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L’EFFETTO INCRETINICO

GIP=glucose-dependent insulinotropic peptide; GLP-1=glucagon-like peptide-1 
Drucker DJ. Diabetes Care. 2003; 26: 2929–2940.
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LE DIVERSE FORME DI GLP-1

GLP-1(7-37)
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GLP-1(1-37)
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GLP-1 (7-36)NH2
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Cantini G, Mannucci E, Luconi M. Trends in Endocrinology & Metabolism, 27:427-38, 2016. 
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GLUCAGON-LIKE PROTEIN 1

Sito di inattivazione proteolitica da parte della DPP4

GLP-1 (7-36) Emivita: 1.5-5 min

INATTIVO ?Bassa affinità per il recettore del GLP-1
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Sito di inattivazione 
proteolitica da parte 

della DPP4

EXENATIDE » emivita: 4-6 h s.i.
» maggiore affinità rispetto al GLP-1 (IC50= 6nM vs IC50>500nM)

• Sostituzione Arg34Lys

• Lys26 con acido glutamico + 16-C free-fatty-acid

» emivita: 10-14 h s.i.
» analogo del GLP-1 parzialmente DPP-4-resistente
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GLI AGONISTI DEL GLP-1R
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Cantini G, Mannucci E, Luconi M. Trends in Endocrinology & Metabolism, 27:427-38, 2016. 
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AZIONI EXTRA-PANCREATICHE 
DEI GLP-1RA
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Astrup A et Al. Int J Obesity 201; 36:843-854  

LIRAGLUTIDE E OBESITA’
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FDA ha approvato LIRAGLUTIDE 3.0 mg
NEL TRATTAMENTO DELL’OBESITA’

Indicazioni: 
- pazienti > 30 Kg/m2

- pazienti 27-30 Kg/m2 con almeno una complicanza legata al 
peso (dislipidemia, pre-diabete/DM2, ipertensione, OSAS).
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Svuotamento gastrico/senso di sazietà?

Azione centrale sul senso di appetito?

Effetto diretto sul tessuto adiposo? 
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LETTERATURA
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CASISTICA ETA’ BMI (kg/m2)
13 pazienti:

5 maschi
8 femmine

55±16
(31-80)

39,4±9
(23-53,6)
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Filtrazione

Recupero pellet cellulare
per centrifugazione
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Piastratura
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ADIPOGENESI IN VITRO => DIM COCKTAIL
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EFFETTO BIOLOGICI DEL LIRAGLUTIDE

*p<0.05, **p<0.01, §p<0.001 vs Ctrls

Max Inhib:
-45%

Riduzione della vitalità cellulare

Cantini, Di Franco et al, Mol Cell Endocrinol 2015

CONTA CELLULARE
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EFFETTO BIOLOGICI DEL LIRAGLUTIDE
Riduzione della proliferazione cellulare

Incorporazione
timidina triziata

24h

48 h

% inibizione
Lira 10 nM

% inibizione
Lira 100 nM

33% 31%

26% 28%

**p<0.01, §p<0.001 vs Ctrls

Cantini, Di Franco et al, Mol Cell Endocrinol 2015
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Adipogenesi in vitro
DIM cocktail 

LIRAGLUTIDE INIBISCE IL DIFFERENZIAMENTO
CELLULARE IN VITRO 

Tempi terreno supplemento

3 settimane
(2 +1) DMEM FBS 10%

0.5 mM IBMX
1 μM desametasone

200 μM indometacina
10 μM insulina;

10 μg/ml insulina

colorazione
ORO 

Adipored

+Lira 10 nM +Lira 100 nM

Ridotto accumulo gocce -20% -18%    

Cantini, Di Franco et al, Mol Cell Endocrinol 2015
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EFFETTO BIOLOGICI DEL LIRAGLUTIDE
Riduzione del differenziamento cellulare

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 vs Lira
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FABP4 -28% -33% -46%

APN +86% +164% +128%

Cantini, Di Franco et al, Mol Cell Endocrinol 2015
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LIRAGLUTIDE  AGISCE DIRETTAMENTE SULLA CELLULA 

STAMINALE ADIPOSA:

CONCLUSIONI I

INIBIZIONE DELLA CAPACITA’ PROLIFERATIVA

RIDUZIONE DEL DIFFERENZIAMENTO 

RIMODELLAMENTO ADIPOCITARIO
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E IL MECCANISMO?

Effetti mediati da 
Liraglutide 
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EXENDIN 9-39 REVERTE L’EFFETTO INIBITORIO 
DEL LIRAGLUTIDE SULLA CAPACITA’ 

PROLIFERATIVA DELLE S-ASC
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Cantini, Di Franco et al, Mol Cell Endocrinol 2015
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EXENDIN 9-39 REVERTE L’AZIONE INIBITORIA 
DEL LIRAGLUTIDE SUL DIFFERENZIAMENTO 

ADIPOCITARIO IN VITRO

Cantini, Di Franco et al, Mol Cell Endocrinol 2015
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L’EFFETTO INIBITORIO del LIRAGLUTIDE SULLA 

PROLIFERAZIONE e SUL DIFFERENZIAMENTO delle S-ASC 

viene REVERTITO in presenza di EXENDIN (9-39)

CONCLUSIONI II

LIRAGLUTIDE AGISCE SU:

1. RIDUZIONE DELLA CAPACITA’ PROLIFERATIVA

2. RIDUZIONE DEL DIFFERENZIAMENTO 
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ESPRESSIONE DEL GLP-1R
NEL TESSUTO ADIPOSO
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Western Blot Quantitative Real Time-RT-PCR
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LE ASC ESPRIMONO LA DPP4

Dipeptidyl Peptidase 4 (DPP4) quantitative real time gene expression

*p<0.05 vs ASC

Unpublished data
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TESSUTO ADIPOSO E ASC INDUCONO UNA PRODUZIONE LOCALE 
DI GLP-1(9-36)
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*P<0.05 **P<0.001 vs respective untreated Ctrl

Cantini G, Di Franco A, Mannucci E, Luconi M, Mol Cell Endocrinol 2017; 439:10-15
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EFFETTO BIOLOGICI DEL GLP-1(9-36)
Riduzione della vitalità cellulare
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EFFETTO BIOLOGICI DEL GLP-1(9-36)
Attivazione dell’apoptosi cellulare

Cantini G, Di Franco A, Mannucci E, Luconi M,
Mol Cell Endocrinol 2017; 439:10-15
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GLP-1(9-36) e GLP-1 nativo inibiscono
Il differenziamento adipocitario

Cantini G, Di Franco A, Mannucci E, Luconi M, Mol Cell Endocrinol 2017; 439:10-15

ORO 
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Adipored
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Cantini G, Di Franco A, Mannucci E, Luconi M, Mol Cell Endocrinol 2017; 439:10-15

GLP-1 & GLP-1RA MIGLIORANO LA QUALITA’ 
ADIPOCITARIA

*p<0.05, **p<0.01 vs Ctrl
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GLP-1R

N

C

Ban et al, Circulation 2008 modello cardiaco effetti cardioprotettivi del GLP-1 (9-36)

Ban et al, Endocrinology 2010 modello cardiaco effetti cardioprotettivi del GLP-1 (9-36) in topi ko 
(Glp1r-/-)

Laviola et al, Endocrinology 2012 modello cardiaco Ruolo anti-apoptotico mediato da GLP-1 
RECEPTORS in hCPC

Nuche-Berenguer et al,J C Physiol 2010 osteoblasti Recettore funzionale per GLP-1 indipendente dal 
GLP-1 Receptor classico

Yang et al, J C Physiol 2005 Muscolo (L6 miotubi) Effetto insulino-mimentico del GLP-1  indipendenti 
dal GLP-1R

9-36
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Il blocco proliferativo indotto da GLP-1(9-36) 
non e’ revertito in presenza di EXENDIN 9-39

*P<0.05 **P<0.0001 vs respective Ctrl
Time (days)

*P<0.05 **P<0.0001 vs Ctrl

§P<0.05 #P<0.001 vs GLP-1(7-36)

Cantini G, Di Franco A, Mannucci E, Luconi M, Mol Cell Endocrinol 2017; 439:10-15
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L’INIBIZIONE DEL DIFFERENZIAMENTO INDOTTA DA 
GLP1(9-36) NON E’ REVERTITO DA EXENDIN 9-39
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Cantini G, Di Franco A, Mannucci E, Luconi M, Mol Cell Endocrinol 2017; 439:10-15

P<0.001 vs adipo; §P<0.005 vs GLP-1(7-36)
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L’EFFETTO INIBITORIO del GLP-1(9-36) SULLA 

PROLIFERAZIONE e SUL DIFFERENZIAMENTO delle S-ASC 

NON viene REVERTITO in presenza di EXENDIN (9-39)

CONCLUSIONI III

GLP-1(9-36) AGISCE SU:

1. RIDUZIONE DELLA CAPACITA’ PROLIFERATIVA

2. RIDUZIONE DEL DIFFERENZIAMENTO 
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RECETTORI ALTERNATIVI & MECCANISMI?

Cantini G, Mannucci E, Luconi M, Trends Endo Metab 2016; 27:427-438
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Pre-proglucagon gene

mRNA

E2E1 E3 E4 E5 E6
3’5’

ATG

5’ 3’

ATG

Proglucagon
Signal

sequence GRPP Glucagon IP1 GLP-2GLP-1 IP-2NH2 COOH
1                          30  33                   61          72    106      128                 158

64   69            111   123       

PERCHE’ IL GLUCAGONE?

GRPP

1                          30

Glucagon

33                   61

IP1

64   69
72                                                   158

MPGF

PANCREAS PC 2

IP-2

111    123 

GLP-1
72                  106

GLP-2
128             158

1                                                                 69    

glicentin
oxyntomodulin

SNC
INTESTINO

PC 1/3

Cantini G, Mannucci E, Luconi M, Trends Endo Metab 2016; 27:427-438
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GLP-1(7-36) H A E G T F T S D V S S Y L E G Q A A K E F I A W L V K G R
367 10 15 20 25 30 35

GLP-1 (9-36) E G T F T S D V S S Y L E G Q A A K E F I A W L V K G R
369 10 15 20 25 30 35

INCRETINE & GLP-1RA

LIRAGLUTIDE H A E G T F T S D V S S Y L E G Q A A K E F I A W L V R G R
377 10 15 20 25 30 35E
G

26

Albumin

H S Q G T F T S D Y S K Y L D S R R A Q N F V Q W L M N T
1 5 10 15 20 25 29

GLUCAGONE

DPP4 
cleavage site

Cantini G, Mannucci E, Luconi M, Trends Endo Metab 2016
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GLUCAGONE AGISCE DIRETTAMENTE SULLA 
CELLULA STAMINALE ADIPOSA:

 RIDUZIONE DELLA PROLIFERAZIONE CELLULARE

 RIDUZIONE DEL DIFFERENZIAMENTO 

CONCLUSIONI IV
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ESPRESSIONE DEL GLP-1R
NEL TESSUTO ADIPOSO
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