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RUOLO DELLA PEROSSIREDOSSINA 6
NELLA FISIOPATOLOGIA DEL
DIABETE MELLITO

Dott.ssa Francesca Pacifici
Dipartimento di Medicina dei Sistemi
Universita degli Studi di Roma Tor Vergata
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Trasduzione del Segnale Insulinico
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Ruolo Fisiologico dei ROS nella Regolazione del
Segnale Insulinico

Glucose transport, Glycogen synthesis,
Inhibition of gluconeogenesis etc



Ruolo Nocivo dei ROS sulla Trasduzione del Segnale
Insulinico

Cytokines

(TNF) Glucose,
Fatty acid
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Glucose transport,
Glycogen synthesis,
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Perossiredossina 6 (Prdx6)

Enzima con attivita bifunzionale: o
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Distribuzione tissutale ubiquitaria:
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Analisi della trasduzione del segnale insulinico
a livello del muscolo scheletrico
Western blot, Immunoprecipitazione e
Co-Immunoprecipitazione




L’assenza di Prdx6 si Associa
ad Iperglicemia ed Insulino-Resistenza

*p<0.05; **p<0.005

Pacifici et al., Diabetes 2014



La Mancanza della Prdx6 Induce una Riduzione nella
Secrezione Insulinica

*p<0.05; ***p<0.0005

Pacifici et al., Diabetes 2014



L’assenza della Prdx6 Provoca Alterazioni Morfologiche
delle Isole di Langerhans
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*p<0.05; **p<0.005

Pacifici et al., Diabetes 2014



La Mancanza della Prdx6 Compromette la Trasduzione
del Segnale Insulinico a Livello di IRS1

*p<0.05; **p<0.005

Pacifici et al., Diabetes 2014



La Mancanza della Prdx6 Compromette la Trasduzione
del Segnale Insulinico a Livello di IRS1

INSULINO R SISTENZA




L’assenza della Prdx6é Provoca Alterazioni del
Metabolismo Lipidico, dello Stato Infiammatorio...

Prdx67/-/wt

Pacifici et al., Diabetes 2014



... € dell’Ultrastruttura Epatica
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NASH score

*%<0.005

Pacifici et al., Diabetes 2014



Conclusioni:
L’ASSENZA DELLA Prdx6 PREDISPONE AD UNA
CONDIZIONE DI DIABETE

La Prdx6:

* puo essere considerato

un nuovo mediatore

dell’omeostasi glucidica

* potrebbe rappresentare

un nuovo marcatore

predittivo per la
suscettibilita al Diabete
>4 WMellito e alle sue
\s~complicanze

Pacifici et al.. Diabetes 2014



Studi in Corso: A quale Livello nella B-cellula la Prdx6
Altera la Secrezione Insulinica?
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Scopo degli studi in corso

ANALIZZARE | MECCANISMI MOLECOLARI
ALLA BASE DELLA MODULAZIONE
DEL RILASCIO DI INSULINA

Materiale e Metodi

DAPI INSULINA Prdx6

Cellule di insulinoma murino B-TC6

Knockdown della Prdx6: infezione Lentivirale ( 8 -cellule di insulinoma murino Prdx6XP)
Valutazione della secrezione insulinica: ELISA
Misurazione del contenuto intracellulare di Ca?*: metodo raziometrico Fluo4/FuraRed




Knockdown Cellulare Tramite shRNA

Rever = banscription
com plex

Pre-integration

Lentivirus (shRNA)

Translational Repression




Infezione Lentivirale B-TC6 con shRNA per Prdx6




Secrezione...

*¥%¥p<0.0005

*p<0.05, **p<0.005
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Secrezione Insulinica in Assenza di Prdx6
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Exenatide (Exendin 4)

*Analogo del GLP1

*Potenzia la secrezione insulinica a livello della B-cellula
mediante cCAMP

*Protegge la massa B-cellulare da morte apoptotica
*Approvato nel 2005 come farmaco anti-iperglicemizzante

Exendin-4




Prdx3 e 6: nuovi target dell’Ex4?




Prdx3 e 6: nuovi target dell’Ex4?

Exendin-4

Prdx3 and 6
genes
transcription
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