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Abstract

In recent times we observed a portentous acceleration of therapeutic
options in the pharmacological management of type 2 diabetes mel-
litus. The main basic research lines showed three specific pathophys-
iological rational pathways: 1) the mechanism of insulin-resistance, 2)
the glycosuric effect SGLT2-mediated and 3) incretin axisThe De Fronzo
“Banting Lecture” documented in a meticulous manner the new ho-
listic vision of pathophysiological mechanisms involved in diabetes,
with the individuation of the celebrated “omnious octet”. In this report
we showed a hystorical research since the primordial scientific experi-
ments of the Seventeenth Century by Johann Conrad Brunner, the first
individuation of the secretin in 1902 by Byliss and Sterling, the abso-
lutely first hormone described, the identification and the molecular
characterization of incretins and GIP in 1970s, with the prominent role
of John Carvin Brown’s research, and next elucidation of the metabolic
pathways of entero-insular axis. Our intention is to offer a rational con-
tribution and a hystorical perspective to better understand this topic,
perhaps the most exciting and controversial in the last decades.

KEY WORDS incretins; GIP; entero-insular axis; hystorical perspective;
pathophysiologycal mechanisms; glucose control.

Riassunto

Nelle ultime decadi siamo testimoni di una portentosa accelerazione
dell’armamentario terapeutico disponibile per il trattamento delle per-
sone con diabete mellito di tipo 2. | principali filoni di ricerca hanno
seguito tre meccanismi fisiopatologici riconosciuti della patologia: 1)
il meccanismo dell’insulino-resistenza, 2) leffetto glicosurico media-
to dagli SGLT2-inibitori, 3) la modulazione dell’asse incretinico. In una
ormai storica “Banting Lecture”, Ralph De Fronzo ha documentato con
metodologica precisione l'insieme dei meccanismi coinvolti nella pa-
togenesi e nella fisiopatologia del diabete mellito di tipo 2, individuan-
do il celebre “ottetto infausto”. Scopo di questo lavoro e di offrire una
rassegna storica che, partendo dai primi esperimenti del XVIl secolo di
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Johann Conrad Brunner, e passando per le scoperte
di Byliss e Sterling, che per primi avevano identifica-
to la secretina e coniato il termine “ormone”, focaliz-
za i passi e le scoperte nevralgiche degli anni Settan-
ta sul GIP e sulla sua caratterizzazione, inserito nelle
informazioni sull’intero asse entero-insulare, con
lapporto preminente di John Carvin Brown, sino
ai giorni nostri. Questo lavoro offre un contributo di
conoscenza in una prospettiva storica, di quello che
va delineandosi come uno degli argomenti piu com-
plessi e controversi degli ultimi tempi.

PAROLE CHIAVE incretine; GIP; asse entero-insu-
lare; prospettiva storica; meccanismi fisopatologici;
controllo glicemico.

Premessa ed inquadramento
storico

Gli ultimi anni sono stati testimoni di una accelera-
zione portentosa nell’accrescimento delle opzioni
terapeutiche per la gestione farmacologica del DM2.
| principali filoni di ricerca hanno avuto come base
razionale fisiopatologica tre principali modalita
d’azione che partecipano al mantenimento della
omeostasi glucidica: a) il meccanismo della insuli-
no-resistenza b) il meccanismo della induzione del-
la glicosuria c) il meccanismo incretinico.

Nel 2008 furono assegnati al Prof. De Fronzo il “Ban-
ting Award” da parte dellAmerican Diabetes Asso-
ciation (ADA) ed il “Claude Bernard Award” da parte
della European Association for the Study of Diabetes
(EASD). Nella sua “Banting Lecture”™ Ralph De Fron-
70 ripercorre la storia delle informazioni raccolte
sulla fisiopatologia del DM2, partendo dal modello a
tre principali attori (denominato “triumvirato”), ov-
vero pancreas, fegato e muscolo, e ponendo come
uno dei principali primum movens dell’iperglicemia
il meccanismo dell’insulino-resistenza, associata —
oltre che ad un corteo di geni predisponenti - al so-
Questo modello e suffragato dagli studi del gruppo del
Prof. Felberg, che ha mostrato come esista una specifica
relazione tra soggetti normoglicemici (magri ed obesi),
obesi affetti da alterata tolleranza ai carboidrati (IGT),
obesi diabetici ad elevato livello di insulina e a bassa in-
sulina. Ebbene in tali soggetti si osserva la tipica “curva
di Starling” della secrezione insulina, mentre si riduce
in maniera molto evidente 'uptake di glucosio insuli-
no-mediato gia nei soggetti obesi con IGT, a livelli para-
gonabili a quelli dei soggetti obesi con DM2 (Figura 2).
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Dal modello del triumvirato si e passati nel corso
degli anni ad un modello nel quale altri organi par-
tecipano alla omeostasi glicemica, sino a costituire
quello che viene definito ominous octet (“infausto
ottetto”), dimostrando che a livello pancreatico esi-
ste un coinvolgimento sia delle beta-cellule [1] sia
delle alfa-cellule [2], del cervello [3] in termini di una
sorta di “resistenza” all’azione anoressizzante cen-
trale dell’insulina, del muscolo [4], del fegato [5], del
tessuto adiposo [6], del rene [7], ed infine del siste-
ma gastroenterico [8], nei termini di “effetto increti-
nico” (Figura 3).

Gianel 1991, De Fronzo, insieme ad Eleuterio Ferran-
nini, mostrarono come linsulino-resistenza fosse
una base fisiopatologica comune in altri principali
fattori di rischio cardiovascolari, come l'obesita, l'i-
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Figura 1 | Patogenesi del diabete tipo 2: il Triumvirato. Tratta
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Figura 2| Storia naturale del diabete tipo 2. In basso: valori gli-
cemici medi durante una OGTT in soggetti normoglicemici (NGT)
magri e obesi, con alterata tolleranza al glucosio (IGT) obesi e con
diabete manifesto. In alto: la risposta insulinica segue la classi-
ca curva di Starling del pancreas (o); uptake del glucosio insuli-
no-mediato (s). Tratta da: .
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pertensione, la dislipidemia e la patologia atero-
sclerotica®.

Grazie al poderoso lavoro scientifico di Carl Ro-
nald Kahn presso il Joslin Diabetes Center negli
anni ottanta e novanta, sui meccanismi molecolari
dell'insulina e del suo recettore, interesse sempre
maggiore si € accresciuto circa le molecole coin-
volte con la insulino-resistenza®. In tale contesto
lo studio degli inbitori del PPAR-gamma (tiazoli-
dindioni) ha portato alla identificazione del rosi-
glitzone e del pioglitazone, con potente attivita
normoglicemizzante e di azione sul tessuto adi-
poso“. In seguito allo studio DREAM®, dal quale
era emerso un rischio di scompenso cardiaco dopo
assunzione di rosiglitazone, le autorita regolato-
rie governative (Food and Drug Administration in
primo luogo) avevano richiesto ai ricercatori una
maggiore attenzione sulla sicurezza cardiovasco-
lare nella valutazione di nuove molecole. Questo
nuovo approccio e stato propedeutico alla esplo-
sione di quelli che ancora oggi vengono ricordati
come le due pietre miliari per le due classi di far-
maci innovativi. Lo studio EMPAREG OUTCOME per
il glicosurico empaglifozin, e lo studio LEADER per
lanalogo del GLP1 liraglutide avevano dimostrato
per la prima volta come si potesse agire con queste
molecole non solo sui target terapeutici, ma anche
sugli outcomes cardiovascolari®.

Da questo momento l'approccio alla malattia dia-
betica non diventa esclusivamente appannaggio
al raggiungimento di un target specifico, ma mirato
alla protezione d’organo e di sistema: si passa dal
treat to target al treat to benefit®.

Ma come si & passati da una visione pancreati-
co-centrica, ad una visione piu complessa, nella
quale anche l'intestino avesse un proprio ruolo de-
terminante?

Un percorso lungo secoli

| primi studi sul ruolo della ghiandola pancreati-
ca nell'insorgenza di una sindrome poliurica-po-
lidipsica possono essere fatti risalire agli espe-
rimenti del fisiologo svizzero-tedesco Johann
Conrad Brunner (Figura 4), professore di anato-
mia e fisiologia presso 'Universita di Heidelberg,
che pubblica nel 1683, in lingua latina, il volu-
me Experimenta Nova Circa Pancreas (Figura 5).
Il volume, che consta di due parti - trattando an-
che argomenti sul sistema linfatico — raccoglie
sette esperimenti descritti in maniera dettagliata
sulla modalita di espianto dell'organo pancreatico,
e nell’experimentum 1 (pagina 12) dice: «Miraberis
(indignabuntur forfan alii) spectaculum, quod Ca-
nis pancreate orbus per tres circiter menses mihi
exhibuit... Sed, ne diutius te morer, falvus ille atque
sospes ad stuporem usque, ut antea, comedit, bibit,
excrementa constituta dejecit, urinam reddidit»"%.

Due secoli piu tardi fu grazie al lavoro del barone Josef
von Mering (1849-1908) e di Oscar Minkowski (1858-
1931) cheil pancreas venne individuato come organo
nevralgico per l'insorgenza di diabete. Questi fisiologi,

Figura 4 | Johann Conrad Brunner (1653-1727).
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Figura 5| A) Antiporta e B) Frontespizio del volume Experimenta Nova Circa Pancreas, 1683, nel quale Brunner mostra i primi espe-

rimenti di espianto pancreatico su animale.

awvalendosi anche dei lavori del piemontese Giovan-
ni Martinotti (1857-1928), effettuarono studi presso i
laboratori della Clinica Medica di Strasburgo, sempre
espiantando il pancreas da un cane, ed osservarono
unasindrome poliuricaconurinericchedizucchero™.
Appenadodiciannidopo,il 22 gennaio 1902, ifisiologi
W.M. Bayliss ed Ernest H. Starling, inviano una “comu-
nicazionepreliminare” sulmeccanismo allabasedella
cosiddetta “Secrezione riflessa periferica del pancre-
as”™? |l giorno successivo, il 23 gennaio, questa rapida
comunicazioneviene letta ed analizzata da altri scien-
ziati, sicuramente dal vice presidente della Royal So-
ciety, il dottor WT. Blanford, insigne geologo e natura-
lista, e quindi pubblicata nell’aprile dello stesso anno.
Larticolo occupa solo due pagine della rivista, ma e
di quelle che segna la storia della fisiologia umana
(Figura 6A).

«When the mucous membrane of the jejunum or
duodenum is exposed to the action of 0.4 per cent.
HCl a body is produced which, when injected in mi-
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nimal doses into the blood stream, produces a co-
pious secretion of pancreatic juice. This body... we
may term secretin... The contact of the acid [chyme]
with the epithelial cells of the duodenum causes in
them the production of a body (secretin), which is
absorbed from the cells by the blood-current, and
is carried to the pancreas, where it acts as a specific
stimulus to the pancreatic cells, exciting a secretion
of pancreatic juice».

Linsieme di questi studi portarono, nel 1905, alla
celebre “Croonian Lecture”™ dove compare per la
prima volta il termine ormone, pubblicata su Lancet:
«These chemical messengers, however, or hormo-
nes (from Opuadm, | excite or arouse) as we might call
them, have to be carried from the organ where they
are produced to the organ which they affect by me-
ans of the blood stream and the continually recur-
ring physiological needs of the organism must de-
termine their repeated production and circulation
throughout the body» (Figura 6).
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Se i lavori di Starling posero le basi per 'individua-
zione di queste nuove sostanze denominate ormo-
ni, e con il lavoro dei fisiologi Jean La Barre ed Euge-
ne Still che vengono mossi i primi passi nello studio
della fisiologia della secretina®.

Nel 1930, sempre utilizzando come modello spe-
rimentale il modello canino, viene pubblicato sull’
American Journal of Physiology un’altra milestone
della fisiologia. Rileggere oggi, a distanza di circa
100 anni, l'elegante minimalismo di questo articolo,
emoziona ancora per la forza ed il rigore scientifico.
Di seguito si riportano le conclusioni degli autori:

“ Op the Cansation of the so-called * Peviphernl Reflex Secrotion”
of the Pancreas.  (Preliminarvy Communication.)” By W. M.
Bayuss, InSe, and Ewxest H. Stanuxc, MDD, FIRLS. Re
ceived January 22 —Read January 23, 1902,

{From the Physologionl Labomtory, University Colloge, London. )
Tutvaduetion,

It has long been known that the introduction of aeid into the
dupdenum causes a flow of panercatic juice, and it has been shown
recently by Popielski, and by Wertheimer and Le Page, that this flow
still ocours after nervous isolation of duodenum and panereas,

Wertheimer also mentions that the flow cin be excited hy injection
of aeid into the jejunum, but not by introdnction of acid into the lower
part of the ileum,

These authors conclude that the sceretion is a loeal reflex, the
centres being situated in the scattered ganglin of the panereas, or in
the case of the jejunuim, in the ganglia of the solar plexus {Wertheimer)

THE LANCET,
@he Croontan Fectures

l ox
THE CHEMICAL CORRELATION OF THE
FUNCTIONS OF THE BODY.
P o k. o e o s of oo

By ERNEST HENRY STARLING, M.D. Loxp.,

S.
et |
FELLOW OF THE COLLEGY ; JOBRELL PROFESSGR OF FRYSIOLOGY,
UNIVERSITY (VLLEGE, LONDON,

LECTURE I.
Delivered on June 20th.

Tue CHEMICAL CONTROL oF THE FUNCTIONS OF THE Bobny.
Me. PRESIDENT AND GENTLEMEN,—From the remotest
the existence of a profession of medicine, the practice

of its art and its acceptance as a necessary part of every
community have been founded on a tacit assumption that
the functions of the body, whether of growth or activity of
organs, can be controlled by chemical means ; and research
by observation of accident or by experiment for such means
bhas resulted in the buge array of drogs which form the
pharmacopeins of wvarious civilised countries and the
common armamentarium of the medical profession through-
out the world. The practice of drugging rests on the

B

Figura 6 | A) La celebre "Preliminary Communication" (1902)
nella quale Bayliss e Starling descrivono la scoperta della secre-
tina. B) Un’altra pietra miliare della fisiologia umana: "The Croonian
Lecture" del 1905, nella quale compare per la prima volta il termine
“ormone”.

«One of us (E.U.S., 1929) described a method of pre-
paring a crude secretin. It consisted of precipitating
an acid extract of the fresh duodenum which was a
powerful secretagogue but possessed no vaso-dilatiny.

Quali sono, quindi, le caratteristiche di questo
estratto?

1. Crude secretin may be prepared which is not hy-
potensive, possesses great potency as a pancreatic
secretagogue and contains varying amounts of hy-
poglycemic substances.

2. Crude secretin may be fractioned into one part
which is only secretagogue and another which will
lower the blood sugar.

3. The hypoglycemic fraction from crude secretin is
not hypotensive, is not insulin, and produces hypo-
glycemia by at least two known factors: 1, stimula-
tion of insulin (mostimportant); and 2, effects of the
hypotensive, is preparation per se.

4. Purified secretin has no effect on the blood sugar.
Due anni dopo compare per la prima volta il ter-
mine “incretina”, e comiciano a comparire ipotesi
sull’'uso di queste sostanze nel trattamento del
diabete.

E possibile affermare che se i primi 3 decenni del XX
secolo hanno visto 'accrescimento delle conoscen-
ze circa i meccanismi fisiologici e fisiopatologici del
rapporto tra pancreas ed intestino, le decadi centrali
sono state caratterizzate dalla identificazione delle
sostanze prodotte dall’intestino stesso e dai sottesi
meccanismi biochimici di regolazione.

Questo avanzamento e stato possibile attraverso
due innovazioni culturali e metodologiche fonda-
mentali: 1) la scoperta che il 'acido desossiribonu-
cleico (DNA) rappresentasse il materiale genetico
trasmissibile come patrimonio genetico cellulare
e la successiva messa a punto delle tecniche del
DNA-ricombinante, 2) l'affinamento delle tecniche
di dosaggio radioimmunologico (RIA), metodica che
ha consentito la individuazione di peptidi dell'ordi-
ne di pico (107°) e femto (101°) molare, proprio ap-
plicata al dosaggio dell’insulina.

Il 1964 rappresenta una data cardine nello sviluppo
concettuale dei meccanismi fisiopatologici: viene
dimostrata la presenza dell’effetto incretinico da
due gruppi diricerca differenti, attraverso il lavoro di
MclIntyre, pubblicata su Lancet™, e di Elrick e colle-
ghi® pubblicata su Journal of Clinical Endocrinolo-
gy and Metabolism, ovvero della differente risposta
insulinica ad un carico orale rispetto alla infusione
endovenosa di glucosio .
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Gli anni Settanta: scoperta e
caratterizzazione del GIP

Gli anni settanta ed ottanta invece hanno prodotto
un insieme di informazioni sui singoli peptidi attivi,
grazie alla capacita di definizione molecolare protei-
ca piu dettagliata.

I'lavoridi John C. Brown (1938-2016), ricercatore nel-
la University of British Columbia, Vancouver, sono
stati determinanti.

Brown e un ricercatore che ha dedicato l'intera sua
vita scientifica allo studio degli entero-ormoni. |
suoi studi hanno portato prima alla individuazione
di un polipeptide con attivita enterogastrica ad ele-
vata azione gastro-inibente™®, denominato appun-
to Gastric-Inhibitory Polipeptyde (GIP) e quindi alla
determinazione precisa della sequenza amminoaci-
dica®.

Timothy J. Kieffer, allievo di Raymond Pederson -
che fu a sua volta il primo laurendo affidato al Dot-
tor Brown — ci racconta che John nel 1964 raggiunse
il dott. Donald Magee del Dipartimento di Farma-
cologia dell’'Universita di Washington a Seattle, dal
quale apprese le tecniche di chirurgia su animaliche
utilizzo nei propri esperimenti. Proprio durante il pe-
riodo di Seattle maturo il celebre lavoro pubblicato
su Journal of Physiology nel 1970, frutto della stretta
collaborazione con ricercatori del Karolinska Institu-
tet, Stoccolma.

Egli dimostro che un prodotto farmaceutico in com-
mercio, contenente colecistochinina-pancreozima
(CCK-PZ), utilizzato per la colelitiasi, contenesse una
sostanza a potente azione acido gastrica-inibente.
In seguito contatto il Dott. Victor Mutt ed Erik Jorpes
del Karolinska, biochimici esperti nella purificazione
di proteine, con il convincimento che ci fossero pep-
tidi aggiuntivi biologicamente attivi nella prepara-
zione di CCK-PZ, e da loro fu invitato a Stoccolma per
approfondire le ricerche nell’estate del 1968. Dopo
un breve ritorno in Canada, John chiese un anno sa-
batico per lavorare al Karolinska a stretto contatto
con loro ed il famoso paper del 1970 e frutto di que-
sta collaborazione tra le due sponde atlantiche®9.
Le conclusioni del lavoro, ancora molto caute, sem-
brano presagire la complessita molti anni piu tardi
emersa nella comprensione della fisiologia di que-
sto polipeptide «Despite the fact that the polypep-
tide described here has been demonstrated to
possess potent gastric secretary inhibitory activity,
reservations must be held as to its physiological
status. It must, at the moment, be considered to be
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primarily of biochemical interest, until several phy-
siological criteria are satisfied. These should include
identification of the material in the bloodstream,
and a more complete analysis of the spectrum of
the physiological effects».

Il termine attualmente in uso Glucose-insulinotropic
peptide, compare in una review pubblicata sempre
da Brown nel 1988 dal titolo “Enteroinsular axis”,
capitolo 5 di uno Special Issue di Bailliere’s Clinical
Endocrinology and Metabolism su “Non-insulin-de-
pendent diabetes”. | primi studi sono della coppia
Pederson-Brown, risalenti al 1975, e si basano sem-
pre su modelli animali®-22,

Gli anni Ottanta: scoperta e
caratterizzazione del GLP1
e definizione dell’effetto
incretinico nel DM2

Le principali date da ricordare, durante gli anni '80,

sono principalmente tre.

1) 1983:identificazione del GLP-1, ad opera di Gra-
eme I. Bell e colleghi che, operanti nei laboratori
della divisione di Biologia cellulare e molecolare
del gruppo farmaceutico Lilly, dimostrarono che
il pre-proglucagone di criceto conteneva la se-
quenza del glucagone e di due peptidi correlati,
denominati appunto Glucagon-like-Peptide-1 e
Glucagon-like-Peptide-21%329),

2) 1986: caratterizzazione dell’effetto incretinico nel
soggetto diabetico, da parte di Nauck e colleghi
della divisione di Gastroenterologia e Metaboli-
smo di Gottingen, nell’ormai citatissimo lavoro
pubblicato su Diabetologia®®.

3) 1987: caratterizzazione del GLP-1 come potente
ormone insulino-tropico, partecipante al siste-
ma incretinico, e suo utilizzo nei soggetti con
diabete mellito®” e ruolo nella riduzione ponde-
rale®,

Ma gia il 1982 aveva rappresentato un momento

imprescindibile nella comprensione della crono-

storia del sistema incretinico, prodromica alla fase
che ha permesso lidentificazione delle molecole
attive sull’asse entero-insulare. Raufmann e col-
leghi dimostrano che il veleno di un grosso sauro
velenoso, denominato lucertola perlinata o Mostro

di Gila (fiume dell’Arizona), presenta una potente

azione pancreatico-secretrice®. Tra i peptidi indi-

viduati la exendina-4 ed il suo recettore risultano
fondamentali in tal ruolo, e quindi tra le moleco-
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le incretiniche, la forma troncata di GLP-1(7-35)
mima l'azione della exendina-4. Da questo mo-
mento nascono gli analoghi delle molecole incre-
tiniche, agenti come agonisti recettoriali (receptor
agonists) e gli inibitori della dipeptyl-dipeptidasi-4
(DPP-4), enzima chiave nel metabolismo di questi
ormoni®®-32,

Possiamo quindi suddividere la storia della scoper-
ta delle incretine e del loro ruolo nel determinare
lomeostasi glicemica in quattro principali mo-
menti (Tabella 1).

Fase pioneristica (1889-1932), owvero dalla indivi-
duazione del pancreas come organo del diabete
alla nascita del termine “incretina”, nella quale ven-
gono poste le basi anatomiche e vengono compiuti
i primi passi nella definizione del ruolo degli organi
coinvolti.

Fase identificativa (1960-1982), nella quale vengono
individuate le principali molecole gastrointestinali

che regolano e modulano la glicemia, tra le quali il
GIP ed il GLP1.

Fase patogenetica (1986-in corso) nella quale viene
meglio definito il meccanismo dell’effetto incretini-
co nella patogenesi del diabete mellito ed il ruolo fi-
siologico e fisiopatologico delle molecole coinvolte.
Fase farmacologica (1993 - in corso) nella quale sulla
scorta delle scoperte sulla patogenesi dell’iperglice-
mia, vengono individuate le molecole che possono
agire in maniera normo-glicemizzante nel controllo
del diabete mellito.

La storia successiva e sotto i nostri occhi.

Grazie allopera di alcuni dei protagonisti della ri-
cerca sui meccanismi fisiologici e patologici del
sistema incretinico, dal XVII secolo ai nostri giorni
(Figura 7), l'ottetto di De Fronzo si definisce sempre
con maggiore chiarezza. Molto e stato descritto, ma
ancora numerosi sono i meccanismi da elucidare
nel contesto fisiologico e fisiopatologico. Siamo di

Tabella 1] Le fasiin cui é possibile dividere le tappe scientifiche principali che hanno condotto alla conoscenza del sistema incretini-

co e del suo ruolo nella patogenesi del diabete mellito tipo 2.

Fase Autore Scoperta Anno Referenza
Fase pionieristica Johann Conrad Brunner | Ruolo del pancreas - descrizione ma man- 1683 10
(1683 -1932) cata associazione con diabete
Mering e Minkowski Individuazione del Pancreas come [*“orga- 1889 11
no del diabete”
Bayliss e Starling Scoperta del primo ormone: la secretina 1902 12
Starling Scoperta di un ormone intestinale che 1905 13
stimola il pancreas
La Barre e Still Scoperta di un ormone intestinale insuli- 1930 14
notropico
La Barre Nascita del termine “incretina” 1932 15
Fase identificativa Mclntyre et al. Dimostrazione del meccanismo incretinico 1964 16,17
(1960-1983) and Elrick et al. glucosio-dipendente
John C. Brown et al Purificazione di un polipeptide con attivita 1970 18
entero-gastrica
John C. Brown and JyllR. | Identificazione del GIP 1971 19
Dryburgh
Raufmann et al. Scoperta di peptidi attivi di Gila Monster 1982 29
Bell et al Identificazione del GLP-1 1983 23
Fase patogenetica (1986 -in | Nauck et al. Ridotto effetto incretinico in DM2 1986 26
corso) Mojsow et al. GLP-1 comeincretina 1987 24,25
Holst et al.
Fase farmacologica (1993- | Nauck et al. Effetto normoglicemizzante di infusione 1993 27
in corso) di GLP1
Larsen et al. Definizione di NN2211 (liraglutide) 2001 28
Deacon Definizione di MK-431 (sitagliptin) 2005 30
Glaesneret al. Definizione di LY2189265 (dulaglutide) 2010 31
Frias et al Definizione di 1Y3298176 (Tirzepatide) 2018 32
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Figura 7 | Alcuni tra i principali protagonisti della scoperta e caratterizzazione dell’asse entero-insulare, denominato “sistema increti-
nico”, e della fisiopatologia del diabete mellito tipo 2. A) Ernest Henry Starling (1866-1927). B) Michael Albrecht Nauck. C) Ralph DeFronzo.

fronte ad una sfida sempre piu entusiasmante, che
con la manipolazione farmacologica sta conducen-
do la clinica a risultati sul controllo glicometaboli-
co e sul bilancio energetico prima di oggi del tutto
insperati, offrendo armi efficaci ad affrontare quella
che si mostra sempre maggiormente come una tra
le emergenze pandemiche piu devastanti del pros-
simo futuro.
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