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La Patogenesi del Diabete Mellito di Tipo 2

Fattori Geneticl Predisponenti Fattori Ambientali

Difetti Genetici Multipli
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Resisienza Insulinica Deficit Beta-cellulare
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In Principio...
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A Primary Defect in Insulin Receptor in a Young Male Patient
With Insulin Resistance

Yasumitsu Takata, Masashi Kobayashi, Hiroshi Maegawa, Nobuaki Watanabe, Osamu Ishibashi, \0\
Yukio Shigeta, and Akira Fujinami 0\6\0

We studied insulin binding to cells from an insulin-resistant patient, a 5-year-old boy with cllnlml@%h#h enhall
syndrome. Decreased insulin binding was observed in three different cells: er\rthrumaﬂ { ultured
fibroblasts (53.3% of normal), and transformed lymphocytes (9.8% of normal). Dacrqas m the cultured
cells suggested that the patient had a primary defect in insulin receptors. In additio to the transformed
lymphocytes from the patient was relatively high at lower pH compared w bésu hﬁg&l subjects. The cultured
fibroblasts from the patient showed decreased glucose incorporation at the | I{i li ntration with normal maximal
stimulation, and the insulin dose response curve was shifted to the rig &) nganad that the defect resided in
the receptor binding but not in the postreceptor steps. This was uﬁﬁ‘ cases showing decreased insulin binding
clearly demonstrated in three different cells from a young @a%ntm extreme insulin resistance.
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Two,Pat fierilts With Insulin Resistance
& 46 Decreased Levels of
Insulin-Receptor mMRNA
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Lo studio del promotore di INSR e le prime evidenze
sperimentall...

Promotore di s
INSR

Brunetti A. et al., JCI 1993
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€ Queste prime evidenze sperimentali dimostrano la presenza di due (?) pr%{@f% nucleari (?) ink
grado di legare specifiche regioni del promotore di INSR rlc\Qg\ g\@\‘? e di regolarne

I’espressione.




| primi riscontri nell’uomo...
@

Estratio
nucleare

Brunetti A. et al., JCI 1996
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¢ Difetti genetici riscontrati in due pazienti con IR e dlabete{e@p%@gé“con bassi livelli dif
. s S ) o .
proteine nucleari coinvolte nell’attivazione trascr|2|o§@|§>°(§’e\5@é\ne di INSR. Di fatto, la
. = = : e Ll ! 2 2
minore attivita funzionale causa una S|gn|f|caté%@0?%g\mne del recettore sulla membrana

e
lasmatica delle cellule target con conse “syiduBpo di IR e DM2.
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|| Fattore Architetturale HMGAL
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Brunetti A. et al., Faseb 2001



Il Ruolo Funzionale di HMGA1 sulla regolazione Genica di INSR

100

50

INSR
ttivita Luciferasica

o\©

é\P
2~ \o\
Qa(’& (8\

5\\\\‘ ?6‘ (\O%IMGAl as - - -+ +
0\0() HMGA1l s = + -




o P

HMGAL e la proteinaé\l&&é\%@ai‘h grado di legare le regioni regolatrici del promotore di
. . S . . : :

INSR ricche in ez@'l‘?a\l;ao{%‘lamo evidenze, inoltre, che questo legame e funzionale alla
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HMGAL: “I’Architetto” del DNA
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Attivita Luciferasica
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HMGAL: “I’Architetto” del DNA




HMGAI1, Resistenza Insulinica e T2D nell’'uomo e nel topo
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Paziente 1 aziente a%mb\é\\a aziente
Caratteristiche Cliniche 6\)&6‘0 0"
Sesso Maschio Masghi’”~ ™ Femmina Femmina
N 87
Eta 45 cO% 13a? 11 35
BMI 22 ?\O\O\P‘\eé\‘}m 30.2 34.4
Eta alla Diagnosi O\@?‘ o{\g\(\a 6 10 34
Acanthosis nlgrlcans %\P\(g\@e,@ Si Si Si
\‘6
Caratterl%@é |}mche
\Q\e@rﬁ)aémgﬁ)
0\69 Gllcemla a digiuno 250 100 20 102
OGTT ND 310 202 206
Insulina (LU/ml)
Insulina a digiuno 34 300 224.5 62
Insulina dopo OGTT ND 1,845 510 102
Foti D. et al., Nat. Med. 2005
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Foti D. et al., Nat. Med. 2005
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¥ Un deficit genetico di HMGAL causa resistenza insulinica e DM2 nell’uopge nel
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Lo Studio Caso-Controllo
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Chiefari E. et al., JAMA 2011



Popolazione Popolazione Popolazione

Italiana Americana Francese
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Popolazione
Italiana

Popolazione
Americana

Popolazione
Francese

‘\a‘
L . N. (%) di Soggetti Frequenza (L\Og
N, (Oﬁ’) di Pa2|§nt| ?ﬁ?tt' da portatori della variante dell’allele Oddo Ratlo Valore della P
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L’espressione di
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e ripristinata



Il Minigene

@ EpaEsrsiEiiang

¢ Epaiaazaaiiaasaisd

I o
[ expression vector
4 PCDNA3.1 (+/-)
5.4kb g

'

\ealthy \ =
=120),

mean

HMGAL1 -

B-TUBULINA -

H
ER
Z& 05
= _
<5 \
:E:D g Q(QQ?.
Oé\\‘.\\:ﬁa?@( o

o

()'\QQ

Minigene:Wild type
Mutato - - +

Il minigene, recante la variante rs146052672, e in grado di
ridurre I’espressione e la funzione di HMGAL1l
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Il genoma, a volte, riserva delle sorprese...
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Chiefari E. et al., Nat. Com. 2010
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HMGAL1 mRNA
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Condizione fisiologica Iperespressione di HMGA1-p

instabile
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\
L’Iperespressione dellg\o di HMGAl1l ha un effetto negativo

sull’espressione dgb%’bg@ﬁ@ttlvo vene wild type. Di conseguenza, gli individui che
esprlmono l@"ﬁg@wﬁ’gene hanno ridotti livelli di HMGAL e di INSR, risultando,

per%&\&g@tﬁ%lll al diabete.
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Chiefari E.: Arcidiacono B. et al., Plos One 2013
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¢ Le proteine Oct-1 e Oct-2 sono cruciali per modulare I’espressione genica di HMIGA1




Ruolo di HMGAJ1 nelle cellule beta del Pancreas

Arcidiacono B. et al., Front. End. 2015
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Il HMGAL
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A livello pancreatico, HMGAL coopera con PDX-1 e MafA per garantire una normale
produzione di insulina e una corretta funzionalita della cellula




Conclusioni

>
»Le evidenze sperimentali dimostrano che le anomalie funzionali di H sono
Implicate nella IR e DM2. Questi risultati individuano nel fattore a\rc@t@ t%r\ale HMGA1
AV, N
un possibile nuovo target terapeutico 'e\'&\‘ @%\d\
%OO\ \6\\6
NG 66\6\
6(5\)\'6'\16(6
C 60(\

WO & &
»Nuove strategie curative potrebbe{)qpé&ebee%?l\lestlte per aumentare |’espressione di

HMGA1L nei pazienti con g{@ (@t@t\to Nello specifico, studi di farmacogenetica
potrebbero selezionare &9&\?‘ 31 di pazienti affetti da “HMGA1patia” che rispondano

meglio a spemf&p‘&é?raa@i piuttosto che altri.
\\\\‘ Qe‘ .

0\®Q
»Infine, dal punto di vista diagnostico, HMGAL potrebbe rappresentare un nuovo

marker predittivo precoce di DM2 specialmente negli individui con storia familiare di
malattia o altre condizioni cliniche correlate.



Prof.ssa Daniela Foti

Prof. Eusebio Chiefari
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