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (HDL) [210], 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη διανομή χοληστερόλης και φωσφολιπιδίων 

μεταξύ των κυττάρων, συμβάλλοντας στη διατήρηση της ισορροπίας της μεμβράνης. 

Η HDL προάγει την εκροή χοληστερόλης από τη μεμβράνη των ερυθροκυττάρων μέσω 

των μεταφορέων ABCA1 και SR-BI, αυξάνοντας τη ρευστότητα και βελτιώνοντας την 

ευκαμψία των κυττάρων. Η διεργασία αυτή είναι κρίσιμη για την ομαλή 

μικροκυκλοφορία, όπου τα ερυθροκύτταρα πρέπει να περνούν από εξαιρετικά στενά 

τριχοειδή αγγεία [211]. 

 Οι Muller et al. (1990) έδειξαν ότι οι ανωμαλίες στο προφίλ των λιποπρωτεϊνών, 

όπως στην υπερλιποπρωτεϊναιμία, οδηγούν σε αλλοιωμένη ρευστότητα και μειωμένη 

παραμορφωσιμότητα [212]. Ανάλογα, οι Barenholz et al. (1981) παρατήρησαν ότι σε 

ασθενείς με αβηταλιποπρωτεϊναιμία, η αυξημένη ενσωμάτωση χοληστερόλης στη 

μεμβράνη προκαλεί μείωση της ρευστότητας και δυσλειτουργία των ερυθροκυττάρων 

[213]. Σε πειραματικά μοντέλα ποντικιών με έλλειψη APOA1 ή LCAT, οι Maulucci et al. 

απέδειξαν ότι η απουσία HDL σχετίζεται με σοβαρή μείωση της ρευστότητας ήδη υπό 

φυσιολογικές συνθήκες, επιβεβαιώνοντας τη σημασία του συστήματος λιπιδικής 

μεταφοράς για τη διατήρηση της κυτταρικής λειτουργικότητας [214]. 

 Η καλύτερη κατανόηση του ρόλου της HDL στην ομοιόσταση της μεμβράνης 

προσφέρει σημαντικές πληροφορίες για την αντίσταση στην ινσουλίνη, την εμφάνιση 

διαβήτη τύπου 2 και τις αγγειακές επιπλοκές που σχετίζονται με τη δυσλειτουργία των 

ερυθροκυττάρων. Θεραπευτικές προσεγγίσεις που στοχεύουν στη βελτίωση της 

λειτουργίας της HDL ή στην μίμηση των επιδράσεών της στη ρευστότητα, ενδέχεται να 

συμβάλλουν στη βελτίωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη, της έκκρισης ινσουλίνης 

και της παραμορφωσιμότητας των ερυθροκυττάρων, ανοίγοντας νέους ορίζοντες για 

την αντιμετώπιση του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και των επιπλοκών του [185]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 Επιδράσεις Φαρμακοθεραπευτικών προσεγγίσεων για 

την αντιμετώπιση του Σακχαρώδη Διαβήτη.   

 

6.1 Σουλφονυλουρίες 

 Οι σουλφονυλουρίες, όπως έχει αναφερθεί και στο δεύτερο κεφάλαιο, ανήκουν 

στα εκκριταγωγά της ινσουλίνης, δηλαδή σε φάρμακα που στοχεύουν άμεσα το 

πάγκρεας με σκοπό να ενισχύσουν την έκκριση της ινσουλίνης.  

Σύμφωνα με μία μελέτη που πραγματοποιήθηκε από τους Gomis et al. (1987) 

[215], διερευνήθηκε η επίδραση συγκεκριμένα τη γλιπιζίδης, μίας υπογλυκαιμικής 

σουλφονυλουρίας, στη δραστικότητα της τρανσγλουταμινάσης στα ανθρώπινα 

ερυθροκύτταρα. Στην πρώτη φάση των πειραμάτων εξετάστηκε in vitro η δράση του 

φαρμάκου και διαπιστώθηκε ότι η γλιπιζίδη μπορεί να αναστείλει τη δραστικότητα της 

τρανσγλουταμινάσης στα ερυθρά αιμοσφαίρια. Στη συνέχεια, στο δεύτερο μέρος, η 

γλιπιζίδη χορηγήθηκε από το στόμα σε έξι ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 

για χρονικό διάστημα τριών μηνών, ώστε να εκτιμηθεί η μακροχρόνια επίδρασή της 

στο ίδιο ένζυμο. Σε αυτή την περίπτωση, επίσης, παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της 

ενζυμικής δραστηριότητας στα ερυθροκύτταρα. Με βάση αυτά τα ευρήματα οι 

συγγραφείς προτείνουν ότι η θεραπεία του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 με 

υπογλυκαιμικές σουλφονυλουρίες ενδέχεται να ενισχύουν τη δράση της ινσουλίνης 

μέσω αναστολής της κυτταρικής τρανσγλουταμινάσης [215].  

 Οι υπογλυκαιμικές σουλφονυλουρίες αποτελούν καθιερωμένη θεραπευτική 

επιλογή για τη μείωση της γλυκόζης πλάσματος σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 2 [216]. Είναι γενικά αποδεκτό ότι το κύριο αποτέλεσμα οφείλεται αφενός στη 

διέγερση της έκκρισης της ινσουλίνης από τα β΄-κύτταρα του παγκρέατος και αφετέρου 

στη βελτίωση της πρόσδεσης της ινσουλίνης στους ιστούς -στόχους. Πράγματι, έχει 

καταγραφεί, σε διάφορες μελέτες, μία αρχική βραχεία αύξηση των επιπέδων 

ινσουλίνης στο πλάσμα στην έναρξη της αγωγής, η οποία όμως με τη συνέχιση της 

θεραπείας υποχωρεί και οι συγκεντρώσεις επανέρχονται σε τιμές ίσες ή και 

χαμηλότερες με αυτές προ της αγωγής [216] [217]. Παράλληλα, αρκετές μελέτες έχουν 

δείξει ότι σε ασθενείς που λαμβάνουν σουλφονυλουρίες βελτιώνεται η κυτταρική 

δέσμευση ινσουλίνης [218]. Για να εξηγηθεί αυτή η βελτίωση έχει προταθεί ότι τα 

φάρμακα αυτά ενδέχεται να αναστέλλουν την εσωτερίκευση των υποδοχέων που 

δεσμεύουν το μόριο λινγκάδη [219]. 
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 Συνολικά, τα δεδομένα της παραπάνω μελέτης υποστηρίζουν ότι η θεραπεία 

του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 με υπογλυκαιμικές σουλφονυλουρίες, μπορεί να 

τροποποιεί την πρόσδεση της ινσουλίνης στα κύτταρα μέσω αναστολής των επιπέδων 

της κυτταρικής τρανσγλουταμινάσης. Η πρόταση αυτή δεν αποκλείει την ύπαρξη και 

άλλων ρυθμιστικών παραγόντων που συμμετέχουν στην εξωπαγκρεατική δράση των 

σουλφονυλουριών, αλλά αναδεικνύει την τρανσγλουταμινάση ως έναν από τους 

πιθανούς μεταβολίτες [215]. 

 Σε άλλη μελέτη που πραγματοποιήθηκε από τους Malam et al. (2014) [203], 

διερευνήθηκε αν υφίσταται οξειδωτικό στρες σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 2, σε συνθήκες όπου έχουν αποκλειστεί άλλοι παράγοντες που θα μπορούσαν 

να το προκαλέσουν. Εφόσον διαπιστώθηκε η παρουσία του, επιχειρήθηκε να εκτιμηθεί 

η επίδραση της θεραπείας με γλιπιζίδη στα επίπεδα του οξειδωτικού στρες. Εάν η 

γλιπιζίδη αποδεικνυόταν ικανή να βελτιώσει τους δείκτες οξειδωτικού στρες στους 

διαβητικούς ασθενείς, θα μπορούσε να τεθεί η υπόθεση ότι το φάρμακο αυτό 

προσφέρει πρόσθετο θεραπευτικό όφελος, κάτι που θα άξιζε περαιτέρω διερεύνησης. 

Στο πλαίσιο της μελέτης αξιολογήθηκαν οι συγκεντρώσεις MDA στο πλάσμα, ως 

δείκτης λιπιδικής υπεροξείδωσης, καθώς και τα επίπεδα των ενζύμων SOD και 

καταλάσης στα ερυθροκύτταρα, τα οποία αποτελούν βασικά στοιχεία του 

αντιοξειδωτικού συστήματος. Παράλληλα εξετάστηκε η επίδραση της αγωγής με 

γλιπιζίδη σε αυτές τις παραμέτρους. Όπως αναμενόταν, η χορήγηση γλιπιζίδης μείωσε 

τη γλυκόζη νηστείας (FBS) και τη μεταγευματική γλυκόζη (PP2BS) εντός φυσιολογικών 

ορίων [203]. 

 Πριν από τη θεραπεία, τα επίπεδα MDA στο πλάσμα των ασθενών με 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 ήταν σημαντικά αυξημένα σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου, γεγονός που υποδηλώνει έντονη παρουσία οξειδωτικού στρες και λιπιδικής 

υπεροξείδωσης. Μετά τη χορήγηση γλιπιζίδης, η μέση συγκέντρωση MDA μειώθηκε 

σημαντικά, υποδεικνύοντας μείωση του οξειδωτικού φορτίου. Αντιθέτως, οι 

δραστηριότητες των αντιοξειδωτικών ενζύμων SOD και καταλάσης ήταν χαμηλότερες 

στους διαβητικούς πριν από τη θεραπεία, ενώ αυξήθηκαν σημαντικά μετά τη λήψη της 

γλιπιζίδης [203].  

 Υπάρχουν αναφορές ότι ορισμένα από του στόματος αντιδιαβητικά φάρμακα, 

όπως η γλικλαζίδη, διαθέτουν αντιοξειδωτικές ιδιότητες, δρώντας ως συλλέκτες 

ελευθέρων ριζών, δεσμεύοντας υδροξυλικές και υπεροξειδικές ρίζες και 

προστατεύοντας τα κύτταρα από την τοξική τους δράση [220] [221]. Παρόμοια φαίνεται 
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να λειτουργεί και η γλιπιζίδη, η οποία εκτός από την υπογλυκαιμική της δράση, φαίνεται 

να μειώνει το οξειδωτικό στρες τόσο έμμεσα, μέσω της μείωσης της γλυκόζης αίματος 

και της πρόληψης της υπερινσουλιναιμίας, όσο και άμεσα, χάρη στην ικανότητά της να 

δρα ως αντιοξειδωτικός παράγοντας.  

 Η γλιπιζίδη επομένως, φαίνεται πως έχει διπλό μηχανισμό δράσης καθώς 

αφενός εξομαλύνει τη γλυκόζη και την έκκριση ινσουλίνης, και αφετέρου αναστέλλει 

την οξειδωτική βλάβη που προκαλέι η υπεργλυκαιμία. Αυτή η ιδιότητα μπορεί να 

αποτελέσει σημαντική θεραπευτική προοπτική για την πρόληψη αγγειακών επιπλοκών 

του διαβήτη. Ωστόσο, πρέπει να επισημανθεί ότι η διάρκεια παρακολούθησης 

περιορίστηκε σε μόλις τρεις μήνες, ενώ η λήψη αντιδιαβητικής αγωγής είναι 

μακροχρόνια. Κατά συνέπεια, απαιτούνται μελέτες μεγαλύτερης διάρκειας για την 

εκτίμηση των μακροπρόθεσμων επιδράσεων της γλιπιζίδης στο οξειδωτικό στρες 

[203]. 

  Η γλυκαιμική ρύθμιση παραμένει θεμέλιο της διαχείρισης του σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2 [222]. Αν και η μετφορμίνη εξακολουθεί να αποτελεί τη θεραπεία 

πρώτης γραμμής [223], η επιλογή του συνδυασμού με άλλα φάρμακα εξαρτάται από 

την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια σε βάθος χρόνου. Οι σουλφονυλουρίες 

διαθέτουν το πλεονέκτημα ότι η χρήση τους είναι πολυετής και καλά τεκμηριωμένη, 

επιτρέποντας μία ρεαλιστική αξιολόγηση του προφίλ τους [224] [225] [226] [227] [228] 

[229].  

 Η μελέτη ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Pretax and 

Diamicron MR  Controlled Evaluation) αποτέλεσε μία από τις μεγαλύτερες 

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, με περισσότερους από 11,000 ασθενείς ηλικίας ≥55 

ετών, που διεξήχθη σε 215 διεθνή κέντρα. Η μελέτη διερεύνησε αν η εντατική 

γλυκαιμική ρύθμιση (HbA1c <6.5%), με θεραπευτικό σχήμα βασισμένο στη γλικλαζίδη 

MR, μπορεί να μειώσει αγγειακές επιπλοκές σε σχέση με τη συμβατική θεραπεία [230] 

[231]. Τα αποτελέσματα έδειξαν μείωση της HbA1c κατά 0.67% (p<0.0001) και 14% 

μείωση μικροαγγειακών συμβάντων (p=0.015), χωρίς αύξηση στη θνητότητα ή στα 

μακροαγγειακά συμβάντα, αποδεικνύοντας την ασφάλεια και πρακτικότητα της αγωγής 

[230] [231] [232]. Επιπλέον, μακροχρόνια παρακολούθηση των συμμετεχόντων (>5 

έτη μετά το πέρας της δοκιμής) έδειξε συνεχιζόμενη νεφροπροστατευτική δράση, με 

μείωση έως 46% των περιπτώσεων τελικού σταδίου νεφρικής νόσου (ESKD) [230] 

[231] [232] [233] [234]. 
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 Η μελέτη CAROLINA, που συνέκρινε τη γλιμεπιρίδη με τον αναστολέα DPP-4 

λιναγλιπτίνη, επιβεβαίωσε ότι η δεύτερη δεν παρουσιάζει αυξημένο κίνδυνο σε σχέση 

με τη σουλφονυλουρία. Αν και η λιναγλιπτίνη συσχετίστηκε ελαφρώς με μικρότερη 

αύξηση βάρους και λιγότερα υπογλυκαιμικά επεισόδια, η γλιμεπιρίδη διατήρησε 

συγκρίσιμη μακροχρόνια ασφάλεια και αποτελεσματικότητα [234] [235] [236]. 

 Σε μία μεγάλη παρατήρηση πραγματικών δεδομένων (real-world) στο Ηνωμένο 

Βασίλειο (μελέτη CPRD UK, Clinical Practice Research Datalink), οι Zaccardi et al. 

συνέκριναν τη γλικλαζίδη MR με σιταγλιπτίνη σε 1986 ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 2 που είχαν προηγουμένως λάβει μετφορμίνη για μέχρι και 9 χρόνια [227]. Η 

γλικλαζίδη MR επέδειξε 35% υψηλότερη πιθανότητα επίτευξης του στόχου HbA1c<7% 

εντός τριών μηνών (p<0.0001), με παρόμοια διάρκεια αποτελεσματικότητας (>2.5 έτη) 

και χαμηλή συχνότητα υπογλυκαιμιών (4.7 έτη /1000 ασθενείς έναντι 2,6 έτη/100 

ασθενείς για τη σιταγλιπτίνη). Το εύρημα αυτό έχει ιδιαίτερη σημασία, καθώς η 

αναστρέψιμη δέσμευση της γλικλαζίδης στον υποδοχέα SUR-1 φαίνεται να 

προστατεύει τη λειτουργία των β-κυττάρων και να καθυστερεί την εξάντλησή τους σε 

σχέση με άλλες σουλφονυλουρίες [228] [237]. 

 Τα αποτελέσματα των ερευνών αυτών εδραίωσαν τη θέση των νεότερων 

σουλφονυλουριών στη σύγχρονη θεραπεία του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. 

Οργανισμοί όπως ο WHO συστήνουν τις σουλφονυλουρίες ως δεύτερη γραμμή 

θεραπείας λόγω αποτελεσματικότητας, ασφάλειας και κόστους [238]. 

 Η υπογλυκαιμία αποτελεί μία από τις συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες στη 

θεραπεία του σακχαρώδη διαβήτη [239]. Δεν προκαλεί μόνο δυσάρεστα συμπτώματα 

αλλά μπορεί επίσης να επιδεινώσει καταστάσεις που ήδη σχετίζονται με το διαβήτη, 

όπως τις μικροαγγειακές επιπλοκές, τα καρδιαγγειακά συμβάντα, τις γνωστικές 

διαταραχές και να μειώσει το προσδόκιμο επιβίωσης [240] [241] [242]. Οι 

σουλφονυλουρίες συνοδεύονται συχνά από υπογλυκαιμία, ιδίως σε ασθενείς που 

έχουν ήδη χαμηλές τιμές γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης [243] [244]. Υπάρχουν 

ενδείξεις ότι η υπογλυκαιμία που προκαλείται από σουλφονυλουρίες αυξάνει τον 

κίνδυνο καρδιαγγειακών επιπλοκών, όπως αρρυθμίες [245].  Σε μεγαλύτερη ανάλυση 

βάσεων δεδομένων φάνηκε ότι στους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 που 

λαμβάνουν αυτή την κατηγορία φαρμάκων, ο χαμηλότερος κίνδυνος θνησιμότητας 

αντιστοιχούσε σε HbA1c περίπου 7.5%, ενώ χαμηλότερες τιμές συσχετίστηκαν με 

αύξηση της θνησιμότητας [246]. Το εύρημα αυτό υποδηλώνει ότι όσο πιο χαμηλή είναι 
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η HbA1c σε ασθενείς που λαμβάνουν αυτά τα φάρμακα, τόσο συχνότερα εμφανίζονται 

επεισόδια υπογλυκαιμίας και, μέσω αυτών, αυξάνεται ο κίνδυνος θανάτου.  

 Η εμφάνιση των συνεχών συστημάτων καταγραφής γλυκόζης (CGM, 

Continuous Glucose Monitoring) έδωσε ένα πολύτιμο εργαλείο στην πραγματική 

αποτύπωση του γλυκαιμικού προφίλ [247]. Με το CGM μπορούμε να καταγράψουμε 

ποσοτικά πόσα επεισόδια υπογλυκαιμίας συμβαίνουν, πόσο διαρκούν και πόσο βαριά 

είναι. Οι Matsuoka et al. σχεδίασαν μία πολυκεντρική, διατομεακή (cross-sectional) 

μελέτη με μεγάλο αριθμό συμμετεχόντων, 300 άτομα, χρησιμοποιώντας 

επαγγελματικό σύστημα CGM προκειμένου να διερευνήσουν τη σχέση ανάμεσα στα 

επίπεδα HbA1c και στη διάρκεια της υπογλυκαιμίας σε ασθενείς με σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2 υπό θεραπεία με σουλφονυλουρίες [239]. 

 Η μελέτη έδειξε ότι η διάρκεια της υπογλυκαιμίας ήταν αντιστρόφως ανάλογη 

της HbA1c στους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 που λάμβαναν 

σουλφονυλουρίες. Δηλαδή, όσο χαμηλότερη ήταν η HbA1c, τόση περισσότερη ώρα 

περνούσαν οι ασθενείς κάτω από το όριο των 70 mg/dL [239]. Προηγούμενες μελέτες 

με CGM και μικρότερο αριθμό ασθενών είχαν δείξει ότι η υπογλυκαιμία είναι συχνότερη 

σε αυτούς που λαμβάνουν σουλφονυλουρίες σε σύγκριση με όσους δεν τις λαμβάνουν, 

αλλά δεν είχαν εξεταστεί ειδικά για το δείκτη της HbA1c [243] [248]. Μία μετα-ανάλυση 

είχε βρει ότι η εμφάνιση της υπογλυκαιμίας ήταν μεγαλύτερη όταν η αρχική HbA1c ήταν 

χαμηλότερη σε ασθενείς που ξεκινούσαν θεραπεία, μεταξύ άλλων και με τις 

σουλφονυλουρίες, αλλά εκεί η υπογλυκαιμία καταγραφόταν από συμπτώματα ή 

αυτοέλεγχο, άρα όχι ποσοτικά [249]. Επίσης, σε μελέτη με CGM σε 101 ασθενείς με 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 που λάμβαναν σχήμα βασικής, γευματικής ινσουλίνης, 

είχε βρεθεί παρόμοια αντίστοιχη συσχέτιση HbA1c και διάρκειας υπογλυκαιμίας [250].  

 Ένα ακόμη σημαντικό εύρημα ήταν ότι οι νυχτερινές υπογλυκαιμίες διαρκούσαν 

περισσότερο από τις ημερήσιες και ότι αυτή η διάρκεια μεγάλωνε όσο έπεφτε η HbA1c. 

Προηγούμενα CGM δεδομένα σε ινσουλινοθεραπευόμενους ασθενείς, τόσο τύπου 1 

όσο και τύπου 2, είχαν δείξει ότι η υπογλυκαιμία εμφανίζεται συχνότερα τη νύχτα [250] 

[251], αλλά η μελέτη των Matsuoka et al. έδειξε ότι η γλυκόζη πέφτει περισσότερο τις 

πρώτες πρωινές ώρες ανεξαρτήτως HbA1c [239]. Η μελέτη έδειξε επίσης ότι η διάρκεια 

του διαβήτη σχετιζόταν θετικά με τη διάρκεια της υπογλυκαιμίας, πράγμα που συνάδει 

και με προηγούμενες εργασίες όπου φάνηκε ότι όσο προχωρά ο διαβήτης και 

μειώνεται γη αντενωσιωτική (counterregulatory) ικανότητα, τόσο αυξάνεται ο κίνδυνος 

υπογλυκαιμίας [252] [253]. Επιπλέον, η δόση του φαρμάκου βρέθηκε να επηρεάζει τη 
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διάρκεια της υπογλυκαιμίας, ενώ αντίθετα, η συγχορήγηση DPP-4 αναστολέων ή 

αγωνιστών GLP-1 φάνηκε να μειώνει τον χρόνο που περνούσαν οι ασθενείς κάτω από 

70 mg/dL, κάτι που συνάδει με το γνωστό χαμηλότερο υπογλυκαιμικό προφίλ αυτών 

των κατηγοριών [254]. Τέλος, η ελαττωμένη νεφρική λειτουργία (eGFR<60 

mL.min.1.73 m2) έτεινε να σχετίζεται με μεγαλύτερη διάρκεια υπογλυκαιμίας. Το 

εύρημα αυτό είναι αναμενόμενο, καθώς η νεφρική δυσλειτουργία έχει ήδη συσχετιστεί 

με σοβαρά υπογλυκαιμικά επεισόδια σε ασθενείς που λαμβάνουν σουλφονυλουρίες.  

 

 

6.2 Μιμητικά ινκρετινών  

6.2.1 Αγωνιστές των υποδοχέων του GLP-1. 

 Μιμούμενοι τη βιολογική δράση του φυσικού GLP-1, οι GLP-1 RA εκπληρώνουν 

αποτελεσματικό το ρόλο του GLP-1, μειώνοντας τα επίπεδα γλυκόζης στο είμαι χωρίς 

να αυξάνουν τον κίνδυνο υπογλυκαιμίας [255]. Οι GLP-1 RA αντιπροσωπεύουν μία 

φαρμακοθεραπευτική κατηγορία ενέσιμων υπογλυκαιμικών παραγόντων που έχουν 

εγκριθεί ως συμπληρωματική θεραπεία στη διατροφή και την άσκηση για τη διαχείριση 

του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 σε ενήλικες ασθενείς και ενδεχομένως να 

αποτελέσουν μία πολλά υποσχόμενη θεραπεία για την αντιμετώπιση άλλων ιατρικών 

παθήσεων [256] [257] [258]. 

 Το GLP-1 αποτελεί έναν από τους σημαντικότερους ενδογενείς ρυθμιστές της 

παγκρεατικής λειτουργίας, επηρεάζοντας τόσο τα β-κύτταρα όσο και τα α-κύτταρα, 

γεγονός που εξηγεί τη θεραπευτική του σημασία στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 

[259] [260] [261]. Ως βασική ινκρετίνη, το GLP-1 ενισχύει την έκκριση ινσουλίνης 

ΑΝΑΦΟΡΑ 3, προάγει τον πολλαπλασιασμό και παράλληλα μειώνει την απόπτωση, 

των β-κυττάρων, διατηρώντας με αυτό τον τρόπο τη λειτουργική τους ικανότητα [262] 

[263] [264].  

 Σε μοριακό επίπεδο, το GLP-1 ενεργοποιεί τον cAMP Response Element-

Binding Protein (CREB) μέσω του υποδοχέα GLP-1R, έναν μεταγραφικό παράγοντα 

υπεύθυνο για την έκφραση του γονιδίου της ινσουλίνης [265] [266] [267]. Παράλληλα, 

διεγείρει την PKA (Protein Kinase A) και την EPAC (Exchange protein directly activated 

by cAMP) μέσω cAMP-εξαρτώμενης οδού [268]. Η PKA, ένα ένζυμο κλειδί, 

φωσφορυλιώνει πρωτεΐνες στόχους που επηρεάζουν τη σύνθεση και έκκριση 
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ινσουλίνης [269] [270]. Επιπλέον, το GLP-1 ενεργοποιεί την οδό σηματοδότησης 

PI3Κ/Akt, η οποία επεκτείνει τη ζωή των β-κυττάρων και διευκολύνει τον 

πολλαπλασιασμό τους [271] [272]. Η ενεργοποίηση του Akt προάγει την επιβίωση, 

αναπαραγωγή και λειτουργικότητα των β-κυττάρων ρυθμίζοντας μεταγραφικούς 

παράγοντες όπως ο FoxO1 (Forkhead box protein o1) και η πρωτεΐνη -μεταφορέας 

GLUT2 (glucose transporter type 2) [273] [274].  

 Το GLP-1 αναστέλλει την έκκριση γλυκαγόνης από τα α-κύτταρα, μία λειτουργία 

σημαντική, καθώς η γλυκαγόνη διεγείρει τη γλυκονεογένεση του ήπατος και αυξάνει τη 

γλυκόζη αίματος [259] [275]. Όταν το GLP-1 δεσμεύεται στον υποδοχέα GLP-1R των 

α-κυττάρων, αυξάνει την ενδοκυττάρια παραγωγή cAMP [276], η οποία επηρεάζει τη 

σύνθεση και απελευθέρωση γλυκαγόνης [277]. Η PKA, που ενεργοποιείται μέσω του 

cAMP, ρυθμίζει τη λειτουργία των K-ATP καναλιών, των οποίων το άνοιγμα εξαρτάται 

από τον λόγο ATP/ADP [278]. Η φωσφορυλίωση αυτών των καναλιών από την PKA 

μεταβάλει τη διαπερατότητα της μεμβράνης και την ενδοκυττάρια συγκέντρωση Ca2+, 

οδηγώντας σε αναστολή της γλυκαγονικής έκκρισης [267] [279] [280] [281].  

 Εκτός από την άμεση αναστολή των α-κυττάρων μέσω GLP-1R [282], το GLP-

1 μειώνει τη γλυκαγόνη και έμμεσα, ενεργοποιώντας τα β-κύτταρα να εκκρίνουν 

ινσουλίνη [283] [284]. Η ινσουλίνη χαμηλώνει τα επίπεδα της γλυκόζης και παράλληλα 

αναστέλλει τη γλυκαγόνη μέσω αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης [285]. Η υψηλή 

τοπική συγκέντρωση ινσουλίνης καταστέλλει τη δραστηριότητα των α-κυττάρων [282]. 

Επιπλέον, το GLP-1 επιβραδύνει την κένωση του στομάχου και μειώνει την όρεξη, 

συνεισφέροντας στην πλήρη ρύθμιση της γλυκόζης [286] [287]. Συνολικά, το GLP-1 

μειώνει τη γλυκόζη και τη γλυκαγόνη μέσω τριών παραγόντων: α) άμεσης δράσης στα 

α-κύτταρα, β) ενίσχυσης της ινσουλίνης και γ) ρύθμιση της γαστρεντερικής 

κινητικότητας [288].  

 Η έκφραση του GLP-1R διαφέρει μεταξύ α- και δ-κυττάρων, κάτι που καθορίζει 

την ένταση των δράσεων του GLP-1 [259]. Συγκεκριμένα, τα α-κύτταρα έχουν χαμηλά 

επίπεδα υποδοχέων GLP-1R, με αποτέλεσμα η άμεση ανασταλτική δράση του GLP-1 

να είναι περιορισμένη και να επικρατούν οι έμμεσοι μηχανισμοί μέσω ινσουλίνης και 

σωματοστατίνης (GHIH) [289] [290]. Αντίθετα, τα δ-κύτταρα εκφράζουν υψηλά επίπεδα 

GLP-1R [291]. Η σύνδεση του GLP-1 με αυτούς τους υποδοχείς διευκολύνει την 

έκκριση σωματοστατίνης, η οποία δρα ως αναστολείς ευρέος φάσματος τόσο στη 

γλυκαγόνη όσο και στην ινσουλίνη [292] [293]. Η έκφραση του  GLP-1R στα δ-κύτταρα 

θεωρείται καθοριστική για τη ρύθμιση της σωματοστατίνης και τη συνολική 
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ανασταλτική επίδραση στη γλυκαγόνη [291] [294] [295]. Αυτός ο μηχανισμός είναι 

ιδιαίτερα εμφανής κατά τη χρήση φαρμάκων GLP-RAs στη θεραπεία του σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2. Συνοψίζοντας, η ισχυρότερη έκφραση GLP-1R στα δ-κύτταρα 

επιτρέπει έμμεση καταστολή της γλυκαγόνης μέσω σωματοστατίνης, ενώ η 

ασθενέστερη έκφραση στα α-κύτταρα περιορίζει την άμεση επίδραση. Παρότι κάθε 

τύπος κυττάρου (α, β, δ) επιτελεί διαφορετική λειτουργία, η αλληλεξάρτηση μεταξύ 

ινσουλίνης, γλυκαγόνης και σωματοστατίνης μέσω μηχανισμών ανατροφοδότησης 

είναι απαραίτητη για τη διατήρηση της γλυκαιμικής ομοιόστασης [56] [296]. 

  Μία μετα-ανάλυση που πραγματοποιήθηκε από τους Karakasis et al. [297], 

εξέτασε συστηματικά τις επιδράσεις της θεραπείας με GLP-1 RΑs στα συνεχή 

γλυκαιμικά δεδομένα (CGM) ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1, όταν αυτοί 

λαμβάνουν παράλληλα ινσουλίνη, η οποία παραμένει η βασική θεραπευτική επιλογή 

για τη νόσο. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, η προσθήκη GLP-1RA οδήγησε σε οριακή 

μείωση της HbA1c, μη σημαντική μεταβολή του TIR, αλλά σημαντική μείωση του 

χρόνου υπεργλυκαιμίας (TBR), κυρίως λόγω παρατεταμένου χρόνου παραμονής σε 

υπογλυκαιμία τύπου 1. Τα δεδομένα αυτά υποδεικνύουν ότι, αν και η θεραπεία με GLP-

RΑs ως συμπλήρωμα στην ινσουλίνη δεν βελτιώνει ουσιαστικά τον TIR, σχετίζεται με 

αυξημένο κίνδυνο υπογλυκαιμίας. Πρέπει βέβαια να σημειωθεί ότι κανένα από τα 

RCTs που περιλαμβάνονται στη μετα-ανάλυση δεν αξιολόγησε τις νέες εβδομαδιαίες 

μορφές GLP-1 RA (όπως σεμαγλουτίδη ή ντουλαγλουτίδη), αλλά μόνο βραχείας 

δράσης μορφές (εξενατίδη, λιραγλουτίδη). Επιπλέον, μόνο μικρό ποσοστό των 

συμμετεχόντων σε αυτές τις μελέτες υποβλήθηκε σε CGM, γεγονός που επηρεάζει την 

αξιοπιστία των αποτελεσμάτων [297]. 

 Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι η προσθήκη GLP-1RA στην ινσουλίνη 

σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 οδηγεί σε μέτριες αλλά σημαντικές 

μειώσεις της HbA1c, του σωματικούς βάρους και της ημερήσιας δόσης ινσουλίνης, με 

αντίκτυπο την αύξηση των γαστρεντερικών ανεπιθύμητων ενεργειών , όπως ναυτία, 

έμετο και διάρροια [298] [299] [300]. Δεν είχε, ωστόσο, αναφερθεί σαφής συσχέτιση με 

αυξημένο κίνδυνο σοβαρής ή οποιαδήποτε υπογλυκαιμίας [298] [301]. Παρόλα αυτά, 

δύο μεγάλες κλινικές μελέτες, οι ADJUST ONE  και ADJUST TWO [302], που 

αξιολόγησαν τη λιραγλουτίδη ως συμπλήρωμα στην ινσουλίνη (με 1398 και 835 

συμμετέχοντες αντίστοιχα), έδειξαν σημαντική αύξηση τόσο στα συμπτωματικά 

υπογλυκαιμικά επεισόδια όσο και στα επεισόδια υπεργλυκαιμίας με κετοξέωση. Μία 

μεταγενέστερη ανάλυση των παραπάνω [303], κατέδειξε ότι τα ποσοστά υπο- και 
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υπεργλυκαιμίας δεν διαφοροποιήθηκαν ανάλογα με χαρακτηριστικά όπως BMI, 

επίπεδα γλυκαιμίας ή τύπο αγωγής με ινσουλίνη, με τη λειτουργικότητα των β-

κυττάρων να αποτελεί τον μοναδικό καθοριστικό παράγοντα της ασφάλειας και 

αποτελεσματικότητας των GLP-1RAs στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1. Η 

φαινομενική ασυμφωνία μεταξύ της βελτίωσης της HbA1c που αναφέρεται σε 

ορισμένες μελέτες [302] [303], και της έλλειψης επίδρασης και της έλλειψης επίδρασης 

στον TIR μπορεί να οφείλεται στο μικρό μέγεθος δείγματος και στις διαφορές μεταξύ 

δεικτών CGM και HbA1c. Τα ευρήματα υποδηλώνουν ότι η συμπληρωματική θεραπεία 

με βραχείας δράσης GLP-1RAs δεν φαίνεται να βελτιώνει ουσιαστικά τους δείκτες 

γλυκαιμικής μεταβλητότητας σε άτομα με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1, ενώ ενδέχεται 

να αυξάνει τον κίνδυνο υπογλυκαιμίας [297].  

 Σε άλλη μελέτη που πραγματοποιήθηκε από τους Alhowiti et al. [304], 

διαπιστώθηκε ότι η προσθήκη αγωνιστών GLP-1 στην ινσουλίνη σε ασθενείς με 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 συνοδεύεται από μείωση της συνολικής ημερήσιας 

δόσης ινσουλίνης και από πτωτική επίδραση στη HbA1c. Τ αποτελέσματα αυτά 

συνάδουν με τα ευρήματα των Wang et al. [305], οι οποίοι συμπεριέλαβαν επτά 

δοκιμές, ωστόσο, στο έργο τους περιλαμβανόταν μία μελέτη με μονοκλωνικό αντίσωμα 

με πιθανή επίδραση στη διατήρηση β-κυττάρων [306]. Αντίθετα, τα ευρήματα των 

πρώτων, διαφέρουν από εκείνα των Kim et al. [307], όπου μία από τις έξι δοκιμές 

αφορούσε πάλι μονοκλωνικό αντίσωμα που επηρεάζει λειτουργία/επιβίωση β-

κυττάρων, ενώ μία άλλη σύγκρινε εξενατίδη με DPP-4 αναστολείς αντί με placebo. 

[297]. Οι Karakasis et al. συμπεριέλαβαν έξι δοκιμές αλλά όπως αναφέρθηκε 

παραπάνω επικεντρώθηκαν σε υπογλυκαιμία και όχι στην ινσουλίνη ή την HbA1c.  

 Σε προηγούμενε μελέτες με GLP-RAs παρατηρείται τάση μικρότερης βελτίωσης 

HbA1c με τον χρόνο, (π.χ. 1.7% στα 2 έτη, 1.6% στα 5 έτη, 1.5% στα 7 έτη) με 28% 

να επιτυγχάνουν HbA1c να επιτυγχάνουν HbA1c 7% στα 3 έτη και 46% στα 7 έτη. Τα 

ποσοστά βέβαια μπορεί να είναι παραπλανητικά λόγω αποχώρησης των 

συμμετεχόντων από τις μελέτες (72 από τους 194 έως τα 3 έτη) [308].  

 Μία πρόσφατη μελέτη από τους Almuammar et al. [309], είχε ως στόχο να 

εξετάσει με λεπτομέρεια κατά πόσο η θεραπεία με GLP-1 αγωνιστές επηρεάζει 

βασικούς αιματολογικούς δείκτες, εστιάζοντας ιδιαίτερα στις μεταβολές της 

αιμοσφαιρίνης και στους παράγοντες που συσχετίζονται με αυτές τις αλλαγές. Μία 

δανέζικη μελέτη κατέγραψε χαμηλότερα επίπεδα φερριτίνης σε άτομα που λάμβαναν 

GLP-1 RA [310], εύρημα που συνάδει και με τα αποτελέσματα της παραπάνω μελέτης. 
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Παρόμοια, έχουν αναφερθεί μικρές μειώσεις στην αιμοσφαιρίνη σε χρήστες GLP-1RA 

[311], σε αντίθεση με την αυξητική επίδραση στην Hb που παρουσιάζουν οι αναστολείς 

SGLT2 [312]. Επιπλέον, τα τεκμηριωμένα ευρήματα για πτώση της βιταμίνης Β12 με 

τη σεμαγλουτίδη [313] ενισχύουν την υπόθεση ότι αλλοιώσεις στη δίαιτα, στην 

απορρόφηση ή στη μεταβολική οδό του GLP-1 μπορεί να συμβάλλουν σε μία ήπια 

μορφή αναιμίας. Συνολικά, τα δεδομένα αυτά υποστηρίζουν την άποψη ότι οι 

αγωνιστές GLP-1 μπορούν να επιφέρουν διακριτές μειώσεις σε σίδηρο και 

αιμοσφαιρίνη, καθιστώντας απαραίτητη την παρακολούθηση φερριτίνης, Hb και Β12, 

κυρίως σε άτομα με αυξημένο κίνδυνο για αναιμία ή ιστορικό βαριατρικής χειρουργικής.  

  

6.3 Ευαισθητοποιητές της ινσουλίνης 

6.3.1 Μετφορμίνη 

 

 Οι λιπιδικές περιοχές της κυτταρικής μεμβράνης των ερυθροκυττάρων 

θεωρούνται ως οι περιοχές όπου οι διγουανίδες ασκούν την αντιυπεργλυκαιμική τους 

δράση. Σε μία μελέτη των Muller et al. [314], εξετάστηκε η επίδραση της μετφορμίνης 

στη ρευστότητα της μεμβράνης των ακέραιων ερυθροκυττάρων, in vivo και in vitro, 

μετρώντας την ανισοτροπία του φθορίζοντος ιχνηθέτη 6-anthroyloxystearic acid (6-

AS). Στην in vivo ανάλυση, οι μεμβράνες ερυθροκυττάρων ασθενών με σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2 που λάμβαναν μετφορμίνη ήταν πιο ρευστές από εκείνες ασθενών σε 

δίαιτα ή υγιών ατόμων. Μέσα από τα αποτελέσματα αναδείχθηκε ότι δεν υπήρξε 

συσχέτιση της ρευστότητας με λιπίδια πλάσματος ή δείκτες γλυκαιμικού ελέγχου, 

στοιχείο που υποδεικνύει ότι η αυξημένη ρευστότητα αποδίδεται στην ίδια τη 

μετφορμίνη και όχι σε δευτερογενείς μεταβολικούς παράγοντες. Στην in vitro ανάλυση, 

η επώαση ερυθροκυττάρων, υγιών και διαβητικών ατόμων (σε δίαιτα ή γλιβενκλαμίδη), 

με μετφορμίνη, επιβεβαίωσε αύξηση της ρευστότητας. Αντίθετα, ερυθροκύτταρα 

ασθενών που ήδη λάμβαναν μετφορμίνη δεν παρουσίασαν περαιτέρω αύξηση, 

πιθανός επειδή δεν μπορούσε να ενισχυθεί περισσότερο. Δεδομένου ότι η ινσουλίνη 

φαίνεται να απαιτείται για την πλήρη αντιυπεργλυκαιμική δράση της μετφορμίνης, 

αξιολογήθηκε παράλληλα και η επίδραση της στη ρευστότητα. Το αποτέλεσμα ήταν 

μικρό αλλά σταθερό ρευστοποιητικό αποτέλεσμα in vitro [314].  

 Η μετφορμίνη είναι ευρέος χρησιμοποιούμενο αντιυπεργλυκαιμικό από του 

στόματος φάρμακο με πολύπλοκο μηχανισμό μειώνοντας την εντερική χρήση 
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γλυκόζης και τη γλυκονεογένεση χωρίς μεταβολή της λακτάτης στο πλάσμα [315], ενώ 

βελτιώνει τη χρήση γλυκόζης σε μύες και λιπώδη ιστό [316] [317] [318] [319] [320] 

[321]. Η μετφορμίνη αυξάνει τη ρευστότητα της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης in vivo 

και in vitro σύμφωνα με δεδομένα σε απομονωμένες μεμβράνες από τη μελέτη των 

Freisleben et al., 1992 [322]. Αυτό προσφέρει ένα πιθανό μεμβρανικό σκέλος δράσης 

in vivo. Έχει αναφερθεί ότι η μετφορμίνη αυξάνει τον αριθμό υποδοχέων ινσουλίνης 

χαμηλής συγγένειας στα ερυθροκύτταρα [323] [324] και σε παχύσαρκες γυναίκες με 

φυσιολογική ανοχή στη γλυκόζη αυξάνει τόσο τον αριθμό υποδοχέων όσο και τη 

δραστηριότητα τυροσινικής κινάσης ανά υποδοχέα [325]. Αν και τα ερυθροκύτταρα δεν 

είναι ινσουλινοευαίσθητα κύτταρα, πολλές ουσίες που μεταβάλλουν τη ρευστότητα 

αλλάζουν και τη δραστηριότητα μεταφοράς της γλυκόζης [152] [326] [327]. Άρα, με 

ομαλοποίηση της ρευστότητας σε διαβητικές συνθήκες, η μετφορμίνη μπορεί να 

ενισχύσει την ενδογενή δραστηριότητα των ενσωματωμένων μεταφορέων γλυκόζης 

[328] [321].   

 Μελέτη που πραγματοποιήθηκε από τους Moneim et al. [329], στο σύνολο των 

διαβητικών ομάδων παρατηρήθηκε μείωση της αιμοσφαιρίνης ενώ το εύρος 

κατανομής των ερυθροκυττάρων ήταν σημαντικά αυξημένο στους διαβητικούς. 

Επιπλέον, ο αριθμός ερυθροκυττάρων μειώθηκε σημαντικά σε ασθενείς που λάμβαναν 

μετφορμίνη και ινσουλίνη. Η πτώση των RBCs στους διαβητικούς μπορεί να 

αντανακλά διαταραχές πρωτεϊνών της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης, ελάττωση των 

επιπέδων Hb και ανεπάρκεια ερυθροποιητίνης [162]. Η Hb αποτελεί κύριο συστατικό 

των ερυθροκυττάρων, όταν η HbA1c είναι αυξημένη, η υπεργλυκαιμία ευνοεί 

μεταβολές και συσσωμάτωση της Hb, γεγονός που αυξάνει το ιξώδες ολικού αίματος 

(WBV) [330]. Πράγματι, υπερβολική ερυθροσσυσωμάτωση διακρίνει ασθενείς με 

πτωχό γλυκαιμικό έλεγχο και επηρεάζει άμεσα το WBV, βασική αιμορρεολογική 

παράμετρο [331]. Παράλληλα, ωσμωτική ευθραυστότητα των RBCs έχει αναφερθεί 

αυξημένη στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 [332]. Η χρόνια έκθεση στη γλυκόζη 

τροποποιεί τη μεμβράνη, προκαλεί βιοχημικές αλλοιώσεις, μειώνει τη διάρκεια ζωής 

των RBCs [333] και επηρεάζει αρνητικά τη διαμορφωσιμότητά τους. [334].  

 Όπως έχει αναφερθεί σε άλλο κεφάλαιο, κύρια παθοφυσιολογική επίπτωση της 

υπεροξείδωσης λιπιδίων από ελεύθερες ρίζες είναι η διαταραχή της οργάνωσης της 

μεμβράνης, με επακόλουθη μεταβολή ρευστότητας, λιπιδιο-πρωτεϊνικών 

αλληλεπιδράσεων, διαπερατότητας και γενικότερων φυσικοχημικών ιδιοτήτων [335]. 

Στην μελέτη των Moneim et al., η MDA ήταν αυξημένη σε όλες τις διαβητικές ομάδες, 
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ενώ η GSH ήταν μειωμένη. Παράλληλα, παρατηρήθηκε αρνητική συσχέτιση RBCs, Hb, 

Hct με HbA1c, MDA και μικροαλβουμινουρία στις αγωγές με μετφορμίνη, αλλά θετική 

συσχέτιση με GSH [329]. Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 συνοδεύεται συχνά από 

δυσλιπιδαιμία και αυξημένο οξειδωτικό στρες, δηλαδή με υψηλή MDA και στην 

ερυθροκυτταρική μεμβράνη [336]. Υψηλά επίπεδα λιπιδίων μπορούν να αλλάξουν τη 

μορφολογία και τη ρεολογία των RBCs, συμβάλλοντας σε μικροκυκλοφοριακές 

διαταραχές [337].  

 Επιπλέον, το RDW ήταν σημαντικά υψηλότερο στους διαβητικούς έναντι των 

υγιών [338] και εμφάνισε θετική συσχέτιση με HbA1c, MDA και μικροαλβουμινουρία σε 

όλες τις θεραπείες με μετφορμίνη. Υψηλό RDW υποδηλώνει διαταραγμένη 

ερυθροποίηση, χρόνια φλεγμονή και οξειδωτικό στρες, χαρακτηριστικά του 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 [339] [340]. Κλινικά, βελτιωμένος γλυκαιμικός έλεγχος 

συσχετίζεται με χαμηλότερο RDW [338].  

 Η  μικροαλβουμινία είναι ο καλύτερος πρώιμος δείκτης διαβητικής 

νεφροπάθειας και επίσης θεωρείται δείκτης μικροαγγειοπάθειας στον σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2 [341] και βρέθηκε αυξημένη σε όλες τις θεραπευτικές υποομάδες. 

Δυσρρύθμιση ερυθροποιητίνης λόγω πρώιμης βλάβης των νεφρικών σωληναρίων 

συμβάλλει στην αναιμία των διαβητικών [342]. Το RDW έχει συσχετιστεί στενά με 

διαβητική νεφροπάθεια και πιθανώς ανεξάρτητα με μικροαλβουμινουρία [343], 

πιθανότατα μέσω της χρόνιας φλεγμονής [344].   

 Τα δεδομένα υποστηρίζουν ότι η μετφορμίνη συμβάλλει σε βελτίωση της 

υπεργλυκαιμίας, σε μείωση του οξειδωτικού στρες και σε ύφεση της φλεγμονής, όπως 

αντανακλούν οι δείκτες MDA, GSH και RDW. Παρά τις βελτιώσεις αυτές η Hb μειώθηκε 

στις ομάδες με μετφορμίνη, υποδηλώνοντας ότι η αναιμία που συσχετίζεται με 

μετφορμίνη ενδέχεται να είναι ανεξάρτητη του διαβήτη, με πιθανό ρόλο της 

ανεπάρκειας Β12 [345] [346] [347] και άλλων μηχανισμών αιμοποίησης.  

 Μία μεταγενέστερη μελέτη από τους Donnelly et al. [348], τεκμηρίωσε ότι η 

χρήση μετφορμίνης συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο μέτριας αναιμίας σε άτομα με 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, εύρημα που ήταν συνεπές με δύο τυχαιοποιημένες 

κλινικές δοκιμές (RCTs) και αναπαράχθηκε σε μία τρίτη μεγάλη μελέτη real world . Στην 

ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) επιβεβαιώθηκε η γνωστή πρώιμη 

μείωση της Hb μετά την έναρξη TZD, φαινόμενο καταγεγραμμένο ήδη στα 

χαρακτηριστικά του προϊόντος. Παρόμοιο μοτίβο εμφανίστηκε και στην περίπτωση της 

μετφορμίνης καθώς υπήρχε πρώιμη πτώση Hb και στη συνέχεια σταθεροποίησή της 
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μετά τα πρώτα δύο έτη. Στην UKPDS (UK Prospective Diabetes Study), η κύρια 

διαφορά Hb ανάμεσα σε μετφορμίνη και άλλες θεραπείες είχε ήδη προκύψει μέχρι την 

πρώτη μέτρηση στα τρία έτη [348].  

 Η παράλληλη πτώση Hct (PCV) και Hb στην ADOPT, και σε μεγάλο βαθμό στην 

UKPDS, είναι συμβατή με μείωση της μάζας ερυθρών ή αύξηση του πλασματικού 

όγκου. Για την μετφορμίνη, ο παρών συσχετισμός δεν επιτρέπει καθορισμό 

μηχανισμού για την πρώιμη μείωση της Hb. Στην UKPDS δεν ανιχνεύτηκε ειδική 

επίδραση της μετφορμίνης σε νάτριο, αλβουμίνη, ουρία, λευκά ή AST, ώστε να 

ενισχυθεί το σενάριο της αιμοαραίωσης, μυελικής καταστολής ή αιμόλυσης. Επίσης, η 

έλλειψη Β12 είναι απίθανο να εξηγεί τις πρώιμες αλλαγές, μιας και τα αποθέματα της 

Β12 επαρκούν για δύο με πέντε έτη [349]. Στην ADOPT ο δείκτης MCV δεν αυξήθηκε 

μέσα στην πενταετία και στη GoDARTS (Genetics of Diabetes Audit and Research in 

Tayside Scotland), μεταξύ όσων ανέπτυξαν αναιμία, η μικροκυττάρωση ήταν 

συχνότερη με μετφορμίνη ενώ η μακροκυττάρωση λιγότερο συχνή [348]. 

Συνδυάζοντας δεδομένα από τις παραπάνω μελέτες, προκύπτει ότι η 

μετφορμίνη προκαλεί πρώιμη μείωση της Hb και αυξάνει τα ποσοστά μέτριας αναιμίας. 

Οι απόλυτες μειώσεις Hb είναι μικρές, αλλά μεταφράζονται σε σημαντική αύξηση 

συμβάντων μέτριας αναιμίας, περίπου 2% επιπλέον κίνδυνος ανά έτος για κάθε 1g ανά 

ημέρα λήψης μετφορμίνης [329].  

Μία μεταγενέστερη μελέτη διερεύνησε συστηματικά τις αιματολογικές 

παραμέτρους ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 μεταξύ ατόμων που 

λαμβάνουν μετφορμίνη και ατόμων που δεν λαμβάνουν, με έμφαση στις μεταβολές 

που σχετίζονται με τη δόση και τη διάρκεια χορήγησης του φαρμάκου. Στόχος της 

μελέτης των Sasank et al. [350], ήταν να αποσαφηνιστούν οι αιματολογικές συνέπειες 

της μετφορμίνης και να συσχετιστούν με κλινικά και δημογραφικά χαρακτηριστικά. 

Συγκεκριμένα, αναιμία εντοπίστηκε στο 46% των συμμετεχόντων. Προηγούμενες 

μελέτες αναφέρουν χαμηλότερα ποσοστά, όπως στην περίπτωση της έρευνας των 

Rathore S. et al., όπου παρατηρήθηκε ποσοστό 32.5% στους 200 ασθενείς [351]. Η 

μελέτη των Rajeevan et al. έδειξε ότι τα άτομα με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 έχουν 

περίπου τριπλάσια πιθανότητα εμφάνισης αναιμίας σε σύγκριση με μη διαβητικούς 

[352]. Επιπλέον, η ηλικία και η διάρκεια του διαβήτη αναγνωρίζονται ως ανεξάρτητοι 

παράγοντες κινδύνου [353].  

 Η νορμοκυτταρική αναιμία ήταν ο κυρίαρχος τύπος αναιμίας που 

εμφανίστηκε τόσους σε άτομα που λαμβάνουν μετφορμίνη όσο και σε αυτά που δεν 
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λαμβάνουν, εύρημα που συνάδει με παρόμοιες μελέτες [354]. Ωστόσο, η βασική 

διαφορά που παρατηρήθηκε ανάμεσα στις δύο αυτές ομάδες ήταν ότι στην περίπτωση 

της λήψης μετφορμίνης συχνότερη ήταν η μακροκυττάρωση ενώ στην άλλη συχνότερη 

ήταν η μικροκυτταρική αναιμία, ευρήματα που συμβαδίζουν με έρευνες που 

προαναφέρθηκαν [348] [329]. Το αιματολογικό προφίλ των χρηστών μετφορμίνης 

παρουσίασε χαμηλότερο αριθμό RBC, και παράλληλα αυξημένα Hct, MCV, MCH, 

MCHC και RDW, όπως και σε παλαιότερες μελέτες [329] [355] [356], όπου η 

μετφορμίνη συσχετίστηκε με χαμηλότερη Hb και υψηλότερο RDW. Επιπρόσθετα, ο 

δείκτης MUI (Metformin Usage Index) συσχετίστηκε θετικά με  το RDW 

υποδηλώνοντας επίδραση της μετφορμίνης στην ερυθροποίηση και την επιβίωση των 

RBCs.  

Παρότι η μετφορμίνη συνδέεται με αναιμία, παραμένει η πρώτη γραμμή 

θεραπείας για το σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και η διακοπή της δεν συνίσταται, 

καθώς προσφέρει αποδεδειγμένα οφέλη στον γλυκαιμικό έλεγχο και στη μακροχρόνια 

πρόληψη επιπλοκών [357]. Παρόλα αυτά, ο ασθενής πρέπει να ενημερώνεται για τα 

συμπτώματα της αναιμίας, να αναζητεί άμεση ιατρική συμβουλή και να υποβάλλεται 

σε περιοδικό έλεγχο αιματολογικών δεικτών.  

6.3.2 Γλιταζόνες   

 Οι θειαζολιδινεδιόνες (TZDs) ή αλλιώς γλιταζόνες αποτελούν κατηγορία 

ευαισθητοποιητών ινσουλίνης που χρησιμοποιούνται ευρέως για τη βελτίωση της 

γλυκαιμίας στο σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 [358]. Δρουν κυρίως μέσω δέσμευσης και 

ενεργοποίησης του πυρηνικού υποδοχέα PPARγ [359], ο οποίος εκφράζεται έντονα 

στα λιποκύτταρα [360]. Η ενεργοποίησή του, προάγει τη διαφοροποίηση προ-

λιποκυττάρων σε ώριμα λιποκύτταρα [359] [361], ενώ η συγγένεια δέσμευσης των 

TZDs στον υποδοχέα συσχετίζεται στενά με την υπογλυκαιμική τους ισχύ in vivo [362]. 

Κλινικά, η θεραπεία με TZDs συνοδεύεται συχνά από αύξηση σωματικού βάρους, [363] 

[364] [365], αλλά η γλυκαιμική ρύθμιση βελτιώνεται και η μεταβολή του βάρους 

συσχετίζεται θετικά με τη μείωση της HbA1c [365], υποδηλώνοντας ότι το όφελος στην 

ομοιόσταση της γλυκόζης συνδέεται με μεταβολές στο λιπιδικό μεταβολισμό και στην 

κατανομή του λίπους. Επιπλέον, ο λιπώδης ιστός λειτουργεί ως ενδοκρινές όργανο 

που εκκρίνει λιποκύτταρα. Η δυσρρύθμιση αυτής της έκκρισης σε υπερτροφικά 

λιποκύτταρα έχει ενοχοποιηθεί για αντίσταση στην ινσουλίνη στο ήπαρ και στους μύες 

[366] [367] [368] [369] [370]. Οι TZDs έχει αποδειχθεί ότι ομαλοποιούν το φλεγμονώδες 
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προφίλ των λιποκυττάρων, γεγονός που, σε συνδυασμό με βελτιώσεις στη γλυκαιμία 

και στα λιπίδια, ενισχύει την ινσουλινοευαισθησία [371]. Παράλληλα, άμεσες 

επιδράσεις σε ενδοθήλιο και λείες μυϊκές ίνες των αγγείων θα μπορούσαν να 

μετριάσουν τον κίνδυνο αθηροσκλήρωσης. Πράγματι, η έρευνα PROactive, έδειξε 

μείωση καρδιαγγειακών επιπλοκών με πιογλιταζόνη σε ασθενείς υψηλού κινδύνου 

[372], ενώ μία μετα-ανάλυση δοκιμών με ροσιγλιταζόνη συνέδεσε το φάρμακο με 

αυξημένο κίνδυνο εμφράγματος και τάση αύξησης καρδιαγγειακού θανάτου, πιθανώς 

σχετιζόμενη με δυσμενές λιπιδαιμικό προφίλ [373] [374]. Λόγω αυτών των δύο 

αντίθετων αποτελεσμάτων, έχει ενδιαφέρον η σύγκριση μεταβολικών διαφορών μεταξύ 

ροσιγλιταζόνης και πιογλιταζόνης πέραν των πλασματικών λιπιδίων.  

 Σύμφωνα με μελέτη που πραγματοποιήθηκε από τους Miyazaki Y. και 

DeFronzo RA. [358], μετά από τρεις μήνες θεραπείας με ροσιγλιταζόνη 8mg/ημέρα ή 

πιογλιταζόνη 45mg/ημέρα και τα δύο σχήματα πέτυχαν παρόμοιες βελτιώσεις. 

Συγκεκριμένα επιτεύχθηκε μείωση της HbA1c κατά 1.3 με 1.4% (15%), της γλυκόζης 

νηστείας 38-45mg/dL (20-22%) και μέση γλυκόζης στο τεστ ανοχής στη γλυκόζη 

(OGTT) κατά 51-62mg/dL (17-20%), παρά τη μικρή αύξηση βάρους που σημειώθηκε, 

2.7-2.9kg (3.3-3.5%). Παρόλο που υπήρξε μία αύξηση στο βάρος και τη λιπώδη μάζα, 

και οι δύο αγωγές βελτίωσαν τη γλυκαιμία, μείωσαν τα ελεύθερα λιπαρά οξέα (FFAs) 

και βελτίωσαν το προφίλ των λιποκυττάρων. Επιπλέον, και οι δύο μείωσαν την 

ινσουλίνη νηστείας όπου κατά το OGTT, οι απόλυτες και προστιθέμενες αποκρίσεις 

ινσουλίνης και C-πεπτιδίου ήταν συγκρίσιμες τόσο πριν όσο και μετά τη χορήγηση των 

θεραπειών. Αναλόγως, οι δείκτες ινσουλινοεκκριτικής ικανότητας βελτιώθηκαν με 

παρόμοιο τρόπο και στις δύο ομάδες εξάγοντας το συμπέρασμα της ενίσχυσης της β-

κυτταρικής λειτουργίας. Δεδομένου ότι οι TZDs είναι ισχυροί 

ινσουλινοευαισθητοποιητές [363] [375] [376] [377] [378], η παράλληλη βελτίωση 

δεικτών ευαισθησίας (π.χ. HOMA-IR, Matsuda) και στα δύο φάρμακα είναι 

αναμενόμενη.  

 Οι σημαντικές διαφορές μεταξύ ροσιγλιταζόνης και πιογλιταζόνης αναδείχθηκαν 

κυρίως στα τριγλυκερίδια (TG) και την LDL-χοληστερόλη, τόσο σε απόλυτες όσο και 

σε ποσοστιαίες τιμές. Συγκεκριμένα η πιογλιταζόνη πέτυχε περίπου εξαπλάσια μείωση 

των τριγλυκεριδίων σε σύγκριση με τη ροσιγλιταζόνη. Δύο μηχανισμοί τους 

προτείνονται για αυτή τη διαφορά: 

➢ Η πιογλιταζόνη φαίνεται να διαθέτει μερική αγωνιστική δράση στον PPARα 

[379] [380], που αυξάνει την έκφραση της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης και 
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καταστέλλει τη γονιδιακή έκφραση της απολιποπρωτεΐνης C-III [381], 

οδηγώντας σε μείωση των τριγλυκεριδίων στο πλάσμα.  

➢ Παρότι και τα δύο φάρμακα ρυθμίζουν πολλές κοινές εκφράσεις γονιδίων, το 

καθένα έχει τις δικές του επιδράσεις στον PPAR πυρηνικό υποδοχέα [382] 

[383], οι οποίες μπορεί να εξηγούν τη διαφορά στα λιπιδαιμικά προφίλ τους στο 

πλάσμα. Ως προς την LDL, έχει παρατηρηθεί ότι και οι δύο παραπάνω TZDs 

μεγαλώνουν το μέγεθος των σωματιδίων της LDL και συγκεκριμένα η 

πιογλιταζόνη παρουσίασε την μεγαλύτερη συγκριτικά με τη ροσιγλιταζόνη [384]. 

Παράλληλα, η ροσιγλιταζόνη συνδέθηκε με αύξηση του αριθμού σωματιδίων 

απολιποπρωτεΐνης B (apoB)/LDL, σε αντίθεση με την πιογλιταζόνη που δεν 

εμφάνισε καμία επίδραση σε αυτούς τους δύο παράγοντες.  

Η ήπια μείωση αιμοσφαιρίνης και αιματοκρίτη που παρατηρείται συχνά μετά 

από θεραπεία με TZDs έχει μικρό εύρος και δεν έχει συνδεθεί με κλινικά 

ανεπιθύμητα συμβάντα. Η πτώση σε αυτούς τους δείκτες εμφανίζεται στους 

πρώτους 3-4 μήνες της αγωγής και δεν εμφανίζει κάποια πρόοδο μεταγενέστερα 

[385]. Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, έχουν αναφερθεί τυπικές μειώσεις της Hb κατά 

περίπου 1g/dL και του Hct έως 3.3% με ροσιγλιταζόνη [386], ενώ παρόμοιου 

μεγέθους μεταβολές βλέπουμε και με την πιογλιταζόνη. Τιμές κάτω από τα 

φυσιολογικά όρια έχουν περιγραφεί σε μικρό ποσοστό (5%) με τρογλιταζόνη [387]. 

Συνήθως, οι μειώσεις αυτές αποδίδονται σε κατακράτηση άλατος και ύδατος και σε 

αύξηση του όγκου πλάσματος [388] [389]. 

Σε μελέτη που πραγματοποιήθηκε από τους Berria et al. [390], καταγράφηκε 

μικρή πτώση τόσο στον αιματοκρίτη όσο και στην αιμοσφαιρίνη. Στόχος της μελέτης 

ήταν να εξεταστεί κατά πόσο οι μεταβολές αυτές μετά από τη λήψη πιογλιταζόνης 

εξηγούνται από την κατακράτηση υγρών του οργανισμού και από την αιμοαραίωση. 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, μετά από τη λήψη της πιογλιταζόνης, δεν 

διαπιστώθηκε σημαντική μεταβολή του εξωκυττάριου υγρού ( ECW), ούτε 

συσχέτιση της πτώσης Hb/Hct με μικρές αλλαγές στο ECW . Από το ECW, περίπου 

το ¼ είναι πλάσμα και ¾ ενδιάμεσο υγρό και είναι το διαμέρισμα όπου κατανέμονται 

τα ερυθρά αιμοσφαίρια. Αν οι TZDs προκαλούσαν σημαντική κατακράτηση τότε θα 

ήταν αναμενόμενο να σημειωθεί διεύρυνση του ECW. Θεωρητικά, θα μπορούσε να 

υπάρξει ανακατανομή εντός του ECW, από το ενδιάμεσο στο πλάσμα, με 
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επακόλουθη αιμοαραίωση, αλλά αυτή η αλλαγή θα επέφερε μεταβολές στην 

αλβουμίνη και στην ωσμωτικότητα του πλάσματος, που δεν παρατηρήθηκαν [390].  

Ο δείκτης TBW (Total Body Water), δηλαδή τα συνολικά υγρά του σώματος, 

αυξήθηκε οριακά (0.16L) στην ομάδα που λάμβανε πιογλιταζόνη, χωρίς διαφορά 

έναντι του placebo και χωρίς συσχέτιση με τη μείωση των δεικτών Hb, Hct. Το 

εύρημα αυτό φαίνεται να συμβαδίζει με προηγούμενες εργασίες, τόσο σε 

διαβητικούς όσο και σε μη, ασθενείς, όπου μετρήθηκαν οι δείκτες TBW/ECW με 

εμπέδιση ή ισοτοπική αραίωση [389] [391] [392]. Ακόμα, κλινικά, ελέγχθηκε 

συστηματικά το εύρος των ασθενών για οίδημα (προκνημιαίο, ποδοκνημικού, 

περιφερικού) και δεν παρατηρήθηκε σε κανέναν ασθενή που λάμβανε 

πιογλιταζόνη. Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, το οίδημα στη θεραπεία με 

πιογλιταζόνη είναι στο 4.8%, ενώ με placebo στο 1.2% και με παρόμοια ποσοστά 

για τη ροσιγλιταζόνη [386].  

Επιπρόσθετα, εξετάστηκε αν η αύξηση του βάρους, που εμφανίζεται με τη 

θεραπεία με TZDs, οφείλεται σε λιπώδη μάζα, υγρά ή συνδυασμό. Αν και υπάρχουν 

αντικρουόμενες απόψεις σχετικά με την αιτιολογία [388], πολλές μελέτες δείχνουν 

ότι το λίπος αυξάνεται κυρίως στις υποδόριες αποθήκες, ενώ το σπλαχνικό λίπος 

μειώνεται ή παραμένει σταθερό [363] [374] [393] [394].  

Μία εναλλακτική εξήγηση για την μείωση των δεικτών Hb, Hct, δεδομένου ότι η 

αιμοαραίωση δεν ευθύνεται, είναι ότι οι TZDs, σε συγκεντρώσεις συγκρίσιμες με 

εκείνες που προκαλούν διαφοροποίηση των λιποκυττάρων, καταστέλλουν τον 

πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των πρόδρομων ερυθρών αιμοσφαιρίων. 

Σύμφωνα με μελέτες σε ανθρώπινα κύτταρα, αγωνιστές PPARγ φαίνεται να 

επιβραδύνουν την ωρίμανση και τον πολλαπλασιασμό των προδρόμων [395] και 

να παίζουν σημαντικό ρόλο στη β-κυτταρική ανάπτυξης και λειτουργία [396]. Στην 

μελέτη των Berria et al., παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση μεταξύ μειώσεων των Hb, 

Hct και της πτώσης των λευκών αιμοσφαιρίων (WBC). Ωστόσο, επειδή οι TZDs 

έχουν και αντιφλεγμονώδη δράση [397] [398], η μείωση αυτή στα λευκά 

αιμοσφαίρια μπορεί να συνάδει με αυτή τους την ιδιότητα και να μην συσχετίζεται 

με την μείωση των δεικτών [390].  

Η ινσουλινοαντίσταση έχει συσχετιστεί με υψηλότερο Hct [399] και 

υπερινσουλιναιμία αντιπροσωπεύει μία αντιρροπιστική αντίδραση στην υποκείμενη 

αντίσταση στην ινσουλίνη [32]. Αποτελεί μία καλά εδραιωμένη άποψη ότι η 

ινσουλίνη απαιτείται για την ανάπτυξη των ερυθροκυττάρων [400] και in vitro 
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μελέτες έχουν δείξει ότι διεγείρει και την παραγωγή της ερυθροποιητίνης [400] 

[401]. Οι μειώσεις που παρατηρήθηκαν, στην παραπάνω μελέτη, στους δείκτες Hb, 

Hct, συσχετίστηκαν με την πτώση της συγκέντρωσης της ινσουλίνης νηστείας (FPI) 

[402], σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 2 που τους χορηγούνταν πιογλιταζόνη. Οι 

TZDs ανήκουν στην κατηγορία των ευαισθητοποιητών της ινσουλίνης και 

σχετίζονται με τη μείωση της μεταγευματικής και της ινσουλίνης νηστείας. Η 

ινσουλίνη υποστηρίζει την ερυθροποίηση [403] [404] [405] και καθώς τα επίπεδά 

της μειώνονται από τις TZDs, θα μπορούσε να εξηγηθεί η συσχέτιση μεταξύ της 

μείωσης της ινσουλίνης πλάσματος και της μικρής ελάττωσης στους δείκτες Hb, 

Hct.  

Πέρα από την αντιυπεργλυκαιμική δράση, οι γλιταζόνες επηρεάζουν πολλούς 

καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου. Σύμφωνα με την έρευνα PROACTIVE 

(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00174993), η πιογλιταζόνη συσχετίστηκε με 

μείωση 16% στην κατηγορία της ολικής θνησιμότητας, εμφράγματος και αγγειακού 

εγκεφαλικού, αλλά όχι στην πρωτεύον [372]. Συνεπώς, η καρδιαγγειακή επίδραση 

των TZDs παραμένει ασαφής. Κλινικά, χρησιμοποιούνται ως μονοθεραπεία όταν 

υπάρχει δυσανεξία στην μετφορμίνη ή σε συνδυασμό με μετφορμίνη ή 

σουλφονυλουρίες ή και ως τριπλή αγωγή. Ο συνδυασμός πιογλιταζόνης με 

ινσουλίνη απαιτεί στενή παρακολούθηση για κατακράτηση υγρών καθώς και για 

απορυθμισμένη καρδιακή ανεπάρκεια. Σε άτομα με παχυσαρκία, ο συνδυασμός  

TZDs- μετφορμίνης αποτελεί καλύτερη επιλογή σε σύγκριση με τον συνδυασμό 

σουλφονυλουρίες-μετφορμίνη [406]. 

Νεότερα δεδομένα από δοκιμές που συνέκριναν συνδυαστική θεραπεία με 

μετφορμίνη, πιογλιταζόνη, εξενατίδη έναντι διαδοχικής προσθήκη μετφορμίνης που 

ακολουθείται από TZDs και ινσουλίνη σε ασθενείς με μακροχρόνιο σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2, ανέδειξαν σημαντική μείωση της HbA1c, περίπου τριπλάσια 

αύξηση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη και τριανταπλάσια βελτίωση της 

κυτταρικής λειτουργίας. Ο συνδυασμός λοιπόν μετφορμίνης, πιογλιταζόνης και 

εξενατίδης σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς φαίνεται να είναι αποτελεσματικός και 

ασφαλής για την βελτίωση της ινσουλινοευαισθησίας και τη λειτουργία των β-

κυττάρων, με μεγαλύτερη και διατηρήσιμη μείωση της HbA1c [407].  

Υπάρχουν αντικρουόμενες απόψεις σχετικά με την ασφάλεια των TZDs όσον 

αφορά τα καρδιαγγειακά συμβάντα. Σε πληθυσμούς με χαμηλό κίνδυνο ή χωρίς 

ιστορικό προηγούμενων συναφών επιπλοκών, τα οφέλη της πιογλιταζόνης μπορεί 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00174993
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να είναι πολύ ήπια για να κάνουν τη διαφορά. Οι συνδυαστικές στρατηγικές όπως 

οι παραπάνω, μετφορμίνη με σουλφονυλουρίες και μετφορμίνη με πιογλιταζόνη 

φαίνονται ισοδύναμες ως προς τη θνησιμότητα και τα μείζονα καρδιαγγειακά 

περιστατικά, ενώ η θεραπεία με πιογλιταζόνη εμφανίζει το πλεονέκτημα της 

διατήρησης του γλυκαιμικού ελέγχου καθώς και λιγότερα υπογλυκαιμικά επεισόδια. 

Σε αντίθεση με τη μετφορμίνη, που μειώνει την ηπατική γλυκοπαραγωγή και 

ενισχύει την πρόσληψη γλυκόζης, οι TDZs βελτιώνουν την ινσουλινοευαισθησία 

μέσω γονιδιακής ρύθμισης του λιπιδικού και υδατανθρακικού μεταβολισμού. 

Υπάρχουν επίσης δεδομένα ότι η πιογλιταζόνη μειώνει προφλεγομώδεις κυτοκίνες 

όπως η ρεζιστίνη [408], η οποία εμπλέκεται στις καρδιαγγειακές νόσους, στο 

διαβήτη και στο μεταβολικό σύνδρομο [409]. 

Μελέτες πάνω στις TZDs έδειξαν υπεροχή έναντι σε placebo και δεν 

παρατηρήθηκε κατωτερότητα των γλιταζόνων, έναντι άλλων από του στόματος 

υπογλυκαιμικών θεραπειών, στη μείωση της HbA1c και της γλυκαιμίας, χωρίς την 

ύπαρξη σαφών ενδείξεων για μακροπρόθεσμη μείωση αγγειακών επιπλοκών. Σε 

άτομα με μεταβολικό σύνδρομο και υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο, η χρήση TZDs 

συνδέθηκε με μείωση συννοσηροτήτων μέσω της μείωσης των κινδύνων [406].  

 

6.4 Αναστολείς της α-γλυκοσιδάσης 

 Οι αναστολείς της α-γλυκοσιδάσης (α-glucosidase inhibitors, AGIs) αποτελούν 

μία από τις πιο αποτελεσματικές κατηγορίες φαρμάκων για τον έλεγχο της 

μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας, καθώς επιβραδύνουν τη δράση του ενζύμου α-

γλυκοσιδάση και έτσι μειώνουν σημαντικά την απορρόφηση γλυκόζης μετά το γεύμα 

[410]. Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της IDF, ο συνδυασμός AGIs με 

ινσουλίνη, μετφορμίνη ή σουλφονυλουρίες θεωρείται η βέλτιστη θεραπευτική επιλογή 

σε περιπτώσεις ασθενών με ανεπαρκώς ελεγχόμενη υπεργλυκαιμία [411] [412]. Σε 

γενικές γραμμές, τα φάρμακα της κατηγορίας είναι ασφαλή και δεν προκαλούν 

υπογλυκαιμία, ακόμη και σε υπερδοσολογία, ούτε συνδέονται με αύξηση σωματικού 

βάρους [413].  

 Οι περισσότερες ενώσεις από αυτήν την κατηγορία μοιάζουν δομικά με 

δισακχαρίτες ή ολιγοσακχαρίτες, γεγονός που τους επιτρέπει να συνδέονται στο 

ενεργό κέντρο του ενζύμου α-γλυκοσιδάση και να σχηματίζουν σύμπλοκα με 

ισχυρότερη συγγένεια από το φυσιολογικό υπόστρωμα [414]. Αυτό έχει ως 
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αποτέλεσμα ανταγωνιστική αναστολή του ενζύμου, μειώνοντας τη διάσπαση των 

πολυσακχαριτών και καθυστερώντας την απορρόφηση της γλυκόζης στη ψυκτροειδής 

παρυφή του λεπτού εντέρου [415]. 

 Οι υδατάνθρακες που δεν διασπώνται στο ανώτερο τμήμα του εντέρου 

μετακινούνται προς τα κατώτερα τμήματα, όπου τελικά διασπώνται και απορροφώνται 

πιο αργά. Το αποτέλεσμα είναι καθυστερημένη αύξηση της γλυκόζης μετά το γεύμα, 

κάτι που συμβάλλει στην αποτελεσματική μείωση της μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας 

[416] [417]. Αυτός ο μηχανισμός θεωρείται ιδιαίτερα σημαντικό, καθώς η μεταγευματική 

υπεργλυκαιμία σχετίζεται με πολλαπλές επιπλοκές του διαβήτη, όπως αγγειακές 

βλάβες και οξειδωτικό στρες.  

 Ένα επιπλέον ενδιαφέρον χαρακτηριστικό των AGIs, είναι η ικανότητά τους να 

διεγείρουν την έκκριση της GLP-1, η οποία ορμόνη ενισχύει την έκκριση ινσουλίνης και 

ταυτόχρονα αναστέλλει τη γλυκαγόνη [418].  Η GLP-1 εκκρίνεται από τα L-κύτταρα του 

εντέρου όταν ανιχνεύουν υδατάνθρακες. Καθώς οι AGIs επιβραδύνουν τη διάσπαση 

των πολυσακχαριτών, περισσότερο υπόστρωμα φτάνει στο κατώτερο τμήμα του 

εντέρου, όπου υπάρχουν πολλά τέτοια κύτταρα. Η τοπική αύξηση υδατανθράκων 

διεγείρει την έκκριση GLP-1, το οποίο με τη σειρά του προάγει την έκκριση ινσουλίνης 

και αναστέλλει τη γλυκαγόνη, οδηγώντας σε βελτιωμένο μεταγευματικό έλεγχο [417]. 

Έτσι, οι AGIs συνδυάζουν δύο μηχανισμούς, την αναστολή της πέψης των 

υδατανθράκων και τη διέγερση της ινγκρετινικής απόκρισης.   

 Μία μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε υγιή άτομα [419] έδειξε ότι τα 

θεραπευτικά οφέλη των AGIs ενδέχεται να οφείλονται σε δευτερογενείς μεταβολικές 

επιδράσεις, που σχετίζονται με τη ζύμωση του αμύλου στο παχύ έντερο. Αυτή η 

διαδικασία μπορεί να τροποποιήσει τον μεταγευματικό μεταβολισμό και να βελτιώσει 

την ευαισθησία στην ινσουλίνη.  

 Μια ευρείας κλίμακας συστηματική ανασκόπηση και μετά-ανάλυση Cochrane 

αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα και ασφάλεια των AGIs σε σύγκριση με εικονικό 

φάρμακο (placebo) ή άλλες αντιδιαβητικές θεραπείες. Η ανάλυση επικεντρώθηκε σε 

κρίσιμους δείκτες όπως η θνησιμότητα, η νοσηρότητα που συνδέεται με το διαβήτη, η 

γλυκαιμική ρύθμιση, τα λιπίδια του πλάσματος, τα επίπεδα ινσουλίνης, το σωματικό 

βάρος, καθώς και στις ανεπιθύμητες ενέργειες. Τα αποτελέσματα της έρευνας έδειξαν 

ότι οι AGIs δεν επηρεάζουν τη συνολική θνησιμότητα ή νοσηρότητα που σχετίζεται με 

το διαβήτη. Ωστόσο, παρουσίασαν σαφώς ευνοϊκές επιδράσεις σε δείκτες γλυκαιμικού 

ελέγχου σε σύγκριση με το placebo, τόσο μείωση της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης,  
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όσο και μείωση της γλυκόζης νηστείας και μεταγευματικής γλυκόζης, καθώς και των 

επιπέδων ινσουλίνης. Παράλληλα, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές αλλαγές στα 

λιπίδια του πλάσματος, ενώ ο Δείκτης Μάζας Σώματος (BMI) μειώθηκε κατά 0.2 kg/m2. 

Αντίθετα, η συνολική μείωση σωματικού βάρους δεν έφτασε στατιστική σημαντικότητα 

[414].  

 Σε άμεση σύγκριση με τις σουλφονυλουρίες, οι AGIs έδειξαν ελαφρώς 

ασθενέστερο γλυκαιμικό έλεγχο, αλλά συνοδεύτηκαν από μεγαλύτερη μείωση των 

επιπέδων ινσουλίνης νηστείας και μεταγευματικής ινσουλίνης, στοιχείο που 

υποδηλώνει βελτίωση της ινσουλινοευαισθησίας και μείωση της υπερινσουλιναιμίας. 

Αντιθέτως, οι συγκρίσεις με μετφορμίνη ήταν περιορισμένες για ασφαλή 

συμπεράσματα [420] .  

6.5 Αναστολείς SGLT2 

 Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι η θεραπεία με αναστολείς SGLT2 οδηγεί σε 

μείωση των επιπέδων της ολικής χοληστερόλης (TC) και των τριγλυκεριδίων (TG) στο 

ορό [421] [422] [423]. Ωστόσο, παραμένει ανοιχτή η συζήτηση γύρω από το πως 

επηρεάζονται τα επίπεδα της HDL-χοληστερόλης (HDL-C) και της LDL-χοληστερόλης 

(LDL-C). Για παράδειγμα, η μελέτη των Calapkulu et al. [421] έδειξε ότι η χορήγηση 

δαπαγλιφλοζίνης (10mg/ημέρα) σε ασθενείς με διαβήτη οδήγησε σε μείωση της LDL 

κατά 13.4 mg/dl μέσα σε έξι μήνες. Αντίθετα, η μελέτη των Cha et al. κατέγραψε μία 

μικρή αύξηση κατά 1.3 mg/dl στην LDL μετά από 24 εβδομάδες λήψης της ίδιας 

θεραπείας, [424], εύρημα που συμφωνεί με αποτελέσματα προκλινικών μελετών σε 

ποντίκια από τους Basu et al. [425]. Παράλληλα, οι Schernthaner et al. ανέφεραν ότι η 

καναγλιφλοζίνη (300 mg/ημέρα) προκάλεσε αύξηση της LDL κατά 11.7% μετά από 52 

εβδομάδες σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 [426]. 

 Σημαντικό ρόλο διαδραματίζει και η κατανομή των υποκατηγοριών της LDL. Με 

βάση την ηλεκτροφόρηση GGE (Gradient Gel Electrophoresis),  η LDL ταξινομείται σε 

τέσσερις κατηγορίες, συμπεριλαμβανομένων τις μεγάλες LDL I, τις ενδιάμεσες LDL II, 

τις μικρές LDL III και τις πολύ μικρές LDL IV [427] [428]. Μικρά ογκώδη σωματίδια LDL 

έχουν μεγαλύτερη τάση να οδηγήσουν σε μεταβολικές διαταραχές, [429] [430], 

παχυσαρκία [431] [432], διαβήτη [428] [433] και στεφανιαίας νόσου (CAD) [434]. Αυτό 

οφείλεται στον αυξημένο χρόνο παραμονής τους στην κυκλοφορία [435], την 

ευκολότερη διείσδυσή τους στο αρτηριακό τοίχωμα και την υψηλή ευαισθησία στην 

οξείδωση [436]. Επίσης, είναι γνωστό ότι οι οξειδωμένες και οι γλυκοζυλιωμένες LDL 
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εμφανίζουν υψηλή αθηρογόνο και προφλεγμονώδη δραστικότητα [434] [437]. Η 

σύγκρουση μεταξύ, της αύξησης της LDL με τη χρήση των SGLT2i και παράλληλα της 

καρδιοπροστατευτικής δράσης που προσφέρουν μπορεί να εξηγηθεί μέσα από τα 

ευρήματα των Hayashi et al., οι οποίοι έδειξαν ότι η δαπαγλιφλοζίνη (5mg/ημέρα) 

μειώνει τις sd LDL (LDL III, LDL IV) και αυξάνει τις lb LDL ( LDL I, LDL II) μέσα σε μόλις 

12 εβδομάδες θεραπείας [423]. Αυτό το φαινόμενο μπορεί να παίζει σημαντικό ρόλο 

στις καρδιοπροστατευτικές δράσεις των SGLT2i [438] [439].  

 Όσον αφορά την HDL, τα δεδομένα των Kamijo et al. έδειξαν ότι μετά από 12 

εβδομάδες λήψης της καναγλιφλοζίνης (100 mg/ημέρα), οι VLHDL (Very Large High-

Density Lipoprotein) και οι LHDL (Large High-Density Lipoprotein) αυξήθηκαν κατά 

10.9% και 11.5% αντίστοιχα. Αυτές οι μεταβολές ενδέχεται επίσης να συμβάλλουν στον 

μετριασμό του καρδιαγγειακού κινδύνου [440].  

 Σχετικά με τον λιπιδικό μεταβολισμό τα δεδομένα από πειραματικά μοντέλα 

υποδεικνύουν ότι οι SGLT2 αναστολείς δρουν σε πολλαπλά επίπεδα. Η μελέτη των Ji 

et al. σε ποντίκια έδειξε ότι η καναγλιφλοζίνη μειώνει την έκφραση του ενζύμου DGAT2 

και ενισχύει την έκφραση του PPAR-α ενώ μειώνει το PPAR-γ [422]. Το DGAT2 είναι 

μία πρωτεΐνη που προάγει τη σύνθεση τριγλυκεριδίων, ενώ ο ενεργοποιητής PPAR-α 

ενισχύει την πρόσληψη και οξείδωση λιπαρών οξέων, ιδιαίτερα στο ήπαρ. Αντίθετα, ο 

PPAR-γ σχετίζεται με την αποθήκευση λίπους, τη διαφοροποίηση των λιποκυττάρων 

και την αύξηση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη [441]. Η καταστολή του DGAT2 από 

την καναγλιφλοζίνη υποδηλώνει μείωση της ηπατικής συσσώρευσης τριγλυκεριδίων.  

 Η θεραπεία με καναγλιφλοζίνη και εμπαγλιφλοζίνη φαίνεται επίσης να 

ενεργοποιεί την έκκριση του FGF21, μία ηπατοκίνη που προκαλείται από τη νηστεία 

και διεγείρει την πρόσληψη γλυκόζης στα λιποκύτταρα, αλλά όχι σε άλλους τύπους 

κυττάρων και δρα μέσω της οδού Ras/MAP κινάσης. Επιπλέον, μπορεί να προκαλέσει 

συμπαθητική ενεργοποίηση στο κεντρικό νευρικό σύστημα, οδηγώντας σε 

κατανάλωση ενέργειας και απώλεια βάρους. Συγκεκριμένα, στην έρευνα των 

Osataphan et al. σε ποντίκια, το FGF21 έπαιξε σημαντικό ρόλο και ήταν απαραίτητο 

για τη μείωση της μάζας του λιπώδους ιστού, του μεγέθους των λιποκυττάρων και για 

την ενεργοποίηση της λιπόλυσης που προκάλεσε ο SGLT2i [442]. Οι Osataphan et al., 

μέσω της μελέτης τους, κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η θεραπεία με καναγλιφλοζίνη 

ενεργοποίησε την AMPK μέσω της αναστολής του μιτοχονδριακού συμπλέγματος Ι, 

χωρίς αύξηση της ACC-CoA. Παρόλα αυτά, αυτή η αλλαγή στη φωσφορυλίωση της 

AMPK δεν παρατηρήθηκε σε αδύνατα ποντίκια. Αυτό μπορεί να σημαίνει ότι η AMPK 
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δεν είναι πιθανό να αποτελεί τον κύριο μεσολαβητή της αύξησης της οξείδωσης των 

λιπαρών οξέων και της κετογένεσης [442]. 

 Σχετικά με την εμπαγλιφλοζίνη, η μελέτη των Herrera et al. έδειξε ότι χορήγησή 

της οδηγεί σε σημαντική μείωση τόσο της γονιδιακής έκφρασης όσο και των επιπέδων 

της πρωτεΐνης CD36 (FAT, fatty acid translocase), στο καρδιακό ιστό αρουραίων μετά 

από έξι εβδομάδες [443]. H CD36 αποτελεί μία βασική διαμεμβρανική πρωτεΐνη που 

διευκολύνει την είσοδο των λιπαρών οξέων στο κύτταρο και μπορεί να δεσμεύσει και 

να εσωτερικεύσει κολλαγόνο τύπου I και IV, οξειδωμένη LDL, καθώς και λιπαρά οξέα 

μακράς αλύσου, ενώ παράλληλα συμμετέχει στην φαγοκυττάρωση από τα 

μακροφάγα, διευκολύνοντας την απομάκρυνση κυτταρικών υπολειμμάτων. Ακόμα, τα 

ευρήματά τους δείχνουν ότι η εμπαγλιφλοζίνη μπορεί να αντιστρέψει την αυτοφαγία, η 

οποία είναι ένας κρίσιμος μηχανισμός κυτταρικής ανακύκλωσης, πιθανώς μειώνοντας 

την δραστηριότητα του CD36 και εμποδίζοντας την παθολογική συσσώρευση λιπιδίων 

και οξειδωμένων μορίων που συνδέονται με καρδιομεταβολικές νόσους [443].  

 Επιπρόσθετα, τα δεδομένα των Xu et al. υποδεικνύουν ότι η εμπαγλιφλοζίνη 

ενεργοποιεί σημαντικές ρυθμιστικές οδούς του κυτταρικού μεταβολισμού. 

Συγκεκριμένα, παρατηρήθηκε αύξηση της φωσφορυλίωσης της AMPK αλλά και της 

ACC-CoA (Acetyl-CoA carboxylase), ένα ένζυμο που είναι ζωτικής σημασίας για το 

μεταβολισμό των λιπαρών οξέων, καθώς και αύξηση των επιπέδων FGF21 στο ήπαρ 

και στο πλάσμα. Συνοπτικά, η εμπαγλιφλοζίνη ανέστειλε την αύξηση του βάρους και 

παράλληλα μείωσε τη φλεγμονή που προκαλείται από την παχυσαρκία και την 

αντίσταση στην ινσουλίνη [444].  

 Η εμπαγλιφλοζίνη φαίνεται να έχει σημαντική επίδραση και στο ίδιο το 

μυοκάρδιο, μειώνοντας τη συγκέντρωση σφιγγολιπιδίων, όπως οι σφιγγομυελίνες και 

τα κεραμίδια, καθώς και γλυκεροφωσφολιπιδίων [443]. Οι αλλαγές στο μεταβολισμό 

των λιπιδίων καθώς και τα παραπάνω μόρια, φαίνεται να συνδέονται με την καρδιακή 

λιποτοξικότητα και αποτελούν κρίσιμους παθολογικούς μεσολαβητές στην ανάπτυξη 

διαβητικής καρδιομυοπάθειας και καρδιακής ανεπάρκειας. Η μείωσή τους υποδηλώνει 

ότι οι SGLT2 αναστολείς μπορούν να χρησιμεύσουν στην πρόληψη και τη θεραπεία 

όχι μόνο της διαβητικής καρδιομυοπάθειας, αλλά και δυνητικά προλαμβάνοντας 

καρδιαγγειακές επιπλοκές σχετιζόμενες με τον μεταβολισμό των λιπιδίων [445].  

 Τη χρήση της δαπαγλιφλοζίνης μελέτησαν οι Katsiadas et al. [446], όπου 

αναδείχθηκε μία σταθερή συσχέτιση μεταξύ του συγκεκριμένου αναστολέα και της 

προοδευτικής αύξησης του δείκτη ερυθροκυτταρικής κατανομής (RDW) σε ασθενείς με 
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καρδιακή ανεπάρκεια και σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Η μελέτη πραγματοποιήθηκε  

σε δύο στάδια, στους 6 και στους 12 μήνες παρακολούθησης και η σύγκριση έγινε με 

άτομα που δεν λάμβαναν την θεραπεία. Η αύξηση που παρατηρήθηκε στον RDW 

συνδέθηκε θετικά με τα επίπεδα ερυθροποιητίνης, ενώ σχετίστηκε αρνητικά με τα 

επίπεδα της φερριτίνης και του φυλλικού οξέος. Επιπλέον, διαπιστώθηκε ότι οι αρχικές 

τιμές RDW αποτέλεσαν ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για τον κίνδυνο θανάτου 

ή νοσηλείας λόγω καρδιακής ανεπάρκειας εντός ενός έτους, τόσο στην ομάδα 

θεραπείας όσο και στην ομάδα ελέγχου [446].  

  Η αύξηση του RDW φαίνεται να αντικατοπτρίζει έναν συνδυασμό 

παθοφυσιολογικών διεργασιών που χαρακτηρίζουν την καρδιακή ανεπάρκεια και το 

διαβήτη, όπως το έντονο οξειδωτικό στρες, η συστηματική φλεγμονή και οι διαταραχές 

στην αιμοποίηση, οι οποίες συμβάλλουν στην εμφάνιση αναιμίας χρόνιας νόσου [447]. 

Η EPO, που παράγεται στους νεφρούς ως απάντηση σε περίπτωση εμφάνισης 

υποξαιμίας, αποτελεί κύριο ενεργοποιητή της ερυθροποίησης [448] [449]. Η 

διεγερμένη παραγωγή ερυθρών αιμοσφαιρίων αυξάνει το ποσοστό νεαρών, 

μεγαλύτερων σε μέγεθος κυττάρων στην κυκλοφορία, γεγονός που οδηγεί σε αύξηση 

του RDW, δηλαδή σε μεγαλύτερο βαθμό ανισοκυττάρωσης [450].   

 Οι αναστολείς SGLT2, φάρμακα με αποδεδειγμένα καρδιοπροστατευτικά οφέλη 

σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και διαβήτη [451], είναι ήδη γνωστό ότι αυξάνουν 

τον αιματοκρίτη, αν και ο ακριβής μηχανισμός δεν έχει πλήρως διασαφηνιστεί [452]. 

Μία υποανάλυση της κλινικής δοκιμής AMPA-HEART CardioLink-6 έδειξε ότι η 

εμπαγλιφλοζίνη αύξησε σημαντικά τα επίπεδα EPO, προκάλεσε μεταβολές στη 

μορφολογία των ερυθρών αιμοσφαιρίων (αύξηση RDW), μείωσε τα αποθέματα 

φερριτίνης και αύξησε τον αιματοκρίτη, υποστηρίζοντας ότι οι SGLT2i ενισχύουν την 

ερυθροποίηση μέσω αύξησης της ενδογενούς ερυθροποιητίνης [453]. Ανάλογα 

ευρήματα προήλθαν και από άλλη τυχαιοποιημένη μελέτη σε ασθενείς με διαβήτη 

τύπου 2, όπου η δαπαγλιφλοζίνη αύξησε τα επίπεδα EPO και αιματοκρίτη, ενώ μείωσε 

την ηπατιδίνη και τη φερριτίνη, υποδεικνύοντας ότι οι SGLT2i κινητοποιούν τα 

αποθέματα σιδήρου και καταστέλλουν ανασταλτικούς παράγοντες της ερυθροποίησης 

[454]. 

 Στο πλαίσιο αυτό, η συσχέτιση της αύξησης του RDW με αυξημένες τιμές EPO 

στο παρόν δείγμα ενισχύει την υπόθεση ότι η δαπαγλιφλοζίνη διεγείρει την αιμοποίηση 

σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και διαβήτη. Η αρνητική συσχέτιση του RDW με 

φερριτίνη και φυλλικό οξύ πιθανότατα αντικατοπτρίζει την αυξημένη κατανάλωση των 
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απαραίτητων αυτών θρεπτικών στοιχείων στη διαδικασία παραγωγής νέων ερυθρών 

αιμοσφαιρίων. Παράλληλα, η θετική συσχέτιση που παρατηρείται μεταξύ φερριτίνης με 

σίδηρο και λευκών αιμοσφαιρίων καθώς και η αρνητική σχέση της φερριτίνης με τον 

διαλυτό υποδοχέα τρανσφερίνης, καταδεικνύουν την πολύπλευρη εμπλοκή των 

μηχανισμών φλεγμονής, αποθήκευσης σιδήρου και ερυθροποίησης [454] [455] [456].  

 Η ηλικία αποτελεί επίσης σημαντικό παράγοντα που επηρεάζει το RDW. 

Μελέτες έχουν δείξει ότι οι τιμές RDW αυξάνονται σταθερά με την πάροδο των ετών, 

με άτομα άνω των 60 ετών να εμφανίζουν κατά 11% υψηλότερες τιμές σε σύγκριση με 

νεότερες ηλικίες [457], ενώ αντίστοιχα δεδομένα από μεγάλα επιδημιολογικά δείγματα 

επιβεβαιώνουν την ανοδική τάση [458]. Η γήρανση συνοδεύεται από αυξημένη 

φλεγμονή, οξειδωτικό στρες και συχνές ανεπάρκειες σε βασικούς παράγοντες της 

ερυθροποίησης, όπως ο σίδηρος, το φυλλικό οξύ και η βιταμίνη Β12, οι οποίοι 

συμβάλλουν σε διαταραχές στη φυσιολογική ωρίμανση των ερυθρών αιμοσφαιρίων 

και κατά συνέπεια σε αυξημένη ανισοκυττάρωση [459] [460]. Αυτή η τάση 

επιβεβαιώθηκε και στην εργασία των Katsiadas et al., όπου η ηλικία συσχετίστηκε 

θετικά με το RDW [446].  

 Συνολικά, τα παραπάνω ευρήματα υποδηλώνουν ότι η χορήγηση SGLT2i 

ενδέχεται να ενεργοποιεί μηχανισμούς αιμοποίησης, αυξάνοντας το RDW σε άτομα με 

καρδιακή ανεπάρκεια και διαβήτη. Παρότι στον πληθυσμό της μελέτης η αύξηση του 

RDW δεν μεταφράστηκε σε βελτιωμένα κλινικά αποτελέσματα στην ομάδα 

δαπαγλιφλοζίνης σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, αυτό πιθανότατα οφείλεται στον 

μικρό αριθμό ανεπιθύματων συμβάντων [446].  

 Το RDW αποτελεί γνωστό προγνωστικό δείκτη στην καρδιακή ανεπάρκεια [461] 

[462]. Η αύξηση που παρατηρείται καρά τη θεραπεία με SGLT2i δεν φαίνεται να αναιρεί 

τα καθιερωμένα καρδιοπροστατευτικά του οφέλη [463] [464] [465] [466]. Ένας από 

αυτούς είναι η μείωση του οξειδωτικού στρες μέσω αναστολής της οδού της οξειδάσης 

της ξανθίνης [467] [468], διαδικασία που επίσης έχει συσχετιστεί με αυξημένες τιμές 

RDW [469] [470].  

 Στην μελέτη των Hoca et al. [471], διερευνήθηκε η σχέση μεταξύ της χρήσης 

αναστολέων SGLT2 και των επιπέδων αιμοσφαιρίνης (Hb) σε ασθενείς με σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2 χωρίς κλινική αναιμία ή προχωρημένη νεφρική νόσο. Τα ευρήματα 

έδειξαν ότι οι ασθενείς που λάμβαναν SGLT2 αναστολείς εμφάνιζαν σημαντικά 

υψηλότερα επίπεδα Hb σε σύγκριση με εκείνους που δεν λάμβαναν τη συγκεκριμένη 

κατηγορία φαρμάκων. Η διαφορά αυτή παρέμεινε στατιστικά σημαντική ακόμη και μετά 
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την προσαρμογή των παραμέτρων όπως είναι η ηλικία, το φύλο, η κρεατινίνη και οι 

δείκτες ηπατικής λειτουργίας, γεγονός που υποδηλώνει ότι οι SGLT2i ασκούν 

αιμοποιητική δράση ανεξάρτητα από τη γλυκαιμική ρύθμιση.  

Μία μετα-ανάλυση των Kanbay et al. [472], κατέδειξε ότι οι SGLT2i αυξάνουν 

σημαντικά τόσο την Hb όσο και τον Hct, επισημαίνοντας ότι αυτό το αποτέλεσμα δεν 

μπορεί να αποδοθεί αποκλειστικά σε αιμοσυμπύκνωση. Καθώς σε καθαρή 

αιμοσυμπύκνωση αναμένεται πτώση λευκών αιμοσφαιρίων και αιμοπεταλίων λόγω 

μείωσης του ενδαγγειακού όγκου [473] [474], η απουσία αύξησης σε WBC και PLT 

στους χρήστες SGLT2i ενισχύει την άποψη ότι η αύξηση της Hb δεν οφείλεται μόνο σε 

μεταβολές του όγκου πλάσματος. Πρόσφατα δεδομένα υποδηλώνουν συμμετοχή 

νεφρικών και συστηματικών μηχανισμών, όπως η ενίσχυση της παραγωγής 

ερυθροποιητίνης (EPO), η βελτίωση της νεφρικής οξυγόνωσης και η μείωση της 

φλεγμονής και του οξειδωτικού στρες [471].  

Δεδομένου ότι η υπεργλυκαιμία συνδέεται άμεσα με το οξειδωτικό στρες, οι 

επιδράσεις των SGLT2i θεωρούνται ως ένας έμμεσος αντιοξειδωτικών μηχανισμός, ο 

οποίος μειώνει περαιτέρω τη δημιουργία ελευθέρων ριζών. Οι επιδράσεις των 

αναστολέων αυτών στη μείωση του οξειδωτικού στρες μπορεί να αντικατοπτρίζονται 

στα αναφερόμενα κλινικά οφέλη που παρατηρήθηκαν στους καρδιαγγειακούς και 

νεφρικούς δείκτες μέσω των κλινικών δοκιμών EMPA-REG και CANVAS [475].  

 

   

6.6 Ινσουλίνη  

 Ο ρόλος της ινσουλίνης στη ρύθμιση της ιοντικής διαπερατότητας σε 

«ευαίσθητους» ιστούς είναι γνωστός εδώ και πάρα πολλά χρόνια. Η αναφορά 

παρουσίας υποδοχέα ινσουλίνης στην πλασματική μεμβράνη των ανθρώπινων 

ερυθροκυττάρων από τους Gambhir et al. [476], άνοιξε νέες προοπτικές για τη μελέτη 

της αλληλεπίδρασης ορμόνης-στόχου στα φαινόμενα διαπερατότητας, ιδιαίτερα αν 

ληφθεί υπόψη ότι η επίδραση της ινσουλίνης στη μεταφορά μεταβολιτών από το 

ανθρώπινο ερυθροκύτταρο δεν είχε τεκμηριωθεί [477]. Εξαίρεση αποτέλεσε μία 

παλαιότερη αναφορά για τη διαπερατότητα της γλυκόζης [478], η οποία όμως δεν 

επιβεβαιώθηκε σε μεταγενέστερες μελέτες. Δεδομένης της πολυπλοκότητας των 

μηχανισμών ιοντικής διαπερατότητας του ερυθροκυττάρου [479] και της παρουσίας 

υποδοχέα ινσουλίνης ανάλογου με εκείνους άλλων θηλαστικών ιστών [476] [480] 
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[481], το ανθρώπινο ερυθροκύτταρο αναδεικνύεται σε ιδιαίτερα κατάλληλο μοντέλο για 

τη διερεύνηση της φυσιολογικής δράσης της ινσουλίνης σε φαινόμενα που λαμβάνουν 

χώρα στη μεμβράνη.  

 Τα παραπάνω ευρήματα των παραπάνω ερευνών υποδεικνύουν πειστικά ότι η 

ινσουλίνη μπορεί να τροποποιήσει την ιοντική διαπερατότητα των άθικτων 

ερυθροκυττάρων, διεγείροντας ροή νατρίου μέσω ενίσχυσης της (Na+-K+)-ATPάσης. 

Ο μηχανισμός φαίνεται να περιλαμβάνει αύξηση των διαθέσιμων «αντλητικών» 

θέσεων. Η εκλεκτικότητα της ορμονικής δράσης ενισχύεται από τη συμπεριφορά της 

μεμβρανικά συνδεδεμένης 5’-νουκλεοτιδάσης, η οποία υπό την παρουσία ινσουλίνης 

μεταβάλλεται προς την αντίθετη κατεύθυνση, υποστηρίζοντας ότι ο μηχανισμός της 

αντλίας Na+ αποτελεί ειδικό στόχο της ινσουλίνης στα ανθρώπινα ερυθροκύτταρα 

[482].  

 Από την μελέτη των Baldini et al. [482], μετά από πειράματα που 

πραγματοποιήθηκαν σε άθικτα ερυθροκύτταρα αλλά και σε απομονωμένες 

πλασματικές μεμβράνες υγιών ατόμων, το πρώτο συμπέρασμα που προέκυψε είναι 

πως η ινσουλίνη διεγείρει ειδικά και δοσοεξαρτώμενα τον μηχανισμό της ενεργούς 

εξώθησης νατρίου στα άθικτα κύτταρα. Η καταγραφή του φαινομένου γινόταν πάντοτε 

μετά από ορμονική επώαση άθικτων ερυθροκυττάρων, κάτω από βέλτιστες 

πειραματικές συνθήκες τόσο για τις μετρούμενες παραμέτρους όσο και για τη 

δέσμευση της ινσουλίνης στα ερυθροκύτταρα [476]. Η στοχευμένη δράση της 

ινσουλίνης τεκμηριώνεται περαιτέρω από την αδυναμία παρόμοιων ειδών ινσουλίνης 

(π.χ. προϊνσουλίνη χοίρου) να αναπαράγουν τα φαινόμενα που παρατηρήθηκαν. 

Επιπλέον, η ευαισθησία των ερυθροκυττάρων ελέγχθηκε υπό παρουσία αλβουμίνης 

βοοειδούς προέλευσης, ώστε να αποκλειστούν πιθανές μη-ειδικές πρωτεϊνικές 

αλληλεπιδράσεις με το μεμβρανικό περιβάλλον. Η διέγερση της (Na+-K+)-ATPάσης 

μετά από την επίδραση της ινσουλίνης δοκιμάστηκε σε μία σειρά πειραμάτων με 

διαφορετικές παραμέτρους pH και θερμοκρασιών, καθώς είναι γνωστό ότι 

τροποποιούν τη δέσμευση της ινσουλίνης στα ερυθροκύτταρα. Επίσης, η αντίρροπη 

απόκριση της 5’-νουκλεοτιδάσης, η οποία αποτελεί γνωστή διαμεμβρανική πρωτεΐνη 

μεταφοράς [483], ως προς τη λειτουργία της (Na+-K+)-ATPάσης, φαίνεται να 

υποστηρίζει την άποψη ότι ο μηχανισμός άντλησης Na+ αποτελεί εκλεκτικό στόχο της 

δράσης της ινσουλίνης στα ερυθροκύτταρα.  

 Εξετάστηκε επίσης το κατά πόσο η ινσουλίνη μεταβάλλει τη ρευστότητα των 

μεμβρανικών λιπιδίων είτε σε απομονωμένες μεμβράνες είτε σε άθικτα κύτταρα, αλλά 
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δεν διαπιστώθηκαν μεταβολές [482]. Αυτό το εύρημα διαφοροποιείται από 

αποτελέσματα μελετών που έγιναν στο ήπαρ, όπου σημειώθηκε άμεση μείωση της 

μεμβρανικής ρευστότητας [484] [485] [486] [487], ενώ στα ερυθρά τα αποτελέσματα 

ήταν αντιφατικά [488] [489]. 

 Τα αποτελέσματα μελέτης που πραγματοποιήθηκαν με τη συμμετοχή ασθενών 

που πάσχουν από σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, έδειξαν ότι η βελτίωση του 

γλυκαιμικού ελέγχου με ινσουλινοθεραπεία συνοδεύεται από πτώση των συνολικών 

επιπέδων ορού και των επιπέδων των VLDL (Very Low Density Lipoprotein) 

τριγλυκεριδίων, καθώς και από ουσιαστικές μεταβολές στη σύσταση των λιπαρών 

οξέων τόσο στα λιπίδια του πλάσματος όσο και στα λιπίδια της μεμβράνης των 

ερυθροκυττάρων [490]. Συγκεκριμένα, σημειώνεται σημαντικότερη μείωση των 

ενδογενών λιπαρών οξέων του πλάσματος σε σύγκριση με τη μείωση των εξωγενών. 

Αυτό το φαινόμενο μπορεί να οφείλεται σε διάφορους λόγους όπως είναι ο μη 

ρυθμισμένος διαβήτης τύπου 2, όπου σε αυτή την περίπτωση η ροή των λιπαρών 

οξέων από τον λιπώδη ιστό προς την κυκλοφορία αυξάνεται λόγω ενεργοποίησης της 

λιπόλυσης. Στην περίπτωση αυτή, η αποτελεσματική χρήση της ινσουλίνης οδηγεί 

στον περιορισμό αυτής της ροής. [491] [492] [493]. Δεδομένα άλλων μελετών 

υποδεικνύουν επίσης ότι η αντίσταση στην ινσουλίνη στο διαβήτη τύπου 2 δεν 

περιορίζεται στον μεταβολισμό της γλυκόζης αλλά επεκτείνεται και στον μεταβολισμό 

των λιπαρών οξέων. Μάλιστα, η καταστολή της συγκέντρωσης, της μεταφοράς και της 

οξείδωσης των λιπαρών οξέων από την ινσουλίνη κρίνεται ανεπαρκής στην 

περίπτωση του διαβήτη τύπου 2 [493] [494] [495]. Η ινσουλινοθεραπεία, παρόλα αυτά, 

βελτιώνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη για τον μεταβολισμό της γλυκόζης [496] [497] 

και είναι επακόλουθο η βελτιωμένη δράση της ινσουλίνης στον μεταβολισμό των 

λιπαρών οξέων να εξηγεί τη μείωση των λιπαρών οξέων του πλάσματος.   

 Αποτελεί γεγονός ότι η ύπαρξη αυξημένου αριθμού ελεύθερων λιπαρών οξέων, 

η υπεργλυκαιμία καθώς και η υπερινσουλιναιμία συμβάλλουν στην αυξημένη 

παραγωγή VLDL στο διαβήτη τύπου 2 [498] [499] [500] [501]. Η διαπιστωμένη μείωση 

των ενδογενών λιπαρών οξέων στα VLDL τριγλυκερίδια υποδηλώνει ότι κατά τη 

διάρκεια της ινσουλινοθεραπείας, μειώνεται η ροή λιπαρών οξέων από τον λιπώδη 

ιστό προς το ήπαρ. Αυτό είναι αναμενόμενο, αφού ο λιπώδης ιστός περιέχει σχετικά 

περισσότερα ενδογενή από ό,τι εξωγενή λιπαρά οξέα [502]. Η χρήση από του 

στόματος υπογλυκαιμικών παραγόντων επίσης οδηγεί σε μείωση των VLDL 

τριγλυκεριδίων μέσω μείωσης της ηπατικής τους παραγωγής [503]. Παράλληλα, η LPL 
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στο λιπώδη ιστό των ασθενών της παραπάνω μελέτης [490], φάνηκε να αυξάνεται 2.5 

φορές με την ινσουλίνη [504]. Συνολικά, τα αποτελέσματα της ινσουλίνης στο 

μεταβολισμό των VLDL έχουν διπλό χαρακτήρα, αφενός μειώνει την παραγωγή τους 

και αφετέρου ενισχύει την απομάκρυνσή τους.  

 Δεύτερο εύρημα της μελέτης των Tilvis et al., ήταν σχετικά με την εξάρτηση της 

σύστασης των λιπαρών οξέων των λιπιδίων του ορού και των μεμβρανών των 

ερυθροκυττάρων από το βαθμό γλυκαιμικού ελέγχου.  Πριν τη χορήγηση ινσουλίνης, 

καθώς και κατά την περίοδο της θεραπείας, αλλά με λιγότερη συνέπεια, όσο πιο υψηλά 

ήταν η HbA1τότε, τόσο πιο υψηλό ήταν και το ποσοστό περιεκτικότητας σε λινολεϊκό 

οξύ (LA, linoleic acid), ενώ τόσο πιο χαμηλά ήταν τα μεταβολικά του προϊόντα. Αυτή η 

παρατήρηση συμβαδίζει με ευρήματα άλλων ερευνών πάνω στο διαβήτη [505] [506], 

υποστηρίζοντας την άποψη ότι η μετατροπή του λινολεϊκού οξέος που λαμβάνεται από 

τη δίαιτα του ατόμου σε πρόδρομα λιπαρά οξέα προστανοειδών είναι ανεπαρκής σε 

διαβητικούς ασθενείς που δεν έχουν καλό γλυκαιμικό έλεγχο [505] [506] [507]. Τέλος, 

αξιοσημείωτο είναι ότι οι αλλαγές που παρατηρήθηκαν στη σύσταση των λιπαρών 

οξέων των λιπιδίων των ερυθροκυττάρων συμβαδίζουν με εκείνες των λιπιδίων του 

ορού. Παρότι τα επίπεδα των εξωγενών λιπαρών οξέων στον ορό μειώθηκαν με τη 

χορήγηση ινσουλίνης, το ποσοστό διάφορων πολυακόρεστων λιπαρών οξέων στα 

ερυθροκύτταρα αυξήθηκε κατά παρόμοιο τρόπο με τα λιπίδια του ορού [490].  
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ-ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

 Η παρούσα διπλωματική εργασία έδειξε πως τα ερυθροκύτταρα μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν ως διαγνωστικοί δείκτες των διαταραχών που επιφέρει ο 

σακχαρώδης διαβήτης στη γλυκαιμική και οξειδοαναγωγική ομοιόσταση. Η 

υπεργλυκαιμία, μέσω μη ενζυμικής γλυκοζυλίωσης και αυξημένου οξειδωτικού 

φορτίου, μεταβάλλει τη λιπιδική σύσταση και τη ρευστότητα της ερυθροκυτταρικής 

μεμβράνης, επηρεάζοντας τις ρεολογικές ιδιότητες των ερυθροκυττάρων. Οι μεταβολές 

αυτές δεν είναι απλώς βιοχημικές καθώς μπορούν να προκαλέσουν ανεπαρκή 

αιμάτωση, ιστική υποξία αλλά και να ενεργοποιήσουν μηχανισμούς που συνδέονται με 

μικροαγγειοπάθειες και μακροαγγειοπάθειες όπως η νεφροπάθεια, η 

αμφιβληστροειδοπάθεια και το διαβητικό πόδι. Στο πλαίσιο αυτό, δείκτες όπως η 

HbA1c, MCV, RDW αλλά και αιμορεολογικές παράμετροι όπως η 

παραμορφωσιμότητα, η ρευστότητα μεμβράνης και η συσσωμάτωση, αποκτούν 

ιδιαίτερη διαγνωστική αλλά και προγνωστική αξία για τη διάγνωση, την 

παρακολούθηση της νόσου και την ανταπόκρισή της στη θεραπεία.  

 Από την ανάλυση όλων των διαθέσιμων δεδομένων προκύπτει ότι τόσο ο 

σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 όσο και ο τύπου 2 συσχετίζονται με τις αλλαγές στη 

ρευστότητα της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης. Οι μεταβολές αυτές εξαρτώνται από το 

στάδιο της νόσου, το λιπιδαιμικό προφίλ αλλά και την παρουσία η μη περαιτέρω 

επιπλοκών. Ωστόσο, υπάρχουν κάποια χαρακτηριστικά που παραμένουν σταθερά 

όπως είναι η αύξηση της χοληστερόλης που επιφέρει διαταραχή στο λόγο 

χοληστερόλης/φωσφολιπιδίων, η μη ενζυμική γλυκοζυλίωση των μεμβρανικών 

πρωτεϊνών αλλά και οι αλλαγές που υφίστανται τα λιπαρά οξέα. Αυτές οι μεταβολές 

επηρεάζουν την μηχανική συμπεριφορά των ερυθροκυττάρων, ευνοούν την 

συσσωμάτωση και επιβαρύνουν τη μικροκυκλοφορία.  

 Σε θεραπευτικό επίπεδο οι επιδράσεις των αντιδιαβητικών θεραπειών δεν 

επηρεάζουν μόνο τα επίπεδα της γλυκόζη. Η μετφορμίνη είναι το φάρμακο πρώτης 

γραμμής για την αντιμετώπιση του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 καθώς πέρα από την 

ρύθμιση της γλυκόζης, μειώνει την HbA1c (μέση μείωση 0.9-1.0%), μειώνει τη 

θνησιμότητα και παρουσιάζει ευνοϊκές επιδράσεις στις νοσηρότητες που συνδέονται 

με το διαβήτη. Οι σουλφονυλουρίες, αν και αποτελεσματικές στη γλυκαιμική ρύθμιση, 

δεν έχει αποδειχθεί ακόμα ότι επιδρούν θετικά στα ποσοστά θνησιμότητας, ενώ 
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παράλληλα συνοδεύονται από κίνδυνο σοβαρής υπογλυκαιμίας. Οι θειαζολιδινεδιόνες 

βελτιώνουν την ινσουλινοευαισθησία όμως ως αναφορά την επίδρασή τους στα 

καρδιαγγειακά συμβάντα υπάρχουν αντικρουόμενες ενδείξεις. Η ροσιγλιταζόνη έχει 

συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου και καρδιαγγειακό 

θάνατο, ενώ η μελέτη PROactive ανέφερε μείωση ενός δευτερεύοντος συνδυαστικού 

καρδιαγγειακού δείκτη.  

 Αντιθέτως, οι αναστολείς SGLT2 και οι αγωνιστές GLP-1 παρουσιάζουν 

δεδομένα που φαίνεται να υπερισχύουν έναντι των άλλων αντιδιαβητικών θεραπειών 

όσον αφορά τις επιδράσεις τους στα ερυθροκύτταρα. Παρόλο που οι αναστολείς 

SGLT2 έχουν επισημανθεί για την ικανότητά τους να διατηρούν νεφρική λειτουργία, να 

μειώνουν τα ποσοστά νοσηλείας και τον κίνδυνο καρδιακής ανεπάρκειας, οι GLP-1 

RAs συνδέονται με χαμηλότερο κίνδυνο διαβητικής κετοξέωσης αλλά και 

σημαντικότερη μείωση επιπέδων της HbA1c. Σχετικά με τους αναστολείς της α-

γλυκοσιδάσης, αν και το καθαρό γλυκαιμικό όφελος είναι χαμηλότερο από αυτό της 

μετφορμίνης και των TZDs, είναι πιο ασφαλείς , με λιγότερες ανεπιθύμητες 

παρενέργειες και μειώνουν τη μεταγευματική γλυκόζη.  

 Πέρα από τις φαρμακευτικές αγωγές, είναι απαραίτητο οι διαβητικοί ασθενείς να 

αλλάξουν και τρόπο ζωής, ενσωματώνοντας στην καθημερινότητά τους την τακτική 

άσκηση, τη βελτιωμένη διατροφή και να στοχεύσουν στην απώλεια βάρους όταν αυτό 

κρίνεται απαραίτητο. Με τις αλλαγές αυτές μειώνεται το οξειδωτικό στρες και 

βελτιώνεται το λιπιδαιμικό προφίλ, συνεισφέροντας έμμεσα στην υγεία των 

ερυθροκυττάρων.  

 Συνοψίζοντας, τα ερυθροκύτταρα αναδεικνύονται σε κεντρικό και διαγνωστικό 

στόχο στη διαβητολογία. Η βελτιστοποίηση της αντιδιαβητικής αγωγής, με έμφαση στη 

μετφορμίνη, τους SGLT2 αναστολείς και τους GLP-1 αγωνιστές, σε συνδυασμό με 

παρεμβάσεις στο τρόπο ζωής, φαίνεται να μπορούν να επιφέρουν βελτιώσεις στην 

αιμορεολογία και κατ΄επέκταση στην πρόγνωση της ασθένειας. Η στοχευμένη μελέτη 

και θεραπευτική ανάλυση της λιπιδικής σύστασης της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης 

αποτελεί ελπίδα για τον περιορισμό των επιπλοκών του διαβήτη και αναβάθμιση της 

ποιότητας ζωής των ασθενών.   
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ΠΡΟΤΑΣΕΙΣ ΓΙΑ ΠΕΡΑΙΤΕΡΩ ΕΡΕΥΝΑ 

 

Η παρούσα εργασία ανέδειξε ότι η λιπιδική σύσταση και η ρευστότητα της 

ερυθροκυτταρικής μεμβράνης αποτελούν ιδιαίτερα υποσχόμενους βιοδείκτες για την 

κατανόηση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών του σακχαρώδη διαβήτη και των 

επιπλοκών του. Παρά τις σημαντικές γνώσεις που έχουν συσσωρευτεί, το πεδίο 

ερευνών παραμένει ακόμα σχετικά καινούργιο. Απαιτείται λοιπόν, μία συστηματική, 

πολυεπίπεδη προσέγγιση που θα επιτρέψει την ενσωμάτωση των δεικτών 

μεμβρανικής λειτουργίας στην κλινική πράξη.  

Βασικό πρώτο βήμα αφορά την τυποποίηση των μεθοδολογιών μέτρησης της 

ρευστότητας, καθώς μέχρι σήμερα δεν υπάρχει ένας ενιαίος τρόπος αξιολόγησης. Η 

ανάπτυξη ενοποιημένων πρωτοκόλλων ενσωματώνοντας προηγμένες τεχνολογίες 

όπως η High Resolution Lipidomics με μοντέλα μηχανικής μάθησης, θα μπορούσε να 

συμβάλει στη δημιουργία ολοκληρωμένων δεικτών για τη ρευστότητα της μεμβράνης. 

Οι τυποποιημένες διαδικασίες μπορούν να οδηγήσουν στην ανάπτυξη ενός 

ενοποιημένου βιοδείκτη, ο οποίος θα μπορεί να χρησιμοποιηθεί αξιόπιστα στην κλινική 

πράξη για τη διάγνωση την παρακολούθηση και τη διαχείριση των επιπλοκών σε 

διαβητικούς ασθενείς. Η προοπτική αυτή ανοίγει το δρόμο για πραγματική 

εξατομικευμένη ιατρική, καθώς με βάση τα αποτελέσματα θα μπορούν να 

περιλαμβάνονται προσαρμοσμένες διατροφικές συστάσεις, φαρμακολογικές 

παρεμβάσεις και αλλαγές στον τρόπο ζωής με στόχο τη βελτιστοποίηση της ποιότητας 

ζωής του κάθε ασθενούς. Ένα παράδειγμα για την συνεισφορά της τεχνολογίας στην 

προηγμένη ιατρική, αποτελεί η ανάπτυξη Personalized Metabolic Avatars (PMAs) 

χρησιμοποιώντας νευρωνικά δίκτυα gated recurrent unit (GRU) για την πρόβλεψη του 

βάρους, όπου αναδεικνύονται οι δυνατότητες της τεχνολογίας στη διαχείριση και την 

πρόληψη τέτοιων παθήσεων, όπως η παχυσαρκία.  

Όσον αφορά τις μελλοντικές κλινικές εφαρμογές, η αξιολόγηση της ρευστότητας 

της μεμβράνης των ερυθροκυττάρων θα μπορούσε να προσφέρει έναν νέο βιοδείκτη 

για την πρόβλεψη της εμφάνισης του διαβήτη. Οι διάφορες μεταβολές που υφίσταται 

υποδηλώνουν υποκείμενες μεταβολικές διαταραχές, όπως αλλαγές στη λιπιδική 

σύνθεση, γλυκοζυλίωση και οξειδωτικό στρες, οι οποίες συμβάλλουν στην 

παθοφυσιολογία του διαβήτη. Με αυτό τον τρόπο θα είναι δυνατή η έγκαιρη διάγνωση 

των πρόωρων συμπτωμάτων του διαβήτη, πριν προλάβει να εμφανιστεί σημαντική 
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μεταβολική δυσλειτουργία, επιτρέποντας την καθυστέρηση της εξέλιξης της νόσου. 

Παράλληλα, απαιτούνται πιο ολοκληρωμένες έρευνες για τον εντοπισμό και 

επικύρωση παραγόντων που μπορούν να αποκαταστήσουν ή και να διατηρήσουν τη 

βέλτιστη ρευστότητα της μεμβράνης σε διαβητικούς ασθενείς. Τεχνικές όπως η High 

Resolution Lipidomics και βελτιωμένες μέθοδοι φασματοσκοπίας θα μπορούσαν να 

αποκαλύψουν νέες πτυχές σχετικές με την μεμβράνη των ερυθροκυττάρων 

προσφέροντας με αυτό τον τρόπο λεπτομερείς στόχους για παρέμβαση. 

Επιπρόσθετα, η διεπιστημονική συνεργασία μεταξύ ενδοκρινολογίας, βιοφυσικής, 

βιοχημείας, κλινική επιστήμης και υπολογιστικής μοντελοποίησης κρίνεται απαραίτητη 

ώστε να γεφυρωθούν τα διαφορετικά επίπεδα ανάλυσης και να οδηγήσουν σε 

συνεργιστικές προσεγγίσεις για την ανάπτυξη θεραπειών.  

Σχετικά με τις θεραπείες, μπορούν να διερευνηθούν συγκεκριμένα φάρμακα 

που έχουν σχεδιαστεί για την άμεση ρύθμιση της ρευστότητας της μεμβράνης, 

συμπεριλαμβανομένων και νέων κατηγοριών ενώσεων, οι οποίες ενσωματώνονται σε 

λιπιδικές διπλοστιβάδες και μεταβάλουν τις φυσικές ιδιότητές τους προς όφελός τους.  

Αναστολείς ενζύμων ή ενεργοποιητές στοχεύουν στο μεταβολισμό και τη σύνθεση των 

λιπιδίων μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τη ρύθμιση της σύνθεσης των λιπαρών 

οξέων και τη βελτίωση της ρευστότητας της μεμβράνης. Επιπλέον, αν και βρίσκονται 

ακόμα σε αρχικό πειραματικό στάδιο, οι γονιδιακές θεραπείες που στοχεύουν στη 

ρύθμιση του μεταβολισμού των λιπιδίων και του οξειδωτικού στρες σε γενετικό επίπεδο 

έχουν τις προοπτικές να προσφέρουν μακροπρόθεσμες λύσεις για τη διατήρηση της 

υγιούς ρευστότητας της μεμβράνης.  

Τέλος, οι μακροχρόνιες μελέτες που στόχους τους είναι η παρακολούθηση των 

αλλαγών που υφίσταται η ρευστότητα της μεμβράνης και των λιπιδαιμικών προφίλ σε 

διαβητικούς ασθενείς, μπορούν να βοηθήσουν στην ανάλυση της εξέλιξης των 

μεταβολών της μεμβράνης και της συσχέτισής τους με τα κλινικά αποτελέσματα. Μέσω 

αυτού του τύπου ερευνών θα αποκομιστούν πολύτιμα δεδομένα για τη βελτιστοποίηση 

των προγνωστικών μοντέλων και την ανάπτυξη στοχευμένων θεραπευτικών 

στρατηγικών για τη βέλτιστη φροντίδα των ασθενών.  
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