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FFA Reseptör Agonistleri



Serbest Yağ Asitleri

• Non esterifiye yağ asitleri

• Majör enerji kaynağı (%6-9)

• Sınıflama;

• Kısa zincir yağ asitleri (SCFAs; 1-6 karbon içeren), 

• Orta zincir yağ asitleri (MCFAs; 7-12 karbon) 

• Uzun zincir yağ asitleri (LCFAs, >12 karbon içeren) 



Serbest Yağ Asitleri

• Reseptör sinyal iletiminde,

• Gen ekpresyonunda,

• Sistemik enerji homeostazının düzenlenmesinde görev alırlar

• Kimyasal iletici yada sinyal molekülü olarak fonksiyon gösterebilirler



Serbest Yağ Asitlerinin Metabolik Etkileri

Dobbins et al., Diabetes, 1998

Crespin et al., J Clin Invest, 1969

Stein et al., J Clin. Invest, 1996



Itoh et al., Nature, 2003



Serbest Yağ Asidi Reseptörleri
• G protein-kenetli reseptörler



Serbest Yağ Asidi Reseptörleri



FFAR1/GPR40 reseptörü



FFAR1 Reseptör Agonistleri



TAK-875/Fasiglifam

• Potent, selektif, oral FFAR1 reseptör agonisti



• Faz 2, multisenter, çift-kör, 

plasebo kontrollü  

• 20-75 y, tip 2 DM ve APG 

140-199 mg/dl arasında 

• N: 21→ Plasebo

• N: 22→100 mg TAK-875

• N: 22 →400 mg TAK-875

• 2 haftalık takip

Araki et al., DOM, 2012

Plasebo TAK-875 100 mg TAK-875 400 mg

Glukoz

İnsülin

Glukagon

APG↓,2. sa PG↓, insülin↑
400 mg TAK-875 →Glukagon↓



• Faz 2, multisenter, çift-kör, 

plasebo kontrollü  

• Diyet ya da metformin

tedavisine yanıt vermeyen 

tip 2 DM hastaları

• 4 mg glimeprid

• 12 haftalık takip

Burant et al., Lancet, 2012



HbA1c

AUCglukoz AUCinsülin

Cpeptid/Glukoz Kilo

Burant et al., Lancet, 2012

HbA1c
TAK-875→ %0.65-1.12↓

Glimeprid → %1.05↓



• Hipoglisemi riski 

• Plasebo →%3

• TAK-875 →%2

• Glimeprid →%19*

• İlaç ilişkili acil yan etki profili benzer 

Hipoglisemi

Burant et al., Lancet, 2012



• Faz 2, multisenter, çift-kör, plasebo kontrollü  

• Diyet/egzersiz ile kontrol sağlanamayan Tip 2 DM

• N: 299→ TAK-875 (Subgruplar 6.25, 12.5, 25, 50, 

100, 200 mg) 

• N: 48→ Plasebo

• N: 49 → 1 mg Glimeprid

• 12 haftalık takip

∆HbA1c ve APG 

Kaku et al., Diabetes Care, 2013

HbA1c
≥50 mg TAK-875↔Glimeprid



• Öğün tolerans testi sonrası

• 2. sa PG↓, AUC 0-2.sa Glukoz↓

• İnsülin salınımı ↑ (Glimeprid

ile daha belirgin)

• AUC 0-2.sa total GLP-1↑ 

(Glimeprid↔) 

Kaku et al., Diabetes Care, 2013



• Yan etki profili gruplar arası benzer

• Doza bağlı intolerans ve ilaç değişikliği 
görülmemiş

• En sık yan etki nazofarinjit

• Hipoglisemi

• 2 Glimeprid (%4.1)

• 2 TAK-875 (%0.7)

• Kilo  alımı

• Glimeprid (0.96 ±1.70 kg)*

• 200 mg TAK-875 (0.76 ±1.74 kg)

• 100 mg TAK-875 (0.62 ±1.79kg)

• 50 mg TAK-875 (0.26 ±1.94 kg)

Kaku et al., Diabetes Care, 2013



Kaku et al., DOM, 2015

• Faz 3 multisenter, çift-kör, plasebo

kontrollü  

• Diyet/egzersiz ile kontrol sağlanamayan 

Tip 2 DM

• N: 192

• N: 63→ 25 mg TAK-875 

• N: 62→ 50 mg TAK-875 

• N: 67→ Plasebo

• 24 haftalık takip 

HbA1c

APG

HbA1c
25 mg TAK-875→ %0.57↓
50 mg TAK-875→ %0.83↓

Plasebo → %0.16↓
p<0.001 



• Yan etki profili plasebo ile benzer

• TAK-875→1 kişide hipoglisemi

• Kilo alımı↔

• ALT≥3X yükselme TAK-875 

grubunda hf yüksek (n: 7 vs. 1) 

• ALT≥5X fark yok (n: 1 vs. 1) 

• 1 hastada 25 mg TAK-875 mg 

alan hastada ilaç ilişkili ciddi 

hepatik fonksiyonlarda bozulma
Kaku et al., DOM, 2015



• N: 124→ IS+ Fasiglifam

• N: 124→ α-glukosidaz

inhibitörü + Fasiglifam

• N: 136→ Biguanid + Fasiglifam

• N: 138→ TZD + Fasiglifam

• N: 138→ DPP4 inhibitörü + 

Fasiglifam

• 52 haftalık takip 

Kaku et al., DOM, 2016

HbA1c
25 mg TAK-875→ %0.42-0.83↓
50 mg TAK-875→ %0.67-1.11↓

• Faz 3 multisenter, çift-kör, plasebo

kontrollü  

• Diyet/egzersiz ile kontrol 

sağlanamayan ve en az 10 haftadır 

bir OAD alan Tip 2 DM 

• 262 SU, 124 hızlı etkili insülin 

sekretagog, 141 α-glukosidaz

inhibitörü, 136 biguanid, 139 TZD, 

138 DPP4 inhibitörü

• N: 282 → 25/50mg Fasiglifam

• N: 261→ SU+ 25/50mg Fasiglifam



52 hafta sonunda HbA1c<6.9%

• 25 mg fasiglifam →%32.6

• 50 mg fasiglifam →%40.4

• 25 mg fasiglifam+SU →%24

• 50 mg fasiglifam+SU →%22.1

• 25 mg fasiglifam+İS →%27.4

• 50 mg fasiglifam+İS →%30

52 hafta sonunda HbA1c<6.9%

• 25 mg fasiglifam+ α-glukosidaz inhibitörü →%22.9

• 50 mg fasiglifam+ α-glukosidaz inhibitörü →%35.2

• 25 mg fasiglifam+biguanid →%42.6

• 50 mg fasiglifam+biguanid →%52.9

• 25 mg fasiglifam+TZD→%31.9

• 50 mg fasiglifam+TZD →%42

• 25 mg fasiglifam+DPP4-I→%26.9

• 50 mg fasiglifam+DPP4-I→%45.6

Kaku et al., DOM, 2016



Ciddi yan etki
25 mg fasiglifam →%7.1 (2.9–10.1)
50 mg fasiglifam →%5.9 (2.9–8.5)

ALT >3xULN
25 mg fasiglifam →% 1.6 (10/608) 
50 mg fasiglifam →% 2.9 (18/612) 

ALT>5× ULN
25 mg fasiglifam →% 0.2 (1/608) 
50 mg fasiglifam →% 0.8 (5/612)

Hipoglisemi
25 mg fasiglifam →% 0.7
50 mg fasiglifam →% 2.1

25 mg fasiglifam+SU →% 12.4
50 mg fasiglifam+SU →% 9.1

Kaku et al., DOM, 2016



• 15 çift kör çalışma

• 9139 Tip 2 dm hastası

• N: 5350 → Fasiglifam

• N: 123→Fasiglifam +Sitagliptin

• N: 3657 →Plasebo+ Diğer 

antidiyabetik ajanlar

• Fasiglifam’ın KC üzerindeki 

güvenliği

Marcinak et al., Drug Saf, 2018



• ALT ≥3 ULN

• Fasiglifam %2.7

• Diğer antidiyabetik %0.8

• Plasebo %0.5

• Fasiglifam 25-50 mg arasında fark 

yok

• ALT ≥3 ULN ilk 6 ayda belirgin

• Predispozan faktör: -

• İlaç kesildiğinde KCFT’de düzelme

• 3 hastada ilaca bağlı ciddi KC hasarı

Marcinak et al., Drug Saf, 2018





HWL-088-Compound 7

• Yüksek potent FFAR1 agonisti

• Orta derece PPARδ aktivitesi

• Glukoz bağımlı insülin 

sekresyonu↑

• TAK-875’ten daha iyi glukoz

kontrolü

AUCglukozGlukoz

Li et al., Bioorg Chem, 2019



Glukoz

Glukoz

Li et al., Bioorg Chem, 2019

İnsülin



Lipid profilinde (TG, LDL ↓) düzelme

Li et al., Bioorg Chem, 2019



ß hücre fonksiyonlarında düzelme Yağ dokusunda yağ birikiminde ↓

Hepatik yağ birikiminde ↓

Hepatik lipogenezi↓
Oksidatif stresi↓

Lipoprotein lipolizini ↑
Glukoz alımını ↑

Mitokondriyal fonksiyonu ↑
Yağ asit ß-oksidasyonu↑

Li et al., Bioorg Chem, 2019



• Yüksek potent FFAR1 agonisti

• Orta derece PPARδ aktivitesi

• Glukoz bağımlı insülin 

sekresyonu↑

• TAK-875’ten daha iyi glukoz

kontrolü

Li et al., Pharmacol Res, 2020



TG ve LDL↓

GLP-1↔

ß hücre fonksiyonlarında düzelme

Hepatik yağ birikiminde ↓
Veziküler steatoz↓
KC balonlanma↓

Li et al., Pharmacol Res, 2020



Li et al., Pharmacol Res, 2020



• Dual FFAR1/ PPARδ agonisti

• 40 mg/kg

• Daha iyi insülin duyarlılığı 

(PPARδ agonistik etkisi)

• Kilo ↔

• TG ve LDL↓

Li et al., Pharmacol Res, 2020



Li et al., Pharmacol Res, 2020



FFAR1 Reseptör Agonistleri 

• Yüksek lipofilisite, büyük moleküler boyut

• Kötü metabolik stabilite

• Düşük suda çözünürlük

• Yüksek SSS penetrasyonu

• Hedef dışı toksisite

• Kompleks sinyal yolağı 

Medikal tedavi??



FFAR2/GPR43 reseptörü



FFAR3/GPR41 reseptörü



FFAR2 ve 3 Reseptör Agonistleri



FFAR2 ve 3 Reseptör Agonistleri



Compound 58

• FFAR2 agonisti

• İnsülin salınımı↑

• ß-hücre proliferasyonunu ↑

• ß-hücre gen ekspresyonunu ↑

McNeils et al., Diabetes, 2015



AR420626

• FFAR3 agonisti

• FFAR-3 →CCK, GIP, GLP-1, PYY 

sekrete eden hücrelerin 

üzerinde 

• FFAR2→ Enterik lökosit üzerinde

• AR420626→ GLP-1↑

Nohr et al., Endocrinology, 2013



• Hidrofobik özellik

• Kompleks farmakolojik özellikler

• Ligand selektivitesinin yetersiz olması

• Selektif ligand azlığı

• Hayvan ve insan reseptör etkinliklerinin farklılık göstermesi

FFAR2 ve 3 Reseptör Agonistleri

Medikal tedavi??



FFAR4/GPR120 reseptörü



FFAR4 Reseptör Agonistleri



• Farelerde;

• Lipid oksidasyonu↑

• Kilo kaybı sağladığı 

• Yağ kitlesini azalttığı

• Kahverengi yağ dokusunu 
aktive ettiği gösterilmiş 

TUG-891

Schilperoort et al., Embo Mol Med, 2018



GSK17647

• Reseptöre 50 kat daha selektif

bir FFA4R agonisti

• Sıçanlarda;

• İnsülin salınımı↑

• Postprandiyal hiperglisemiyi

düzelttiği gösterilmiş

Zhang et al., Clin Sci, 2017



cpdA

• Selektif, yüksek affiniteli oral  

FFA4R agonisti

• Sıçanlarda;

• Kas ve KC’de insülin aktivitesini 

arttırarak insülin duyarlılığı↑

• Hepatosteatozu ↓ Trigliserid ↓

• Anti-inflammatuvar etkiler

De Young Oh et al., Nat Med, 2014



• Biyolojisi ve farmakolojik özellikleri net bilinmiyor

• Mekanizmaları net değil

• Tekrarlayan maruziyette desensitizasyon riski

FFAR4 Reseptör Agonistleri

Medikal tedavi??



FFA Reseptör Agonistleri Özetle..

• APG, PPPG, HbA1c↓

• Glukoz bağımlı insülin sekresyonu↑

• İnkretin sekresyonu ↑

• Hipoglisemi↔

• Kilo  alımı↔

• Oral kullanılabilir 



FFA reseptör Agonistler Klinik çalışma durumu

FFA1 Natürel ligandlar: palmitik acid, oleik acid, linoleik acid

Sentetik ligandlar: GW9508, TAK-875/Fasiglifam, 

AMG-837, AM-1638, AM-5262, LY2881835, JTT-851, 

P11187, TUG-469, TUG-424, TUG-770, AS2575959, 

DS-1558

AK-875/Fasiglifam (Takeda): Faz I/II çalışmaları APG ↓, 

insülin↑, HbA1c % 1.2–1.4% ↓

-Hipoglisemi/kilo alımı-

KC toksisitesinden dolayı Faz III’de kaldırıldı

AMG-837 (Amgen) and LY2881835 (Eli Lilly): 

Toksisiteden dolayı Faz I’de kaldırıldı

JTT-851 (Japan Tobacco): Faz II devam ediyor

P11187 (Piramal): Faz I devam ediyor

FFA2 Natürel ligandlar: acetate (tercih edilen), propionate, 

butyrate 

Sentetik ligandlar: AMG7703/ 4-CMTB, Euroscreen 

compounds, compounds 1 and 2

Klinik çalışma mevcut değil

FFA3 Natürel ligandlar: propionate (tercih edilen), butyrate, 

acetate Sentetik ligandlar: Arena Pharmaceuticals 

series

Klinik çalışma mevcut değil

FFA4 Natürel ligandlar: α-linolenic acid (αLA), 

docosahexanoic acid (DHA)

Sentetik ligandlar: GW9508, NCG21, NCG46, TUG-891

Klinik çalışma mevcut değil



Adiponektin Reseptör Agonistleri



Adiponektin

• Adiponektin (Acrp 30, 

AdipoQ, GBP-28, apM1)

• 244 aa içeren glikoprotein

• Adiposit spesifik faktör

• AdipoR1→ İskelet kası

• AdipoR2→ Karaciğer

• T-kadherin→ Endotel ve düz 

kas hücresi



Adiponektin



Adiponektin



Adiponektin



Adiponectin

• Plazma konsantrasyonu 2-20 µg/ml (plazma insülin X1000) 

• Dolaşımda farklı oligomerler halinde bulunuyor 

• Her birinin spesifik hedef ve sinyal yolağı mevcut

• Yarılanma ömrü kısa (trimer: 38 dk, HMW ve MMW:  83 dk)-

multipl doz ihtiyacı  

?



Adiponektin Reseptör Agonistleri



AdipoRon

• Tokyo Üniversitesi’nde geliştirilmiş 

bir ajan (2013)

• İlk oral selektif, sentetik, küçük-

molekül AdipoR1 ve AdipoR2 

agonisti

• AMPK, PPARα, PGC1α üzerinden etki 

gösterir



• AdipoRon (50 mg/kg) po

• Yüksek yağla beslenmiş 
obez fareler

• 10 gün

• Kilo↔

• Besin tüketimi↔

OGTT plazma glukoz↓
İTT plazma glukoz↓

İnsülin direnci ↓
Etki-AdipoR1 veAdipoR2 

Okada-Iwabu et al., Nature, 2013



Kilo, KC kilosu, WAT ↔

OGTT plazma glukoz↓
OGTT plazma insülin↓

İnsülin direnci↓

ITT plazma glukoz↓
Plazma TG↓
Plazma SYA↓

• AdipoRon (50 mg/kg) po

• db/db (leptin-, obez
diyabetik) fareler

• 14 gün

Okada-Iwabu et al., Nature, 2013



• İskelet kasında mitokondriyal
biogenez↑

• KC’de ve iskelet kasında doku 
TG miktarını↓

• KC, İK ve WAT’de oksidatif
stres ve inflamasyonu↓

• Proinflammatuvar sitokinlerin
gen ekspresyonunu↓

Okada-Iwabu et al., Nature, 2013



• AdipoR1 -/- ve AdipoR2-/-

yaşam süresi↓

• Yüksek yağla beslenen 
farelerin yaşam süresi normal 
beslenen farelere göre daha 
kısa 

• AdipoRon→ db/db farelerin 
yaşam süresini uzatmış

Okada-Iwabu et al., Nature, 2013



Okada-Iwabu et al., Nature, 2013



Egzersiz-mimetik Ajanlar



• Diyabetik insan böbrek 

dokusunda azalmış 

intraglomerular AdipoR1/AdipoR2 

ekspresyonu saptanmış 

Kim et al., Nature, 2013



• AdipoRon db/db farelerde 

intrarenal AdipoR1/AdipoR2  

ekspresyonunu arttırdığı    

gösterilmiş 

• İntrarenal triasilgliserol ve SYA azalma 
• İdrar oksidatif stres belirteçlerinde azalma

• Lipotoksiteyi, oksidatif stresi ve apoptozisi azaltarak 
DN ‘de geri dönüş

Kim et al., Nature, 2013



• AdipoRon ile intrarenal

fibrozis, inflamasyon ve

apoptoziste azalma 

• Podosit hasarında ve GBM 

kalınlığında geri dönüş

Kim et al., Nature, 2013



Kim et al., Nature, 2013



• AdipoRon (30 mg/kg) 

• Normal beslenen ve db/db

farelere (n 8/8)

• 17 hafta

• Albuminüri ve böbrekte lipid birikiminde ↓
• Serum adiponektin↔

• APG ve kilo ↔

Choi et al., Metabolism, 2018



• AdipoRon hücre 

seramid düzeylerini

asid seramidaz

enzimini aktive  

ederek düşürür.

• Oksidatif stres ve 

apoptozis↓

Choi et al., Metabolism, 2018



Choi et al., Metabolism, 2018



• AdipoRon (50 mg/kg) 

• Deneysel periodontit geliştirilen farelere 

• 2 hafta

• Diyabetik farelerde APG ↓

• Osteoklast sayısında ve alveolar kemik 
kaybı ↓

• Gingival dokulardaki proinflammatuvar
moleküller CC kemokin ligand 2 and 
interlökin 6 ↓

• Osteojenik differensiyasyonu arttırarak
alveolar kemik rejenerasyonu ↑

• Osteoanabolik etkiler

Wu et al., JDR, 2019



Diğer Adiponektin Reseptör Agonistleri

• Osmontin

• Amyloid betanın sebeb olduğu 

sinaptik eksikliklerde↓

• Aβ birikimi ↓, 

• Nöroinflamasyonda ↓

• Kognitif bozukluklarda,  hafıza 

kaybında ve uzun süreli 

potansiyel artışında düzelme

Shah et al., Mol Psychiatry, 2017

Yoon et al., Mol Neurobiol ,2018



GTDF

• Daha çok AdipoR1 bağlanmakla 

beraber her iki AdipoR bağlanır

• Glukoz alımını↑

• Lipid profilini düzelttiği

• Beta hücre yaşam süresini uzattığı

• Steatohepatit ↓

Singh et al., Diabetes, 2014



Tilirosid

• Glikozidik flavonoid

• 100 mg/kg/g

• 21 gün

• Her iki AdipoR’e bağlanır

Goto et al., J Nutr Biochem, 2012



Goto et al., J Nutr Biochem, 2012



Klinik Çalışma Mevcut Değil• Endojen adiponektin ve adiponektin reseptör ekspresyonunda bireysel farklılıklar
• Sinyal yolağındaki kompleks molekül ağı

• Çeşitli  hastalıklarda azalmış adipoR ekspresyonu
• AdipoR’lerinin değişmiş post-translasyon yolakları



Sonuç olarak..

• Gelecekte umut vadeden ajanlar

• Gelecekte farmakokinetikleri geliştirilmiş, daha yüksek affinite

gösteren, doku- ya da hücre- spesifik ajanlara yönelik çalışmalar 

yapılmalı 



Teşekkürler


