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Orforglipron e i cugini peptidici  
 
 

Nessuno capirà la follia della tua famiglia meglio dei tuoi cugini. 
 

 
La prima pillola di GLP-1 potrebbe arrivare negli armadietti dei medicinali prima del previsto. 
 
Eli Lilly ( LLY ) ha annunciato giovedì che la sua pillola giornaliera contro l'obesità, orforglipron, ha 
raggiunto gli obiettivi aziendali nel primo di diversi studi clinici in fase avanzata, aiutando i pazienti 
con diabete di tipo 2 ad abbassare la glicemia e a perdere peso. I risultati sono stati comparabili a 
quelli di altre iniezioni di GLP-1 presenti sul mercato, come Ozempic e Mounjaro. 
 

     
 
 
La prima pillola di GLP-1 potrebbe arrivare negli armadietti dei medicinali prima del previsto. 
Eli Lilly ( LLY ) ha annunciato giovedì che la sua pillola giornaliera contro l'obesità, orforglipron, ha 
raggiunto gli obiettivi aziendali nel primo di diversi studi clinici in fase avanzata, aiutando i pazienti 
con diabete di tipo 2 ad abbassare la glicemia e a perdere peso. I risultati sono stati comparabili a 
quelli di altre iniezioni di GLP-1 presenti sul mercato, come Ozempic e Mounjaro. 
 
L'orforglipron potrebbe offrire a Lilly un vantaggio chiave rispetto agli altri colossi farmaceutici nel 
settore del GLP-1. Le azioni di Lilly sono salite dell'11% nelle contrattazioni pre-mercato. Novo 
Nordisk ( NVO ) , che produce Ozempic, ha perso il 6%. 
 
I risultati sono cruciali: sebbene la classe di farmaci GLP-1 sia diventata un successo sul mercato 
(sia per il trattamento del diabete che per la perdita di peso), sono costosi, devono essere iniettati 
e conservati in frigorifero. Una versione in pillole sarebbe un'opzione più pratica e potrebbe essere 
molto più ampiamente utilizzata. 
 
Lilly prevede di presentare domanda di approvazione normativa globale per orforglipron per la 
gestione del peso entro la fine dell'anno e per il diabete di tipo 2 nel 2026. Il colosso farmaceutico 
attualmente vende Zepbound e Mounjaro per il diabete e la perdita di peso, entrambi 
somministrati tramite iniezione. 
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Orforglipron è il primo farmaco a base di GLP-1 a piccole molecole, assunto senza restrizioni di 
cibo e acqua, ad aver completato con successo uno studio di Fase 3. In un comunicato stampa, 
l'azienda ha affermato che, se il farmaco verrà approvato, Lilly è "fiduciosa nella sua capacità di 
lanciare orforglipron in tutto il mondo senza vincoli di fornitura".  
 
 

  David Ricks, CEO e presidente di Lilly, ha affermato: "Come comoda 
pillola da assumere una volta al giorno, orforglipron potrebbe rappresentare una nuova opzione e, 
se approvata, potrebbe essere facilmente prodotta e lanciata su larga scala per l'uso da parte di 
persone in tutto il mondo". 
 
La pillola di Lilly si basa su una scienza complessa che fa sì che un non-peptide agisca come un 
peptide. L'azienda giapponese Chugai Pharmaceutical Co. ( RHHBY ) , che ha capito come fare 
proprio questo, ha concesso in licenza il suo farmaco a Lilly nel 2018. Il farmaco risultante è un po' 
un unicorno nel mondo medico: una pillola a base di peptidi che può essere assunta in qualsiasi 
momento della giornata, con o senza cibo. 
 
La Novo Nordisk ha una pillola GLP-1, Rybelsus, ma non è efficace quanto la pillola della Lilly: deve 
essere assunta in dosi elevate e non è efficace quanto le iniettabili perché la maggior parte viene 
digerita. 
 
I risultati di giovedì di Lilly sono i primi pubblicati su sette ampi studi su orforglipron, attesi 
quest'anno dall'azienda. Questo primo studio di Fase 3 ha coinvolto 559 persone con diabete di 
tipo 2 negli Stati Uniti, in Cina, India, Giappone e Messico, che hanno assunto orforglipron o un 
placebo per 40 settimane.  
 
Nei pazienti che hanno ricevuto il farmaco, i livelli di glicemia sono diminuiti all'incirca della stessa 
entità osservata nei pazienti che assumevano Ozempic o Mounjaro nello stesso periodo. 
 
Lo studio ha misurato la perdita di peso come obiettivo secondario. I pazienti trattati con 
orforglipron hanno anche riportato una perdita di peso: fino a 7,6 kg senza raggiungere un 
plateau, il che significa che è stato possibile ottenere una maggiore perdita di peso con il farmaco. 
I risultati a 40 settimane sono stati simili a quelli riscontrati nei pazienti trattati con Ozempic, ma 
leggermente inferiori a quelli di coloro che assumevano Mounjaro. 
 
I partecipanti allo studio di Lilly hanno segnalato effetti collaterali simili ad altri GLP-1: diarrea, 
indigestione, stitichezza, nausea e vomito. 
 
Lilly ha affermato di prevedere che il diabete di tipo 2 colpirà circa 760 milioni di adulti entro il 
2050. Secondo i Centers for Disease Control and Prevention (CDC), circa il 40% degli americani è 
obeso e oltre il 10% soffre di diabete (la maggior parte dei quali di tipo 2). 

https://qz.com/quote/RHHBY


Secondo uno studio condotto da KFF nel maggio 2024, il 62% degli adulti che hanno assunto 
farmaci GLP-1 ha dichiarato di averli assunti per curare una patologia cronica (tra cui diabete o 
malattie cardiache), mentre quattro adulti su 10 hanno dichiarato di averli assunti per perdere 
peso. 
 
A proposito dei cugini  
 
Imitando un ormone naturale, la semaglutide e altri farmaci della sua classe contribuiscono a 
regolare la glicemia aumentando la secrezione di insulina da parte del pancreas in risposta al 
glucosio, e a sopprimere l'appetito rallentando la digestione.  
 

 
 
La prima generazione di farmaci peptidici era essenzialmente copie del GLP-1, con modifiche per 
impedire al peptide di degradarsi rapidamente una volta entrato nell'organismo.  
 
Novo Nordisk ha ottenuto la prima approvazione negli Stati Uniti per la semaglutide per il 
trattamento del diabete di tipo 2 nel 2017. Doveva essere iniettato, ma nel 2019 l'azienda ha 
aggiunto una forma di pillola, che include un ingrediente che ne migliora l'assorbimento e 
consente al peptide di penetrare nella parete dello stomaco.  
Tuttavia, richiede un dosaggio elevato e deve essere assunto a digiuno, con una quantità minima 
di liquidi.Una molecola piccola, oltre ad essere più economica, viene assorbita più facilmente.  
 
In genere, le aziende che cercano lead per un farmaco a piccole molecole testano migliaia di 
composti in un processo automatizzato per trovare quelli che si legano a un recettore bersaglio in 
laboratorio. Ma poiché il recettore GLP-1 ha un'ampia area di interfaccia con l'ormone naturale, è 



difficile sapere quale parte di questa area un composto molto più piccolo deve raggiungere per 
essere efficace. 
Una svolta è arrivata nel 2017, quando i ricercatori Life Sciences Institute and Department of 
Biological Chemistry, University of Michigan Medical School, Ann Arbor, Michigan 48109, USA. 
 

   
 
hanno utilizzato la microscopia elettronica criogenica per elaborare la struttura molecolare 
tridimensionale del recettore GLP-1 . 
 
Zhang Y et al   Cryo-EM structure of the activated GLP-1 receptor in complex with a G protein. Nature. 2017 Jun 
8;546(7657):248-253.  

 

 
 
La penetrazione del GLP-1 (nastro e atomo nella pallina e nel bastoncino, arancione) in una tasca formata dai TM 1, 2, 
5, 7, ECL1 e 2 (nastro e superficie, verde chiaro) mentre la sua parte C-terminale è riconosciuta dall'NTD (nastro nella 
superficie trasparente, verde scuro). b , Vista dal lato extracellulare della tasca di legame del peptide ortosterico nel 
fascio recettoriale con NTD omesso. c–d , Viste ravvicinate dell'interazione tra il recettore e il suo agonista endogeno 
GLP-1. 

 Ora i ricercatori possono utilizzare la modellazione computazionale per simulare l'interazione 
delle molecole con il recettore, Questo permette loro di prevedere le strutture più adatte.  
 

https://www.nature.com/articles/nature22394
https://www.nature.com/articles/nature22394


Il principale farmaco orale candidato di Lilly, l'orglipron si lega alla stessa area o “tasca”  all'interno 
del recettore del GLP-1 dell'ormone naturale legandosi a diversi amminoacidi all'interno della 
tasca attraverso interazioni molto efficienti" e sufficienti ad attivare il recettore. 
 
Nel 2023, l'azienda ha pubblicato i risultati  di uno studio di fase 2, in  cui  i soggetti che 
assumevano orforglipron una volta al giorno hanno mostrato riduzioni medie del peso corporeo 
fino al 14,7%, all'incirca paragonabili ai risultati ottenuti con semaglutide. 
 
Il candidato di Pfizer, il danuglipron, (emerso dopoaver analizzato 2.8 milioni di composti)  contro 
un recettore del GLP-1 a cui un altro composto era già legato al di fuori del sito bersaglio, 
modificandone la conformazione e rendendolo più sensibile. Questo cosiddetto modulatore 
allosterico positivo ha permesso all'azienda di identificare alcune molecole debolmente leganti, 
che poteva poi modificare e migliorare.  
Ma in un annuncio del 14 aprile, Pfizer ha rivelato di aver interrotto la terapia con danuglipron 
dopo che un paziente in uno studio di ottimizzazione del dosaggio "ha manifestato un potenziale 
danno epatico indotto dal farmaco, risoltosi dopo l'interruzione del trattamento con danuglipron". 
L'azienda ha affermato che avrebbe continuato a sviluppare un trattamento a piccole molecole 
per l'obesità. 
Una manciata di casi di studio su pazienti sottoposti a trattamenti iniettabili suggerisce che il 
danno epatico potrebbe essere un effetto collaterale molto raro dei farmaci a base di GLP-1, 
sebbene siano anche in fase di studio per potenziali benefici in alcuni tipi di steatosi epatica. Il 
problema riscontrato da Pfizer... sembra essere specifico" del danuglipron..  
 

  Ambrosia, che sta anch'essa sviluppando un 
farmaco a piccole molecole, "rimane incredibilmente ottimista sui benefici e sulla sicurezza a lungo 
termine" delle terapie orali a base di GLP-1, aggiunge. Ambrosia e altre aziende stanno 
esaminando oltre il sito recettoriale bersaglio dell'ormone GLP-1, cercando siti allosterici in cui una 
molecola potrebbe legarsi per innescare la segnalazione del recettore. Idealmente, un farmaco 
dovrebbe attivare preferibilmente la via di regolazione dell'insulina di una cellula, evitando però 
un secondo tipo di segnalazione che è stato collegato agli effetti collaterali osservati con gli attuali 
farmaci peptidici, come nausea, vomito e diarrea.  

  "Piccole molecole che prendono di mira nuovi siti di legame 
potrebbero potenzialmente offrire una migliore tollerabilità. Septerna ha sviluppato una tecnica 
che posiziona il recettore GLP-1 in una struttura artificiale simile a una membrana, consentendo ai 
ricercatori di osservarne il legame e il comportamento di segnalazione in azione. La tecnica ha 
permesso loro di identificare un nuovo sito di legame e di trovare piccole molecole promettenti in 
grado di legarsi ad esso. Come le aziende farmaceutiche a base di peptidi, i team che si occupano 
di molecole di piccole dimensioni sperano di potenziare l'efficacia dei trattamenti prendendo di 



mira non solo i recettori del GLP-1, ma anche altri coinvolti nel metabolismo del glucosio, come i 
recettori del glucagone e il recettore del polipeptide insulinotropico glucosio-dipendente (GIP).  
 
Altri farmaci che agiscono su più recettori sono in fase di sperimentazione clinica. Sviluppare una 
piccola molecola che colpisca più recettori è "tecnicamente impegnativo""ma ci sono prove che sia 
possibile".  
 
La nuova tasca di legame di Septerna potrebbe aiutare a identificare tali molecole,  perché l'80-
90% della sequenza genetica della tasca è condivisa tra GLP-1, GIP e il recettore del glucagone. 
Tuttavia, permane incertezza su come funzionino questi recettori aggiuntivi e su come debbano 
essere trattati farmacologicamente: ad esempio, è in corso un dibattito sull'opportunità di attivare 
i recettori GIP o bloccarli. 
 
 I ricercatori di Ambrosia stanno sviluppando farmaci a piccole molecole separati per ciascun 
recettore. Intendono trasformarli in pillole multiple, di cui sarà poi possibile personalizzare il 
dosaggio per ogni persona, una strategia che potrebbe contribuire a minimizzare gli effetti 
collaterali. Nei prossimi 5 anni, alcuni ricercatori prevedono che farmaci a piccole molecole, più 
economici e facili da somministrare rispetto ai loro cugini peptidici, avranno la possibilità di 
raggiungere lo status di successo.  
 
Tuttavia è estremamente possibile ipotizzare che queste opzioni coesisteranno con gli iniettabili, 
non li sostituiranno. L'enorme popolazione di pazienti affetti da obesità e diabete, stimata in oltre 
800 milioni di persone in tutto il mondo, suggerisce che ci sia spazio per molteplici approcci 
terapeutici. 
 

 


