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Abstract

Il peptide-1 simile al glucagone (GLP-1) & un'incretina coinvolta nella regolazione
dell'omeostasi glicemica attraverso la stimolazione della secrezione insulinica
glucosio-dipendente, l'inibizione del rilascio di glucagone e il rallentamento dello
svuotamento gastrico. Negli ultimi anni, lo sviluppo di agonisti del recettore GLP-1
(GLP-1RA) ha profondamente modificato I'approccio terapeutico al diabete mellito di
tipo 2 e all'obesita, grazie alla loro elevata efficacia metabolica e ai benefici
cardiovascolari documentati. Questa tesi analizza il ruolo fisiologico del sistema delle
incretine e descrive l'evoluzione dei principali agonisti del recettore GLP-1, con
particolare attenzione alle applicazioni cliniche nel trattamento del diabete mellito di
tipo 2, dell'obesita e della prevenzione del rischio cardiovascolare, nonché alle
prospettive terapeutiche in ambiti quali le malattie neurodegenerative, epatiche e
oncologiche. Infine, vengono discussi i principali effetti indesiderati e le problematiche
di sicurezza emerse nella pratica clinica, fornendo una panoramica aggiornata sul

potenziale terapeutico di questa classe di farmaci e sulle future prospettive di sviluppo.

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) is an incretin hormone that plays a central role in
glucose homeostasis by stimulating glucose-dependent insulin secretion, suppressing
glucagon release, and delaying gastric emptying. Over the past decade, the
development of GLP-1 receptor agonists has a deep impact on the treatment of type 2
diabetes mellitus and obesity, owing to their remarkable metabolic efficacy and well-
established cardiovascular benefits. This thesis reviews the physiological role of the
incretin system and describes the development of the main GLP-1 receptor agonists.
The therapeutic applications of these drugs in type 2 diabetes, obesity, and
cardiovascular risk reduction are comprehensively discussed, together with their
emerging potential in neurological, hepatic, and oncological disorders. Finally, the
safety profile of GLP-1 receptor agonists is critically examined by reviewing the most
relevant adverse effects reported in clinical studies and real-world practice. Overall,
this thesis provides an up-to-date overview of the therapeutic value of GLP-1-based
therapies and discusses future perspectives for their clinical development and

expanding therapeutic indications



1. INTRODUZIONE
1.1 Sistema delle incretine

Il peptide inibitorio gastrico (GIP) e il peptide-1 simile al glucagone (GLP-1) sono due
ormoni peptidici prodotti nel tratto gastrointestinale, noti come incretine. GIP ¢ stata la
prima incretina ad essere stata isolata e identificata dall'intestino tenue suino con
attivita inibitoria sulla secrezione di acido gastrico [Brown et al., 1975]. Nelluomo GIP
e secreta dalle cellule enteroendocrine K presenti a livello del duodeno e del digiuno a
seguito della stimolazione da parte di grassi e carboidrati [Creutzfeldt et al., 1978;
Buchan et al., 1978]. GIP € un peptide altamente conservato tra le specie di mammiferi
e la sua forma attiva (un peptide di 42 amminoacidi definito GIP(1-42)) origina da un
precursore di 153 amminoacidi [Fujita et al., 2010]. GLP-1 ¢ stato identificato nel 1983
[Bell et al., 1983] e, nelluomo, & secreto dalle cellule intestinali localizzate
prevalentemente a livello dell’ileo e del colon. GLP-1 esiste in due forme attive, GLP-
1(7-36) ammide e GLP-1 (7-37), con la proporzione di GLP-1 (7-36) ammide piu
abbondante dopo un pasto [Grieco et al., 2019; Gao et al., 2015].

GIP e GLP-1 orchestrano una regolazione ormonale cruciale nota come effetto
incretinico, un concetto proposto per la prima volta da Creutzfeldt negli anni 70
[Creutzfeldt, 1973; Creutzfeldt, 1973] dopo aver osservato che la secrezione di insulina
era da due a tre volte piu alta dopo l'assunzione di glucosio orale rispetto a quella
riscontrata dopo una somministrazione di glucosio per via endovenosa isocalorica.
[Elrick et al., 1964; Perley et al., 1967; Mcintyre et al., 1964].

Si stima che I'effetto incretinico rappresenti circa il 50-70% delle risposte insuliniche
postprandiali in individui sani e pud essere sostanzialmente ridotto al 20%-30% negli
individui con diabete di tipo 2 (T2DM) [Baggio e Drucker, 2007; Holst et al., 2011], un
disturbo complesso derivante da una compensazione inadeguata della secrezione di
insulina da parte del pancreas per contrastare la resistenza all'insulina periferica.
Subito dopo l'assunzione di cibo le incretine vengono rilasciate nella circolazione
sanguigna e vanno a legarsi a livello di specifici recettori. In particolare, i recettori per
GIP (GIPR) sono principalmente localizzati a livello del pancreas, del cervello e del
tessuto adiposo mentre i recettori per GLP1 (GLP-1R) sono espressi nel pancreas nel
cervello e a livelli dell'intestino [Tan et al., 2022].

Sia GIPR (455 amminoacidi) sia GLP-1R (463 amminoacidi) sono recettori a sette

domini transmembrana accoppiati a proteine G (GPCR). Le incretine interagiscono con
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i corrispondenti recettori a livello della porzione extra cellulare con valori di ECso a livelli
picomolari (ECso(GIP) = 20 pM; ECso(GLP-1) = 28 pM) senza mostrare attivazione
crociata [Finan et al., 2013].

A livello pancreatico, l'interazione di GLP-1 e GLP-1R determinata I'attivazione di
adenilato ciclasi (AC) con conseguente aumento della concentrazione di adenosina
monofosfato ciclico (CAMP) e attivazione della proteina chinasi A (PKA) e del fattore
di scambio di nucleotidi guanina Rap 4 (RAPGEF4, noto anche come EPAC2) [Hansen
et al., 1999]. PKA attivato puo chiudere il canale K* ATP-dipendente e influsso di Ca?*
attraverso il canale del calcio voltaggio-dipendente [Meier et al., 2004]. Inoltre, PKA
pud anche promuovere il rilascio di Ca?* attivando l'inositolo trifosfato (IP3).
L’attivazione di EPAC2 determina anch’essa il rilascio di Ca2+ attraverso I'attivazione
della proteina Ras 1 e della fosfolipasi C [Elliott et al.,, 1993]. L'incremento della
concentrazione di Ca?* intracellulare promuove il rilascio di insulina nel sangue

attraverso un processo esocitotico.

1.2 Potenziale farmacologico di GIP e GLP-1

Nonostante GIP sia stata la prima incretina identificata, esso & stato inizialmente
scartato come approccio terapeutico valido per T2DM. Tale indirizzo ha trovato le sue
basi considerando che I'effetto incretinico del GIP era gravemente compromesso in
pazienti T2DM a causa di una downregulation dell’espressione di GIPR a livello delle
cellule B pancreatiche [Holst et al., 1997; Kubota et al., 1996].

Al contrario, le potenzialita terapeutiche di GLP-1 nel trattamento di T2DM sono
emerse immediatamente anche grazie allo studio condotto da Zander e collaboratori
in cui & stato dimostrato che la somministrazione continua di GLP-1 tramite una pompa
sottocutanea in pazienti T2DM ha ridotto significativamente la glicemia, ha migliorato
I'emoglobina glicata e ha potenziato la sensibilita all'insulina e la funzione delle cellule
B rispetto al placebo, senza effetti collaterali significativi [Zander et al., 2002].
Tuttavia, I'emivita di GLP-1 € molto breve (1-2 minuti) [Bell et al., 1983] a causa di due
principali fattori: (1) dopo il suo riconoscimento da parte della dipeptidil-peptidasi 4
(DPP-4), GLP-1 viene scisso nell'ammide GLP-1(9-36) che ha bassa affinita per GLP-

1R; (2) elevata clearance renale.



2. Agonisti GLP-1
Con l'intento di identificare molecole dotate di un migliore profilo farmacocinetico, si

sono sviluppate una varieta di agonisti di GLP-1R (i.e. GLP-1RA) capaci di attivare
questo recettore e dotatati di una emivita piu prolungata che ne consentisse la
somministrazione. | GLP-1RA ad oggi individuati possono essere strutturalmente
classificati in derivati polipeptidici € non polipeptidici [Meier, 2012]. Sulla base delle
somiglianze nella loro sequenza di aminoacidi, gli agonisti peptidici sono

principalmente divisi in derivati di exendina-4 e derivati di GLP-1 .

2.1 Derivati di exendin-4

Exendin-4 (EXEA4; figura 1) € un peptide di 39 aminoacidi omologo a GLP-1 umano
(omologia di sequenza pari al 53%) che & stato originariamente isolato dal veleno di
lucertola Heloderma suspectum [Eng et al., 1992]. Sebbene 16 dei 30 aminoacidi siano
identici a GLP-1 umana [Holst et al., 2011; Sarson et al.,, 1984] EXE4 non ne &
I'omologo della lucertola. Infatti, Heloderma suspectum produce essa stessa GLP-1
che condivide un'identita di sequenza dell'83% rispetto al GLP-1 umano [Chen e
Drucker,1997]. Le proprieta biologiche condivise da EXE4 e GLP-1 umano
probabilmente derivano dalle loro strutture primarie e secondarie; inoltre, EXE4 &
naturalmente resistente alla degradazione da parte dellenzima DPP-4, grazie alla
presenza di un residuo di glicina in posizione 2, con conseguente emivita endovenosa

di circa 30 minuti [Kolterman et al., 2005].

GLP-1(7-36) HAEGTEFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGR-—-—-——————

EXE4 HGEGTEFTSDLSKOMEEEAVRLEFIEWLKNGGPSSGAPPPS

Exenatide HGEGTFTSDLSKOMEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAPPPS-NH,

Lixisenatide HGEGTFTSDLSKOMEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAPP-SKKKKKK-NH,
* kkkkhkkhkkk X * * ** k% *

Figura 1. Allineamento delle sequenze di GLP-1 umano, EXE4, exenatide e
lixisenatide. | residui identici rispetto alla sequenza di GLP-1 sono indicati con un

asterisco.

Nei saggi cellulari, EXE4 mostra una potenza simile a GLP-1 umano nel legare e
attivare GLP-1R [Gdke et al.,1993]. Tuttavia, nei modelli murini, EXE4 dimostra una

potenza circa 5.500 volte maggiore nel migliorare il controllo del glucosio, evidenziata
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dalla caduta percentuale del glucosio plasmatico a 1 ora [Young et al., 1999]. La
scoperta casuale di EXE4 ha portato allo sviluppo di exenatide (figura 1) a rilascio
immediato (exenatide IR, Byetta®), una versione sintetica di EXE4 recante un gruppo
ammidico all’estremita C-terminale per migliorare la sua stabilita. Exenatide &
diventato il primo GLP-1RA approvato da FDA nel 2005 per il trattamento di T2DM
negli adulti. Nel 2012, FDA ha approvato una formulazione a lunga durata d'azione di
exenatide (exenatide ER, Bydureon®) somministrabile per via iniettiva una volta alla
settimana in adulti con T2DM. La formulazione di exenatide ER comprende
l'incapsulamento di peptidi di exenatide all'interno di microsfere iniettabili di 0,06 mm
di diametro fatte di poli-(D,L lattide-co-glicolide), un polimero medico biodegradabile
che consente un rilascio controllato e graduale di farmaci per un periodo prolungato
[DeYoung et al., 2011]. Mentre il polimero si idrolizza, rilascia costantemente i peptidi
di exenatide incapsulati per una durata massima di 7 settimane. | prodotti di
degradazione - acido lattico e acido glicolico - vengono successivamente eliminati dal
corpo come anidride carbonica e acqua.

Lixisenatide (figura 1) & un derivato peptidico sintetico di 44 aminoacidi derivato dalla
modifica di EXE4 e caratterizzato da una coda di sei residui di lisina all’estremita C-
terminale. Gli studi di legame nelle cellule CHO-K1 che esprimono GLP-1R hanno
dimostrato che lixisenatide &€ un GLP-1RA potente e selettivo, con un'affinita di legame
a GLP-1R circa quattro volte maggiore di quella di GLP-1 [Thorkildsen et al., 2003].
Nonostante la sua emivita relativamente breve (2-4 ore), lixisenatide & raccomandata
per la somministrazione una volta al giorno nel trattamento del T2DM. Tuttavia, a
partire dal 2023, lixisenatide & disponibile, negli Stati Uniti, solo nella formulazione

combinata di insulina glargine (iGlarLixi®).

2.2 Derivati di GLP-1

Con lintento di ottenere GLP-1RA resistenti all'attivita enzimatica DPP-4 e che
mostrassero una lenta clearance renale, si sono apportate una serie di modifiche a
GLP-1 che hanno portato ad ottenere agonisti recettoriali a lunga emivita e dotati di
una stimolazione soprafisiologica di GLP-1R.

In particolare, albiglutide e dulaglutide (figura 2) sono analoghi del GLP-1 con una
sostituzione da alanina a glicina in posizione 8, rendendo i peptidi resistenti all'attivita
enzimatica DPP-4. Albiglutide (645 aa) & costituita da due molecole di GLP-1
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ricombinanti [Holst et al., 2011; Sarson et al.,, 1984] legate in tandem all'albumina
umana ricombinante [Bush MA et al., 2009], mentre in dulaglutide due porzioni GLP-1
simili sono legate al frammento Fc di un anticorpo monoclonale modificato (IgG4)
tramite un linker peptidico ((Gly4Ser)3Ala) [Holst et al., 2011; Meier e Nauck, 2010;
Kim et al., 2009]. Le grandi dimensioni molecolari di albiglutide e dulaglutide ne
ritardano la clearance renale impartendo a questi GLP1-RA lunghi tempi di emivita (5-
8 giorni) [Baggio et al., 2004; Madsbad, 2016]. In saggi in vitro, albiglutide & risultata
meno efficace nell'attivare GLP-1R rispetto EXE4 [Baggio et al., 2004] mentre
dulaglutide ha dimostrato effetti insulinotropici simili a GLP-1 [Glaesner et al., 2010].
Albiglutide e dulaglutide hanno ricevuto l'approvazione di FDA per il trattamento di
T2DM nel 2014, con dulaglutide che ha un'indicazione aggiuntiva dal 2020 per ridurre
il rischio di eventi avversi cardiovascolari maggiori (MACE) negli adulti con T2DM e

malattia cardiovascolare accertata o molteplici fattori di rischio cardiovascolare.

1 10 20 30
| | | |
GLP-1(7-36) HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGR
Albiglutide HGEGTFTSDVSSYLEGOAAKEFIAWLVKGR-ALBUMINA
Dulaglutide HGEGTFTSDVSSYLEEQAAKEFIAWLVKGGGGGGGSGGGGSGGGGS-IgG4
Semaglutide HUEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVRGR
Liraglutide HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVRGRG

0 0
H H
RNXR\ HOOCWN,AK\)LH/\/O\/\O/WN\/\O/\/OQKNH
H o o

o) COOH

U K(20) semaglutide A
(o]

H

\/\/\/\/\/\A/\WNMNH

O COOH
K(20) liraglutide ‘&H I
Figura 2. Allineamento delle sequenze di GLP-1 umano, albiglutite, dulaglutide,
semaglutite e liraglutite. La figura include inoltre rappresentazione molecolare di

semaglutite e liraglutide.

Liraglutide iniettabile una volta al giorno (Victoza® per T2DM e Saxenda® per
l'obesita) e semaglutide iniettabile una volta alla settimana (Ozempic® per il T2DM e

Wegovy® per l'obesita) sono due analoghi GLP-1. Tali derivati presentano una
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omologia di sequenza con l'incretina endogena superiore al 94% (figura 2) e sono
caratterizzati dall'acilazione con acidi grassi della lisina 20 per facilitare il legame non
covalente dell'albumina sierica per prolungare le loro emivite plasmatiche [Lau et al.,
2015]. Inoltre, semaglutide reca in posizione 2 un residuo di acido 2-
amminoisobutirrico (Aib) che la protegge dalla proteolisi DPP-4 mediata
preservandone l'affinita per GLP-1R [Deacon et al.,1998]. | dati farmacocinetici di uno
studio clinico che ha coinvolto partecipanti adolescenti trattati con 3.0 mg di liraglutide
al giorno hanno mostrato una concentrazione plasmatica media di liraglutide di 29.4
nM alla settimana 8, in calo a 17.7 nM alla settimana 56 [Kelly et al., 2020]. La
concentrazione plasmatica media di semaglutide e stata stimata a 15.3 nM con 0,5
mg/settimana di semaglutide e 30.6 nM con 1.0 mg/settimana di semaglutide nei
campioni di sangue raccolti dalla settimana 4 alla settimana 56 di trattamento [Petri et
al.,2018]. Liraglutide & equipotente a GLP-1 nell'attivazione di GLP-1R (ECso
(liraglutide) = 61 pM; ECso (GLP-1) = 55 pM) [Knudsen et al.,2000] mentre la
semaglutide ha mostrato una maggiore potenza nell'attivazione di GLP-1R rispetto a
GLP-1 con un valore di EC50 pari a 6.2 pM [Lau et al 2015]. Liraglutide e semaglutide
hanno ricevuto I'approvazione da FDA per il trattamento di T2DM, dell'obesita e della
riduzione del rischio cardiovascolare. Inoltre, IDegLira® €& una combinazione a
concentrazione fissa di liraglutide e insulina degludec da somministrare una volta al
giorno per il trattamento di T2DM.

La degradazione dei peptidi nel tratto gastrointestinale rappresenta una sfida
significativa nello sviluppo di formulazioni orali di analoghi dell'incretina. Rybelsus® &
stata la prima formulazione orale di un GLP-1RA approvato per il trattamento del
T2DM, in cui semaglutide €& legato in modo non covalente N-[8-(2-idrossibenzoil)
aminocaprilato di sodio (SNAC; figura 3), che protegge il peptide dalla degradazione
enzimatica e acida nello stomaco [Buckley et al., 2018]. Nonostante la sua
biodisponibilita orale sia inferiore all'1%), questo approccio & terapeuticamente fattibile

a causa dell’elevata potenza di semaglutide nell’attivare GLP-1R [FDA, 2020]

Figura 3. Struttura chimica di SNAC.



In uno studio clinico di 10 settimane, una dose giornaliera di 20 mg di semaglutide
orale ha raggiunto una concentrazione plasmatica allo stato stazionario di 30 nM e
quando la dose giornaliera di semaglutide orale & stata aumentata a 40 mg, la
concentrazione plasmatica di semaglutide ha raggiunto circa 60 nM (i.e., una
concentrazione mille volte superiore rispetto al valore di EC50 per I'attivazione di GLP-
1R) [Granhall et al., 2019; Lau J. et al., 2015]. Dopo l'assorbimento, le proprieta
farmacocinetiche e gli effetti di semaglutide sono simili, indipendentemente dalla via di
somministrazione [Overgaard et al.,2021]. L'emivita del semaglutide orale & di circa 1
settimana, in linea con la forma somministrata per via sottocutanea [Granhall et al.,
2019]. La piu alta dose approvata di semaglutide orale (14 mg/giorno) & attualmente
indicata solo per il trattamento del T2DM come aggiunta alla dieta e all'esercizio fisico.
Dosi piu elevate di semaglutide orale (fino a 50 mg/giorno) sono in fase di sviluppo per
il trattamento sia di T2DM [Aroda VR et al., 2023] sia dell'obesita [Knop FK et al., 2023];
tali somministrazioni orali di semaglutide hanno un'efficacia sul controllo del peso pari

alla somministrazione per via sottocutanea di 2.4 mg/settimana di semaglutide.

2.3 Agonisti duali del recettore GIP/GLP-1

Un agonista duale costituisce un approccio piu fisiologico per la gestione delle malattie
associate al T2DM rispetto ai soli GLP-1RA. NNC0090-2746 (noto anche come
RG7697, RO6811135 o MAR709; figura 4) € un peptide di 40 amminoacidi acilato con
un acido grasso C16:0 a livello del residuo di lisina in posizione 40 dotato di duale per
i recettori GIPR e GLP-1R. In particolare, NNC0090-2746 ha una affinita bilanciata per
i due recettori (ECso (GIPR) = 3 pM; ECs0 (GLP-1R) = 5 pM) con attivita relative sette
e cinque volte superiori rispetto a GIP e GLP-1 per i rispettivi recettori [Finan et al.,
2013]. La farmacocinetica di NNC0090-2746 ha mostrato una Cmax a 5.4 nM con una
dose singola di 1.8 mg [Portron et al., 2017] e una Cmax a 12 nM allo stato stazionario
con una dose giornaliera di 2 mg in pazienti con T2DM [Schmitt et al., 2017]. |l secondo
agonista duale GIP/GLP-1 ¢ tirzepatide (noto come LY3298176; commercializzato
come Mounjaro® per T2DM e Zepbound® per I'obesita), un peptide di 39 aminoacidi
acilato con una grasso C20:0 a livello della lisina in posizione 20 (figura 4). Tirzepatide
€ un agonista duale sbilanciato che presenta una elevata affinita e potenza per GIPR
mentre risulta un debole agonista GLP-1R (EC50(GIPR) = 22.4 pM; EC50(GIP-1R) =
934 pM) [Coskun et al., 2018].



L'acilazione dei residui di lisina in NNC0090-2746 e tirzepatide consente il legame non
covalente all'albumina e prolunga la loro clearance renale. Tuttavia, tirzepatide ha
un'emivita significativamente piu lunga rispetto a NNC0090-2746 negli esseri umani
(120 ore contro 19-25 ore). NNC0090-2746 e tirzepatide mostrano anche proprieta di
agonismo uniche nei confronti dei loro recettori bersaglio [Novikoff et al., 2021]. In studi
cellulari, NNC0090-2746 e tirzepatide hanno mostrato efficacia e potenza comparabili
in piu vie di segnalazione collegate a GIPR. Al contrario, tirzepatide mostra un
agonismo funzionale verso GLP-1R maggiormente orientato, rispetto sia a GLP-1 sia
a NNCO0090-2746, nei confronti della risposta cAMP rispetto al reclutamento di -
arrestine [Novikoff et al., 2021; Zhao et al., 2022]. Non & chiaro se la maggiore efficacia
di tirzepatide sulla riduzione della glicemia e del peso corporea sia da imputare alle
sue caratteristiche di agonista duale non bilanciato o alla sua maggiore emivita [Liu et
al., 2024].

NNCO0090-2746 e tirzepatide hanno indotto miglioramenti clinicamente significativi nel
controllo glicemico e nella riduzione del peso corporeo in studi di fase 1 [Schmitt et al
2017; Coskun et al., 2018]. Tuttavia, in studi clinici di fase 2, tirzepatide & risultata
maggiormente efficacie in termini di riduzioni dell'emoglobina glicata e del peso
corporeo rispetto a NNC0090-2746 [Frias et al., 2017; 2018; 2021]. Sulla base di
successive valutazioni cliniche di fase 3 tirzepatide & stata approvata da FDA per il
trattamento di T2DM (nel 2022) e dell'obesita (nel 2023).
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Figura 4. Allineamento delle sequenze di GIP e GLP-1 umani, NNC0090-2746 e
tirzepatide. La figura include inoltre rappresentazione molecolare di tirzepatide e
NNCO0090-2746.

3. APPLICAZIONI CLINICHE DI GLP1-RA E TIRZEPATIDE

A causa della loro funzione di regolazione metabolica, i GLP-1RA sono stati
considerati soprattutto per il trattamento di T2DM e dell’'obesita. Tuttavia, & stato
dimostrato che i GLP-1RA riducono il rischio di eventi cardiovascolari [Hirsch 2019]
diminuendo la pressione sanguigna [Wen et al., 2021] migliorando la funzione
microvascolare e riducendo l'inflammazione [Bakbak et al., 2021]. Inoltre, i GLP-1RA
giocano un effetto neuroprotettivo stimolando la differenziazione delle cellule nervose
e inibendo la neuroinfiammazione [Grieco et al., 2019] mentre é stato anche segnalato
che inibiscono l'inflammazione del fegato [Gao et al., 2015]. Infine, GLP-1RA possono
inibire le vie PIBK/AKT/mTOR ed ERK/MAPK, inibendo cosi la crescita del cancro alla
prostata [Mao et al., 2021; Cao et al., 2020].

Nel complesso queste osservazioni hanno indicato che oltre a svolgere un ruolo nel
trattamento del diabete, i GLP-1RA possono anche essere utilizzati nel trattamento di
altre malattie, come alcune malattie neurologiche, malattie cardiovascolari (CVD) e

malattie legate a disturbi metabolici [Lv et al., 2020], come di seguito dettagliato.
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3.1 GLP-1RA nel trattamento di T2DM

L'attivazione di GIPR o GLP-1R nelle cellule B pancreatiche avvia cascate di
segnalazione a valle distinte ma sovrapposte che alla fine amplificano la secrezione di
insulina stimolata dal glucosio. Studi fisiologici hanno dimostrato che sia GIP (113-
116) sia GLP-1 (117), insieme al glucosio, migliorano la trascrizione genica, la
biosintesi e la secrezione dell'insulina [Drucker et al., 1987; Trimper et al., 2001; 2002;
Kim et al., 2005; Ehses et al., 2003]. Tuttavia, in pazienti diabetici con iperglicemia GIP
ha mostrato una significativa diminuzione dell'attivita insulinotropica mentre per GLP-
1 & stata osservata un'attivita relativamente conservata [Nauck et al., 1993],
suggerendo effetti divergenti di GIP e GLP-1 nelle cellule B. I GIPR sono
abbondantemente espressi sulle cellule B e la loro attivazione induce un aumento dei
livelli di cAMP e calcio intracellulare, facilitando il rilascio di insulina glucosio-
dipendente [Volz et al., 1995]. In saggi cellulari e in studi su soggetti sani & stato
evidenziato che [l'effetto insulinotropico di GIP e GLP-1 & glucosio-dipendente,
manifestandosi solo in condizioni di iperglicemia [Christensen et al., 2011; Drucker et
al., 1987; Falko et al., 1975]. La perdita dell'effetto GLP-1 sulla stimolazione della
secrezione di insulina a concentrazioni basali di glucosio plasmatico limita il rischio
ipoglicemico anche ad alte concentrazioni farmacologiche di GLP-1 [Kreymann et al.,
1987; Lynn et al., 2003].

La somministrazione di una singola iniezione di liraglutide o l'infusione di exenatide
hanno mostrato marcati effetti insulinotropici in pazienti con T2DM [Chang et al., 2003;
Fehse et al., 2005]. Tuttavia, il trattamento a lungo termine con GLP-1RA puo ridurre i
livelli di insulina in pazienti prediabetici e T2DM, a causa della normalizzazione
glicemica e dell'aumento della sensibilita all'insulina in questi pazienti [Davies et al.,
2015; Pi-Sunyer et al., 2015].

Nei pazienti prediabetici e soprattutto nei pazienti T2DM, la massa delle cellule B &

significativamente [Butler et al., 2003]. GIP e GLP-1 possono esercitare effetti a lungo

termine sulla sopravvivenza e sulla proliferazione delle cellule B, ritardando lo sviluppo

e persino invertendo T2DM. Gli studi condotti in tale direzione su vari modelli cellulari

e animali hanno dimostrato che sia il GIP che il GLP-1 esercitano marcati effetti anti-

apoptotici nelle isole pancreatiche [Farilla et al., 2002; Maida et al., 2009; Widenmaier
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et al., 2010]. Inoltre, il confronto tra gli effetti dell'attivazione di GIPR e GLP-1R sulla
sopravvivenza delle cellule B ha evidenziato che la segnalazione GLP-1R esercita un
controllo rispetto all'attivazione GIPR [Maida et al., 2009]. Inoltre, & stato scoperto che
EXE4 stimola I'espansione della massa delle cellule 3 e la rigenerazione del pancreas
in un modello di ratto T2DM [Xu et al., 1999].

Nelluomo, gli effetti di GIP e GLP-1 (e dei loro agonisti) di ritardare o prevenire la
progressione di T2DM nei pazienti rimane incerto, poiché attualmente non ci sono
prove definitive da studi sulluomo che dimostrano che ['aumento dell'attivita
dell'incretina influisce direttamente sulla massa delle cellule B o altera la progressiva

perdita della capacita secretoria dell'insulina negli esseri umani.

Oltre ai loro effetti insulinotropici sulle cellule B, GIP e GLP-1 svolgono un ruolo nella
regolazione della secrezione di glucagone delle cellule a pancreatiche, con GIP che
aumenta e GLP-1 che sopprime la secrezione di glucagone, entrambi in modo
dipendente dal glucosio. In particolare, in condizioni ipoglicemiche (glicemia < 99-108
mg/dL), lattivazione di GIPR determina un effetto glucagonotropico mentre in
condizioni iperglicemiche GIP e suoi analoghi potenziano la secrezione di insulina
senza perd mostrare alcun effetto sui livelli di glucagone [Christensen et al., 2011; Chia
et al., 2009]. Al contrario, GLP-1 sopprime la secrezione di glucagone sia in individui
sani sia in pazienti T2DM in condizioni normoglicemiche e iperglicemiche [Nauck et
al., 1993]; tuttavia tale effetto non & stato osservato in soggetti T2DM in ipoglicemia
[Nauck et al., 2002]. L'inibizione GLP-1-mediata della secrezione di glucagone sembra
essere indirettamente innescata da effetti paracrini in cui sono coinvolti somatostatina
e insulina [de Heer et al., 2008; Gromada et al., 2007]. E stato dimostrato che I'effetto
insulinotropico sulle cellule B e I'effetto glucagonostatico sulle cellule a concorrono in
egual misura a definire 'attivita ipoglicemizzante di GLP-1 [@rgaard et al., 2017].

In uno studio su cellule B pancreatiche umane, tirzepatide ha indotto una risposta
cAMP-mediata significativamente piu alta rispetto a quella osservata per GLP-1 o GIP
da soli, indicando un'attivazione sinergica o additiva della segnalazione delle cellule
[Coskun et al.,, 2018]. Uno studio sulla fase 1 ha mostrato che l'efficacia
ipoglicemizzante di tirzepatide deriva da miglioramenti concomitanti nei componenti
chiave della fisiopatologia del diabete, tra cui la funzione delle cellule B, la sensibilita

all'insulina e la secrezione di glucagone [Heise et al., 2022]. Questi effetti sono stati
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sostanziali e hanno contribuito a chiarire le notevoli capacita di omeostasi del glucosio

di tirzepatide rispetto a semaglutide [Frias et al., 2021].

3.2 GLP-1RA nel trattamento dell’obesita

L'obesita (indice di massa corporea maggiore di 30) rappresenta una malattia cronica
ricorrente nota per aumentare il rischio di sviluppare altre comorbidita (e.g., T2DM,
ipertensione, dislipidemia, CVD) a cui si associa una scarsa qualita della vita e ad un
aumento della mortalita [Gadde e Atkins, 2020]. L’obesita & considerata riconducibile
a vari fattori, tra cui I'aumento dell'appetito, i cambiamenti nei livelli di ormoni
gastrointestinali, I'incremento della massa grassa e i disturbi dei meccanismi di sazieta
[Kadouh et al., 2020].

Diversi studi hanno evidenziato gli effetti benefici di GLP-1RA sulla riduzione e
controllo del peso corporeo. In particolare, semaglutide, exenatide, liraglutide,
abiglutide, efpeglenatide e dulaglutide hanno indotto significativi cali ponderali in
pazienti obesi/in sovrappeso diabetici e non diabetici [Khoo e Lin, 2021; Kadou et al.,
2020; Zhang et al., 2015; Rosenstock et al., 2019; Mirabelli et al., 2021; Unni et al.,
2018].

Si pensa che la perdita di peso associata a GLP-1RA sia ottenuta attraverso una
varieta di meccanismi, tra cui lo svuotamento gastrico ritardato, I'aumento del senso di
sazieta, I'incremento del dispendio energetico a riposo, nonché l'influenza diretta del
centro dell'appetito del cervello [Halawi et al., 2017]. Semaglutide, per esempio,
sembra controlli I'assunzione di energia e riduca il peso corporeo agendo su specifici
siti nell'ipotalamo per ridurre il desiderio di cibo, o ritardando lo svuotamento gastrico
per influenzare I'appetito [Hamal et al., 2020; Blundell et al., 2017; Friedrichsen et al.,
2021]. Inoltre, i GLP-1RA potrebbero regolare i livelli del segnale di sazieta nel nucleo
arcuato nell'ipotalamo, aumentando cosi la sazieta e riducendo I'apporto calorico
[Larsen, 2008]. Vari studi hanno scoperto che i GLP-1RA sono efficaci nel controllo
dell'obesita attraverso una varieta di vie di segnalazione [Xu et al., 2016; Liu et al.,
2020]. Ad esempio, & stato dimostrato che attivano la via di segnalazione Wnt per
promuovere la differenziazione degli adipociti; potrebbero altresi influenzare SIRT1 per
mediare la lipolisi e l'ossidazione degli acidi grassi nei tessuti adiposi. Quando i GLP-
1RA agiscono sul tratto gastrointestinale, potrebbero prolungare il tempo di
svuotamento gastrico. Tuttavia, l'inibizione dello svuotamento gastrico svolge
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principalmente un ruolo nella riduzione dell'iperglicemia postprandiale, e quindi
potrebbe non essere il meccanismo principale alla base degli effetti sul peso corporeo
[Seufert e Gallwitz, 2014]. Inoltre, i GLP-1RA potrebbero anche aumentare il consumo
di energia. Sotto la regolazione di AMPK nell'ipotalamo mediale ventrale,
promuoverebbero la conversione del tessuto adiposo bianco viscerale in tessuto
adiposo marrone, stimolando la termogenesi e quindi il consumo di energia [Scott,
2014].

3.2.1 Effetti avversi di GLP-1RA nella pratica clinica

Sebbene gli effetti avversi di GLP-1RA siano frequenti [Henderson et al., 2024;
Gudzune e Kushner, 2024] e possano portare alla riduzione della dose somministrata
o all'interruzione totale del trattamento, I'impatto di tali effetti nella pratica clinica &
limitato [Ahmad et al., 2021; Henderson et al., 2024]. Inoltre, la sicurezza a lungo
termine dei farmaci per la perdita di peso non &€ ben compresa, poiché gli studi
controllati randomizzati per la perdita di peso sono stati relativamente brevi (tipico
periodo di tempo 1-2 anni) e troppo piccoli per rilevare eventi avversi piu rari con
certezza. Poiché i GLP-1RA sono utilizzati per trattare il T2DM da piu di 15 anni (anche
se per una popolazione diversa e di solito in dosi inferiori rispetto a quelle usate per il
trattamento dell’obesita), i dati acquisiti per i pazienti T2DM possono offrire alcune
informazioni anche per i soggetti obesi. Di seguito sono riportate gli eventi avversi
frequentemente segnalati e/o gravi per l'uso di GLP-1RA in soggetti obesi o diabetici
[Gudzune e Kushner, 2024].

3.2.1.1 Disturbi gastrointestinali

GLP-1RA ha numerosi effetti sul tratto gastrointestinale e sul sistema nervoso, tra cui
il rallentamento dello svuotamento gastrico, la regolazione dell'appetito e della nausea
a livello del tronco encefalico e nell'ipotalamo e l'alterazione della matilita intestinale
[Camilleri e Lupianez-Merly, 2024]. Pertanto, nausea, dolore addominale, reflusso
gastrointestinale, gonfiore, vomito, diarrea e stitichezza sono stati riportati da circa
80% dei pazienti trattati con GLP-1RA per indurre una perdita di peso [Henderson et
al., 2024; Shu et al., 2022; Pi-Sunyer et al., 2015; Jastreboff et al., 2022; Garvey et al.,

2022; Moiz et al., 2025]. Simili evidenze sono emerse da una meta-analisi condotta su
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76 studi randomizzati basati sulla somministrazione di liraglutide, semaglutide e
tirzepatide per il trattamento di T2DM [Yao et al., 2024]. Inoltre, & stato osservato che
il verificarsi di effetti collaterali gastrointestinali aumenta all’aumentare della dose di
GLP-1RA utilizzata [Karagiannis et al., 2022].

In un sondaggio condotto in una farmacia di comunita, su dieci consumatori di
semaglutide sei hanno riferito di aver sperimentato nausea (35%) e stitichezza (29%)
suggerendo un parallelismo tra le osservazioni nella partica clinica e negli studi clinici
[Sagrensen et al., 2025]. L'esperienza della pratica clinica implica che i sintomi sono
spesso dose-dipendenti, osservati durante il periodo di escalation della dose, e
tendono a diminuire nel tempo con l'uso continuato [Rodriguez et al., 2024; Camilleri

e Lupianez-Merly, 2024; Gorgojo-Martinez et al., 2022].

3.2.1.2 Gastroparesi e ostruzione intestinale

Sintomi gastrointestinali gravi, tra cui gastroparesi e ostruzione ileo/intestinale, sono
stati associati all’'uso di GLP-1RA, con una segnalazione per l'ostruzione intestinale
presente nella banca dati VigiBase di OMS [Gudin et al., 2020].

Questi eventi generalmente non sono stati osservati duranti gli studi clinici [Moiz et al.,
2025] mentre un recente studio osservazionale su soggetti obesi trattati con
semaglutide e liraglutide o con I'associazione bupropione/naltrexone ha riscontrsato
tassi notevolmente aumentati di ostruzione intestinale e gastroparesi nel gruppo
trattato con GLP-1RA [Sodhi et al., 2023]. Nonostante questo studio sia stato criticato
per carenze metodologiche [Suissa et al., 2024], I'American Society of
Anesthesiologists ha raccomandato di sospendere I'assunzione di GLP-1RA un giorno
0 una settimana prima di una procedura chirurgica [Camilleri e Lupianez-Merly, 2024;

American Society of Anesthesiologists, 2023].

3.2.1.3 Disturbi alla cistifellea e ai dotti biliari

Una metanalisi condotta nel 2022 e relativa a 76 studi clinici che hanno coinvolto
103371 pazienti trattati con GLP-1RA per T2DM o obesita ha riscontrato un rischio
relativo moderatamente elevato per disturbi alla cistifellea o malattia biliare rispetto ai
gruppi placebo o non GLP-1RA [He et al., 2022]. Questi rischi sembrano dose-

dipendenti e le stime di rischio sono piu elevate negli studi clinici per la perdita di peso
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rispetto a quelli per T2DM [Yang et al., 2024]. Un’altra metanalisi ha evidenziato che
tra i GLP-1RA, tirzepatide presenta un aumentato rischio per la cistifellea o la malattia
biliare [Zeng et al., 2023]. Al contrario, uno studio osservazionale ha rilevato un
aumento dei rischi di malattia biliare associato alluso di qualsiasi GLP-1RA anti-
obesita rispetto a quanto osservato con il trattamento dell’associazione
bupropione/naltrexone [Sodhi et al., 2023]. Inoltre, un pit ampio studio di coorte
comparativo non ha riscontrato differenze nei rischi di colecistitite e colelitiasi tra
semaglutide e tirzepatide [Rodriguez et al., 2024]. E’' comunque importante notare che
la perdita di peso €& correlata all'aumento del rischio di sviluppare calcoli biliari,
indipendentemente dell’approccio terapeutico (e.g., GLP-1RA, chirurgia bariatrica)
[Yang et al., 2024].

3.2.1.4 Pancreatite e cancro al pancreas

Da studi di metanalisi su dati di valutazioni cliniche non & emersa una correlazione
significativa tra 'assunzione di farmaci GLP-1RA e il rischio di pancreatite acuta o
cancro al pancreas [Abd El Aziz et al., 2020; Ndreu et al., 2023]. L'assenza di qualsiasi
forte associazione tra pancreatite e GLP-1RA ¢é stata confermata da numerosi grandi
osservazionali condotti circa un decennio fa [Thomsen et al., 2015; Li L et al., 2014].
Inoltre, studi di coorte piu recenti hanno suggerito una diminuzione del rischio della
maggior parte dei tumori associati all'obesita (tra cui anche il cancro al pancreas) nei
pazienti T2DM trattati con GLP-1RA [Wang et al., 2024; Dankner et al., 2024]. Nelle
popolazioni che usano GLP-1 RA a dosi piu elevate per la perdita di peso, i rischi di
pancreatite e cancro al pancreas sono attualmente meno ben caratterizzati [Rodriguez
et al., 2024; Sodhi et al., 2023]. Gli studi clinici osservazionali riscontrano, per pazienti
in trattamento con GLP-1RA, tassi di pancreatite molte volte superiori rispetto a quanto
rilevato in studi clinici randomizzati [Moiz et al., 2025; Masson et al., 2024]. In tale
ambito & importante evidenziare che le persone con una storia di pancreatite acuta,
cronica o recente erano escluse dagli studi clinici randomizzanti. Sebbene la maggior
parte delle linee guida cliniche, nonché EMA e FDA, elenchino la pancreatite come
possibile effetto collaterale dei GLP-1RA, la maggior parte degli studi osservazionali
su pazienti in trattamento con questi farmaci non suggerisce un chiaro aumento del

rischio di pancreatite con GLP-1RA.
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3.2.1.5 Cancro alla tiroide e altri disturbi

Il trattamento con liraglutide o exenatide & stato associato alla proliferazione delle
cellule C tiroidee e alla formazione di tumori tiroidei a cellule C nei roditori [Bjerre
Knudsen et al., 2010] anche se la rilevanza per I'uomo € incerta. FDA (a differenza di
EMA) elenca la storia individuale o familiare di carcinoma midollare della tiroide (MTC)
e della sindrome da neoplasia endocrina multipla di tipo 2 (MEN2) come
controindicazioni all'uso di GLP-1RA.

Una metanalisi condotta su 45 valutazioni cliniche randomizzate condotte su 94063
partecipanti trattati con GLP-1RA per T2DM o per la riduzione del peso ha trovato una
debole associazione tra I'assunzione di questi farmaci e qualsiasi tipo di disturbo
tiroideo [Hu W et al., 2022]. Recenti studi condotto su pazienti in terapia con GLP-1RA
non hanno evidenziato alcun incremento del rischio di cancro [Pasternak et al., 2024;
Baxter et al., 2025]. Pertanto, i dati ad oggi disponibili indicano debole o inesistente

qualsiasi associazione tra GLP-1RA e cancro alla tiroide.

3.2.1.6 Depressione e suicidio

Obesita e T2DM di per sé sono associati a depressione [Rohde et al., 2021] e pertanto
una riduzione di peso (anche indotta da GLP-1RA) pud migliorare il benessere mentale
[Cooper et al., 2023]. Tuttavia, il calo ponderale pud anche smascherare problemi
psicologici irrisolti [Gribsholt et al., 2017] con un aumento del rischio di pensieri di
autolesionismo e suicidio [Castaneda et al., 2019].

Gli studi ad oggi condotti su pazienti in terapia con GLP-1RA non hanno evidenziato
alcuna associazione tra il trattamento e comportamenti suicidi o autolesionismo [Ueda
et al., 2024; Tang et al., 2024; Cooper et al., 2023].

3.2.1.7 Disturbi oculari

L’assunzione di semaglutide come trattamento di T2DM é stata correlata ad un
peggioramento della retinopatia diabetica, non osservato per altri GLP-1RA quali
liraglutide o dulaglutide [Marso et al., 2016; Zheng et al., 2023]. Successive analisi di
sottogruppo hanno suggerito che questo effetto potrebbe essere attribuito alla
significativa e rapida riduzione dell'emoglobina glicata (HbA1c), un fattore di rischio
riconosciuto per il peggioramento precoce della retinopatia diabetica soprattutto tra i
pazienti con alti livelli di HbA1c e segni di base di retinopatia [Bethel et al., 2021;
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Vilsball et al., 2018]. Diversi grandi studi su pazienti reali hanno esaminato
I'associazione tra GLP-1RA e retinopatia, con risultati apparentemente contrastanti
[Zheng et al., 2023; Douros et al., 2018; Wai et al., 2024]. Recenti osservazioni casuali
sembrano indicare che semaglutide possa aumentare il rischio di neuropatia ottica
ischemica anteriore non arteritica (NAION), una rara ma importante causa di cecita
negli adulti [Hathaway et al., 2024]. Tali risultati sono stati recentemente confermati in
due grandi studi che hanno trovato un rischio piu che raddoppiato di NAION associato
all'uso di GLP-1RA per T2DM [Grauslund et al., 2024; Simonsen et al., 2025]. Sono
necessarie ulteriori ricerche per comprendere appieno la relazione tra GLP-1RA e

malattie degli occhi [Thomsen et al., 2025].

3.3 GLP-1RA nel trattamento delle malattie cardiovascolari

L'ictus €& la seconda causa di morte e la principale causa di disabilita in tutto il mondo.
Gli ictus sono principalmente suddivisi in ictus emorragici e ischemici. Quest’ultimi
sono per lo piu causati dall'occlusione arteriosa, che a sua volta porta a ischemia
cerebrale, danni cerebrali e quindi disabilita. | sintomi tipici dell'ictus includono
improvvisa debolezza unilaterale, intorpidimento o perdita della vista, diplopia,
cambiamenti nel linguaggio, atassia e vertigini non ortogonali [Hankey e Blacker,
2015]. | sintomi atipici includono vertigini isolate, cecita in entrambi gli occhi, amnesia,
agnosia, disartria, disfagia, stridore, mal di testa, emiplegia, confusione e cambiamenti
nella coscienza [Hankey e Blacker, 2015]. Il meccanismo patologico dell'ictus include
principalmente I'apoptosi dei neuroni a livello della corteccia cerebrale e dello striato.
Poiché le complicanze neurologiche e mediche dopo l'ictus non sono adeguatamente
previste, prevenute o trattate, esse sono considerate la causa principale dell'elevata
morbilita e mortalita associate agli ictus [Hankey, 2017]. Inoltre, T2DM & associato a
un aumento del rischio di ictus e mortalita dopo ictus [Roth et al., 2015].

E interessante notare che GLP-1RA hanno mostrato un effetto nel ridurre l'incidenza
dell'ictus e nel migliorare la neuroprotezione in studi sia preclinici sia clinici [Darsalia
et al., 2018; Huang et al., 2020]. Uno studio preclinico ha dimostrato che EXE4 aveva
un notevole effetto neuroprotettivo, migliorando il deficit neurologico causato
dall'occlusione transitoria dell'arteria cerebrale media nei topi e riducendo la perdita
neuronale e l'infammazione microgliale [Teramoto et al., 2011]. La somministrazione
acuta di EXE4 all'inizio dellictus o 1 ora dopo & stata segnalata avere un effetto
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neuroprotettivo che scompare dopo 3 ore. L'effetto neuroprotettivo di EXE4 € risultato
essere indipendente dall'effetto di aumento del glucosio, mentre €& correlato
all'aumento dei livelli di cAMP e alla riduzione dello stress ossidativo e della risposta
inflammatoria [Darsalia et al., 2015]. Studi finalizzati a definire meglio i meccanismi
neuroprotettivi dopo l'ictus di GLP-1RA hanno evidenziato che EXE4 agirebbe sui
neuroni GABA-ergici della corteccia piriforme e nello striato attraverso vie dipendenti
da cAMP/PKA e PI3K/AKT [Larsson et al., 2016; Zhang et al., 2016]. Sato e
collaboratori hanno scoperto che l'iniezione intraperitoneale di liraglutide 2.5 ore dopo
l'ictus ha indotto neuroprotezione nei ratti, correlata alla regolazione del fattore di
crescita endoteliale vascolare (VEGF) [Sato et al., 2013]. Uno studio sul meccanismo
protettivo di liraglutide sui neuroni corticali dopo l'ischemia ha suggerito che liraglutide
ha invertito I'apoptosi indotta dall'ischemia attivando le vie PI3K/AKT e MAPK [Zhu et
al., 2016]. Un altro studio ha dimostrato che dulaglutide ha ridotto l'incidenza di ictus
in persone di mezza eta o anziane con T2MD e altri fattori di rischio cardiovascolare
sebbene non sia in grado di diminuire la gravita dell'ictus [Gerstein et al., 2020]. Uno
studio di terapia di riperfusione per lictus ischemico ha indicato che semaglutide
(dotata di un forte effetto neuroprotettivo mediato da GLP-1R) riduce le dimensioni
dellarea infartuata nell'ictus ischemico acuto nei ratti non diabetici [Basalay et al.,
2019]. Inoltre, é stato dimostrato che l'attivazione di GLP-1R promuove la plasticita
sinaptica e la crescita assonale [During et al., 2003] e stimola la neurogenesi adulta
[Verma et al.,, 2018]. Questi risultati potrebbero gettare le basi per il potenziale

trattamento rigenerativo dei pazienti con ictus cronico.

3.4 GLP-1RA nel trattamento di malattie neurodegenerative

Analisi autoradiografiche di sezioni di tessuto umano con GLP-1 marcato con 2]
hanno rivelato un alto contenuto di GLP-1R nel sistema nervoso centrale
suggerendone un ruolo potenzialmente importante nel sistema nervoso [Pyke et al.,
2014]. Piu specificamente, GLP-1R € ampiamente espresso nelle zone periferiche del
sistema nervoso centrale (e.g., ippocampo, neocorteccia, ipotalamo, midollo spinale e
cervelletto) [Muscogiuri et al., 2017] e negli ultimi anni sono stati scoperti una varieta
di meccanismi alla base degli effetti benefici di GLP-1RA sul cervello, tra cui la
riduzione della neuroinflammazione e l'aumento della trasduzione del segnale nelle
cellule sopravvissute. Inoltre, & stato dimostrato che tali composti migliorano la
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trasmissione sinaptica e contrastano i deficit di apprendimento [During et al., 2003;
Salcedo et al., 2012]. In saggi su animali, &€ stata anche evidenziata la capacita di
EXE4 di migliorare la capacita di memoria [Isacson et al., 2011] e come GLP-1RA
(EXE4 e liraglutide) promuovano la proliferazione delle cellule staminali neurali,
suggerendone un ruolo nella rigenerazione cerebrale [Bertilsson et al.,2008; Hamilton
et al., 2011]. Sulla base di queste evidenze, si sono valutati gli effetti terapeutici dei

GLP-1RA in varie malattie neurodegnerative (e.g. AD e PD) come riportato di seguito.

3.4.1 Effetti sul morbo di Alzheimer

La malattia di Alzheimer (AD) & una malattia neurodegenerativa progressiva e
irreversibile, con eziologia e patogenesi poco chiare. Circa il 6-8% delle persone di eta
superiore ai 65 anni soffre di AD; & noto che questo rischio aumenta con l'eta ed € piu
alto nelle donne (1.5 volte rispetto agli uomini) [McClean et al., 2011]. Le principali
caratteristiche patologiche di AD includono la deposizione di 3-amiloide (AB) insolubile
che forma placche senili, grovigli neurofibrillari e induce apoptosi neuronale [Ubhi e
Masliah, 2013]. | grovigli neurofibrillari sono localizzati nell'amigdala, nell'ippocampo e
nella corteccia temporale dei pazienti con AD, mentre é stato dimostrato che le placche
senili sono distribuite in tutta la neocorteccia e lo striato [Calsolaro e Edison, 2016]. E
interessante notare che AD é stato associato a una disfunzione nella segnalazione
dell'insulina nel cervello. Uno studio di Rotterdam ha dimostrato che il rischio di AD nei
pazienti con T2DM & aumentato di 2 volte [Ott et al., 1999]. Inoltre, nel cervello dei
pazienti AD & stata riscontrata una resistenza all'insulina (IR) che compromette la
capacita del cervello di utilizzare glucosio e innesco di processi di neuroinfiammazione
e deposizione di placche e grovigli [Yildirim Simsir et al., 2018].

In un modello di topo AD, & stato dimostrato che GLP-1RA (i.e., liraglutide e EXE4)
riducono i livelli di marcatori patologici di AD, I'attivazione della microglia e migliorano
la memoria [McClean et al., 2011; McClean e Holscher, 2014; Kim et al., 2009]. Inoltre,
e stato scoperto che GLP-1RA proteggono i neuroni dell'ippocampo dalla necrosi
cellulare causata da glutammato, Fe?* e ipossia. Il calcio & anche noto per svolgere un
ruolo importante nella plasticita neuronale e nelle malattie neurodegenerative. In uno
studio che utilizzava neuroni dell'ippocampo di ratto coltivati, il pretrattamento delle
cellule nervose con GLP-1 ha provocato una risposta Ca2+ indebolita al glutammato
e una minore depolarizzazione della membrana [Gilman et al., 2003]. |l pretrattamento
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dei neuroni con GLP-1 ha ridotto significativamente la suscettibilita alla morte
neuronale indotta dal glutammato. Uno studio ha suggerito che semaglutide protegge
i neuroni dalla tossicita di AB potenzialmente attraverso il miglioramento dell'autofagia
e l'inibizione dell'apoptosi [Chang et al., 2020]. Zhou e collaboratori hanno scoperto
che l'effetto protettivo della dulaglutide sull'apprendimento e sulla compromissione
della memoria potrebbe essere il risultato della riduzione dell'iperfosforilazione della
proteina tau e dei neurofilamenti in modo dipendente dalla via di segnalazione
PI3K/AKT/GSK3b [Zhou et al., 2019]. Liraglutide ed exenatide hanno mostrato la
capacita di antagonizzare il processo di neurodegenerazione e di progressione di AD
anche nei topi non diabetici [McClean et al., 2011; Bomfim et al., 2012]. In particolare,
la somministrazione sistemica di liraglutide in topi transgenici AD per 8 settimane
potrebbe prevenire la compromissione della memoria, la perdita neuronale e |l
deterioramento della plasticita sinaptica dell'ippocampo. Inoltre, in base al numero di
microglia attivata, il liraglutide potrebbe ridurre significativamente sia la deposizione di
placche amiloidei che l'inflammazione [Wicinski et al., 2019]. Allo stesso modo, il
pretrattamento con liraglutide ha protetto in modo significativo ratti dal danno indotto
da anticorpi monoclonali della memoria spaziale e dal potenziamento a lungo termine
[Nishimoto et al., 1993]. E importante sottolineare che, in valutazioni su modelli
animali, liraglutide non solo ha dimostrato di avere un effetto preventivo sull’insorgenza
di AD, ma ha anche invertito alcune delle caratteristiche patologiche chiave di questa
malattia [Han et al., 2013]. Un altro analogo del GLP-1, exenatide, ha anche mostrato
risultati promettenti contro le malattie neurodegenerative in uno studio preclinico [Kelly
et al., 2015]. In conclusione, i GLP-1RA hanno un grande potenziale di ricerca nel

campo del trattamento dell’AD.

3.4.2 Effetti sul morbo di Parkinson

Il morbo di Parkinson (PD) & una malattia neurodegenerativa cronica che colpisce |l
sistema nervoso centrale e rappresenta la seconda malattia neurodegenerativa piu
comune dopo AD [Poewe et al., 2017]. PD colpisce principalmente il sistema nervoso
motorio ed € associato alla perdita di neuroni dopaminergici a livello della substantia
nigra [Kalia e Lang, 2015; Armstrong e Okun MS., 2020]. Tuttavia, la ragione alla base
della perdita di queste cellule nervose produttrici di dopamina rimane poco chiara
[Jankovic e Tan, 2020]. | sintomi piu evidenti di PD nelle prime fasi sono il tremore, la
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rigidita degli arti, la diminuzione della funzione motoria e l'andatura anormale.
Potrebbero manifestarsi anche problemi cognitivi e comportamentali. Nelle ultime fasi
della malattia di Parkinson, i meccanismi patogeni molecolari chiave includono il
misfolding e I'aggregazione di specifiche proteine (e.g., a-sinucleina), la disfunzione
mitocondriale, la clearance proteica compromessa (correlata all'inefficiente
funzionamento del sistema ubiquitina-proteasoma e di quello autofagia-lisosoma),
neuroinflammazione e stress ossidativo [Jankovic e Tan, 2020]. Ad oggi, non é stato
identificato alcun approccio terapeutico per curare PD , fermando e invertendo la
degenerazione e la morte dei neuroni dopaminergici [Koprich et al., 2017]. Pertanto, si
stanno continuamente perseguendo terapie neuroprotettive efficaci. Prove crescenti
hanno dimostrato che gli analoghi del GLP-1 possono attraversare la barriera
ematoencefalica, proteggere i neuroni dopaminergici nella substantia nigra e
preservare |'attivita motoria e le funzioni cognitive nei modelli animali di PD [Ji et al.,
2016; Holscher, 2018]. Questi risultati hanno fortemente sostenuto l'ipotesi che l'uso
di GLP-1RA possa rappresentare una strategia innovativa per il trattamento di PD.

Il disturbo della segnalazione dell'insulina nei pazienti diabetici potrebbe portare
all'espressione anormale di a-sinucleina, danni alla funzione mitocondriale, aumento
dello stress ossidativo mitocondriale e down-regulation della via PISK/AKT, che a sua
volta potrebbe promuovere l'insorgenza e lo sviluppo della malattia di Parkinson
[Victorino et al., 2021]. | GLP-1RA liraglutide, lixisenatide e semaglutide hanno
mostrato effetti neuroprotettivi eccezionali sui modelli animali di PD [Liu et al., 2015;
Zhang et al., 2019]. L'iniezione intraperitoneale di EXE4 ha aumentato il numero di
cellule progenitrici nella zona subventricolare, indicando che I'exendina-4 potrebbe
compensare la perdita di neuroni dopaminergici nel modello PD promuovendo la
formazione di neuroni substantia nigra [Bertilsson et al., 2008]. Allo stesso modo, &
stato riportato che gli analoghi GLP-1 proteggono il cervello dagli effetti indotti da 1-
metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina (MPTP), come disturbi del movimento, aumento
dei livelli di a-sinucleina, inflammazione cronica nel cervello, perdita di neuroni
dopaminergici, stress ossidativo ed espressione di fattori di crescita [Mulvaney et al.,
2020].

L'inflammazione &€ sempre piu riconosciuta come un fattore chiave nella patogenesi di
PD [Pajares et al., 2020] e quindi la regolazione dell'attivita della microglia puo giocare
un ruolo chiave nel controllare la neuroinflammazione associata a questa malattia

neurodegenerativa. Studi di tomografia ad emissione di positroni su pazienti con PD
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precoce ha infatti mostrato un aumento significativo dell'attivazione della microglia che
potrebbe portare alla morte neuronale [Bartels et al.,, 2010; Fan et al., 2015].
L'iniezione di EXE4 nei roditori con danno indotto alla substantia nigra ha prevenuto
I'attivazione della microglia e inibito la produzione di citochine proinfiammatorie
[Athauda e Foltynie, 2016].

GLP-1RA hanno anche dimostrato di esercitare molteplici effetti sui mitocondri, il cui
danno é stato identificato tra i meccanismi patogenetici di PD [Bose e Beal, 2016]. Ad
esempio, saxagliptina ha protetto la funzione mitocondriale nei modelli di ratti PD
innalzando i livelli del Complesso | e della proteina anti-apoptotica Bcl-2 [Nassar et al.,
2015], mentre I'uso a lungo termine di EXE4 nei roditori ha promosso la funzione dei
nervi dell'ippocampo e ha migliorato la funzione e il comportamento motorio [Aviles-
Olmos et al., 2013].

Inoltre, & stato dimostrato che i GLP-1RA proteggono i neuroni e inducono
cambiamenti benefici nella neuroplasticita nei modelli di laboratorio di diverse malattie
neurologiche, tra cui PD [Salcedo et al., 2012]. In uno studio preclinico, i pazienti con
PD moderata che hanno ricevuto un'iniezione sottocutanea di 2 mg di exenatide una
volta alla settimana hanno avuto un vantaggio di 3.5 punti rispetto al gruppo placebo
nella scala MDS-UPDRS (Movement Disorder Society-sponsored revision of the
Unified Parkinson's Disease Rating Scale) utilizzata per monitorare la progressione di
PD [Athauda et al., 2017]. Zhang e collaboratori hanno scoperto che semaglutide
potrebbe invertire la diminuzione dei livelli di tirosina idrossilasi, alleviare
l'infammazione e aumentare l'autofagia, proteggendo cosi i neuroni dopaminergici
nella substantia nigra e nello striato [Zhang et al., 2018]. Un altro studio ha dimostrato
che l'incidenza di PD in pazienti T2DM varia notevolmente a seconda del trattamento
antidiabetico. Rispetto ad altri agenti ipoglicemizzanti orali, la prevalenza di PD quando
si utilizza inibitori DPP4 e GLP-1RA ha dimostrato di essere inferiore del 36-60%
[Brauer et al., 2020]. Questi risultati hanno indicato che i GLP-1RA potrebbero svolgere

un ruolo utile nel futuro trattamento del PD.

3.5 GLP-1RA NEL TRATTAMENTO DELLE MALATTIE SUL METABOLISMO
ENDOCRINO

E interessante notare che i GLP-1RA non solo esercitano un effetto protettivo sul

sistema nervoso e cardiovascolare, ma mostrano anche un effetto regolatore sul
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metabolismo. Infatti, GLP-1RA oltre a migliorare i livelli di insulina, sono capaci di
regolare i livelli di ormoni sessuali, migliorare il profilo lipidico del sangue, aumentare i
livelli di adiponectina, regolare l'autofagia, inibire la produzione di glucosio epatico,
ridurre il contenuto di grasso epatico, nonché ridurre i livelli di enzimi epatici plasmatici
e steatosi epatica [Zhao et al., 2021]. Possono anche essere utilizzati per prevenire e
trattare disturbi endocrini o malattie metaboliche come la sindrome dell'ovaio policistico
(PCOS) e la steatosi epatica non alcolica (NAFLD) [Campbell e Drucker, 2013].

3.5.1 EFFETTI SULLA SINDROME DELL'OVAIO POLICISTICO

La sindrome dell'ovaio policistico (PCOS), € il disturbo endocrino e metabolico piu
comune nelle donne in eta fertile e si manifesta principalmente con ovulazione
irregolare o assenza di ovulazione, alti livelli di androgeni, cambiamenti policistici
ovarici, obesita e infertilita [Huang et al., 2020]. Se accompagnato da disturbi
metabolici, come resistenza insulinica e dislipidemia, pud portare a iperlipidemia,
ipertensione, sindrome metabolica e diabete. Inoltre, potrebbero verificarsi anche
problemi alla pelle come irsutismo e alopecia androgena dovuti ai livelli eccessivi di
androgeni [Escobar-Morreale, 2018; Setji e Brown, 2014]. Sebbene la patogenesi della
PCOS non sia stata completamente chiarita, diversi studi hanno indicato che questa

sindrome possa essere principalmente imputabile ad elevati livelli di

androgeni [Azziz et al., 2016; Rosenfield e Ehrmann, 2016; Zeng et al., 2020]. Nelle
donne con PCOS, & stato riportato che alte concentrazioni di leptina inibiscono
I'espressione di aromatasi nelle cellule della granulosa, mentre I'ambiente follicolare
iperandrogenico riduce significativamente l'espressione di P450arom, che pud
convertire gli androgeni in estrogeni, aumentando ulteriormente i livelli di androgeni e,
in definitiva, promuovendo l'atresia follicolare [Yang et al., 2015; Chow et al., 2017].
Inoltre, & stato dimostrato che linsulino-resistenza in PCOS annulla l'effetto delle
gonadotropine, migliora la sensibilita delle cellule follicolari all'ormone luteinizzante e
aumenta la produzione di androgeni [Bjeki¢-Macut et al., 2021]. In aggiunta, I'aumento
dei livelli di insulina riduce il legame del testosterone alla globulina legante gli ormoni
sessuali del fegato portando a iperandrogenismo [Malini e Roy George, 2018].

Studi correlati hanno indicato una relazione causale tra la resistenza insulinica e i

sintomi clinici di PCOS con evidenze che dimostrano che la perdita di peso migliora la
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funzione riproduttiva, l'iperandrogenismo e il metabolismo delle donne con PCOS [De
Leo et al., 2003; Lamos et al.,, 2017]. Su tali basi, i GLP-1RA sono sempre
maggiormente utilizzati nel trattamento di PCOS dimostrandosi efficaci nella riduzione
sia del peso sia dei livelli di androgeni [De Leo et al., 2003; Papaetis et al., 2020; Cena
et al., 2020; Elkind-Hirsch et al., 2008].

I meccanismi alla base di tali effetti non sono ancora del tutto noti. Alcuni studi hanno
suggerito che la proliferazione e I'apoptosi delle cellule della granulosa sono le cause
profonde dello sviluppo follicolare e dell'atresia, con la proteina FoxO1 che svolge un
ruolo importante nella promozione dell'atresia follicolare in PCOS [Chuffa et al., 2016;
Gebremedhn et al., 2016]. E stato dimostrato che I'asse GLP-1/GLP-1R migliora
I'attivita delle cellule di granulosa ovarica in PCOS modificando parzialmente i siti di
fosforilazione di FoxO1 e promuovendo la maturazione degli ovociti [Sun et al., 2020].
Pertanto, i GLP-1RA sembrano avere un ruolo benefico nel trattamento di POCS;
tuttavia, il meccanismo specifico di azione deve essere approfondito [Abdalla et al.,
2021].

3.5.2 EFFETTI SULLA STEATOSI NON ALCOLICA

La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) € una lesione epatica da stress metabolico
strettamente correlata alla resistenza insulinica, alla sindrome metabolica e alla
morbilita e mortalita delle malattie cardio-vascolari [Chalasani et al., 2018; Bramante
et al., 2020]. Inoltre, nel 10%-25% dei casi, NAFLD pu0 evolvere in steatoepatite non
alcolica (NASH) a cui € correlato un aumento del rischio di cirrosi epatica o cancro al
fegato [Vanni et al., 2010]. Un certo numero di studi indica la resistenza all’insulina
come il meccanismo principale di NAFLD [Vanni E et al., 2010; Barb D et al., 2016].
Inoltre, I'aumento della morbilita e della mortalita dei pazienti NASH & noto per essere
strettamente correlato alla gravita della fibrosi epatica, condizione che si aggrava a
causa di eccessiva tossicita lipidica e carico metabolico [Gastaldelli e Cusi, 2019;
Sanyal, 2019]. Uno studio prospettico ha rilevato che 1 anno dopo la chirurgia
bariatrica, NASH & stata risolta nell'85% dei pazienti, indicando che la perdita di peso
e strettamente correlata al miglioramento istologico del fegato grasso [Lassailly et al.,
2015].

I molteplici effetti biologici di GLP-1RA (e.g., riduzione della glicemia e del peso
corporeo) [Brunton e Wysham, 2020] hanno supportato lo studio per il trattamento di
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NAFLD. In particolare, liraglutide € risultata capace di ridurre la fibrosi epatica
associata a NAFLD in modelli murini [Somm et al., 2021] mentre uno studio di fase 2
in doppio cieco di 72 settimane ha mostrato che la somministrazione una volta al giorno
di semaglutide ha avuto un effetto terapeutico significativo su NASH [Newsome et al.,
2021]. Inoltre, l'uso a lungo termine di beinaglutide, un peptide ricombinante che
condivide la sequenza con GLP-1(7-36), riduce il peso corporeo e migliora la steatosi
[Fang et al., 2021].

| meccanismi alla base dell’attivita di GLP-1RA in NAFLD e NASH includono effetti
diretti sull'adipogenesi, sulla lipotossicita, sull'ossidazione degli acidi grassi, sulle
citochine correlate all'epatite e alla fibrosi e sul microbiota intestinale [Newsome et al.,
2021; Petit e Vergés, 2017]. In particolare, tirzepatide ha aumentato i livelli di
adiponectina, un ormone che riduce l'inflammazione in NAFLD attraverso la via di
segnalazione AMPK-JNK/ErK1/2-NFkB/ROS [Dong et al., 2020; Hartman et al., 2020].
Nei topi NAFLD, liraglutide ha ridotto lo stress infiammatorio interferendo con la via di
segnalazione MKK4/JNK, attivando AMPK e inducendo l'autofagia attraverso la via
AMPK/mTOR [Zhang et al., 2013; He et al., 2016]. Ulteriori studi hanno dimostrato che
la via SIRT1/HSF1/HSP svolge un ruolo importante nella riduzione indotta da
exenatide dello stress del reticolo endoplasmatico epatico indotto da lipidi [Ding et al.,
2017; Zheng X et al., 2017]. Infine, i GLP-1RA promuoverebbero la stimolazione del
fattore di trascrizione EB della via autofagia-lisosoma, riducendo cosi lI'accumulo di
lipidi epatici [Fang Y et al., 2020].

Nel complesso i GLP-1RA sembrano costituire dei nuovi candidati per il trattamento
efficace di NAFLD.

3.6 GLP-1RA NEL TRATTAMENTO DELLE MALATTIE TUMORALI

Ad oggi, un gran numero di indagini epidemiologiche hanno confermato una
correlazione positiva tra T2DM e l'insorgenza di cancro all'endometrio, epatobiliare, al
pancreas, al seno, alla prostata e al colon-retto [Tsilidis et al., 2015; Harding et al
2015]. Alti livelli di insulina abbassano i livelli della proteina legante il fattore di crescita
insulino-simile (IGFBP) e cid determina un aumento delle concentrazioni di fattore di
crescita insulino-simile (IGF-1) libero con aumento del rischio di sviluppare cancro
[Shlomai et al., 2016; Yu e Rohan, 2000].
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L’eventuale influenza di GLP-1RA sullo sviluppo di tumori € oggetto di studio negli
ultimi anni. Una metanalisi di studi clinici ha indicato che il trattamento con GLP-1RA
di pazienti obesi con T2MD non ha aumentato il rischio di tumori al seno, né ha
aumentato il rischio di pancreatite acuta, cancro al pancreas e neoplasia tumorale
complessiva [Piccoli et al., 2021; Alves et al., 2012]. Inoltre, l'uso di GLP-1RA non
aumenterebbe il rischio di tumori tiroidei [Gier et al., 2012] e limiterebbe la crescita di
cancro alla prostata [Wenjing et al., 2020; Nomiyama et al., 2014].

Allo stesso modo, € stato dimostrato che i GLP-1RA esercitano un effetto inibitorio
sulla crescita del cancro al seno e alla cervice uterina, suggerendo una potenziale
applicazione di questi agenti per il trattamento di questi tumori [Mao et al., 2021].
Inoltre, liraglutide e exendin-4 hanno mostrato significativi effetti anti-proliferativi e pro-
apoptotici contro cellule tumorali pancreatiche e prostatiche rispettivamente resistenti
a gemcitabina ed enzalutamide [Natarajan et al., 2012; Zhao et al., 2020; Wenjing et
al., 2020]. Pertanto, una combinazione di GLP-1RA con farmaci antitumorali potrebbe
indirettamente inibire la migrazione, l'invasione e la crescita dei tumori aumentando la
chemiosensibilita delle cellule tumorali [Zhao et al., 2014]. E interessante notare che
questo approccio sembra essere piu efficace per il trattamento dei pazienti con cancro
avanzato [Wenjing et al., 2020; Eftekhari et al., 2020]. GLP-1RA hanno mostrato la
capacita di inibire la crescita, la migrazione e l'invasione delle cellule tumorali ovariche,
endometriali e di glioma agendo su differenti vie di segnalazione [Kanda et al., 2018;
Zhang et al., 2016; He et al., 2016; Nie et al., 2018].

La correlazione tra GLP-1RA (e.g., exenatide) e un aumentato rischio di pancreatite
acuta e cancro al pancreas [Singh et al., 2013; Knapen et al., 2016] &€ minata dal
limitato potere statistico, dall’insufficiente tempo di follow-up e della confusione sulla
gravita della malattia degli studi condotti. Al contrario, una revisione sistematica sulla
mortalita, nonché sugli stati cardiovascolari e renali nei pazienti con T2DM trattati con
GLP-1RA ha concluso che non c'é stato alcun aumento dell'incidenza di ipoglicemia
grave, pancreatite o cancro al pancreas [Kristensen et al., 2019; Cao et al., 2020].
Inoltre, I'obesita & emerso essere un fattore di rischio per lo sviluppo di pancreatite e
cancro al pancreas [Gumbs, 2008].

| risultati ad oggi acquisiti indicano che GLP-1RA sono sicuri e benefici per il
trattamento della pancreatite e del cancro al pancreas senza evidenziare prove
cliniche chiare per un loro effetto tumorigenico [Suh e Kim, 2019]. Inoltre, molti studi

riportano la capacita di GLP-1RA di inibire la crescita del cancro ovarico, al seno, alla
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prostata e al pancreas [Kosowska et al., 2017; Zhang et al., 2019]. Tuttavia, la nostra
comprensione della funzione dei GLP-1RA non € completa e sono necessarie ulteriori
ricerche, compresi studi clinici a lungo termine e di grandi dimensioni, per valutare
correttamente la relazione causale tra GLP-1RA e lo sviluppo e la progressione di vari

tumori.

4. Conclusioni e prospettive future

| GLP-1RA rappresentano una nuova classe di farmaci utilizzati nel trattamento di
T2DM [Drab SR., 2016] in virtu della loro capacita di abbassare la pressione
sanguigna, la glicemia a digiuno e i valori di HbA1c; inoltre inducono la perdita di peso
ed essere associati a una bassa incidenza di ipoglicemia. | GLP-1RA sono preziosi
anche nel trattamento e nella prevenzione delle malattie del sistema nervoso e
cardiovascolare, dei disturbi endocrini o delle malattie metaboliche esercitando effetti
neuroprotettivi, protettivi cardiovascolari e regolatori metabolici.

Tuttavia, ci sono ancora molte controversie riguardo alla tollerabilita e alle reazioni
avverse dei GLP-1RA nel trattamento del diabete. Quasi tutti i trattamenti farmacologici
(incluso quello con GLP-1RA) sono associati a effetti collaterali (e.g., nausea e
vomito). Un altro problema emergente € che i GLP-1RA attualmente utilizzati in ambito
clinico sono preparati peptidici macromolecolari biologici con alti costi di produzione
che ne limitano l'applicazione clinica [Samson e Garber, 2013].

Lo sviluppo di piccole molecole come agonisti di GLP1-R offrirebbe la possibilita di
somministrazione orale, evitando cosi il disagio delle iniezioni sottocutanee e
aumentando la “compliance” dei pazienti. In tale ambito sono stati individuati i composti
LY3502790 e PF-06882961 (figura 5) che rappresentano agonisti non peptidici di
GLP1-R [Samson e Garber, 2013; Choe e Cho, 2021].
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Figura 5. Struttura di LY3502790 e PF-06882961

PF-06882961 € un derivato benzoimidazolico sviluppato da Pfizer e sottoposto a
valutazioni cliniche. Ad Aprile 2025, Pfizer stessa ha annunciato l'interruzione dello
sviluppo di questo agente a causa di effetti collaterali epatici. LY3502970 (Orforglipron)
e stato sviluppato da Eli Lilly e approvato da FDA nell’Aprile 2026 per il trattamento
dell’obesita.

Lo sviluppo di GLP1-RA peptidici e non-peptidici costituisce il fondamento per il
miglioramento delle attuali terapie contro T2DM e l'obesita e rappresenta un punto
chiave per la delucidazione dei meccanismi molecolare che sottendono I'efficacia, in

altre aree terapeutiche, di questa importante classe di farmaci.
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