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L’intestí com a òrgan endocrí:  



OXITOMODULINA: un membre de la família dels pèptids derivats de  glucagó 



OXITOMODULINA: acció 

 Agonista dual GLP1-R i GCGR 



¿Hay datos sobre el impacto de GLP-1 en la plasticidad de la masa beta celular?
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Efectes de GLP-1 

Efecte Hipoglicemiant 
 

Efecte anorexígen-reducció  ponderal 
 



Efectes de glucagó 

Insulina a dosis basals (0.15 UI/Kg*min) 

Glucagon a dosis altes 6 ng/Kg*min 

Insulina a dosis basals 0.45 UI/Kg*min) 
UI/Kg*min) Glucagon a dosis  basals 1 ng/Kg*min 

Insulina a dosis  altes (0.45 UI/Kg*min) 

Glucagon a dosis altes 6 ng/Kg*min 
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Metabolism. 1994 Aug;43(8):1000-5. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Metabolism+43+,+1000%E2%80%931005+(1994)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Metabolism+43+,+1000%E2%80%931005+(1994)


Efectes metabòlics de glucagó 

Efecte hiperglicemiant, PERÒ increment de la TERMOGENESIS 
(increment de la despesa calórica) 

Metabolism. 1994 Aug;43(8):1000-5. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Metabolism+43+,+1000%E2%80%931005+(1994)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Metabolism+43+,+1000%E2%80%931005+(1994)


OXITOMODULINA: agonista dual  

 Agonista dual GLP1-R i GCGR 



OXITOMODULINA:  efecte anorexígen 

-N=13, voluntaris sans. IMC: 20.4-27.3 Kg/m2. Edat: 19-27 anys 

OXM 3pmol/Kg*min 

SSF 0.9% Buffet 
Meal 



OXITOMODULINA: efecte anorexigen 

Estudi randomitzat. OXM sc (400nmols)/3 cops al día vs placebo.  
N=26. IMC 33 Kg/m2.   



OXITOMODULINA:  l’efecte anorexígen esta mediat per GLP-1R 

Efectes de l’administración central de OXM  i Exendina-4 (GLP-1) 



OXITOMODULINA: l’efecte anorexígen esta mediat per GLP-1R 

 
Efectes de l’administración central de OXM  i Exendina-4 (GLP-1) en KO per GLP-1R 

L’efecte anorexigen de OXM esta mediat per GLP-1 R 



OXITOMODULINA: efectes sobre la despesa energètica 

Estudi randomitzat creuat. OXM sc (400nmols)/3 cops al dia vs placebo.  
N=26. IMC 33 Kg/m2.   

Salí sc 3 cops/dia 

OXM sc /dia 



OXITOMODULINA: efectes sobre la despesa energètica 

Estudi randomitzat creuat. OXM sc (400nmols)/3 cops al dia vs placebo.  
N=26. IMC 33 Kg/m2.   



OXITOMODULINA: efectes sobre despesa enérgetica:  

independents de GLP-1R (GCGR). 

Efecte sobre pèrdua de pes no mediat por R-GLP-1  
(GCGR) i no depenent de canvis en la ingesta. 



OXITOMODULINA: efectes sobre metabolisme hidro-carbonat. 
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OXITOMODULINA: efectes d’un agonista dual 

• Efecte anorexígen. GLP1-R dependent.  

• Incrementa la despesa calòrica. GCGR dependent  

• Efecte hipoglicemiant. GLP1-R dependent. 

Major pèrdua ponderal amb similar 
control glicèmic? 



POTENCIAL TERAPEÙTIC d’un AGONISTA DUAL 

Estudi randomitzat. Administració aguda placebo vs GLP-1 vs Glucagó vs Glucagó+GLP-1 .  



POTENCIAL TERAPEÙTIC d’un AGONISTA DUAL 

L’efecte hiperglicemiant del glucagó queda parcialment compensat per GLP-1 



POTENCIAL TERAPEÙTIC d’un AGONISTA DUAL 

L’efecte sobre la despesa calórica del glucagó es manté sense canvis durant la 
co-infusió de GLP-1.  

+146 
Kcal/día 

+146 
Kcal/día 



POTENCIAL TERAPEÙTIC d’un AGONISTA DUAL 



 

• Co-agonistes de GLP1-R/GCGR resistents a proteases 

NOUS COMPOSTOS:  

L’us d’OXM queda limitant en la clínica per la seva curta vida mitja.  

Major pèrdua ponderal amb similar 
control glicèmic? 



 



Co-agonistes de GLP1-R/GCGR : farmacs en desenvolupament 

 

MEDI0328. Agonista dual  (5:1) d’administració diaria. 

Diabetes Obes Metab. 2016 Dec;18(12):1176-1190.  

Efectes sobre ingesta Efectes sobre glucemia 

Administració aguda en DIO-rats 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382


Co-agonistes de GLP1-R/GCGR : fàrmacs en desenvolupament 

 

MEDI0328. Agonista dual d’administració diaria. 

Diabetes Obes Metab. 2016 Dec;18(12):1176-1190.  

Efectes sobre pes: >liraglutide Efectes sobre ingesta calórica: =a liraglutide 

Administració crónica en DIO-rats 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382


Co-agonistes de GLP1-R/GCGR : farmacs en desenvolupament 

 

MEDI0328. Agonista dual d’administració diaria. 

Diabetes Obes Metab. 2016 Dec;18(12):1176-1190.  

Efectes sobre pes de MEDI0328  mediats no només per la retricció calórica 

Administració crónica en DIO-rats 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382


Co-agonistes de GLP1-R/GCGR : farmacs en desenvolupament 

 

MEDI0328. Agonista dual d’administració diaria. 

Diabetes Obes Metab. 2016 Dec;18(12):1176-1190.  
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Administració  crónica en DIO rats. TTG a 28 dies de tractament  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382


Co-agonistes de GLP1-R/GCGR : farmacs en desenvolupament 

 

MEDI0328. Agonista dual d’administració diaria. 

Diabetes Obes Metab. 2016 Dec;18(12):1176-1190.  

Administració  crónica en micos cynomolgus 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MEDI0382


Co-agonistes de GLP1-R/GCGR : farmacs en desenvolupament 

 

MEDI0328. Agonista dual d’administració diaria.   Estudi Fase I 

ADA 2016. 107-LB — 2016 .MEDI0382, a GLP-1-Glucagon Dual Agonist, Meets Safety and Tolerability 
Endpoints in a Single-Dose Study in Healthy Volunteers  



Co-agonistes de GLP1-R/GCGR : farmacs en desenvolupament 

 

MEDI0328. Agonista dual d’administració diaria.   Estudi Fase I 

ADA 2016. 107-LB 



MEDI0328. Agonista dual d’administració diaria. 

Co-agonistes de GLP1-R/GCGR vs Agonistes GLP1:  Estudis en humans 

 

A Multiple-ascending-dose Study to Evaluate the Efficacy, Safety, and 
Pharmacokinetics (PK) of MEDI0382 in Overweight and Obese Subjects With 
Type 2 Diabetes 
This study is currently recruiting participants. (see Contacts and Locations)  
Verified November 2016 by MedImmune LLC  
Sponsor: 
MedImmune LLC  
Information provided by (Responsible Party): 

ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT02548585 

Estimated 
Primary 
Completion Date  

January 2017   (Final data collection date for primary outcome 
measure) 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02548585


Co-agonistes de GLP1-R/GCGR vs Agonistes GLP1:  Estudis en humans 

 

EASD Meeting 2016. OP-109.  

SAR425899. Fase I i II. Agonista dual d’administració diaria.. 



Co-agonistes de GLP1-R/GCGR vs Agonistes GLP1:  Estudis en humans 

 

EASD Meeting 2016. OP-109.  

SAR425899. Fase I i II. Agonista dual d’administració diaria.  SAD 



Co-agonistes de GLP1-R/GCGR vs Agonistes GLP1:  Estudis en humans 

 

EASD Meeting 2016. OP-109.  

SAR425899. Fase II. Agonista dual d’administració diaria. DM2, IMC: 28-46 Kg/m2. 

Efecte a 28 dies en pacients amb DM2 



Co-agonistes de GLP1-R/GCGR vs Agonistes GLP1:  Estudis en humans 

 

EASD Meeting 2016. OP-109.  

SAR425899. Fase I i II. Agonista dual d’administració diaria.   



CONCLUSIONS 

-L’oxitomodulina es un agonista dual dels R-GLP-1 i GCGR amb efectes anorexígens, “incretínics” 
i sobre la despesa calòrica.  
 

-L’efecte anorexígen de l’OXM esta mediat per R-GLP1.  
 
-L’efecte sobre la despesa calòrica de l’OXM esta mediat per GCGR.  
 
-L’efecte “incretínic” esta mediat per R-GLP1.  
 

-En humans OXM ha demostrat capacitat per afavorir la pèrdua de pes reduint la ingesta 
calòrica i incrementant la despesa energètica.  
 
-Els nous compostos basats en un agonisme dual de GLP-1 i Glucagó han demostrat efectes 
superiors en termes de pèrdua de pes i similars  sobre control glicèmic  en comparació amb a 
liraglutide en models animals.  
 
-En estudis de fase I aquests nous compostos semblen tenir un bon perfil de seguretat  
 
-En estudis de fase II semblen fàrmacs eficaços en el tractament de la DM2 associada a obesitat  



 

-Triple agonistes (GLP1, GIP. Glucagó) 
-Agonistes duals GLP1-Amylin 
-Agonistes duals GLP1-GIP 
-Agonistes MC4R-GLP-1  



GRÀCIES! 


