1. Sekrecijos stimuliatoriaus GLP-1 identifikavimo ex vivo būdas, apimantis:

(a) tiriamo junginio kontaktavimą su ląstele-šeimininke arba membrana ląstelės-šeimininkės, kuri ekspresuoja su G baltymu sujungtą receptorių, kur minėtas su G baltymu sujungtas receptorius apima aminorūgščių seką, parinktą iš grupės, susidedančios iš:
(i) SEQ ID Nr. 2 1-335 aminorūgščių;

(ii) SEQ ID Nr. 2 2-335 aminorūgščių;

(iii) su G baltymu sujungto receptoriaus aminorūgščių sekos, koduojamos polinukleotido, apimančio nukleotidų seką, kur nukleotidų seka hibridizuojasi su SEQ ID Nr. 1 komplementu, esant griežtoms sąlygoms; ir
(iv) bet kurio (i)-(iii) su G baltymu sujungto receptoriaus biologiškai aktyvaus fragmento; ir

(b) nustatymą tiriamo junginio sugebėjimo stimuliuoti receptoriaus funkcionalumą matuojant lygį antrojo mesendžerio, parinkto iš grupės, susidedančios iš ciklinio AMP (cAMP), ciklinio GMP (cGMP), inozitolo 1,4,5-trifosfato (IP3), diacilglicerolio (DAG), MAP kinazės aktyvumo, MAPK/ERK kinazės-kinazės-1 (MEKK1) aktyvumo ir Ca2+; arba naudojant Melanophore testą arba naudojant reporterio testą arba matuojant GTP(S surišimą su membrana, apimančia minėtą GPCR;
kur tiriamo junginio sugebėjimas stimuliuoti receptoriaus funkcionalumą rodo, kad tiriamas junginys yra GLP-1 sekrecijos stimuliatorius;
(c) kontaktavimą junginio, kuris stimuliuoja (b) pakopos receptoriaus funkcionalumą, in vitro su žinduolių enteroendokrininėmis ląstelėmis; ir
(d) nustatymą ar junginys stimuliuoja GLP-1 sekreciją iš žinduolių enteroendokrininių ląstelių;
kur tiriamo junginio sugebėjimas stimuliuoti GLP-1 sekreciją iš žinduolių enteroendokrininių ląstelių yra papildomas įrodymas, kad tiriamas junginys yra GLP-1 sekrecijos stimuliatorius.
2. GLP-1 sekrecijos stimuliatoriaus identifikavimo ex vivo būdas, apimantis

(a) tiriamo junginio kontaktavimą su ląstele-šeimininke arba membrana ląstelės-šeimininkės, kuri ekspresuoja su G baltymu sujungtą receptorių, kur minėtas su G baltymu sujungtas receptorius apima aminorūgščių seką, parinktą iš grupės, susidedančios iš:

(i) SEQ ID Nr. 2 1-335 aminorūgščių;

(ii) SEQ ID Nr. 2 2-335 aminorūgščių;

(iii) su G baltymu sujungto receptoriaus aminorūgščių sekos, koduojamos polinukleotido, apimančio nukleotidų seką, kur nukleotidų seka hibridizuojasi su SEQ ID Nr. 1 komplementu, esant griežtoms sąlygoms; ir

(iv) bet kurio (i)-(iii) su G baltymu sujungto receptoriaus biologiškai aktyvaus fragmento; ir

(b) nustatymą tiriamo junginio sugebėjimo stimuliuoti receptoriaus funkcionalumą matuojant lygį antrojo mesendžerio, parinkto iš grupės, susidedančios iš ciklinio AMP (cAMP), ciklinio GMP (cGMP), inozitolo 1,4,5-trifosfato (IP3), diacilglicerolio (DAG), MAP kinazės aktyvumo, MAPK/ERK kinazės-kinazės-1 (MEKK1) aktyvumo ir Ca2+; arba naudojant Melanophore testą arba naudojant reporterio testą arba matuojant GTP(S surišimą su membrana, apimančia minėtą GPCR;

kur tiriamo junginio sugebėjimas stimuliuoti receptoriaus funkcionalumą rodo, kad tiriamas junginys yra GLP-1 sekrecijos stimuliatorius;

(c) nustatymą kraujo GLP-1 lygio biologiniame pavyzdyje, gautame iš žinduolio, kuriam yra įvestas junginys, kuris stimuliuoja (b) pakopos receptoriaus funkcionalumą;
kur tiriamo junginio sugebėjimas padidinti kraujo GLP-1 lygį žinduoliui yra papildomas įrodymas, kad tiriamas junginys GLP-1 sekrecijos stimuliatorius.
3. Būdas pagal 2 punktą, kur žinduolis yra žinduolis ne žmogus.
4. Būdas pagal bet kurį 1-3 punktą, kur ląstelė-šeimininkė apima ekspresijos vektorių, kuris apima polinukleotidą, koduojantį su G baltymu sujungtą receptorių.
5. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, kur minėtas nustatymas yra atliekamas matuojant ciklinio AMP (cAMP) lygį.
6. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, kur minėtas nustatymas yra atliekamas naudojant Melanophore testą, naudojant reporterio testą arba matuojant GTP(S surišimą su membrana, apimančia minėtą GPCR.
7. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, kur su G baltymu surištas receptorius yra rekombinantinis.
8. Sekrecijos stimuliatoriaus GLP-1 identifikavimo ex vivo būdas, apimantis:

(a) su G baltymu sujungto receptoriaus kontaktavimą su pasirinktinai pažymėtu receptoriaus ligandu, esant arba nesant tiriamam junginiui, kur minėtas su G baltymu sujungtas receptorius apima aminorūgščių seką, parinktą iš grupės, susidedančios iš:

(i) SEQ ID Nr. 2 1-335 aminorūgščių;

(ii) SEQ ID Nr. 2 2-335 aminorūgščių;

(iii) su G baltymu sujungto receptoriaus aminorūgščių sekos, koduojamos polinukleotido, apimančio nukleotidų seką, kur nukleotidų seka hibridizuojasi su SEQ ID Nr. 1 komplementu, esant griežtoms sąlygoms; ir

(iv) bet kurio (i)-(iii) su G baltymu sujungto receptoriaus biologiškai aktyvaus fragmento; ir

(b) aptikimą komplekso tarp receptoriaus ir žinomo ligando; ir
(c) nustatymą ar esant tiriamam junginiui šio komplekso susidaro mažiau, negu nesant šiam junginiui;
kur minėtas nustatymas rodo, kad tiriamasis junginys yra GLP-1 yra sekrecijos stimuliatorius;

(d) kontaktavimą junginio, kuriam esant (c) pakopoje susidaro mažiau šio komplekso su žinduolio enteroendokrinininėmis ląstelėmis in vitro;
(e) nustatymą ar junginys stimuliuoja GLP-1 sekreciją iš žinduolių enteroendokrininių ląstelių;

kur tiriamo junginio sugebėjimas stimuliuoti GLP-1 sekreciją iš žinduolių enteroendokrininių ląstelių yra papildomas įrodymas, kad tiriamas junginys yra GLP-1 sekrecijos stimuliatorius.
9. Sekrecijos stimuliatoriaus GLP-1 identifikavimo ex vivo būdas, apimantis:

(a) su G baltymu sujungto receptoriaus kontaktavimą su pasirinktinai pažymėtu receptoriaus ligandu, esant arba nesant tiriamam junginiui, kur minėtas su G baltymu sujungtas receptorius apima aminorūgščių seką, parinktą iš grupės, susidedančios iš:

(i) SEQ ID Nr. 2 1-335 aminorūgščių;

(ii) SEQ ID Nr. 2 2-335 aminorūgščių;

(iii) su G baltymu sujungto receptoriaus aminorūgščių sekos, koduojamos polinukleotido, apimančio nukleotidų seką, kur nukleotidų seka hibridizuojasi su SEQ ID Nr. 1 komplementu, esant griežtoms sąlygoms; ir

(iv) bet kurio (i)-(iii) su G baltymu sujungto receptoriaus biologiškai aktyvaus fragmento; ir

(b) aptikimą komplekso tarp receptoriaus ir žinomo ligando; ir

(c) nustatymą ar esant tiriamam junginiui šio komplekso susidaro mažiau, negu nesant šiam junginiui;

kur minėtas nustatymas rodo, kad GLP-1 yra sekrecijos stimuliatorius;

(d) nustatymą kraujo GLP-1 lygio biologiniame pavyzdyje, gautame iš žinduolio, kuriam yra įvestas junginys, kuriam esant (c) pakopoje susidaro mažiau minėto komplekso;
kur tiriamo junginio sugebėjimas padidinti kraujo GLP-1 lygį žinduoliuose yra papildomas įrodymas, kad tiriamas junginys yra GLP-1 sekrecijos stimuliatorius.
10. Būdas pagal 9 punktą, kur žinduolis yra žinduolis ne žmogus.
11. Būdas pagal 8 arba 9 punktą, kur su G baltymu surištas receptorius yra rekombinantinis.
12. GPR119-agonisto, turinčio įtaką GLP-1 sekrecijos stimuliatoriui, identifikavimo būdas, apimantis
(a) kontaktavimą GPR119-agonisto su žinduolių enteroendokrininėmis ląstelėmis in vitro; ir
(b) nustatymą ar GPR119-agonistas stimuliuoja GLP-1 sekreciją iš žinduolių enteroendokrininių ląstelių;

kur GPR119-agonisto sugebėjimas stimuliuoti GLP-1 sekreciją iš žinduolių enteroendokrininių ląstelių yra papildomas įrodymas, kad tiriamas junginys yra GLP-1 sekrecijos stimuliatorius.
13. GPR119-agonisto, turinčio įtaką GLP-1 sekrecijos stimuliatoriui, identifikavimo būdas, apimantis

(a) nustatymą kraujo GLP-1 lygio biologiniame pavyzdyje, gautame iš žinduolio, kuriam yra įvestas GRP119-agonistas;
kur GPR119-agonisto sugebėjimas padidinti kraujo GLP-1 lygį žinduoliuose yra įrodymas, kad tiriamas junginys yra GLP-1 sekrecijos stimuliatorius.
14. Būdas pagal 12 arba 13 punktą, kur GRP119-agonistas yra žmogaus GRP119.
15. Būdas pagal 12 arba 13 punktą, kur GRP119-agonistas yra aktyvus per burną.
16. Būdas pagal 12 arba 13 punktą, kur GRP119-agonistas yra selektyvus GRP119-agonistas.
17. Būdas pagal 12 arba 13 punktą, kur GRP119-agonistas turi mažiau negu 10 (M EC50.
18. Būdas pagal 13 punktą, kur minėtas žinduolis yra žinduolis ne žmogus.
19. Panaudojimas su G baltymu sujungto receptoriaus GLP-1 sekrecijos stimuliatoriaus ex vivo identifikavimo būde, apimančiame pakopas:
(a) kontaktavimą tiriamo junginio su ląstele-šeimininke arba membrana ląstelės-šeimininkės, kuri ekspresuoja minėtą su G baltymu sujungtą receptorių, kur minėtas su G baltymu sujungtas receptorius apima aminorūgščių seką, parinktą iš grupės, susidedančios iš:

(i) SEQ ID Nr. 2 1-335 aminorūgščių;

(ii) SEQ ID Nr. 2 2-335 aminorūgščių;

(iii) su G baltymu sujungto receptoriaus aminorūgščių sekos, koduojamos polinukleotido, apimančio nukleotidų seką, kur nukleotidų seka hibridizuojasi su SEQ ID Nr. 1 komplementu, esant griežtoms sąlygoms; ir

(iv) bet kurio (i)-(iii) su G baltymu sujungto receptoriaus biologiškai aktyvaus fragmento; ir

(b) nustatymą tiriamo junginio sugebėjimo stimuliuoti receptoriaus funkcionalumą matuojant lygį antrojo mesendžerio, parinkto iš grupės, susidedančios iš ciklinio AMP (cAMP), ciklinio GMP (cGMP), inozitolo 1,4,5-trifosfato (IP3), diacilglicerolio (DAG), MAP kinazės aktyvumo, MAPK/ERK kinazės-kinazės-1 (MEKK1) aktyvumo ir Ca2+; arba naudojant Melanophore testą arba naudojant reporterio testą arba matuojant GTP(S surišimą su membrana, apimančia minėtą GPCR;

kur tiriamo junginio sugebėjimas stimuliuoti receptoriaus funkcionalumą rodo, kad tiriamas junginys yra GLP-1 sekrecijos stimuliatorius.
20. Panaudojimas pagal 19 punktą, kur būdas dar apima pakopas:
(c) kontaktavimą junginio, kuris stimuliuoja (b) pakopos receptoriaus funkcionalumą in vitro su žinduolių enteroendokrininėmis ląstelėmis; ir
(d) nustatymą ar junginys stimuliuoja GLP-1 sekreciją iš žinduolių enteroendokrininių ląstelių;
kur tiriamo junginio sugebėjimas stimuliuoti GLP-1 sekreciją iš žinduolių enteroendokrininių ląstelių yra papildomas įrodymas, kad tiriamas junginys yra GLP-1 sekrecijos stimuliatorius.
21. Panaudojimas pagal 19 punktą, kur būdas dar apima pakopas:

(c) nustatymą kraujo GLP-1 lygio biologiniame pavyzdyje, gautame iš žinduolio, kur minėtam žinduoliui yra įvestas junginys, kuris stimuliuoja (b) pakopos receptoriaus funkcionalumą;

kur tiriamo junginio sugebėjimas padidinti kraujo GLP-1 lygį žinduoliuose yra papildomas įrodymas, kad tiriamas junginys yra GLP-1 sekrecijos stimuliatorius.
22. Panaudojimas pagal 21 punktą, kur minėtas žinduolis yra žinduolis ne žmogus.
23. Panaudojimas pagal bet kurį 19-21 punktą, kur ląstelė-šeimininkė apima ekspresijos vektorių, kur minėtas ekspresijos vektorius apima polinukleotidą, koduojantį su G baltymu sujungtą receptorių.
24. Panaudojimas pagal bet kurį 19-21 punktą, kur minėtas nustatymas atliekamas matuojant ciklinį AMP (cAMP).
25. Panaudojimas pagal bet kurį 19-21 punktą, kur minėtas nustatymas atliekamas naudojant Melanophore testą, naudojant reporterio testą arba matuojant GTP(S surišimą su membrana, apimančia minėtą GPCR.
26. Panaudojimas pagal bet kurį 19-21 punktą, kur su G baltymu surištas receptorius yra rekombinantinis.
27. Panaudojimas pagal bet kurį 19-21 punktą, kur junginys, kuris stimuliuoja (b) pakopos receptoriaus funkcionalumą yra žmogaus GRP119 GRP119-agonistas.
28. Panaudojimas pagal 27 punktą, kur GRP119-agonistas turi mažiau negu 10 (M EC50.
29. Su G baltymu sujungto receptoriaus panaudojimas GLP-1 sekrecijos stimuliatoriaus identifikavimui ex vivo būde, apimantis:

(a) kontaktavimą minėto su G baltymu sujungto receptoriaus su pasirinktinai žymėtu žinomu ligandu su receptoriumi esant arba nesant tiriamam junginiui, kur minėtas su G baltymu sujungtas receptorius apima aminorūgščių seką, parinktą iš grupės, susidedančios iš :
(i) SEQ ID Nr. 2 1-335 aminorūgščių;

(ii) SEQ ID Nr. 2 2-335 aminorūgščių;

(iii) su G baltymu sujungto receptoriaus aminorūgščių sekos, koduojamos polinukleotido, apimančio nukleotidų seką, kur nukleotidų seka hibridizuojasi su SEQ ID Nr. 1 komplementu, esant griežtoms sąlygoms; ir

(iv) bet kurio (i)-(iii) su G baltymu sujungto receptoriaus biologiškai aktyvaus fragmento; ir

(b) aptikimą komplekso tarp receptoriaus ir žinomo ligando; ir
(c) nustatymą ar esant tiriamam junginiui šio komplekso susidaro mažiau, negu nesant šiam junginiui;

kur minėtas nustatymas rodo, kad tiriamasis junginys yra GLP-1 yra sekrecijos stimuliatorius.
30. Panaudojimas pagal 29 punktą, kur būdas dar apima pakopas:

(d) kontaktavimą junginio, kuriam esant (c) pakopoje susidaro mažiau šio komplekso su žinduolio enteroendokrinininėmis ląstelėmis in vitro;

(e) nustatymą ar junginys stimuliuoja GLP-1 sekreciją iš žinduolių enteroendokrininių ląstelių;

kur tiriamo junginio sugebėjimas stimuliuoti GLP-1 sekreciją iš žinduolių enteroendokrininių ląstelių yra papildomas įrodymas, kad tiriamas junginys yra GLP-1 sekrecijos stimuliatorius.
31. Panaudojimas pagal 29 punktą, kur būdas dar apima pakopas:

(d) nustatymą kraujo GLP-1 lygio biologiniame pavyzdyje, gautame iš žinduolio, kuriam yra įvestas junginys, kuriam esant (c) pakopoje susidaro mažiau minėto komplekso;

kur tiriamo junginio sugebėjimas padidinti kraujo GLP-1 lygį žinduoliuose yra papildomas įrodymas, kad tiriamas junginys yra GLP-1 sekrecijos stimuliatorius.
32. Panaudojimas pagal 29 punktą, kur minėtas žinduolis yra žinduolis ne žmogus.
33. Panaudojimas pagal bet kurį 29-31 punktą, kur minėtas nustatymas atliekamas matuojant lygį antrojo mesendžerio, parinkto iš grupės, susidedančios iš ciklinio AMP (cAMP), ciklinio GMP (cGMP), inozitolo 1,4,5-trifosfato (IP3), diacilglicerolio (DAG), MAP kinazės aktyvumo, MAPK/ERK kinazės-kinazės-1 (MEKK1) aktyvumo ir Ca2+.
34. Panaudojimas pagal 33 punktą, kur cAMP lygis yra padidėjęs.
35. Panaudojimas pagal bet kurį 29-31 punktą, kur minėtas nustatymas atliekamas naudojant Melanophore testą arba naudojant reporterio testą arba matuojant GTP(S surišimą su membrana, apimančia minėtą GPCR.
36. Panaudojimas pagal bet kurį 29-31 punktą, kur su G baltymu sujungtas receptorius yra rekombinantinis.
37. Panaudojimas pagal bet kurį 29-31 punktą, kur tiriamas junginys yra žmogaus GRP119 GRP119-agonistas.
38. Panaudojimas pagal 37 punktą, kur GRP119-agonistas turi mažiau negu 10 (M EC50.
39. Būdas pagal 1, 2 arba 9 punktą, kur minėta ląstelė-šeimininkė yra GLUTag-Fro ląstelių linijos enteroendokrininė ląstelė.
40. Būdas pagal 8 arba 12 punktą, kur enteroendokrininė ląstelė yra kilusi iš GLUTag-Fro ląstelių linijos.
41. Panaudojimas pagal 19 punktą, kur minėta ląstelė-šeimininkė yra yra GLUTag-Fro ląstelių linijos enteroendokrininė ląstelė.
42. Panaudojimas pagal 20 arba 30 punktą, kur minėta enteroendokrininė ląstelė yra iš GLUTag-Fro ląstelių linijos.

