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Titolo simposio: OK GLP-1 RA……

+ GIP

+ Glucagone

+ Amilina

Siamo così certi che il GLP-1
possa essere considerato 
un punto di partenza stabile
per le nostre prospettive future?



Guardando nel dettaglio

RIVOLUZIONE CULTURALE

SOUL SELECT

SURPASS program
Fase 2.0



Il GLP-1

Concentrazioni fisiologiche 0-15 pmol/L a digiuno

Concentrazioni fisiologiche 20-45 pmol/L post-prandiali

• Baggio LL, Drucker DJ (May 2007). "Biology of incretins: GLP-1 and GIP". Gastroenterology. 132 (6): 2131–57. doi:10.1053/j.gastro.2007.03.054. PMID 17498508

• Marathe CS, Rayner CK, Jones KL, Horowitz M (June 2013). "Glucagon-like peptides 1 and 2 in health and disease: a review". Peptides. 44: 75–86. doi:10.1016/j.peptides.2013.01.014. PMID 23523778. S2CID 22641629

• Holst JJ (October 2007). "The physiology of glucagon-like peptide 1". Physiological Reviews. 87 (4): 1409–39. doi:10.1152/physrev.00034.2006. PMID 17928588

• Deacon CF, Holst JJ (August 2009). "Immunoassays for the incretin hormones GIP and GLP-1". Best Practice & Research. Clinical Endocrinology & Metabolism. 23 (4): 425–32. doi:10.1016/j.beem.2009.03.006. PMID 19748060

Tempo di degradazione: 1-2 minuti

• Muller TD,  CF, Finan B. eta l (September  2019). »Glucagon like peptide 1 (GLP-1) ". Molecular Metabolism  https://doi.org/10.1016/j.molmet.2019.09.010

DPP-4

Giusto per una visione realistica…..



X 10.000

nel range delle micromol
Considerando la variabile [tempo]

1:10.000

10.000 minuti compresi in una settimana

Il lavoro di una giornata

durerà oltre un mese intero

X 1.000

nel range delle nmol

In corso di 
trattamento 
farmacologico 
variabile [concentrazione]



INTESTINO COME GHIANDOLA
ENDOCRINA

(noto dal 1904)

Sono noti ad oggi oltre 20 ormoni 
prodotti dall’intestino che agiscono 

come MODULATORI
localmente, perifericamente 

ed a livello centrale

Rehfeld J.F. Horm Metab Res 2004

OK GLP-1 RA……

20 differenti ormoni….

20!

…che interagiscono tra loro

…inoltre
…le interazioni

…le interazioni



20!
Numero di possibili interazioni 
tra i 20 fattori combinati tra loro

Differente espressione recettoriale
1x2x3x4x5x6………x20

«il prodotto di tutti i numeri naturali da 1 a n.»

https://www.treccani.it/enciclopedia/fattoriale_%28Enciclopedia-della-Matematica%29/

«Nel calcolo infinitesimale,
misura statistica per misurare interazioni tra cose…»

In statistica ed in matematica…

I numeri fattoriali



OK GLP-1 RA……insieme a chi?

Amilina



AMILINA (nota come IAPP: Islet Amyloid Poly-Peptide): peptide di 37 aminoacidi

Prodotto prevalentemente da cellule beta dell’isola; 
Prodotto anche da stomaco, gangli spinali e cervello; 

https://doi.org/10.1016/j.appet.2022.105965

Immagini da: https://www.google.com/search?sca_esv=b95f46454ff89c88&sxsrf=ADLYWIKf4oWbqH9TIUxQxAhzQmpQj_rqaw:1728313502270&q=amilina&udm=2&fbs=AEQNm0Be9hsxO5zOUoY5v2srYNPRIvTz_02aG-
_CVE5t-hWDE-o4NknGVSyJJ2oODmr6AzzAs2HXn22T5ul0WKsZVMmJpVctjfuP_7P6Q0vzDgg0UR2OBy8kQja4_o4EYJ19-Z4htN5rihC5e5nWN0tX3m-NShysbeSfMs-
yIqyBGYs3SN_Nt8&sa=X&sqi=2&ved=2ahUKEwin1PPCxfyIAxWB87sIHXWCCbsQtKgLegQIGRAB&biw=2268&bih=995&dpr=2#vhid=cIqIxt4ZhciinM&vssid=mosaic

Sembra possedere caratteristiche utili per l’omeostasi glicemica ed il controllo del peso

Un altro dei 20

Compreso nella lista dei 20!



AMILINA prodotta come pre-pro-ormone (precursore di 89 aa)

pM 4KDa

Peptide maturo 37 aa

PC 1/3
PC 2

Stessi enzimi di clivaggio che tagliano 
glucagone e GLP-1 dal proglucagone

https://doi.org/10.1016/j.molmet.2020.101109 

dal gene della calcitonina (calcitonin gene peptide superfamily)
https://doi.org/ 10.1016/0006-291X(86)90708-4. 

DOI:10.1152/physrev.00013.2014

Similitudini con i 20!



Fisiologicamente è co-secreta con l’insulina
rispettando un rapporto di 1:100

https://doi.org/10.4239/wjd.v7. i9.189. 
 https://doi.org/10.1002/jcb.240550004. 
 https://doi.org/10.1016/ 0167-4889(89)90220-6. 

Nel DMT1

no granulo=no amilina

Stesse dinamiche secretorie di insulina

Koda J.E. Fineman M. et al. (1992) (339) Lancet



AMILINA breve storia

1901

[Opie E.L. (1901) J. Of Experimental Medicine]

….Hyaline degeneration ff the islands of Langerhans…. 

1943-1961

[Ahronheim 1943 American Journal of Pathology]
[Ehrlich and Ratner 1961 American Journal of Pathology]

….Extracellular material called AMYLOID…. 

1986-1987

….sequence of peptide Amylin…. 

[Westermark et al.  1986 BBRC]
[Clark et al. 1987 Lancet]
[Cooper et al. 1987 PNAS]

1989
….identified amylin gene …. 

1990
…. amylin in beta cell …. 

1995-1996

….first full-length amylin analogue…. 
PRAMLINTIDE

…. Amylin’s effect…. 

…. Metabolic effects…. 
…. Adiposity signals …. 
…. Brain and islet actions …. 

https://doi.org/10.1016/j.appet.2022.105965

1999
…. Structure of the receptors…. 

1992

Azioni ed effetti contrastanti ne hanno frenato il successo
??omeostasi glicemica??



Amilina 
(forma solubile)

Amilina 
(possibili errori 

di conformazione)

https://doi.org/10.1016/j.bbamem.2018.02.022 

Amilina umana forma aggregati

Amilina di roditori NON forma aggregati

Formazione di sostanza amiloide, dannosa per le cellule beta 

TRA le CONTROVERSIE…….

… sequenza??

sostanza 
amiloide



Condizioni pro-diabetogene 
 iperglicemia cronica
 iper FFA cronica

 riduzione della secrezione insulinica
attivazione promotore del gene di IAPP

 aumento espressione gene IAPP
 aumento rilascio di IAPP
 aumento enzimi che producono IAPP

aumento apoptosi beta cellule

2010

2002

2005

2008

aumento formazione 
sostanza amiloide

Condizioni pro-diabetogene 

 stress reticolo endoplasmatico

Base fisiopatologica



2010

human insulinoma and pancreas from humans with and without T2DM,

human beta cells from T2DM

Anti Amilina

Anti Amilina

Anti Insulina

# patient 1 # patient 2 # patient 3 # patient 4

Co-localization insulin+amylin

human insulinoma

Oligomeri di amiloide
Autofagosomi che inglobano 

NUCLEI MITOCONDRI

VACUOLI 
peri-MEMBRANA

VACUOLI 
peri-MEMBRANA



https://doi.org/10.1016/j.molmet.2020.101109 

Sequenza aminoacidica di AMILINA e dei suoi analoghi

[Ahronheim 1943 American Journal of Pathology]
[Ehrlich and Ratner 1961 American Journal of Pathology]

….Extracellular material called AMYLOID…. 



Questa è Amilina

Come interagisce con l’insulina?

Dato che l’AMILINA è contenuta all’interno del granulo secretorio

Prima possibile interazione20!

PROVE DI CONVIVENZA



Studio del 1997

controllo Iper-espressione nelle isole 
di IAPP umana

Contenuto di Amilina 
nelle isole

Contenuto di INSULINA 
nelle isole

Secrezione di Amilina 
nelle isole Secrezione di INSULINA 

nelle isole

Come interagiscono AMILINA ed INSULINA?



Secrezione di INSULINA 
nelle isole

Sembra esistere una competizione tra i 
due ormoni

La competizione sembra ‘apparentemente’ funzionale, 
in termini di rilascio da parte del granulo…

modello 2

Per analizzare le azioni….

KO per IAAP

CONVIVENZA TRAVAGLIATA

PROVE DI MATRIMONIO



Knockout mice per gene amilina [IAPP -/-]

1998

Topi di controllo con gene amilina [IAPP +/+]
amilina amilina

insulina insulina

Isole pancreatiche

Topi di controllo

Topi KO senza amilina

IVGTT OGTT

IVGTT OGTT

+ Insulin levels

- Glucose levels

Topi di controllo

Topi KO senza amilina

In assenza di AMILINA
Maggiore secrezione di insulina 
e minore escursione di glucosio

Insulin levels Glucose levels
IVGTT

Topi di controllo

Topi KO senza amilina + amilina

Si ripristina la condizione iniziale di controllo
(si perde il beneficio secretorio??)

Aggiungendo nuovamente AMILINA
transgenic rescue experiment



AMILINA riduce fame (consumo cibo)

AMILINA+Insulina riducono maggiormente fame (consumo cibo)

AMILINA sinergizza e potenzia l’azione dell’insulina 
Effetti additivi di potenziamento

Ratti Wistar

Fenotipo normale

Esperimenti in vivo di infusione

Insulina normalmente iperfagia

Effetto additivo e sinergizzante

AMILINA INSULINA
AMILINA INSULINA

SONO NECESSARIE ENTRAMBE



Cosa succede nell’uomo?

1998
L’AMILINA ha azioni simili all’insulina

sia insulina che Amilina 
controllano la secrezione di glucagone

In fisiologia

Necessità di 
comprendere 
il significato

E se dovessimo 
integrare anche 

l’amilina???

Quale ruolo nell’integrazione con altro ormoni GI??

In fisiopatologia

Lavoro di squadra20!



AMILINA e controllo glicemico

• Controllo della glicemia (interazione con insulina)
Risultati deludenti e non conclusivi

Anni ‘90

Interessi ridotti

Azioni buone ma
…minimali

Effetto prorompente 
dei GLP-1RA



Indipendentemente da insulina e da glicemia, 
l’AMILINA ha molteplici potenziali da scoprire,
meglio se in compagnia

• Controllo della secrezione di glucagone 
      (modula la secrezione)
• Controllo del peso corporeo
• Controllo dello svuotamento gastrico
• Controllo della fame e della sazietà
• Controllo sul cervello

Anni ‘00

AMILINA + GLP-1 RA



AMILINA breve storia

1901

[Opie E.L. (1901) J. Of Experimental Medicine]

….Hyaline degeneration ff the islands of Langerhans…. 

1943-1961

[Ahronheim 1943 American Journal of Pathology]
[Ehrlich and Ratner 1961 American Journal of Pathology]

….Extracellular material called AMYLOID…. 

1986-1987

….sequence of peptide Amylin…. 

[Westermark et al.  1986 BBRC]
[Clark et al. 1987 Lancet]
[Cooper et al. 1987 PNAS]

1989
….identified amylin gene …. 

1990
…. amylin in beta cell …. 

1995-1996

….first full-length amylin analogue…. 
PRAMLINTIDE

1999
…. Structure of the receptors…. 

…. Amylin’s effect…. 

…. Metabolic effects…. 
…. Adiposity signals …. 
…. Brain and islet actions …. 

https://doi.org/10.1016/j.appet.2022.105965

Anni ‘00



Amilina è l’ormone della fame e della sazietà. 
Questa azione sembra essere ‘’diretta’’ tramite bersagli specifici cerebrali

[Lutz, Althaus, Rossi and Scharrer 1998 Petide]

Presenza di recettori 
nell’AREA POSTREMA (AP)

Indipendenza da barriera emato-encefalica

Ipotizzato un loop diretto
Pancreas-cervello

e possibili 
connessioni nervose 

Cervello-periferia

[Le Foll and Lutz, 2020 Comprehensive Physiology]



Che tipo di recettori e quale risposta?

[Hay, Christopoulos 2005 Molecular Pharmacology]
[Hay, et al 2016 Biochemical Society Transactions]
[Yang F. et al. 2014 Front Biosci.]

Sono recettori di membrana a 7 domini trans-membrana
Spesso mediano l’effetto tramite la proteina G e cAMP
Modulano azioni pleiotropiche molteplici in funzione di cofattori

Amilina si lega a recettori della famiglia della calcitonina (CTR)

Esistono un numero elevato di questi recettori ancora orfani di funzioni e ligandi



CTR (CalciTonin Receptor)
RAMPs (Receptor Activity-Modifyng Protein)

AMY: Amylin Receptor

Esistono numerosi recettori di questo tipo ancora orfani di funzione
Tipologia di recettore molto comune nei mammiferi e nei primati

L’Identità di funzione viene conferita da co-fattori 

[Hay, Christopoulos 2005 Molecular Pharmacology]
[Hay, et al 2016 Biochemical Society Transactions]
[Yang F. et al. 2014 Front Biosci.]



Almeno 3 forme di RAMP

RAMP1 RAMP2 RAMP3

CTR
AMY 1

AMY 2

AMY 3

amilina

Controllo adiposità, fame sazietà

Controllo metabolismo del glucosio

[Coster, Pence et al. 2020 Neuroscience]



AMILINA e recettori (oltre CTR anche CRLR)

[Hay, Christopoulos 2005 Molecular Pharmacology]
[Hay, et al 2016 Biochemical Society Transactions]
[Yang F. et al. 2014 Front Biosci.]

Questi recettori legano i peptidi derivanti da Calcitonin-Gene-Related Peptide (CGRP):

• Amilina
• Calcitonina
• Intermedina/adrenomedullina

*gene calcitonina, localizzato braccio p cromosoma 12, contiene sequenze di altri ormoni.

Data l’origine di Amilina*, oltre a CTR, puo’ legare anche:

 i recettori per (CRLRs) Calcitonin Receptor-Like Receptors

CTR

CRLR



AMY 1

AMY 2

AMY 3

CTR 
(recettore calcitonina)

CRLR 
(calcitonin-receptor like receptor) 

CGRP-R

AM1-R

AM2-R

Considerato Recettore ORFANO

Quando interagisce con i RAMPs
-legano Adrenomedullina 1 e 2 
-legano peptidi dericati da calcitonina
-MODULANO azione di AMYs

https://doi.org/10.1016/j.molmet.2020.101109 

MODULANO



AMY 1 AMY 2 AMY 3

Manca il reale numero di RAMPs

Manca il reale numero polimorfismi di RAMPs

Manca il reale numero polimorfismi di CTR

Manca la regola di distribuzione di AMYs

Potenza metabolica rilevata

amilina amilina

GPCRCTR

[Coster, Pence et al. 2020 Neuroscience]

https://doi.org/10.1016/j.molmet.2020.101109 



Effetto camaleontico 
dipendente dal recettore legato

1

2

3A

B

CX

Y

Z

Effetto intracellulare dipendente da:

• Tipo di recettore legato
• Affinità recettoriale
• Secondo messaggero intracellulare
• Interazione con altre vie di segnale

Lo stesso tessuto può mostrare 
pattern di espressione recettoriale diverso

Effetti tessuto-specifici
Effetti dose-dipendente
Eterogeneità recettoriale

Recettori differenti

interazione con altri recettori 
potrebbe influenzare 
ulteriormente l’effetto
 vedi leptina

https://www.google.com/search?q=recettore+insulinico

https://www.google.com/search?q=recettore+leptina

Recettore per leptina

Recettore per insulina

Interazione con altri recettori

Recettore GLP-1

https://www.google.com/search?q=recettore+GLP1

+

+

+



AmilinaRECETTORILeptina

Recettore per leptina
Ratti ZDF

Assenza Recettore per leptina
estrema obesità e diabete

Descritta leptino-resistenza

Studiato ruolo di leptina in obesità

Tessuto adiposo

ipotalamo

leptina

Riduzione fame
aumento sazietà

Prodotto e Modificato da: https://doi.org/10.1016/j.appet.2022.105965 

AMILINA

leptino-resistenza

Un altro enigma da riscoprire



http://dx.doi.org/10.1124/pr.115.010629
Pharmacol Rev 67:564–600, July 2015

controllo
Amilina impiantata sc infusione 
continua 3 microgr/die

Amilina 30 microgr/die

Amilina 300 microgr/die

EFFETTO POSITIVO dose dipendente

EFFETTO ADDITIVO 
In co-presenza con Leptina

doi: 10.1002/osp4.62 

doi:10.1038/ijo.2009.238

controllo

Amilina (analogo) impiantata sc 
infusione continua 120 microgr/die

Amilina (analogo) 240 microgr/die

Amilina (analogo) 360 microgr/die

EFFETTO POSITIVO dose dipendente

EFFETTO ADDITIVO 
In co-presenza con Leptina



Il campo di studio dei recettori per AMILINA 
sarà molto attivo nei prossimi anni

Per aggiungere ulteriori elementi 
ai benefici già noti

Modificato da:



PRAMLINTIDE (approvato in USA per il trattamento di T1 e T2DM)

Perché?
• L’emivita plasmatico di Amilina è breve (minuti)
• La sequenza umana crea aggregati
• La differenza tra uomo e roditore rende difficile lo studio della fisiologia

Gli studi con PRAMLINTIDE hanno definito il reale significato clinico

Effetto di AMILINA in vivo nell’uomo
Che altro sappiamo di….

Studi con Pramlintide



Fonte: https://www.medscape.org/viewarticle/541782_5

Nel DMT2 Nel DMT1

PRAMLINTIDE modula la secrezione di glucagone
(anche in assenza di insulina)  

Dimostra l’importanza 
della perdita delle 
cellule beta e dei 
granuli di insulina……



Nel DMT2Nel DMT1

PRAMLINTIDE modula compenso glicemico e peso corporeo

Fonte: https://www.medscape.org/viewarticle/541782_9

Somministrazione s.c. prima dei pasti principali (in aggiunta ad insulina basale) 



Trials clinici con PRAMLINTIDE sia in T1DM che in T2DM

Riduzione peso (circa 1 %)

Migliore compenso glicemico (riduzione HbA1c circa 0,5%)

Effetti collaterali lievi (nausea, vomito, riduzione appetito)

Potenziamento effetto citotossico in corso di chemioterapia
in pazienti con K colon (evidenze da confermare)

Effetti benefici inattesi:

Clin. Pharmacol. Adv. Appl. 2018, 10, 23–29.

Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 1517. https://doi.org/10.3390/ijms25031517



Trials clinici con analoghi in corso…..

Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 1517. https://doi.org/10.3390/ijms25031517

Cagrilintide
(analogo settimanale)



Studio di 32 settimane, doppio cieco, fase 2, multicentrico

T2DM

BMI >27 kg/m2

In terapia con metformina e/o SGLT2i
Semaglutide 2.4 mg/W

CagriSema (Cagrilintide 2.4 mg +Semaglutide 2.4 mg)/W

Cagrilintide 2.4 mg/W End-point primario:
Riduzione HbA1c

End-point secondario:
Riduzione peso
Miglioramento glicemia
Migliore profili glicemici

2 settimane 
screening

4W 4W 4W 4W 16W

o.25 mg o.5 mg 1.0 mg 1.7 mg 2.4 mg

Dose escalation



End-point primario:
Riduzione HbA1c

End-point secondario:
Riduzione peso
Miglioramento glicemia
Migliore profili glicemiciNon inferiore a Semaglutide

Migliore risposta in termini di peso Migliore risposta in termini di variabilità glicemica

Semaglutide

CagriSema

Cagrilintide

Cagrilintide

Semaglutide CagriSema



In sintesi

Ci sarebbero tante cose da raccontare ancora su AMILINA

AMILINA fa innamorare

AMILINA conferma la necessità 
di comprendere il gioco di squadra necessario per gestire l’omeostasi

AMILINA ci ricorda che le interazioni sono molteplici e da scoprire

Almeno 20!



 “take-home messages”
1 2

3 4

In sintesi

L’interpretazione dei dati necessità di una visione 
complessiva integrata

Studiare interazioni ormone-recettore-recettori 
per comprenderne il VERO significato

grazie

Anche se siamo lontani dalla verità



Alessandra 
Scamporrino

Stefania 
Di Mauro

AntoNINO
Di Pino

Agnese
Filippello

Etna
Università degli Studi di Catania

Roberto
Scicali
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