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possibili nuove classi di farmgei

FFAR1 / GPR40

secrezione di insulina GPR119

Attivatori Glucokinasi
betatrophin(s)

FOXO1

Glucagon-receptor antagonists
Oxyntonrod:ina

moduiatori enzimi HGP

CRT1A

maodulatori AMP kinase
insulino-resistenza PTPN1

FGF21

IKKB-NFkB

Antagonisti recettore Interleukina 13

cortisolo inibitori 11p-HSD1

azioni coordinate Glucagon and GLP-1 Coagonist
Kahn SE et al. Lancet, in press

aumento beta cellule

produzione di glucosio

inflammeazione




possibili nuove classi di farmgei

FFAR1 / GPR40
secrezione di insulina GPR119
Attivatori Glucokinas!

aumento beta cellule

produzione di glucosio

insulino-resistenza

inflammeazione

cortisolo

azioni coordinate
Kahn SE et al. Lancet, in press
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FFAR1 / GPR40 stimola la secrezione di insulina
(recettore per FFA o G-protein—-coupled receptor 4%}0%\
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Trial con attivatore GPR 40 / FFAR 1

add-on a metformina, vs. glimepiride im%g

Placebo
—— TAK-875 6-2% ing
—— TAK-875 25 mg
—» - TAK-875 100 mg
: Glimepiride
~&= TAK-875 200 mg
—i— TAK-875 50 mg

| |
4 settimane 12

Burant CF. et al. Lancet 379:1403 2012




Trial con attivatore GPR 40 / FFAR 1

add-on a metformina, vs. gllmeplrlde iﬁg

AUC glicemia ind. insulinogenico

Pasbo 625ma 25img 50m; 2oomg 200mg Glimepiidg Placebo 625mg 25mg S0mg - 100 mg 200 mg Clmepide do 65 Bmg g 10ng Womg Clepie
! | | |
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Burant CF. et al. Lancet 379:1403 2012



Trial di efficacia di attivatore glucokingsi
add-on a glargine £ metformina &O\o@
e o

22 settimane 30

Meininger GE et al Diabetes Care 34:2560, 2011



possibili nuove classi di farmgei

secrezione di insulina

betatrophin(s)

aumento beta cellule FOXO1

produzione di glucosio

insulino-resistenza

inflammeazione

cortisolo

azioni coordinate
Kahn SE et al. Lancet, in press




LIRKO (insulino-resistenza epatlca)
determina iperplasia b- ceIIuIasé

Ki67 DAPI
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El Ouaamari A, et al. Cell Rep 3:401 2013




transdifferenziazione e neogenesi
nelle insule umane _*
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stimola la replicazione b-cel
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possibili nuove classi di farmgei

secrezione di insulina

aumento beta cellule

Glucagon-receptor antagonists
Oxyntonrod:ina

mociiatori enzimi HGP

CRT1A

produzione di glucosio

insulino-resistenza

inflammeazione

cortisolo

azioni coordinate
Kahn SE et al. Lancet, in press
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oxyntomodulina riduce introito calorigo
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Wynne K et al. Diabetes 54:2390, 2005



inbizione della gluconeogenesj

con un inbitore della carnitine palmitoyl—transfgs@?é’\e 1
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basale [ salina
| | tealicar

Conti R et al. Diabetes 60:644, 2011



possibili nuove classi di farmgei

secrezione di insulina

aumento beta cellule

produzione di glucosio

maodulatori AMP kinase
insulino-resistenza PTPN1

FGF21
inflammeazione

cortisolo

azioni coordinate
Kahn SE et al. Lancet, in press




I'inibizione della Protein tyrosine phosphatase 1B
migliora insulino-resistenza 0\0%
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Ma Y et al. Mol Cell Biochem 357:65, 2011



effetti dell’FGF21 sull’'uomo
(pazienti con diabete tipo 2) & \o%

=== Placebo 3mg 10 mg 20 mg === Placebo
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possibile effetto di GPR43 FFA@Z
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GPR43 activation .
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GPR43 functions as sensor for excessive dietary energ
Kimura I et al. Nature Com. 4:1829, 2013




possibili nuove classi di farmgei

secrezione di insulina

aumento beta cellule

produzione di glucosio

insulino-resistenza

IKKB-NFkB

inflammeazzione L :
Antagonisti recettore Interleukina 13
cortisolo

azioni coordinate
Kahn SE et al. Lancet, in press




nature,, .
medicine

Blockade of receptor activater of nuclear factor-xB
(RANKL) signaling improves hiepatic insulin resistance
and prevents development of diabetes mellitus

Stefan Kiechl!>16, Jiirgen Wittmana?*, Arndiea Giaccari®4, Michael Knoflach!, Peter Willeit!>, Aline Bozec®,
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Kiechl S. et al. Nat Med 19:358, 2013
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trial clinico con salsalato (un saI|C|Iato)
add-on a terapia in corso. ,&o\o%

=)~ Salsalate
-{_ - Placebo

P < 0.001

6 i 4
' settimane™®

Goldfine AB et al. Ann Intern Med 159:1, 2013



trial clinico con Interleukin-1 R. A.

. % .
&O\OQO\

CRP

P=0.02 P=0.002 .
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P=0.03
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settimane 13
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Larsen CM et al. NEJM 356:1517, 2007




possibili nuove classi di farmgei

secrezione di insulina

aumento beta cellule

produzione di glucosio

insulino-resistenza

inflammeazione

cortisolo inibitori 11p-HSD1

azioni coordinate
Kahn SE et al. Lancet, in press




trial clinico con inibitori 113-HSD1

add-on a metformina ,@\0"0
N\

PBC 5 !5m-g a0 mg 100mg 200 mg

Rosenstock J Diabetes Care 33:151 6, 2010 settimane



possibili nuove classi di farmgei

secrezione di insulina

aumento beta cellule

produzione di glucosio

insulino-resistenza

inflammeazione
cortisolo

azioni coordinate Glucagon and GLP-1 Coagonist
Kahn SE et al. Lancet, in press




separats
Glucagon & GLP-1
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trial clinico GLP-1 + glucagong
(soggetto sani) 6&0\0%

° X
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placebo GLP-1 glucagon  GLP-1+ placebo 1 glucagon  GLP-1+
glucagon glucagon

Tan TM et al. Diabetes 62:1131, 2013



trial clinico GLP-1 + glucagong
(soggetto sani) K)Q/,&o\"""

Tan TM et al. Diabetes 62:1131, 2013



possibili nuove classi di farmgei

FFAR1 / GPR40

secrezione di insulina GPR119

Attivatori Glucokinasi
betatrophin(s)

FOXO1

Glucagon-receptor antagonists
Oxyntonrod:ina

moduiatori enzimi HGP

CRT1A

maodulatori AMP kinase
insulino-resistenza PTPN1

FGF21

IKKB-NFkB

Antagonisti recettore Interleukina 13

cortisolo inibitori 11p-HSD1

azioni coordinate Glucagon and GLP-1 Coagonist
Kahn SE et al. Lancet, in press

aumento beta cellule

produzione di glucosio

inflammeazione
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