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O ρόλος της γκρελίνης  
στην ομοιόσταση της γλυκόζης

Η γκρελίνη, ένα πρόσφατα αναγνωρισμένο ακυλιωμένο πεπτίδιο 28 αμινοξέ-
ων, αποτελεί ένα ενδογενές μόριο σύνδεσης για τον υποδοχέα των εκκριτικών 
αναλόγων της αυξητικής ορμόνης υπότυπου 1a (GHS-R1a). Η γκρελίνη είναι 
περισσότερο γνωστή για τις υποθαλαμικές της δράσεις στους νευρώνες που 
εκκρίνουν την ορμόνη έκκρισης της αυξητικής ορμόνης (GHRH) και στους 
νευρώνες τους σχετιζόμενους με το νευροπεπτίδιο Υ και το agouti-related 
πεπτίδιο. Επιπλέον, ενώ η γκρελίνη επηρεάζει διάφορα συστήματα και δρα 
σε ποικίλα όργανα, πρόσφατα μόνο αναγνωρίστηκε η πολυπλοκότητα των 
λειτουργιών της στα θηλαστικά και ιδιαίτερα στον άνθρωπο. Η γκρελίνη 
παράγεται κυρίως στο στόμαχο, αλλά εκκρίνεται σε χαμηλότερα επίπεδα 
στον υποθάλαμο και σε πολλούς άλλους περιφερικούς ιστούς. Η γκρελίνη 
ρυθμίζει την πρόσληψη τροφής και κατά συνέπεια το σωματικό βάρος, ενώ 
ο υποδοχέας GHS-R1a, που εκφράζεται σε χαμηλά επίπεδα στον εγκέφαλο, 
περιλαμβάνοντας και τους υποθαλαμικούς νευρώνες, φαίνεται να συμμετέχει 
στη ρύθμιση της λήψης τροφής και των επιπέδων της γλυκόζης. Η αμοιβαία 
σχέση αλληλεξάρτησης που υπάρχει μεταξύ γκρελίνης και ινσουλίνης φα-
νερώνει ότι η γκρελίνη μετέχει επίσης στη ρύθμιση της ομοιόστασης της 
γλυκόζης. Αποκοπή του μορίου της γκρελίνης με μηχανισμούς μετάλλαξης σε 
ποντίκια αύξησε την προκαλούμενη από τη γλυκόζη έκκριση ινσουλίνης και 
βελτίωσε την ινσουλινική ευαισθησία στους περιφερικούς ιστούς. Επιπλέον, 
πρόσφατες εργασίες υποδεικνύουν τη συμμετοχή των μηχανισμών δράσης 
της γκρελίνης στο μεταβολικό σύνδρομο. Επομένως, η γκρελίνη και ο υποδο-
χέας της αποτελούν έναν πιθανό και πολλά υποσχόμενο στόχο δράσης για την 
ανάπτυξη νέων φαρμάκων σχετικά με τη θεραπεία του διαβήτη. Παράγοντες 
που δεσμεύουν το σύστημα σύνδεσης-μεταφοράς σήματος της γκρελίνης 
αποτελούν επίσης πιθανά μόρια-στόχους. Η ανασκόπηση αυτή εστιάζεται στο 
νέο αναδυόμενο ρόλο της γκρελίνης στην ομοιόσταση της γλυκόζης και στην 
έκκριση της ινσουλίνης, αναζητώντας ένα νέο πιθανό θεραπευτικό στόχο για 
το σακχαρώδη διαβήτη, γεγονός που θα οδηγήσει στη μείωση των υψηλών 
ποσοστών νοσηρότητας και θνησιμότητας στα σακχαροδιαβητικά άτομα.

Πρώτοι οι Bowers και Momany, το 1976, στην προσπά-
θειά τους να αναπτύξουν περισσότερο ισχυρά και λιγότερο 
εθιστικά ναρκωτικά αναλγητικά, μελετώντας συνθετικά 
ανάλογα των μετεγκεφαλινών παρατήρησαν ότι ορισμένα 
νέα συνθετικά οπιοειδικά παράγωγα εμφάνιζαν ασθενή 
εκκριτική δράση αυξητικής ορμόνης.2–4 Η παρατήρηση 
αυτή οδήγησε στην παραγωγή των εκκριτικών αναλόγων 
της αυξητικής ορμόνης (GHSs), με πρώτο το πεπτίδιο-6 
απελευθέρωσης αυξητικής ορμόνης (GHRP-6) και ακολού-
θως των GHRP-2, GHRP-1, της εξαρελίνης (hexarelin), της 
ηπαμορελίνης (ipamoreline) και μετέπειτα, το 1993, των μη 
πεπτιδικών αναλόγων L-692, 429, MK-0677 και NN703.5,6

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το Δεκέμβριο του 1999, οι Kojima et al ανέφεραν για 
πρώτη φορά την εντόπιση, στο στόμαχο επιμύων, ενός 
ενδογενούς παράγοντα σύζευξης για τον υποδοχέα των 
εκκριτικών αναλόγων της αυξητικής ορμόνης υπότυπου-
1a (GHS-R1a), που προκαλεί στον άνθρωπο την έκκριση 
αυξητικής ορμόνης από την υπόφυση.1 Έως τότε, οι επιστή-
μονες γνώριζαν την ύπαρξη πολλών ενδογενών πεπτιδίων 
(φυσικών και συνθετικών) που προκαλούσαν εκλεκτικά την 
έκκριση αυξητικής ορμόνης από την υπόφυση (ονομάζο-
νταν growth hormone secretagogues, GHSs) με μηχανισμό 
δράσης διαφορετικό από αυτόν της GHRH.
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Το 1996 έγινε από τους Smith et al7 ο προσδιορισμός 
ενός ειδικού G-πρωτεϊνικού συζευκτικού υποδοχέα, όπου 
συνδέονταν μόρια τα οποία προκαλούσαν την έκκριση 
αυξητικής ορμόνης [growth hormone secretagogues re-
ceptor (GHS-R)], και λίγο αργότερα, το 1999, ακολούθησε 
η ανακάλυψη του ενδογενούς μορίου σύζευξης για τον 
υποδοχέα αυτόν, το οποίο ονομάστηκε γκρελίνη.1,8 Το 
όνομα «γκρελίνη» (ghrelin) προήλθε από την πρωτο-ινδο-
ευρωπαϊκή λέξη «γκρε» (“ghre”), που σημαίνει ανάπτυξη, 
και «ρελίνη» (“relin”), μια και δράση της είναι η έκκριση 
αυξητικής ορμόνης (“release”).

Η ανακάλυψη της γκρελίνης αποτελεί ένα παράδειγμα 
ανάστροφης φαρμακολογίας (reverse pharmacology), εφόσον 
από τα συνθετικά εκκριτικά ανάλογα GHSs οδηγηθήκαμε 
στην ανακάλυψη του φυσικού υποδοχέα της γκρελίνης 
(GHS-R) και τελικά στην ανακάλυψη του φυσικού παράγοντα 
σύζευξης, της γκρελίνης.9,10

Κατά τη διάρκεια της περιόδου 1990–1993 ερευνήθηκε 
ο μηχανισμός δράσης των GHSs. Παρόλο που η απελευ-
θέρωση αυξητικής ορμόνης (GH) από την υπόφυση ήταν 
γνωστό ότι ενεργοποιείται από την υποθαλαμική GHRH, 
οι ερευνητές θεώρησαν ότι εξωγενώς χορηγούμενα GHSs 
μπορεί να προκαλέσουν έκκριση αυξητικής ορμόνης μέσω 
άλλου υποδοχέα και διαφορετικής οδού. Η ορμόνη απε-
λευθέρωσης αυξητικής ορμόνης (GHRH), δρώντας στον 
GHRH-υποδοχέα, αυξάνει την ενδοκυτταρική κυκλική μο-
νοφωσφορική αδενοσίνη (cAMP), η οποία δρα ως δεύτερος 
αγγελιοφόρος. Αντίθετα, η γκρελίνη και τα εκκριτικά ανά-
λογα της αυξητικής ορμόνης (GHSs) δρουν σε διαφορετικό 
υποδοχέα αυξάνοντας την ενδοκυττάρια συγκέντρωση του 
ασβεστίου (Ca2+) μέσω της 1,4,5-τριφωσφορικής ινοσιτόλης, 
η οποία δρα ως σήμα μεταγωγής.11

2. δΟΜΗ ΤΟΥ ΜΟΡΙΟΥ ΤΗΣ ΓΚΡΕΛΙΝΗΣ  
ΚΑΙ ΤΟΥ GHS-R1A ΥΠΟδΟΧΕΑ

Η γκρελίνη είναι ένα πεπτίδιο αποτελούμενο από 28 
αμινοξέα, με ένα χαρακτηριστικό λιπαρό οξύ τοποθετημένο 

στο Ν-τελικό άκρο του τρίτου αμινοξέος και, συγκεκριμένα, 
στην αμινομάδα του αμινοξέος σερίνη (Ser). Χρησιμοποιώ-
ντας υψηλής πίεσης υγρή χρωματογραφία (high pressure 
liquid chromatography, HPLC) και φασματομετρία μάζας, 
προσδιορίστηκε η αλληλουχία αμινοξέων του μορίου της 
γκρελίνης. Πιο συγκεκριμένα, το άτομο του υδρογόνου της 
υδροξυ-ομάδας (-ΟΗ) στο αμινοτελικό άκρο (Ν-άκρο) του 
τρίτου αμινοξέος (σερίνης) έχει αντικατασταθεί (εστερο-
ποιηθεί) από το υδροφοβικό τμήμα C7H15CO- (οκτανοϊκή 
κετόνη ή οκτανόνη). Με δύο λόγια, η υδροξυ-ομάδα της 
σερίνης (Ser) είναι ακυλιωμένη με την κετονομάδα του 
καπρυλικού οξέος (εικ. 1). Η εστεροποίηση αυτή λαμβάνει 
χώρα στο κυτταρόπλασμα των κυττάρων της γκρελίνης, 
πριν από την έκκριση αυτής στην κυκλοφορία και όχι 
σε όλο το ποσοστό της παραγόμενης γκρελίνης (στον 
άνθρωπο, στο 80%).12

Στη φύση (στα θηλαστικά) δεν υπάρχει κανένα άλλο 
πεπτίδιο που να έχει την ακυλομάδα ως μετα-μεταφραστική 
τροποποίηση [με μόνη εξαίρεση τις G-πρωτεΐνες και τους 
υποδοχείς τους, όπου υπάρχει σύζευξη με το παλμιτικό 
οξύ (C16) και το μυριστικό οξύ (C14)]. Αυτή η τροποποίηση 
–ακυλίωση της Ser3– θεωρείται σημαντική για την άσκηση 
τόσο των ενδοκρινικών όσο και των μη ενδοκρινικών ενερ-
γειών του πεπτιδίου της γκρελίνης.11 Εικάζεται επίσης ότι η 
ακυλομάδα καθιστά υδρόφοβο το αμινοτελικό (Ν-τελικό) 
άκρο της γκρελίνης, παρέχοντας έτσι στην γκρελίνη τη 
δυνατότητα να εισέρχεται στον εγκέφαλο, δηλαδή να δι-
απερνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και με τον τρόπο 
αυτόν να φθάνει στο στόχο της, που είναι ο υποθάλαμος 
και η υπόφυση.13,14

Η n-οκτανοϊκή ομάδα της σερίνης στο μόριο της γκρε-
λίνης φαίνεται ότι είναι απαραίτητη για κάποιες από τις 
βιολογικές ενέργειες του πεπτιδίου, συμπεριλαμβανομένων 
της απελευθέρωσης αυξητικής ορμόνης (GH), της ρύθμισης 
της ενεργειακής ομοιόστασης και της επίδρασης στην όρεξη. 
Μη ακυλιωμένα μόρια γκρελίνης (desoctanoyl ή desacyl) 
κυκλοφορούν σε πολύ μεγαλύτερες συγκεντρώσεις απ’ ό,τι 

Εικόνα 1. Η γκρελίνη, εκκριτικά ανά-
λογα αυξητικής ορμόνης (GHSs) και 
υποδοχέας GHS-R.
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η ακυλιωμένη μορφή, χωρίς όμως να μετατοπίζουν την 
γκρελίνη από τις θέσεις σύνδεσής της στον υποθάλαμο 
και στην υπόφυση,15 ενώ δεν μπορεί να ενεργοποιήσουν 
την απελευθέρωση GH in vivo, σε επίμυες ή σε ανθρώ-
πους.1,16 Η βιοενεργός γκρελίνη δεν αποτελεί μια σταθερή 
αναλογία στο σύνολο της ολικής γκρελίνης στα διάφορα 
είδη. Για παράδειγμα, στους ανθρώπους η αναλογία αυτή 
είναι 4:1.12,17,18 Η συγκέντρωση της γκρελίνης στο πλάσμα 
υγιών ανθρώπων κυμαίνεται φυσιολογικά μεταξύ 80–154,4 
fmoL/mL (117,2±37,2) [συνολική συγκέντρωση γκρελίνης: 
ακυλιωμένη γκρελίνη και μη ακυλιωμένη (acyl- και des 
acyl-), έναντι 10–20 fmoL/mL της n-οκτανοϊκής γκρελίνης].1 
Τέλος, το ανθρώπινο γονίδιο της γκρελίνης έχει εντοπιστεί 
στο χρωμόσωμα 3 (3p25–26).19

Στον άνθρωπο έχουν ταυτοποιηθεί δύο ισομορφές για 
τον GHS-R υποδοχέα: ο GHS-R1a και ο GHS-R1b. Ο GHS-R1a 
υποδοχέας εντοπίστηκε στην κυτταρική μεμβράνη των 
ηπατοκυττάρων, ενώ ο GHS-R1b στον πυρήνα των ηπατο-
κυττάρων και αργότερα και άλλων περιφερικών ιστών.20 Η 
πλήρης άλυσος του ανθρώπινου συμπληρωματικού DNA 
(cDNA) του υποδοχέα GHS-R1a έχει αποκωδικοποιηθεί και 
παρουσιάζει πολύ υψηλή ομοιότητα με τους GHS υπο-
δοχείς άλλων θηλαστικών.7,21 Το γονίδιο του ανθρώπινου 
υποδοχέα GHS-R1 εντοπίστηκε από τους Howard et al στο 
χρωμόσωμα 3q26.2 και συγκροτείται από δύο εξόνια, τα 
οποία χωρίζονται ενδιάμεσα από ένα εσώνιο (ή ιντρόνιο). 
Τα εξόνια κωδικοποιούν μια περιοχή επτά διαμεμβρανικών 
πρωτεϊνών.21

Τα συνθετικά ανάλογα GHSs, δρώντας μέσω των GHS-R1a 
υποδοχέων, προκαλούν άμεσα απελευθέρωση αυξητικής 
ορμόνης από τα σωματοτρόπα κύτταρα της υπόφυσης 
μέσω ενεργοποίησης των G-πρωτεϊνών, με επακόλουθη 
ενεργοποίηση της ενδοκυττάριας πρωτεϊνικής κινάσης C, 
ως συστήματος σήματος, και αύξηση των επιπέδων του 
ενδοκυττάριου ασβεστίου.22 Ο υποδοχέας GHS-R1b δεν 
έχει ενεργό βιολογική δράση στην απελευθέρωση GH. 
Σε λειτουργικές δοκιμασίες, όπου χορηγήθηκαν GHSs σε 
κύτταρα επιμολυσμένα με GHS-R1b, δεν παρατηρήθηκε 
ούτε επαγωγή της πρωτεϊνικής κινάσης C ούτε μεταβολή 
του ενδοκυττάριου ασβεστίου.7 Παρόλα αυτά, σύγχρονες 
μελέτες παρουσιάζουν λειτουργική δράση του GHS-R1b 
υποδοχέα στο καρδιαγγειακό σύστημα και σε διάφορους 
νεοπλασματικούς ιστούς.

3. ΠΩΣ Η ΓΚΡΕΛΙΝΗ ΕΠΙδΡΑ  
ΣΤΑ ΕΠΙΠΕδΑ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗΣ ΚΑΙ ΓΛΥΚΟζΗΣ

Η ακριβής σχέση ανάμεσα στην γκρελίνη και στην ιν-
σουλίνη, τόσο στη μεταξύ τους αλληλεπίδραση όσο και στη 
ρύθμιση του σωματικού βάρους, παραμένει αμφιλεγόμενη. 

Φαρμακολογικές μελέτες σχεδιάστηκαν προκειμένου να 
μελετήσουν τις δράσεις της γκρελίνης στο μεταβολισμό 
της γλυκόζης και στην έκκριση ινσουλίνης, χωρίς όμως 
να καταλήξουν σε ασφαλή συμπεράσματα, αφού άλλοτε 
η δράση της φαινόταν ανασταλτική και άλλοτε ενισχυτική 
στην έκκριση ινσουλίνης.

Πιο συγκεκριμένα, υπάρχουν μελέτες που υποστηρίζουν 
ότι η γκρελίνη αναστέλλει ταχέως την έκκριση ινσουλίνης 
στον άνθρωπο μετά από ενδοφλέβια έγχυση, παρά τα 
αυξημένα επίπεδα γλυκόζης23,24 (τόσο σε παχύσαρκους όσο 
και σε άτομα φυσιολογικού βάρους), και, αντιστρόφως, ότι 
η ινσουλίνη αναστέλλει την έκκριση γκρελίνης. Οι Egido et 
al έδειξαν ότι σε απομονωμένο παγκρεατικό ιστό επιμύων 
η έγχυση γκρελίνης ανέστειλε την απελευθέρωση ινσουλί-
νης, γεγονός που υποδεικνύει μια περιοδική ανασταλτική 
δράση της γκρελίνης στη λειτουργία των β-κυττάρων του 
παγκρέατος.25 Σε απομονωμένα νησιδιακά κύτταρα επιμύων 
παρατηρήθηκε δοσο-εξαρτώμενη αναστολή της έκκρισης 
ινσουλίνης σε ένα περιβάλλον υψηλής συγκέντρωσης σε 
γλυκόζη (16–25 mmoL/L), ενώ δεν διαπιστώθηκε κάποια 
επίδραση στα επίπεδα της ινσουλίνης σε χαμηλές συγκεντρώ-
σεις γλυκόζης.26 Η γκρελίνη, τέλος, ανέστειλε –in vivo και in 
vitro– τη διεγειρόμενη από τη γλυκόζη έκκριση ινσουλίνης 
σε νησιδιακά κύτταρα παρασκευασμάτων ποντικών.27

Παρόμοια είναι αποτελέσματα της μελέτης των Esler et 
al, όπου μετά από χορήγηση ενός νέου μικρομοριακού GHS-
R1a ανταγωνιστή σε ποντικούς παρατηρήθηκε αναστολή 
της δράσης της γκρελίνης, με αποτέλεσμα αύξηση της έκ-
κρισης ινσουλίνης, βελτίωση των μηχανισμών ομοιόστασης 
της γλυκόζης, μείωση της πρόσληψης τροφής και απώλεια 
βάρους (εκλεκτική απώλεια λιπώδους μάζας).28

Από την άλλη πλευρά, σε κλινικές μελέτες δεν παρα-
τηρήθηκε κάποια αξιοσημείωτη καταστολή –μετά από 
χορήγηση γκρελίνης– στα αυξημένα επίπεδα ινσουλίνης 
μετά από του στόματος δοκιμασία γλυκόζης.29 Ωστόσο, όταν 
η γκρελίνη συγχορηγήθηκε με ανταγωνιστή του υποδοχέα 
της GH, παρατηρήθηκε σαφής αύξηση της ινσουλινικής 
αντίστασης.30

Αντίθετα αποτελέσματα από τα προαναφερθέντα πα-
ρατηρήθηκαν και σε άλλες in vitro και in vivo μελέτες σε 
ανθρώπους και επίμυες. Πιο συγκεκριμένα, σε επίμυες 
φυσιολογικούς ή πάσχοντες από διαβήτη (πρόκληση 
του διαβήτη με στρεπτοζοτοκίνη) η γκρελίνη προκάλεσε 
απελευθέρωση ινσουλίνης σε απομονωμένα νησιδιακά 
κύτταρα31 και διέγειρε την έκκριση ινσουλίνης, όταν προ-
στέθηκε σε απομονωμένα παγκρεατικά νησίδια.32 Επίσης, 
ενδοφλέβια χορήγηση γκρελίνης σε επίμυες προκάλεσε 
απελευθέρωση ινσουλίνης,33 ενώ παράλληλα αύξησε τη 
συγκέντρωση του ελεύθερου ασβεστίου στο κυτταρόπλα-
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της γκρελίνης στην ομοιόσταση της γλυκόζης, μελετώντας 
τη λειτουργία β-νησιδιακών κυττάρων και την ευαισθησία 
περιφερικών ιστών σε ινσουλίνη σε ποντικούς με έλλειψη 
του γονιδίου της γκρελίνης (ghrelin-/-) παρατηρήθηκαν τα 
εξής:

Υπό κανονικές συνθήκες νηστείας και πρόσληψης 
τροφής στο εργαστήριο, τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα 
και ινσουλίνης στο πλάσμα στους ghrelin-/- ποντικούς ήταν 
φυσιολογικά.

Υπό δοκιμασία ανοχής στη γλυκόζη, οι ποντικοί εμφά-
νισαν μείωση των επιπέδων της γλυκόζης και αύξηση των 
επιπέδων της ινσουλίνης σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 
(wild-type ποντικοί), γεγονός που δείχνει ότι η έλλειψη γκρε-
λίνης βελτιώνει τη λειτουργία των β-κυττάρων, αυξάνοντας 
την προκαλούμενη από τη γλυκόζη έκκριση ινσουλίνης.

Η χορήγηση ινσουλίνης σε ghrelin-/- ποντικούς προκάλεσε 
μικρή αλλά στατιστικά σημαντική μείωση των επιπέδων 
της γλυκόζης 30 min μετά από τη χορήγηση, γεγονός που 
υποδεικνύει βελτίωση της ινσουλινικής ευαισθησίας σε 
ghrelin-/- ποντικούς.40

Συνοψίζοντας, οι Sun et al κατέληξαν στο συμπέρασμα 
ότι η καταστολή της γκρελίνης όχι μόνο βελτιώνει τη λει-
τουργία των β-νησιδιακών κυττάρων του παγκρέατος, αλλά 
αυξάνει και την ινσουλινική ευαισθησία στους περιφερικούς 
ιστούς.40,42 Σε συμφωνία με τα ανωτέρω ευρήματα ήταν και 
αυτά της μελέτης των Dezaki et al σε ghrelin-/- επίμυες, όπου 
διαπιστώθηκε μείωση της ινσουλινικής ανταπόκρισης στη 
γλυκόζη μετά από εξωγενή χορήγηση γκρελίνης.41

Συμπερασματικά, παρά τις αντικρουόμενες απόψεις 
σχετικά με τη δράση της γκρελίνης στην απελευθέρωση 
ινσουλίνης και στην ομοιόσταση της γλυκόζης, φαίνεται 
ότι η γκρελίνη τροποποιεί τα κυκλοφορούντα επίπεδα 
της γλυκόζης μέσω (α) απελευθέρωσης GH, κορτιζόλης, 
αδρεναλίνης και πιθανόν γλυκαγόνης, (β) αύξησης της 
ινσουλινικής αντίστασης και (γ) ενεργοποιώντας το μηχα-
νισμό της νεογλυκογένεσης.28,35,38

4. ΣΑΚΧΑΡΩδΗΣ δΙΑΒΗΤΗΣ ΚΑΙ ΓΚΡΕΛΙΝΗ

Στο πάγκρεας, μερικές έρευνες εντόπισαν την γκρελίνη 
στα ανθρώπινα β-νησιδιακά κύτταρα του Langerhans, όπου 
η γκρελίνη συνεκφραζόταν με την ινσουλίνη,34 ενώ κάποιες 
άλλες στα α-κύτταρα του παγκρέατος, όπου η γκρελίνη 
συνεκφραζόταν με τη γλυκαγόνη.32 Τέλος, σε άλλες μελέτες 
η γκρελίνη εντοπίστηκε σε κάποια νέα ομάδα νησιδιακών 
κυττάρων, τα ε-κύτταρα, που περιείχαν μόνο γκρελίνη και 
καμιά άλλη γνωστή ορμόνη.35,36 Στη μελέτη των Prado et 
al35 παρατηρήθηκε η ύπαρξη των ε-κυττάρων της γκρε-

σμα των β-νησιδιακών κυττάρων του παγκρέατος. Στην 
τελευταία αυτή μελέτη εντοπίστηκε γκρελίνη αποκλει-
στικά στα α-παγκρεατικά κύτταρα τα σχετιζόμενα με την 
έκκριση γλυκαγόνου, σε αντίθεση με άλλες μελέτες, όπου 
εφαρμόζοντας ανοσοχρωστικές μεθόδους διαπιστώθηκε 
εντοπισμός της γκρελίνης στα β-κύτταρα.34

Οι Wierup et al35,36 παρατήρησαν έκφραση της γκρελίνης 
σε ανεξάρτητο αριθμό ανθρώπινων νησιδιακών παγκρεατι-
κών κυττάρων, σε εμβρυϊκής και νεογνικής ηλικίας ιστούς, 
όπως και σε ιστούς ενηλίκων. Στη συγκεκριμένη μελέτη η 
γκρελίνη δεν εκφραζόταν μαζί με κάποια γνωστή νησιδιακή 
ορμόνη, γι’ αυτό και θεωρήθηκε ότι τα κύτταρα γκρελίνης 
πιθανόν να αποτελούν ένα νέο τύπο νησιδιακών κυττάρων, 
που ονομάστηκαν ε-κύτταρα. Σε ζώα όπου απουσιάζουν οι 
παράγοντες μεταγραφής –οι οποίοι είναι σημαντικοί για την 
ανάπτυξη των β-παγκρεατικών κυττάρων– υπήρχαν σχετικά 
νησίδια, φυσιολογικού μεγέθους, ωστόσο η πλειοψηφία των 
νησιδιακών αυτών κυττάρων περιείχαν γκρελίνη,35 γεγονός 
που υποδεικνύει ότι τα ινσουλινο-εκκριτικά β-κύτταρα και 
τα ε-κύτταρα που συνθέτουν γκρελίνη πιθανόν να έχουν 
κοινά άωρα πρόδρομα κύτταρα.

Η δράση της γκρελίνης στην ινσουλίνη μελετήθηκε επίσης 
και σε μια σειρά κυττάρων ηπατώματος στον άνθρωπο.36 
Παρατηρήθηκε ότι η γκρελίνη ενεργοποιούσε τον υποδοχέα 
της ινσουλίνης τύπου 1 (IRS1) και ακολούθως διάφορα μόρια 
σήματος [όπως τη δεσμευτική πρωτεΐνη 2 του υποδοχέα του 
παράγοντα ανάπτυξης (GRB2) και την πρωτεϊνική κινάση 
που ενεργοποιεί τη μιτογένεση (MAΡK)], ενώ από την άλλη 
ανέστειλε την ενεργοποίηση του ενζύμου Akt (πρωτεϊνική 
κινάση) και ανταγωνιζόταν τη δράση της ινσουλίνης πάνω 
στο καθοριστικό ρυθμιστικό ένζυμο της νεογλυκογένεσης, 
τη φωσφοενολο-πυροσταφυλική καρβοξυ-κινάση. Συνεπώς, 
η γκρελίνη ασκεί άμεση αντι-ινσουλινική δράση –με την 
καταστολή της δράσης της Akt– και έμμεση θετική δρά-
ση στη νεογλυκογένεση. Επειδή σε αρκετές μελέτες δεν 
κατέστη δυνατό να βρεθεί έκφραση υποδοχέα GHS-R1a 
στον ηπατικό ιστό, ο υποδοχέας που εμπλέκεται σε αυτή 
τη διαδικασία παραμένει άγνωστος.7,37,38

Η γκρελίνη, τέλος, ασκεί άμεση δράση στα επίπεδα 
της γλυκόζης, οδηγώντας σε υπεργλυκαιμία. Ενδοφλέβια 
έγχυση γκρελίνης αυξάνει τα επίπεδα γλυκόζης τόσο σε 
φυσιολογικού σωματικού βάρους άτομα όσο και σε πα-
χύσαρκους.25,39 Είναι απίθανο αυτή η δράση να οφείλεται 
στην πτώση των επιπέδων της ινσουλίνης, αφού η αύξηση 
της γλυκόζης μπορεί να ανιχνευτεί μέσα σε 15 min από τη 
χορήγηση γκρελίνης, ενώ η μείωση των επιπέδων ινσουλίνης 
ανιχνεύεται μόνο μετά από 30 min.25

Σε μια πρόσφατη μελέτη των Sun et al,40 όπου εφαρ-
μόστηκε ανάστροφη γενετική ώστε να ερευνηθεί ο ρόλος 



46 Δ. ΝΙΚΟΛOΠΟΥΛΟΣ και Γ. ΚΟΥΡΑΚΛΗΣ

λίνης στην περιφέρεια των νησιδίων του παγκρέατος σε 
ποντικούς και μάλιστα σε μεγαλύτερες συγκεντρώσεις στα 
νεογνά σε σχέση με τους ενήλικες. Τα 2/3 των κυττάρων 
αυτών εξέφραζαν αποκλειστικά την γκρελίνη, ενώ το 1/3 
συνεξέφραζαν και γλουκαγόνη. Επιπλέον, σε ποντικούς 
με μετάλλαξη του παράγοντα μεταγραφής Nkx2.2 ή του 
Pax4 –οπότε απουσιάζουν εντελώς τα ινσουλινοπαραγωγά 
β-κύτταρα από το πάγκρεας– τα ε-κύτταρα καταλάμβαναν 
>90% των παγκρεατικών νησιδίων. Θεωρήθηκε μάλιστα ότι 
τα κύτταρα της ινσουλίνης και τα κύτταρα της γκρελίνης 
έχουν κοινό πρόγονο.35

Επιπρόσθετα, ενδιαφέρον έχει η μελέτη των Wierup 
et al, όπου μελετώντας ιστούς ανθρώπινου παγκρέατος 
και στομάχου από νεογνά και ενήλικες οι ερευνητές πα-
ρατήρησαν (α) ότι η γκρελίνη εκφράζεται αρχικά στο 
πάγκρεας από το μέσο της κύησης και μετά, ενώ στο 
στόμαχο εκφράζεται μετά από τη γέννηση, και (β) ότι στο 
πάγκρεας των νεογνών στο μέσο της κύησης τα ανοσοθετικά 
κύτταρα για την γκρελίνη αποτελούν το 9% του συνόλου 
των ενδοκρινικών κυττάρων του παγκρέατος, γεγονός 
που μπορεί να υποδηλώνει τη συμμετοχή της γκρελίνης 
στην προαγωγή –τοπικά– της κυτταρικής ανάπτυξης και 
ωρίμανσης, όπως και γενικότερα τη συμμετοχή της στην 
ανάπτυξη του εμβρύου.36

Ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ) τύπου 2 ή ινσου-
λινική αντοχή (μεταβολικό σύνδρομο ή σύνδρομο Χ) έχουν 
χαμηλά επίπεδα γκρελίνης. Σε μελέτη που έγινε στο γενικό 
πληθυσμό παρατηρήθηκε ότι τα άτομα με χαμηλότερα 
επίπεδα γκρελίνης είχαν μεγαλύτερου βαθμού ινσουλινική 
αντοχή και υπερινσουλιναιμία νηστείας και ότι σε υψηλότε-
ρο ποσοστό κυριαρχούσε ο ΣΔ τύπου 2.43 Τα επίπεδα της 
γκρελίνης σε –κατά τα άλλα υγιή– νεογνά με ινσουλινική 
αντοχή λόγω διαβητικών γονέων ήταν χαμηλότερα.

Σε περίοδο νηστείας και στα πρώτα 120 min μετά από 
τη δοκιμασία ανοχής στη γλυκόζη από το στόμα (OGTT) 
τα επίπεδα της γλυκόζης ήταν υψηλότερα σε σχέση με 
την ομάδα ελέγχου αντίστοιχης ηλικίας, φύλου και δείκτη 
μάζας σώματος (ΒΜΙ).44 Επίσης, σε παχύσαρκα παιδιά και 
εφήβους παρατηρήθηκε αρνητική συσχέτιση μεταξύ των 
επιπέδων της γκρελίνης και της ευαισθησίας στην ινσου-
λίνη.45 Τέλος, λεπτόσωμοι σακχαροδιαβητικοί τύπου 2 δεν 
είχαν μειωμένα επίπεδα γκρελίνης.46

Σε άλλη μελέτη με διαβητικά πειραματόζωα παρατηρή-
θηκαν μικρότερου βαθμού αλλαγές στα επίπεδα γκρελίνης 
κατά τη διάρκεια δοκιμασιών με υψηλά επίπεδα ινσουλίνης 
–συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου– γεγονός που δείχνει 
ότι οι μικρότερες αλλαγές στα επίπεδα της γκρελίνης 
σχετίζονται με το βαθμό ευαισθησίας στην ινσουλίνη και 
αυτό μπορεί να αποτελεί ένα επιπλέον χαρακτηριστικό 

γνώρισμα του μεταβολικού συνδρόμου.47

Σε πληθυσμιακές ομάδες με υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης 
ΣΔ τύπου 2, όπως είναι τα παχύσαρκα άτομα και οι λεπτο-
φυείς Ινδιάνοι Pima, παρατηρήθηκε ότι και οι δύο ομάδες 
είχαν χαμηλότερη συγκέντρωση γκρελίνης σε σχέση με την 
ομάδα ελέγχου.48 Σε άλλη μελέτη με μετεμμηνοπαυσιακές, 
σακχαροδιαβητικές γυναίκες παρατηρήθηκε έντονη αρνη-
τική συσχέτιση αφενός ανάμεσα στα επίπεδα νηστείας της 
γκρελίνης και στη σπλαγχνική εναπόθεση λίπους, σε σχέση 
με την υποδόρια εναπόθεση, και αφετέρου ανάμεσα στην 
γκρελίνη και στην ινσουλινική αντοχή.49 Με τα υπάρχοντα 
ερευνητικά δεδομένα δεν μπορεί να αποδειχθεί με ασφάλεια 
το κατά πόσο σχετίζονται αιτιολογικά τα υψηλά επίπεδα 
ινσουλίνης με τα χαμηλά επίπεδα γκρελίνης, ωστόσο 
υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις περί αυτού.

Η ινσουλίνη είναι απαραίτητη προκειμένου να επιτευχθεί 
μείωση των επιπέδων γκρελίνης μετά από την πρόσληψη 
τροφής. Σε φυσιολογικά άτομα, η γκρελίνη αυξάνεται σε 
φάση νηστείας και μειώνεται μετά από λήψη τροφής.50 
Η απουσία μείωσης των επιπέδων γκρελίνης μετά από 
πρόσληψη τροφής πιθανολογεί τη συμμετοχή της στην 
αυξημένη κατανάλωση τροφής που εμφανίζουν οι πάσχο-
ντες από σοβαρή ανεπάρκεια ινσουλίνης στο ΣΔ τύπου 1. 
Μη φυσιολογική έκκριση γκρελίνης μπορεί να επηρεάσει 
τόσο την ενεργειακή ομοιόσταση όσο και τη μεταβολική 
ομοιόσταση των διαβητικών ατόμων.51,52

Σε επίμυες όπου προκλήθηκε ΣΔ με στρεπτοζοτοκίνη 
(STZ) (ένα μοντέλο ΣΔ τύπου 1), διαπιστώθηκαν υψηλότε-
ρα επίπεδα κυκλοφορούσας γκρελίνης (προφανώς λόγω 
αρνητικής ενεργειακής ισορροπίας), σε συνδυασμό με 
μειωμένα επίπεδα λεπτίνης και αυξημένη έκφραση του 
υποθαλαμικού γονιδίου για το νευροπεπτίδιο Υ (ΝΡΥ). Τα 
αυξημένα επίπεδα της γκρελίνης επανήλθαν σε φυσιολογικές 
τιμές μετά από θεραπεία υποκατάστασης με ινσουλίνη.53,54 
Επομένως, η αυξημένη λήψη τροφής, η υπεργλυκαιμία 
και η απώλεια βάρους –χαρακτηριστική στις περιπτώσεις 
ανεπαρκούς ελέγχου της ινσουλινικής ανεπάρκειας σε 
ΣΔ– ίσως να προκαλούνται εν μέρει από τα υψηλά επίπεδα 
γκρελίνης σε συνδυασμό με τα χαμηλά επίπεδα λεπτίνης, 
μέσω ΝΡΥ και AGRP νευρικών οδών. Υπέρ της άποψης αυτής 
συνηγορεί και η μερική αναστροφή της υπερφαγίας με τη 
χορήγηση ενός ανταγωνιστή του υποδοχέα της γκρελίνης, 
του D-Lys3-GHRP-6.53,54

Σε μια άλλη πρόσφατη μελέτη ποντικών με έλλειψη του 
γονιδίου της γκρελίνης, όπου χορηγήθηκε στρεπτοζοτοκί-
νη, παρατηρήθηκε καθυστερημένη και ελάχιστη αύξηση 
στη λήψη τροφής σε σχέση με την ομάδα ελέγχου.55 Οι 
ποντικοί με την ανεπάρκεια γκρελίνης αρχικά παρουσίασαν 
μια μέγιστη μείωση στην πρόσληψη τροφής, σταδιακά 
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όμως αύξησαν την πρόσληψη μέχρις ότου τελικά γίνουν 
υπερφαγικοί, όπως και τα ποντίκια όπου είχε προκληθεί 
ΣΔ με στρεπτοζοτοκίνη. Το γεγονός αυτό δείχνει ότι ενώ 
το σήμα της γκρελίνης χρειάζεται για την έναρξη της δια-
βητικής υπερφαγίας, δεν έχει δράση για μακρύ χρονικό 
διάστημα. Αυτό πιθανόν να σχετίζεται με έναν έντονα 
προσαρμοστικό και προστατευτικό μηχανισμό που ρυθμίζει 
την ομοιόσταση.

Σε παιδιά με ΣΔ τύπου 1 που μελετήθηκαν –αμέσως μετά 
από τη διάγνωση του ΣΔ και ενώ δεν ελάμβαναν θεραπεία 
με ινσουλίνη– τόσο πριν όσο και μετά από την πρόσληψη 
φαγητού, δεν παρατηρήθηκε μεταβολή των επιπέδων της 
γκρελίνης μετά από το γεύμα (τα επίπεδα γκρελίνης ήταν 
υπερβολικά χαμηλά), γεγονός που πιθανολογεί μια μη 
φυσιολογική δραστηριότητα της γκρελίνης σε ΣΔ τύπου 
1.56 Η αρνητική συσχέτιση μεταξύ γκρελίνης και γλυκόζης 
(υψηλά επίπεδα γλυκόζης με χαμηλά επίπεδα γκρελίνης) 
αποκαθίσταται σε πάσχοντες από ΣΔ τύπου 1 μετά από 
την έναρξη θεραπείας με ινσουλίνη.56

Η ομοιόσταση της γλυκόζης ελέγχεται από δύο βασικούς 
παράγοντες: (α) την έκκριση ινσουλίνης από τα β-παγκρεατικά 
κύτταρα και (β) την ευαισθησία των περιφερικών ιστών-
στόχων στην ινσουλίνη. Διατηρώντας βιώσιμα β-παγκρεατικά 
κύτταρα και βελτιώνοντας τη λειτουργία τους, βελτιώνεται 
και ο ΣΔ τύπου 1 και 2. Αν και η αυτοανοσία επηρεάζει την 
πλειονότητα των β-κυττάρων στο ΣΔ τύπου 1, ένας πολύ 
μικρός αριθμός από β-παραγωγά κύτταρα παραμένουν 
άθικτα, τουλάχιστον στην αρχή. Η ινσουλινική αντίσταση 

αποτελεί σημαντικό παθογενετικό παράγοντα για το ΣΔ 
τύπου 2. Επομένως, με τη βελτίωση της ευαισθησίας των 
ιστών στην ινσουλίνη στους διαβητικούς ασθενείς θα 
επιτευχθούν καλύτερα επίπεδα ελέγχου της γλυκόζης του 
αίματος, με σχετικά χαμηλές δόσεις ινσουλίνης (εικ. 2).

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΑΜφΙΛΕΓΟΜΕΝΑ ΘΕΜΑΤΑ

Η δράση της γκρελίνης στην πρόσληψη τροφής ασκείται 
μέσω του GHS-R1a υποδοχέα, χωρίς όμως να είναι βέβαιο 
αν η δράση της και στην έκκριση ινσουλίνης πραγματο-
ποιείται αποκλειστικά μέσω του ίδιου υποδοχέα.57 Πιο 
συγκεκριμένα, αρχικά θεωρήθηκε ότι η απο-ακυλιωμένη 
γκρελίνη (desacyl-ghrelin) είναι ένα ανενεργό μόριο, από τη 
στιγμή που δεν υπάρχει δυνατότητα σύνδεσης στον GHS-
R1a υποδοχέα.1 Στη συνέχεια όμως παρατηρήθηκε ότι ενώ 
η χορήγηση γκρελίνης σε νέους υγιείς ανθρώπους οδηγεί 
σε αύξηση των επιπέδων γλυκόζης στο αίμα και πτώση των 
επιπέδων της ινσουλίνης, η χορήγηση απο-ακυλιωμένης 
γκρελίνης δεν είχε κάποια επίδραση στα επίπεδα γλυκόζης 
και ινσουλίνης. Ωστόσο, όλως περιέργως, η συγχορήγηση 
και των δύο μορφών γκρελίνης οδήγησε σε κατάργηση 
της δράσης της γκρελίνης.16

Επομένως, τόσο η γκρελίνη όσο και η απο-ακυλιωμένη 
γκρελίνη φαίνεται να ασκούν δράση στην ομοιόσταση 
της γλυκόζης στο ήπαρ. Αν και ο GHS-R1a υποδοχέας δεν 
εκφράζεται στα ηπατοκύτταρα, υπάρχουν ενδείξεις ότι η 
έκκριση γλυκόζης από τα ηπατοκύτταρα ενεργοποιείται από 

Εικόνα 2. Σχηματικό διάγραμμα της 
δράσης της γκρελίνης στην ομοιό-
σταση της γλυκόζης. Η γκρελίνη ρυθ-
μίζει την ομοιόσταση της γλυκόζης, 
μειώνοντας την έκκριση ινσουλίνης 
από το πάγκρεας, διεγείροντας τη 
νεογλυκογένεση στο ήπαρ και μει-
ώνοντας την κατανάλωση γλυκόζης 
από τους μυς και το λιπώδη ιστό.
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την γκρελίνη και αναστέλλεται από την απο-ακυλιωμένη 
γκρελίνη, ενώ ο συνδυασμός και των δύο οδηγεί στην 
εξουδετέρωση της δράσης της γκρελίνης από την απο-
ακυλιωμένη γκρελίνη.58 Επίσης, έχει δημοσιευτεί ότι ενώ 
η γκρελίνη μειώνει την ινσουλινική ευαισθησία στους 
περιφερικούς ιστούς, ο συνδυασμός γκρελίνης και απο-
ακυλιωμένης γκρελίνης βελτιώνει την ιστική ευαισθησία 
στην ινσουλίνη.59 Επιπρόσθετα, μια πρόσφατη μελέτη 
αναφέρει αντι-αποπτωτική δράση της γκρελίνης και της 
απο-ακυλιωμένης γκρελίνης στα β-κύτταρα μέσω των 
cAMP/PKA, ERK1/2 και PI3K/Akt οδών. Συνεπώς, από τις 
παραπάνω μελέτες φαίνεται ότι και η απο-ακυλιωμένη 
γκρελίνη έχει κάποιο ρόλο στη ρύθμιση της ομοιόστασης 
της γλυκόζης, η οποία πραγματοποιείται μέσω ενός άγνω-
στου ακόμα υποδοχέα.60

Η γκρελίνη παίζει κάποιο ρόλο στην έκκριση ινσουλί-
νης, όμως πολλά έχουμε ακόμα να μάθουμε για το ρόλο 
της στην ομοιόσταση της γλυκόζης, καθώς και για το αν 
αποτελεί προστατευτικό ή παθογενετικό παράγοντα για 
ανάπτυξη ΣΔ. Πρέπει επίσης να διαπιστώσουμε κατά πόσο 

η γκρελίνη είναι ο μοναδικός παράγοντας σύνδεσης στον 
GHS-R1a υποδοχέα, καθώς και αν ο GHS-R1a υποδοχέας 
είναι ο μοναδικός υποδοχέας που συμμετέχει στις δράσεις 
της γκρελίνης και της απο-ακυλιωμένη γκρελίνης, κεντρικά 
και περιφερικά. Ακολούθως, θα πρέπει να διερευνήσουμε 
την ενδεχόμενη διαφορά των φαρμακολογικών δράσεων 
της γκρελίνης και της απο-ακυλιωμένης γκρελίνης στα 
νησιδιακά κύτταρα του παγκρέατος.

Συμπερασματικά, με τη συστηματικότερη έρευνα του 
ρόλου της γκρελίνης στην ομοιόσταση της γλυκόζης 
ανακύπτουν όλο και περισσότερα ερωτηματικά για τη 
δράση της γκρελίνης στην ομοιόσταση της γλυκόζης και 
το σακχαρώδη διαβήτη, τις οδούς μέσω των οποίων ασκεί 
τη δράση της η γκρελίνη και η απο-ακυλιωμένη γκρελίνη, 
καθώς και τον υποδοχέα δράσης της γκρελίνης τόσο στο 
πάγκρεας όσο και στους περιφερικούς ιστούς. Χρειάζεται 
επομένως περαιτέρω έρευνα, προκειμένου να διασαφηνιστεί 
ο ακριβής ρόλος της γκρελίνης και των αναλόγων της στην 
ανάπτυξη του σακχαρώδους διαβήτη και στη θεραπευτική 
του αντιμετώπιση.
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Ghrelin, a newly identified acylated 28-amino-acid peptide and an endogenous ligand of the growth hormone secre-

tagogue type 1a receptor (GHS-R1a), is produced mainly in the stomach, but is also secreted in low levels by the hy-

pothalamus and by many other peripheral tissues. Ghrelin is best known for its hypothalamic actions on growth hor-

mone-releasing hormone neurons and neuropeptide Y/agouti-related peptide neurons. Although ghrelin affects 

multiple systems and many organs, only currently the complexity of its functions has been realized in mammals and 

especially in humans. Ghrelin regulates food intake and body weight, and GHS-R1a that is expressed at lower levels 

in the brain, including the hypothalamic neurons, regulates feeding behavior and glucose sensing. A reciprocal rela-

tionship exists between ghrelin and insulin, suggesting that ghrelin regulates glucose homeostasis. Ablation of gh-

relin in mice increases glucose-induced insulin secretion and improves peripheral insulin sensitivity. Recent reports 

suggest that most of the actions of ghrelin could contribute to the metabolic syndrome. The ghrelin signaling sys-

tem is, therefore, a promising target for the development of new drugs for the treatment of diabetes. Agents that 

block the ghrelin signaling system might be especially useful. This review focuses on the newly emerging role of gh-

relin in glucose homeostasis and insulin secretion, and on the exploration of whether it may be a potential thera-

peutic target for diabetes mellitus; if so, it is possible that the high rates of morbidity and mortality of diabetes mel-

litus patients could be diminished.
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