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nel Dt2 si riduce massa B-cellulare
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obesita aumenta massa B-cell
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disposition index
secrezione compensa insulino-resisteénza
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Whipple’'s surgery
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pazienti sottoposti a panx
divisi per glucose uptake
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insulino-resistenza correla con massa
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insulino-resistenza e neogenesi

nuove insule neogenesi ‘duttale
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aumento massa: un possibile stimaolo
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GLP-1 intrainsulare correla con secrezione
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splicing alternativo proglucagone
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GLP-1 preserva isole in vitro
controllo GLP-1

giorno 5 | giorno 5
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exenatide vs. glargine
(GLP-1 vs. glucotoxicity a lungo termirie)
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transdifferenziazione glucagone -> insulina

sengplll resistenti
Doy
] .y a ¢
\ :"5 ::’*i‘ g;“ ’%m."}_’ V.
d‘l .E“F ""‘*N E N ‘1‘4»’\ 9",
* g .-‘: ::‘:g'q"" :é{.'i(f:‘ 'C \9-’
;‘."-.P‘}'\g_&’ fm N ¥ "“A 4 5 - _ L m P
LT e | R R % 20 M sensibili
o R “w W 02
R ) BMresistenti .-
‘.Q "t’f? RS ta B S Iy : y
b0 N ivee 7| Insulina

S NS ———

¥ [glucagone

double positive‘total cells (%)

Mezza T Diabetes 63;994; 2014



riepilogo

In assenza di diabete, la presenza di
IR determina:

« aumento di secrezicne
« aumento di massa
v neogenesi
4 transdifferenziazione
replicazione?

possibile ruolo GLP-1
trigger: perdita glucose sensitivity?



fra preservazione e stimole

preservazione

/ T
trans <\ +
GLP-1-% ®£ .

. ‘,‘¢/ — _,‘;~. .;Q
neogenesi < g

sovrastimolo



nel frattempo chie fare?



sulfoniluree portano a failure
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ADOPT: confronto durata in monoterapia
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fra preservazione e stimole
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area B cell/ totale pancreas (%)

futuro: betatrofina (?)
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futuro: betatrofina (?)
effetto sulla proliferazione di isole trapiantate
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futuro LDF (?)

controlli LIRKO
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take home messages

» nhell'uomo esistono meccanisnti di
compenso (massa) a instlino-resistenza

» possibili nuove mglecole

» nel frattempo evitare sovrastimolo





