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Αναστολείς 2 συμμεταφορέων 
Γλυκόζης – Νατρίου ως νέα 

θεραπεία ΣΔ



Φυσιολογική ομοιόσταση Gl
Απορρόφηση Gl από έντερο

Επαναρόφηση Gl

Γλυκονεογένεση
Απέκκριση Gl

γλυκογονόλυση
γλυκονεογένεση Χρησιμοποίηση Gl

Αποθήκευση Gl ως λίπος



Νεφρική διήθηση & επαναρρόφηση 
Gl στο εγγύς σωληνάριο

• 2 μεταφορείς Gl στους 
νεφρούς 
SGLT1 & SGLT2           
σε επαφή σπειραματικό υγρό

• 90% επαναρροφάται στο εγγύς 
S1 (SGLT2 & GLUT2)

• 10% επαναρροφάται στο εγγύς 
S3 (SGLT1 &GLUT1)



Νεφρική διαχείριση γλυκόζης σε μη διαβητικούς
Όλη η διηθούμενη GL επαναρροφάται και δεν εμφανίζεται στα ούρα καθόλου

Μεγαλύτερη συνάφεια με Gl



Από την επαναρόφηση της Gl
στην γλυκοζουρία

ΒGl< 180 mg/dl 180 mg/dl > 180 mg/dl

Eπαναρρόφηση Gl=
διηθούμενο φορτίο
Όλο το φορτίο Gl 
επαναρροφάται
Όχι γλυκοζουρία

«Νεφρικός 
ουδός»

Επαναρρόφηση Gl< 
διηθούμενου φορτίου
Gl

Γλυκοζουρία αρχίζει



BG



Glpl



SGLT2 αποκλειστές

• Μηχανισμός αποκλεισμού SGLT2 
ανεξάρτητος ινσουλίνης

• Θεραπευτική δυνατότητα σε ελαττωμένη 
λειτουργία β-κυττάρου

• Συνδυάζεται με άλλες θεραπείες



Ο νεφρός ως νέα λύση στο παλαιό 
πρόβλημα του ΣΔ Τ2

• Ελάττωση υπεργλυκαιμίας αυξάνοντας την 
αποβολή γλυκόζης στα ούρα

• Με παράγοντες που αποκλείουν 
συμμεταφορείς 2 Νa-Gl (SGLT2)

• SGLT2 προάγουν επαναρρόφηση της 
περισσότερης διηθούμενης Gl από εγγύς 
νεφρικά σωληνάρια





SGLT2 αποκλειστές
• Οι νεφροί φιλτράρουν 180 Lt υγρού/ημέρα
• Αν μέση ημερήσια συγκ. Gl=144 mg/dl                

260 g Gl διηθούνται
• Αποκλείοντας τους SGLT2, o μεγαλύτερος φόρτος 

επαναρρόφησης Gl πέφτει στους SGLT1, που αν και 
έχουν μεγαλύτερη συνάφεια με Gl από SGLT2, έχουν 
μικρότερη μεταφορική δυνατότητα

• Μέρος διηθούμενης Gl (1/4-1/3) περνά στα ούρα
• Απέκκριση 70g/d=280 kcal/d=11700 kj/d>1/10

συνιστόμενης ημερήσιας πρόσληψης ενέργειας
• SGLT2 αποκλειστές ελαττώνουν Gl & βάρος



SGLT2 αποκλειστές

• Ελαττούμενης της γλυκαιμίας, ελαττώνεται 
διηθούμενη Gl

• Λιγότερη Gl περνά στα νεφρικά 
σωληνάρια

• αναλογικώς περισσότερη Gl
επαναρροφάται από υψηλής συνάφειας 
SGLT1

• Mικρότερος κίνδυνος υπογλυκαιμίας



30-80 g Gl
120-320 kcal

500-1300 kJ/24h
-6-16 kg/έτος



Ο ρόλος των αναστολέων μεταφορέων 
Νa-Gl στην θεραπεία του ΣΔ Τ2



SGLT2 inhibitors

• Αποκλείοντας SGLT2
• επαναρρόφηση Gl
• απέκκριση Gl στα ούρα
• υπεργλυκαιμία 



Ο νεφρός ως νέο όργανο στη 
θεραπεία του ΣΔ Τ2

Αναστολή του SGLT2 : 
 Νέα προσέγγιση στην ελάττωση 

υπεργλυκαιμίας 
 Μηχανισμός ανεξάρτητος ινσουλίνης 

(γλυκοζουρία)
 Xωρίς κίνδυνο υπογλυκαιμίας
 Συνδυασμός με άλλες θεραπείες
 Υπό δοκιμή σε κλινικές μελέτες



Διαθέσιμοι αναστολείς SGLT
• Πρώιμοι παράγοντες μη εκλεκτικοί SGLTs
• Phlorizin (Δυσαπορρόφηση Gl-διάρροιες)

• T-1095 
• Πολύ εκλεκτικοί για SGLT2
• Sergliflozin
• Remogliflozin
• Υπό εξέλιξη
• Canagliflozin 
• Dapagliflozin
• DSP-3235 αναστολέας SGLT1
• LX-4211
• TS-071



SGLT2 αναστολείς υπό έρευνα
Nature Reviews July 2010

Φάρμακο Εταιρία Στάδιο ανάπτυξης
Dapagliflozin Bristol-Myers Squibb

AstraZeneca
Φάση ιιι

Canagliflozin Johnson&Johnson Φάση ιιι
Asp-1941 Astellas Φάση ιιι
BI-10773 Boehriger Ingelheim Φάση ιι
BI-44847 Boehriger Ingelheim Φάση ιι

TS-071 Taisho Φάση ιι
CSG-452 Roche Φάση ιι
LX-4211 Lexicon Φάση ιι
DSP-3235 GlaxoSmithKline Φάση ι
ISIS-SGLT2Rx Isis Φάση Ι
Άγνωστο Sirona Ανακάλυψη



Dapagliflozin (DAPA)

• Εκλεκτικός αναστολέας συμμεταφορέα 2 
Gl-Na (SGLT2)

• Αναστέλλει νεφρική επαναρόφηση με 
τρόπο ανεξάρτητο ινσουλίνης

• Γλυκοζουρία
• Ελαττώνει υπεργλυκαιμία σε ΣΔ Τ2
• Απώλεια βάρους
• ΡΟ 2.5-5-10 mg X1 π.μ. ή μ.μ.(νυκτουρία)



Απέκκριση Gl στα ούρα
37-70 g/d





Πτώση HbA1c με DAPA vs Placebo





Μεταβολή HbA1c με Dapagliflozin 0.3-0.9%

μονοθεραπεία +Metformin  +Insulin



DAPA: ελάττωση δόσης ινσουλίνης>10%



DAPA: Απώλεια βάρους > 3% / 48 wks
1-3.2 kg / 48 wks



Δράσεις SGLT2

• Πτώση Gl 25-30 mg/dl
• Πτώση HbA1c 0.6- 0.9%

αν HbA1c>10%   2.5-3.5% 

• Πτώση ΑΠΣ&Δ ns 3 mmHg χωρίς ορθοστατική υπόταση

• Aπώλεια βάρους 1-3 kg
kcal-διούρηση-ελάττωση λιπώδους ιστού

• Όχι υπογλυκαιμίες
• Eνδείξεις: ΣΔΤ2- Τ1?-Παχυσαρκία





Παρενέργειες SGLT2

• Λοιμώξεις γεννητικών οργάνων 
X 2 βαλανοποσθίτιδες & αιδιοκολπίτιδες 
Λοιμώξεις μη σοβαρές-όχι διακοπή

• Ουρολοιμώξεις = placebo ?
• Πολυουρία 3%- Ur-Ht
• Νυκτουρία (βραδινή χορήγηση)

• Ασθενείς με οικογενή νεφρική πολυουρία χωρίς ηλεκτρολυτικές 
διαταραχές, UTI, λοιμώξεις γεννητικών, επιδείνωση νεφρικής 
λειτουργίας.



Γλυκοκινάση  GK, GLK, 
εξωκινάση IV ή D

• Κυτταροπλασματικό ένζυμο οικογενείας 
εξωκινασών

• Φωσφωριλιώνει Gl σε Γλυκοζο-6-
φωσφατάση (G-6-P)

• Ρόλος κλειδί στην ομοιόσταση Gl



Γλυκοκινάση

• Στο ήπαρ προάγει σύνθεση γλυκογόνου & 
ρυθμίζει ηπατική παραγωγή Gl

• Σε β-κύτταρα παγκρέατος
Γλυκοζοεξαρτώμενη έκλυση ινσουλίνης

• Ρόλος αισθητήρα Gl στο β-κύτταρο



Γλυκοκινάση

• Ζώα χωρίς έκφραση GK πεθαίνουν σε 
ημέρες από υπεργλυκαιμία

• Ζώα με υπερέκφραση GK: υπογλυκαιμίες



GK στο β-κύτταρο & ηπατοκύτταρα
Στόχος για τον ΣΔ Τ2

• Μεταφορά Gl με GLUT2 
μέσω κυτ. μεμβράνης σε 
β-κύτταρο & ήπαρ

• GK φωσφωρυλιώνει Gl 
σε γλυκοζο-6-φωσφατάση

• Εκλυση ινσουλίνης από 
β-κύτταρο σε κυκλοφορία 
& γλυκόλυση

• Στο ήπαρ σύνθεση 
γλυκογόνου                  
Ελάττωση έκκλυσης Gl 
από ήπαρ



GKAs

• Μικρά μόρια* ενεργοποιούν GK άμεσα ή 
αποσταθεροποιώντας σύμπλεγμα GK-
GKRP

• GKRP= πρωτεΐνη που ελέγχει 
δραστηριότητα ηπατικής GK & 
ενδοκυττάριο θέση GK στο ήπαρ

• *phenylacetamides derivatives
• amino benzamides
• olefin derivative
• Urea derivatives



GKAs

 Αύξηση έκκρισης ινσουλίνης (πάγκρεας)
 Αύξηση μεταβολισμού Gl σε ήπαρ
 Αντιυπεργλυκαιμική δράση



Ενεργοποιητές Γλυκοκινάσης

• Μικρά μόρια διεγείρουν χρησιμοποίηση Gl σε ήπαρ –
πάγκρεας

• Αύξηση ευαισθησίας κυττάρου σε Gl
• Έκλυση ινσουλίνης
• Αύξηση σύνθεσης γλυκογόνου στο ήπαρ
• Ελάττωση ηπατικής παραγωγής Gl
• Ελάττωση Gl (F & PP) σε μοντέλα - ζωα με Δ Τ2

(270mg)
• Βελτίωση OGTT
• Όχι αύξηση βάρους-Ελάττωση παχυσαρκίας (ορισμένα)
• Όχι έκλυση ινσουλίνης σε νορμογλυκαιμία
• Όχι υπογλυκαιμίες
• Νέες θεραπευτικές προοπτικές



GKA mk-0599 ελαττώνει Gl πλάσματος 
σε υγειή μη διαβητικά άτομα 

PS876 EASD Sept-Oct 2009

• Αλλοστερικός 
ενεργοποιητής GK

• Διττός μηχανισμός
ελάττωσης GL

• Αύξηση πρόσληψης 
GL, μεταβολισμού & 
σύνθεσης γλυκογόνου 
στο ήπαρ

• Γλυκοζο-εξαρτώμενη 
έκλυση ινσουλίνης 
στο β-κύτταρο



Ενεργοποιητές γλυκοκινάσης

• Yποσχόμενα PO αντιυπεργλυκαιμικά 
φάρμακα

• Διπλή δράση  σε β-κύτταρο & ήπαρ
• Σε πρώιμα στάδια κλινικής εξέλιξης σε 

ζώα & ανθρώπους με ΣΔΤ2
• Πολλά νέα μικρά μόρια GKΑ δοκιμάζονται 
• Θεραπεία «διαβησαρκίας»
• Συνδυασμός με άλλα φάρμακα



Status summary of selected GKAs
Drug Discovery Today August 2009

Compound Company Status
14 Hoffmann-La-Roche Φάση 2 (Διεκόπη)
AZD6370 AstraZeneca Φάση 2
R1511 or GK3 Hoffmann-La-Roche Φάση 1

6 Posidon/Lilly Φάση 1
AZD1656 AstraZeneca Φάση 1

ID1101 Innodia
NN9101 or TTP355 Novo-Nordisk Κλινική ανάπτυξη
TTP399 Novo-Nordisk Προκλινικό
ARRY403 Array Biopharma Προκλινικό
ARRY588 Array Biopharma Ανακάληψη
PSN105 Prosidion/OSI Διεκόπη προκλινικώς
1 Roche Διεκόπη προκλινικώς



Ενεργοποιητές GK (GKAs)

• 1 Per Os εγκατελήφθη               
(καρδιαγγειακός κίνδυνος)

• Σύμπλεγμα 14:Kλινικές μελέτες φάση 2 ως 
μονοθεραπεία  ή με μετφορμίνη   
Απεσύρθη (?)

• Σύμπλεγμα 16: ελάττωση Gl 34%
• ΑZD6370 φάση 2 (παχυσαρκία & ΣΔΤ2)



GKAs: To μέλλον

• Μοναδικός μηχανισμός δράσης
• Μονοθεραπεία
• Συνδυασμός με MET - GLP1 - DPP4 inh –

SU (κίνδυνος υπογλυκαιμίας)



GKAs   Παρενέργειες

• Έρευνα 20 ετών
• 100 πατέντες GKAs
• Σοβαρή υπογλυκαιμία (θάνατος)
• Υψηλά επίπεδα GK σε γοναδοτρόπες σε 

υπόφυση- Επίδραση σε γονιμότητα?
• Λιπώδης διήθηση ήπατος & 

υπερτριγλυκεριδαιμία 



Αποσυρθέντα φάρμακα 

Sibutramin (Reductil)
Troglitazone
Rosiglitazone (Avandia)
Rimonabat (Accomplia)



Προσοχή στα νέα φάρμακα!

«Περισσότεροι 
πεθαίνουν από τα 
φάρμακά τους 
παρά από την 
αρρώστια τους»

Μοlier





Απέκκριση Gl & σωληναριακή επαναρόφηση
Επί φυσιολογικής GFR & αν BGl<180mg όλη η διηθούμενη Gl επαναρροφάται                    

Aν BGl>180 γλυκοζουρία (νεφρικός  ουδός)                                                                                    
Όταν επαναρ.Gl=μέγιστη απορροφητική δυνατότητα (Tm gl) εγγύς σωλ. αρχίζει 

γλυκοζουρία



Αναστολείς SGLT2 υπό έρευνα
Νature Reviews Vol. 9 July 2010



Ενεργοποιητές Γλυκοκινάσης
• Αυξάνουν ευαισθησία 

κυττάρου σε Gl
• Αύξηση έκκρισης 

ινσουλίνης
• Αύξηση σύνθεσης 

γλυκογόνου στο ήπαρ
• Ελάττωση έκκλυσης Gl 

από ήπαρ

• Mικρά μόρια 
ενεργοποιητών GK 
ελαττώνουν Gl σε 
μοντέλα - ζωα με Δ Τ2



Ακριβής ισορροπία Gl
νεφρική χρησιμοποίηση & απελευθέρωση

Ενζυματική δραστηριότης
Θέση στο νεφρό Παρουσία Απουσία
Νεφρικό παρέγχυμα 
(υποχρεωτική χρήση
Gl)

Φωσφωρυλίωση Gl & 
γλυκολυτικά ένζυμα 
(χρησιμοποίηση Gl)

Γλυκοζο-6-φωσφατάση 
& άλλα 
νεογλυκογενετικά 
ένζυμα (όχι 
γλυκογενόλυση)

Νεφρικός φλοιός Νεογλυκογενητικά 
ένζυμα        πχ γλυκοζο-
6-φωσφατάση 
(απελευθέρωση Gl)



• Ελαττώνοντας επαναρρόφηση Gl, 
αποκλείοντας SGLT2, αυξάνει απέκκριση
Gl στα ούρα, ελαττώνεται υπεργλυκαιμία 
με ανεξάρτητο από την ινσουλίνη τρόπο 
χωρίς κίνδυνο υπογλυκαιμίας

• Συμβατή με άλλες θεραπείες





Oι Νάτριο-εξαρτώμενοι μεταφορείς Gl 
(SGLT2) προάγουν τη νεφρική 

επαναρρόφηση Gl

30-80 g Gl
120-320 kcal

500-1300 kJ/24h
-6-16 kg/έτος



GK στο β-κύτταρο & ηπατοκύτταρα
Στόχος για τον ΣΔ Τ2

• GLUT2 (μεταφορέας Gl
στο β-κύτταρο & ήπαρ)
μεταφέρει Gl μέσω κυτ. 
μεμβράνης

• Φωσφωρυλίωση Gl 
οδηγεί σε σύνθεση 
γλυκογόνου στο ήπαρ & 
γλυκόλυση στο β-κύτταρο

• Έκλυση ινσουλίνης από 
β-κυτταρο σε κυκλοφορία

• Μικρά μόρια διεγείρουν 
χρησιμοποίηση Gl σε 
ηπαρ-πάγκερας



Ο ρόλος της GK στην ομοιόσταση της Gl



H χρόνια υπεργλυκαιμία προκαλεί:

1. Μικροαγγειακές επιπλοκές

2. Μακροαγγειακές επιπλοκές



Δράσεις & παρενέργειες SGLT2
• Λοιμώξεις γεννητικών οργάνων X2βαλαν.&αιδιοκολ

• Ουρολοιμώξεις ?(μη σοβαρές-όχι διακοπή)

• Πτώση Gl 25-30 mg/dl
• Πτώση HbA1c 0.9% HbA1c>10%   2.5-3.5% 

• Πτώση ΑΠΣ&Δ ns 3 mmHg χωρίς ορθοστατική υπόταση

• Πολυουρία 3%
• Νυκτουρία (βραδινή χορήγηση)

• Aπώλεια βάρους 1-3 kg

• Όχι υπογλυκαιμίες
• Όχι οιδήματα



Παρενέργειες DAPA



DAPA όχι οίδημα
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