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PPrävalenz von Adipositas und Diabetes bei U.S. Amerikanern



International Diabetes Federation

The relationship between BMI and 
the risk of developing Type 2 Diabetes

PDas Diabetesrisiko steigt mit steigendem BMI
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Diabetes in Germany
 Increase since 1960
2010: ~ 7 Mio T2D; ~ 550.000 T1D

Michaelis et al., Exp Clin Endocrinol. 1990; Köster et al., PMV 2008

P
Diabetes in Deutschland seit 1960

Unentdeckte Fälle
~ 6 Millionen!
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International Diabetes Federation

Total annual direct medical costs 
for patients with type 2 diabetes

Total for these 8 countries = 29 billion Euros

Jährliche direkte Kosten für Typ 2 Diabetes

UK
2,6 Milliarden Euro

Belgien
1,1 Milliarden Euro

Frankreich
4 Milliarden Euro

Spanien
2 Milliarden Euro

Schweden
0,7 Milliarden Euro

Niederlande
0,4 Milliarden Euro

Deutschland
12,4 Milliarden Euro

Italien
5,8 Milliarden Euro

Jährliche Gesamtkosten: 29 Milliarden Euro



Fettsäuren
Adipokine
Zytokine

Lipid Akkumulation
Entzündung

Das Metabolische Syndrom
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Insulinresistenz
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Bluthochdruck
Diabetes
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 Dyslipidämie



Verfügbare Adipositas-Therapien

• Diät

• Pharmakologie

• Bariatrische Chirurgie
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Adapted from Pories et al., Ann Surg 1995
and Torgerson et al., Diabetes Care 2004



• Searle
• Glaxo
• Hoechst
• Roche
• ICI
• J & J
• Knoll
• Eli Lilly
• Marion Labs
• Merck
• Merrell Dow
• Novo Nordisk
• Pfizer
• Pharmacia

• Procter & Gamble
• Rhone Poulenc
• Rorer
• Scherer
• Roussel
• Sandoz
• Schering‐Plough
• SmithKline 
• Squibb
• Sterling
• Upjohn
• Warner‐Lambert
• Wellcome
• Zeneca

• Abbott
• American Cyanamid
• A.H. Robbins
• Astra
• BASF
• Beecham 
• Boehringer Ingelheim
• Boots
• Bristol-Myers
• Carter-Wallace
• Ciba-Geigy
• Connaught Labs
• DuPont Pharma
• Fisons Corp.

Pharma – circa 1990

Pharmafirmen in der Adipositasforschung
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Pharma – Heute

Pharmafirmen in der Adipositasforschung



GLP-1r
ECB

MC4r

GHSR

Y1/Y2r
OBr

MC3r

CRH-R2

Macro-
nutrients

3v

Amygdala

OX

orexigenic

anorexigenic

acb
f

Arc
NPY
Agrp

CRH

TRH

POMC
CART

OT

f

LH
DMH

VMH

PrRP

NPY

MCH

Dyn

CART
MCH

Orx NTS
ORX

POMC

GHR

VTA

DA

cc

GLP-1

AP -

X

NTS

LeptinInsulin

PYY 3-36

Macro-
nutrients

GLP-1

CCK

Nodose 
Ganglia

DYN

Midbrain
Brainstem

Hypothalamusac
Forebrain

Hypothalamus

AVP

CCK-Ar

Gaba

Glut

PVN

Thalamus

Sensory nuclei Medial and Intralam.

ECB

ECB

ECB

ECB

Energy 
Homeostasis

Addiction 
and reward

acb

Liver Skeletal
Muscle

Vagus

PancreasStomach Adipocytes

Lactate

Il‐6

BAT
Gut

Ghrelin

+

+ -

-

+

+

-

+
+

Blood Brain Barrier

DYN

SCNPer1/Per3

DynDYN

NMU

GALP

PrRP-r

CRH
BSTv

TRH

TRH

TRH

CART

NT

NMU-2r

Mu-o-r

MCH-r1

ENK

D1-r

D3-r
D2-r

NENE

Ach

Ach

Gaba

-

Hypothalamus
3v

Glucagon

FGF21

GIP

Nahrungsaufnahme

Energieverbrauch

Lokomotorische Aktivität



Das Institut für Diabetes and Adipositas (IDO)

A. Mikulandra Secretary

Wiss. Management
S. Morin (Molecular 
Metabolism Journal)
J. Kampe (ICEMED)

Ziel: Entwicklung neuer Therapien zur effektiven und sicheren
Behandlung von Adipositas und Diabetes

E. Glasmacher H. UhlenhautS. Usser



Einzel‐Molekül
Co‐Agonist 

Hormon 1: 
inhibiert

Nahrungsaufnahme & 
verbessert Insulinsekretion

Hormon 2:
Erhöht Energieverbrauch

Kombination endogener Hormone
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Thermogenese
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Co‐Agonisten als neue
Strategie für Adipositas 
und Diabetes



Drucker, D.  Cell Metabolism.  2006; 3:153‐165

Hormon 1: GLP‐1



Lipolysis, FAOx, 
& Ketogenesis

Satiation

Thermogenesis, EE

Bile Acid Synthesis

Food Intake

Proposed Model:Classical View:

Glucagon

Fatty Acids

Metabolites

Paracrine &
Endocrine Input

Neural inputs

α-cell

Glucagon Secretion

Glucose ProductionHypoglycemia

Habegger et al., Nature Reviews Endocrinology, 2010

Hormon 2: Glucagon



Die Glukagon Familie:
Glukagon, GLP‐1 and GIP

Glucagon  HSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNT

GLP-1     HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGRG
Ex-4      HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAPPPS

GIP YAEGTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQKGKKNDWKHNITQ



Jonathan 
Day

Selektion balancierter GLP1/Glukagon Co‐Agonisten für die 
Behandlung von Adipositas und Diabetes

Day, et al. Nature Chem Biol 2009

Nickki
Ottaway



Vehicle

Co-agonist 1

Co-agonist 2

(weekly injection, one month, 70 nmol/kg/wk)

Day, et al. Nature Chem Biol, 2009

Langzeitbehandlung mit GLP-1/glukagon 
Co-Agonist korrigiert Adipositas 
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Vehicle

Co-agonist 1

Co-agonist 2

(weekly injection, one month, 70 nmol/kg/wk)
% Change in Blood Glucose

Insulin

Day, et al. Nature Chem Biol   2009

Langzeitbehandlung mit GLP-1/glukagon 
Co-Agonist verbessert Glukosetoleranz



Vehicle Co-Agonist 1 Co-Agonist 2

(weekly 
injection, 
one month, 
70 nmol/
kg/wk)

Day, et al. Nature Chem Biol, 2009

Langzeitbehandlung mit GLP-1/glukagon 
Co-Agonist verringert Leberverfettung



Thermogenese

Nahrungsaufnahme
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Co‐Agonisten als neue
Strategie für Adipositas 
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Glp‐1/GIP Co‐Agonist

Drucker D, JCI, 2007



Dual‐Inkretin (GLP‐1/GIP) Co‐Agonist

Cynomologus Monkeys

DIO Mice
Humans

Rhesusaffe

Maus

Finan et al., Sci Transl Med. 2013

Mensch



GLP1-R GIP-R

Metabolic 
Benefits

Side 
effects

Metabolic 
Benefits

Side 
effects

GLP1-R GIP-R

GLP‐1 GIP co‐agonistGLP‐1
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