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ABSTR AC T

Several factors contribute to the development of hyperglycemia in type 2 diabetes mellitus, especially the increase of hepatic gluconeogenesis and 

the insulin secretion and sensitivity. The glucokinase activators (GKAs) act on these pathogenetic mechanisms by promoting glucose metabo-

lism, representing a new potential class of drugs able to regulate glycemia and enhance ϐ-cell function.

This review reports the current literature about the mechanisms of action of these new-generation GKAs and assess their efficacy and safety in 

treating T2DM based on preclinical studies and clinical trials.

KEY WORDS

Glucokinase activators, Dorzagliatin, antidiabetic therapy.

INTRODUZIONE

La glucochinasi (GK, definita anche come esochinasi 4 o esochinasi D, ATP: D-glucosio-6-fosfotransferasi) è un enzi-

ma citoplasmatico coinvolto nella reazione di fosforilazione del glucosio a glucosio-6-fosfato, tappa fondamentale nel 

processo di glicolisi (1-2).

La classe enzimatica delle esochinasi comprende 4 isoforme differenti, codificate da 4 geni distinti e con diversa loca-

lizzazione: le esochinasi 1, 2 e 3 sono localizzate prevalentemente a livello muscolare, mentre la esochinasi 4 si trova 

espressa soprattutto a livello delle cellule β pancreatiche e degli epatociti. 

Dal punto di vista cinetico, la GK si differenzia dalle altre 3 esochinasi, poiché ha un’affinità minore per il glucosio. 

Questo fa sì che la concentrazione di glucosio in corrispondenza della quale l’enzima è per metà saturato sia più elevata 

della concentrazione normale di glucosio ematico (3).

Tale caratteristica ne spiega l’importanza nel mantenimento dell’omeostasi glucidica soprattutto nelle fasi post-pran-

diali: l’attività della GK, infatti, aumenta gradualmente in risposta al rialzo glicemico in seguito ad assunzione di un 

pasto ricco in carboidrati, raggiungendo un plateau in corrispondenza della soglia glicemica di stimolo alla secrezione 

insulinica (circa 90 mg/dl) (1, 4).
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Questo dato, insieme a studi in vitro ed in vivo su modelli animali, ha portato allo sviluppo del concetto della GK come 

un sensore per la glicemia: è noto, infatti, che questo enzima, mediante l’avvio del processo glicolitico, porta allo 

stimolo della secrezione insulinica nelle cellule β-pancreatiche. L’aumento della produzione di piruvato, substrato 

fondamentale per il ciclo di Krebs, a partire dal glucosio-6-fosfato, conduce ad un incremento dei livelli di ATP nella 

β-cellula e all’inibizione dei canali K+ ATP-dipendenti. La conseguente depolarizzazione della membrana cellulare ed 

aumento del flusso di Ca2+ citoplasmatico stimolano la secrezione di insulina (2).

La GK, inoltre, possiede un effetto inibitorio nel rilascio di glucagone dalle cellule α pancreatiche (5).

All’interno dell’epatocita, invece, contribuisce a facilitare l’assorbimento di glucosio dal circolo portale, indirizzando-

lo verso il processo di sintesi del glicogeno, mediante attivazione della glicogenosintasi epatica (6) e all’inibizione della 

gluconeogenesi (1).

L’importanza di questo enzima nel controllo glicemico è testimoniata anche dai differenti tipi di patologie che si svi-

luppano per mutazioni a carico del gene GCK, codificante per la GK: mutazioni eterozigoti inattivanti sono alla base 

del MODY2 (Maturity Onset Diabetes of the Young Type 2) o del diabete mellito neonatale permanente (PNDM). Al 

contrario, mutazioni gain-of-function conducono allo sviluppo della ipoglicemia iperinsulinemica persistente infantile 

(PHHI), la cui severità di malattia è direttamente proporzionale al grado di attivazione dell’enzima (7).

REGOL A ZIONE DELL A GLUCOCHINA SI

Data l’importanza di questo enzima nel mantenimento dell’omeostasi glicemica, non sorprende la complessità dei 

meccanismi di regolazione, che, peraltro, sono differenti a seconda del tessuto ove si localizza l’enzima. Sono coinvolti 

diversi fattori ormonali (insulina e glucagone su tutti) e metabolici, che influenzano l’espressione del gene codificante 

per la GK, i processi di trascrizione, la degradazione dell’enzima, il legame alle proteine regolatorie (3). 

Le GK epatiche, inoltre, differiscono da quelle presenti nelle cellule endocrine, poiché la trascrizione dell’enzima viene 

attivata da promotori differenti. Ciò riflette le diverse funzioni della GK nelle varie cellule. 

A livello epatico i fattori regolatori nell’attività di questa esochinasi sono: la concentrazione di glucosio, che ne deter-

mina la conformazione e, quindi, lo stato della molecola a maggiore o minore affinità per il glucosio stesso; l’azione 

dell’insulina o del glucagone a livello trascrizionale; la regolazione della trascrizione da parte di metaboliti intracellu-

lari; il legame con diverse molecole regolatorie, di cui la principale è GKRP (GlucoKinase Regulatory Protein) (8). GKRP 

è una proteina che, legandosi alla GK, ne determina un cambiamento conformazionale in uno stato di minore affinità 

per il glucosio. Il legame tra GKRP e GK è massimale nelle condizioni di basse concentrazioni di glucosio (in cui vengo-

no attivati processi di gluconeogenesi o glicogenolisi) (8-9). Il metabolita principale che favorisce il legame GK-GKRP è 

il fruttosio-6-fosfato.

A livello delle cellule β-pancreatiche, il principale regolatore della GK, a livello trascrizionale, sembra essere proprio 

l’insulina, mediante la regolazione della concentrazione di calcio intracellulare. Recenti studi, tuttavia, hanno mo-

strato come la GKRP sia presente anche a livello delle β-cellule (10).

GLUCOCHINA SI COME TARGET TER APEUTICO: AT TIVATORI DELLE GLUCOCHINA SI (GK A S)

Al giorno d’oggi, l’aumento della secrezione di glucosio nel circolo ematico da parte degli epatociti, caratteristico del 

diabete mellito di tipo 2 (DMT2), non rappresenta un bersaglio diretto delle terapie farmacologiche, tuttavia è indiret-

tamente influenzato da molecole insulino-sensibilizzanti come metformina e pioglitazone. Pertanto, i GKAs, andan-

do ad agire direttamente su questo meccanismo patogenetico, potrebbero rappresentare una strategia alternativa per 

il controllo glicemico (1). In particolare, i GKAs agiscono a livello epatico tramite la riduzione della produzione epatica 

di glucosio, l’aumento della sintesi di glicogeno e l’incremento dell’ingresso e della disponibilità intraepatocitaria di 

glucosio (GK come “gate-keeper” nel fegato) (11) e a livello pancreatico promuovendo la secrezione di insulina (GK come 

“sensore del glucosio” o “recettore del glucosio” nel pancreas) (12).
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La prima molecola con funzione di attivazione della GK è stata presentata nel 2003 (13), anche se potenziali esempi 

diretti su questo target sono stati studiati sin dai primi anni Novanta (14). Da quel momento la ricerca riguardo a tali 

meccanismi ha avuto un crescente interesse e sviluppo, alternati a “brusche frenate” derivate da diverse evidenze in 

letteratura (4).

Da un punto di vista meccanicistico, i GKAs sono in grado di legarsi a livello del sito allosterico della GK, garantendo 

il mantenimento di una conformazione dell’enzima ad alta affinità per il glucosio. Le varie molecole di questa classe 

possono essere quindi classificate in base alla composizione chimica o in base al sito d’azione. Infatti, vengono rico-

nosciuti GKAs epato-selettivi, che si localizzano esclusivamente a livello epatico e dual-GKAs che hanno la capacità di 

raggiungere sia il fegato sia il pancreas (15-16). La differenza, dal punto di vista molecolare, risiede nell’aggiunta di un 

gruppo carbossilico al GKA, che non permette alla molecola di raggiungere il pancreas (1). Nelle cellule β pancreatiche, 

i GKAs consentono di incrementare la secrezione di insulina tramite un pathway intracellulare Ca2+-dipendente (17), 

mentre, a livello epatico, GKAs differenti hanno target e meccanismi d’azione diversi: essi possono agire direttamente 

sulla GK o causare la dissociazione del complesso GK-GKRP, promuovendo glicolisi e glicogenosintesi (18).

Nel corso del tempo, tra i vari GKAs sintetizzati, solo pochi hanno superato trial di fase I o II, a causa di effetti collate-

rali e perdita di efficacia nel lungo periodo.

Una delle problematiche principali riscontrate con questa classe di molecole è stata il rischio di ipoglicemia, special-

mente per le molecole a doppia azione epatica e pancreatica. Infatti, l’eccessiva attivazione della GK nelle cellule β 

pancreatiche porta ad un’esagerata secrezione di insulina, non dipendente dai valori di glicemia. Una delle soluzioni 

adottate per sopperire alla problematica è stata quella di valutare degli attivatori “parziali” o molecole che agissero 

esclusivamente a livello degli epatociti (1, 11).

Un ulteriore effetto dei GKA riscontrato nel corso degli studi, coinvolgente sia i “dual GKA”, sia le molecole con azione 

esclusiva a livello epatico, è stato un aumento dei livelli di trigliceridi plasmatici, seppur lieve-moderato (circa un 20% 

nel trial con MK-0941), e dei lipidi a livello epatico (19-20). Dal punto di vista fisiopatologico, questo è spiegato dal fatto 

che una sovrastimolazione del processo di glicolisi (mediante attivazione della GK) conduce ad un aumento dei livelli di 

acetil-CoA intracellulare e al conseguente aumento della mobilizzazione degli acidi grassi con formazione di trigliceridi, 

così come ad un incremento del processo di lipogenesi epatica de novo (11). Questo dato renderebbe tali farmaci non sicuri 

in pazienti con dislipidemia, NAFLD o ipertensione arteriosa, comorbidità spesso già presenti nei soggetti con DMT2 (21).

Oltre ai citati effetti collaterali, un altro punto fondamentale ha rallentato lo sviluppo di queste molecole: infatti, i 

primi GKAs studiati mostravano una perdita dell’effetto ipoglicemizzante dopo pochi mesi dall’avvio della terapia (19, 

22). Il motivo alla base del fallimento terapeutico non è ancora del tutto chiarito e sono state avanzate diverse ipotesi. 

Una di queste identifica nella lipogenesi de novo epatica e nell’iperlipidemia la causa della rapida perdita di efficacia, 

tuttavia tale ipotesi è stata messa in discussione da alcuni autori (4).

Sono stati condotti anche studi su modelli animali che ponevano l’attenzione su una possibile tossicità diretta dei 

GKAs nei confronti delle cellule β pancreatiche mediante attivazione del gene p53 e del pathway correlato che conduce 

alla morte cellulare (23).

Agius, invece, ha proposto un modello basato sui 2 effetti opposti dei GKAs nei confronti della GK epatica (4). Se, da 

una parte, l’efficacia nel breve periodo di questi farmaci è determinata dallo stimolo alla secrezione insulinica, che 

ristabilisce il corretto rapporto insulina/glucagone e promuove la dissociazione tra la GK e la GKRP; dall’altra l’enorme 

accumulo nel lungo periodo di glucosio-6-fosfato intracellulare e dei composti esteri-fosfato intermedi delle tappe del 

metabolismo glucidico, promuovono una soppressione della trascrizione del gene della GK (4).

OVERVIEW SUGLI GLI AT TIVORI DELL A GLUCOCHINA SI

Come evidenziato in precedenza, negli ultimi 20 anni centinaia di GKAs sono stati sviluppati, ma la maggior parte 

degli studi clinici su di essi è stata interrotta nelle fasi iniziali a causa della comparsa di effetti collaterali, tra cui 

l’incremento degli episodi di ipoglicemia (18), effetti a carico del fegato (epatosteatosi, lipogenesi, dislipidemia) e del 



52

MEDICINA TRASLAZIONALE

pancreas (rilascio sproporzionato di insulina rispetto allo stimolo glicemico). Inoltre, la citata diminuzione dell’effica-

cia dei GKAs nel corso del tempo ha rappresentato fino ad ora l’altro limite principale di questi farmaci (18). 

La ricerca, di conseguenza, si è concentrata negli anni nello studio di GKAs che potessero avere un beneficio a lungo 

termine sul controllo glicemico ed un profilo di sicurezza migliore rispetto alle prime molecole.

Ad oggi, i GKAs che si trovano nelle fasi più avanzate (II/III) di studio sono TMG-123, PF 04937319, R1511 o GK3HMS5552, 

TTP3999, il GKA Dorzagliatin ha terminato la fase III, mentre i GKAs in corso di test preclinici sono R1440 GKA2, GKA 

50, YH-GKA, PSN 010, MK-0941, ZYGK1, Ro-28-1675. Sono stati invece interrotti precocemente gli studi clinici sui GKA 

Piragliatin e ARRY-403 a causa dei loro effetti tossici e/o della perdita di efficacia nel tempo (18) (Tab. 1).

Tabella 1    Attivatori della glucochinasi: caratteristiche generali. Mod. da (1)

NOME DELLA 

MOLECOLA
FASE DI STUDIO

AZIENDA 

FARMACEUTICA
EFFICACIA

EFFETTI 

COLLATERALI

Piragliatin
(RO-4389620)

Fase Ib (25) 

- Bonadonna et al, 2010
N 15; 25-100 mg in singola 
somministrazione; 10h 

Roche 

GKA sistemico

Effetti primari: 
- riduzione acuta di glicemia a digiuno e 
post-prandiale 

Nessuno 

Piragliatin
(RO-4389620)

Fase I (26) 

- Zhi et al, 2016 
N 59; aumento della dose fino a 
200 mg BID; 1 settimana 

Roche 

GKA sistemico

Effetti primari: 
- riduzione acuta di glicemia a digiuno e 
post-prandiale 

Ipoglicemia 

MK-0941

Fase II (19) 

- Meininger et al, 2011 
N 587; 10-20-30-40 mg 3 volte al 
giorno; 30 settimane 

Merck & Co 
Effetti primari: 
- riduzione di HbA1c 0.5-0.8% 
- riduzione della glicemia post-prandiale 

Ipoglicemia; 
ipertrigliceridemia; 
ipertensione; 
perdita di efficacia 

AZD-1656

Fase II (20) 

- Wilding et al, 2013 
N 458; 20-200 mg QD; 
16+4 settimane 

Astra Zeneca 
Effetti primari: 
- riduzione dell’HbA1c 0.6-1.2% 
- riduzione della glicemia a digiuno 

Ipertrigliceridemia; 
perdita di efficacia 

AZD-1656

Fase II (22) 

- Kiyosue et al, 2013 
N 224; 20-200 mg QD; 
16 settimane 

Astra Zeneca 
Effetti primari: 
- riduzione della glicemia a digiuno 

Ipoglicemia; 
perdita di efficacia 

PF 04937319

Fase II (28) 

- Amin et al, 2015 
N 304; 100 mg QD; 12 settimane 

Pfizer Inc. 

GKA parziale 

Effetti primari: 
- riduzione dell’HbA1c 0,5% ca. 
- riduzione della glicemia a digiuno 

Ipoglicemia +/- 

PF 04937319

Fase II (28) 

- Amin et al, 2015 
N 335; 100 mg QD; 12 settimane 

Pfizer Inc. 

GKA parziale 

Effetti primari: 
- riduzione dell’HbA1c 0,7% ca. 
- riduzione della glicemia a digiuno

Ipoglicemia +/- 

PF 04937319 

Fase II (29) 

- Denney et al, 2016 
N 33; 150+100 mg QD; 
2 settimane 

Pfizer Inc. 

GKA parziale 

Effetti primari: 
- riduzione della glicemia a digiuno 

Nessuno 

ARRY-403 
(AMG 151) 

Fase IIa (31) 

- Katz et al, 2016 
N 236; 200 mg BID; 4 settimane 

Array BioPharma 
Inc. 

Effetti primari: 
- riduzione della glicemia a digiuno 

Ipoglicemia; 
ipertrigliceridemia 

Dorzagliatin 
(Sinogliatin, 
HMS-5552) 

Fase I (40) 

- Zhu et al, 2018 
N 24; 75 mg; 4 settimane 

Hua Medicine 

GKA sistemico allosterico dual-acting 

Effetti primari: 
- riduzione dell’HbA1c 0,8-1,0% 

Nessuno 
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NOME DELLA 

MOLECOLA
FASE DI STUDIO

AZIENDA 

FARMACEUTICA
EFFICACIA

EFFETTI 

COLLATERALI

Dorzagliatin 
(Sinogliatin, 
HMS-5552) 

Fase I (43) 

- Chen et al, 2023 
N 15; Sitagliptin 100 mg QD per 
5 giorni, poi Sitagliptin 100 mg 
QD + Dorzagliatin 75 mg BID per 
5 giorni, poi Dorzagliatin 75 mg 
BID per 5 giorni; 15 giorni 

Hua Medicine 

GKA sistemico allosterico dual-acting

Il trattamento combinato non ha 
aumentato gli eventi avversi ed è ben 
tollerato nei soggetti con DMT2. Non 
sono state evidenziate interazioni 
farmacocinetiche clinicamente significative 
tra Dorzagliatin e Sitagliptin 

Nessuno 

Dorzagliatin 
(Sinogliatin, 
HMS-5552) 

Fase II (39) 

- Zhu et al, 2018 
N 258; 50-75mg BID; 12 
settimane 

Hua Medicine 

GKA sistemico allosterico dual-acting 

Effetti primari: 
- riduzione della glicemia post-prandiale 
- riduzione dell’HbA1c 0,8-1,1% 

Nessuno 

Dorzagliatin 
(Sinogliatin, 
HMS-5552) 

Fase III (34) 
STUDIO DAWN 

-Yang et al, 2022 
N 767; 75 mg BID; 53 settimane 

Hua Medicine 

Attivatore della GK sistemico allosterico 
dual-acting 

Effetti primari: 
- riduzione HbA1c alla 24esima settimana 
(-1.02%) 
- riduzione glicemia post-prandiale 
- miglioramento di funzione β-cellulare e 
sensibilità insulinica 

Nessuno 

Dorzagliatin 
(Sinogliatin, 
HMS-5552) 

Fase III (38) 
STUDIO SEED 

- Zhu et al, 2022 
N 463; 75 mg BID; 53 settimane 

Hua Medicine 

GKA sistemico allosterico dual-acting 

Effetti primari: 
- riduzione HbA1c alla 24esima settimana 
(-1.07%) 
- riduzione della glicemia a digiuno e post-
prandiale 
- miglioramento di funzione β-cellulare 

Nessuno

TTP399

Fase II (33) 

- Vella et al. 
N 190; 400-800mg QD; 
24 settimane

Pharmastar

GKA epato-selettivo

Effetti primari: 
- riduzione di HbA1c 0,9% ca. 

Nessuno

Globalagliatin 
(LY2608204, 
SY-004) 

Fase Ib (45) 
Gruppo 
Farmaceutico 
Yabao 

AR453588 Fase I (46) 
Array BioPharma 
Inc. 

LY2599506 Fase II (47) Eli Lilly & Co 

GKM001 Fase II (21) Advinus 
Therapeutics 

ADV-1002401 Non ancora presenti articoli in letteratura a riguardo

TMG-123 Non ancora presenti articoli in letteratura a riguardo

ZYGK1 Non ancora presenti articoli in letteratura a riguardo

Ro-28-1675 Non ancora presenti articoli in letteratura a riguardo

R1440 GKA2 Non ancora presenti articoli in letteratura a riguardo

GKA 50 Non ancora presenti articoli in letteratura a riguardo

YH-GKA Non ancora presenti articoli in letteratura a riguardo

PSN 010 Non ancora presenti articoli in letteratura a riguardo

R1511 o 
GK3HMS5552 

Non ancora presenti articoli in letteratura a riguardo 
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PIR AGLIATIN (RO4389620)

Piragliatin è un GKA con attività sia a livello epatico che pancreatico (24). In uno studio crossover di fase Ib randomiz-

zato, in doppio cieco, controllato con placebo, condotto su 15 individui con DMT2, è stato riscontrato che dopo la som-

ministrazione di Piragliatin (dosaggio di 25 mg o 100 mg) vi è una riduzione dose-dipendente dei livelli di glucosio sia 

a digiuno che postprandiali, principalmente mediata da un miglioramento della funzione β-cellulare (25). Uno studio 

simile, multicentrico, in doppio-cieco, randomizzato, dose-ranging, controllato con placebo, condotto su 59 soggetti con 

DMT2, ha confermato la capacità di Piragliatin (al dosaggio massimo di 200 mg due volte al giorno (BID)) di provocare 

una rapida riduzione dose-dipendente della glicemia plasmatica a digiuno e postprandiale; in particolare, per nessun 

soggetto trattato con dosaggi fino a 100 mg BID sono stati segnalati episodi di ipoglicemia, mentre alla posologia di 200 

mg una volta al giorno (QD) 2 soggetti su 8 manifestavano ipoglicemia sintomatica e al dosaggio di 200 mg BID 4 individui 

su 7 riportavano ipoglicemia sintomatica (3 soggetti) o asintomatica (1 soggetto). In aggiunta, si poneva il rischio di un 

potenziale incremento dei livelli ematici del farmaco in questione a seguito dell’interazione farmacologica con inibitori 

del CYP3A. Pertanto, alla luce dei dati riportati circa la sicurezza del composto, è stata interrotta la relativa sperimenta-

zione clinica (26). 

MK- 0941

MK-0941 è un attivatore della GK orale, selettivo e allosterico che attiva la GK con una selettività 100 volte maggiore di 

altre isoforme di esochinasi (19). In uno studio randomizzato in doppio cieco, l’efficacia e la sicurezza di MK-0941 (al do-

saggio di 10, 20, 30 o 40 mg tre volte al giorno) sono state valutate in 587 soggetti con DMT2 trattati con insulina glargine. 

Alla 14esima settimana è stato notato un calo significativo dell’emoglobina glicata (HbA1c) (- 0,8%, p<0.001), insieme ad 

una significativa diminuzione della glicemia a 2 ore dal pasto di circa 40 mg/dl (p<0.001); tuttavia, questi risultati non 

erano più visualizzabili dopo 30 settimane dall’inizio del trattamento. In aggiunta, MK-0941 è stato associato ad aumen-

to significativo dell’incidenza di ipoglicemia, ipertrigliceridemia (fino al 20% di aumento rispetto al basale), ipertensione 

arteriosa sistolica (19), epatosteatosi e lipogenesi epatica (a causa dell’aumento degli acidi grassi e dei trigliceridi conse-

guente all’incremento GK-mediato di glucosio-6-fosfato che determina a sua volta rialzo intracellulare di AcetilCoA) (18).

A ZD1656

AZD1656 è un attivatore della GK che agisce sia a livello pancreatico che epatico (27). Successivamente alla dimostrazione 

della sicurezza di AZD1656 (27) sono stati eseguiti diversi studi; noi ci concentreremo su quelli relativi all’efficacia della 

molecola. Uno studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, della durata di 4 mesi – con estensione opzio-

nale di altri 2 mesi – su 458 soggetti con DMT2 ha studiato l’efficacia e la sicurezza della terapia di associazione tra AZD1656 

(somministrato a dosaggio variabile, compreso tra 20 e 200 mg QD) e Metformina. Dopo 4 mesi, vi era stata una riduzione 

significativa dei livelli di HbA1c (-2.8%, p<0.001), seppur tale decremento avesse una correlazione diretta con i livelli basali 

di HbA1c (maggiore l’HbA1c al baseline, maggiore la riduzione per effetto farmacologico) e l’effetto ipoglicemizzante non si 

fosse mantenuto durante il periodo di estensione di altri due mesi (20). Come evento avverso è stato segnalato un aumento 

della trigliceridemia (20). La perdita di efficacia nel tempo è stata osservata anche in uno studio giapponese dose-ranging, in 

doppio cieco, caso-controllo, su 224 soggetti con DMT2 a cui era stato somministrato AZD1656 in monoterapia, a dosaggi 

variabili e compresi tra 20 e 200 mg QD; in questo studio, non sono stati osservati importanti problemi di sicurezza (22).

PF - 04937 319

PF-04937319 è un attivatore parziale della GK, che è stato ideato per mantenere l’efficacia ipoglicemizzante, riducendo 

però il rischio ipoglicemico (28). La sicurezza e l’efficacia di PF-04937319 come terapia aggiuntiva alla Metformina sono 
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state esplorate in due studi clinici controllati randomizzati dose-ranging che hanno coinvolto un totale di 639 adulti con 

DMT2. Da questi studi emerge l’equipotenza tra PF-04937319 e Sitagliptin in termini di riduzione dei livelli di HbA1c a 

12 settimane (dose minima efficace 50 mg QD, effetto clinicamente significativo con 100 mg QD) (28). I regimi con dosi 

ripartite durante il giorno sono stati indagati in un successivo studio randomizzato in doppio cieco di due settimane, 

condotto su soggetti con DMT2 in terapia con Metformina. Tali studi hanno mostrato risultati promettenti per quanto 

riguarda la sicurezza e la tollerabilità, soprattutto hanno mostrato una riduzione del rischio ipoglicemico (29). 

AMG 151 (ARRY-403)

AMG 151 (ARRY-403) è un attivatore della GK che attiva selettivamente la GK (30). Recentemente, AMG 151 (ARRY-403) 

è stato valutato in uno studio di Fase IIa randomizzato, controllato con placebo, della durata di 4 settimane, che ha 

coinvolto 236 individui con DMT2 in trattamento con Metformina. È stato riscontrato che AMG 151 riduce significativa-

mente la glicemia a digiuno quando somministrato BID; questo effetto positivo era però sfortunatamente associato ad 

una maggiore incidenza di ipoglicemia e ipertrigliceridemia (31).

T TP399

Risultati incoraggianti sono stati riportati in merito ad una nuova molecola epatoselettiva, TTP399 (32). Una differen-

za saliente nello sviluppo di questo agente è stata la definizione del suo profilo biomolecolare, caratterizzato da un’at-

tività esclusiva a livello epatico (valutata mediante la produzione di glicogeno e lattato), mentre la sua attività è nulla a 

livello pancreatico (determinata tramite secrezione di insulina) in presenza di alte concentrazioni di glucosio (15 mM). 

È stato dimostrato che la molecola si lega direttamente alla GK, esattamente nello stesso modo in cui si lega il glucosio, 

ed esprime la sua attività ipoglicemizzante senza andare ad influenzare la traslocazione del GK glucosio-dipendente. 

Lo studio clinico randomizzato multicentrico in doppio cieco AGATA di fase IIb (33), della durata di 6 mesi, ha esplorato 

l’efficacia e la sicurezza della somministrazione di TTP339 (alle dosi di 400 e 800 mg QD) rispetto al Sitagliptin e al pla-

cebo in 190 soggetti con DMT2 trattati con Metformina e naïve al trattamento con i GKAs. Il risultato principale è stata la 

diminuzione di HbA1c rispetto al placebo (-0.9% per la dose di 800 mg e -0.2% per la dose di 400 mg a 6 mesi, p<0.001; di-

minuzione che ha iniziato ad essere consistente dopo 3 mesi di trattamento) e rispetto a Sitagliptin (p<0.001). Non sono 

stati registrati eventi avversi significativi e l’incidenza di ipoglicemia sintomatica è stata molto bassa e simile a quella 

registrata con Sitagliptin (un evento in totale). In particolare, il trattamento con TTP399 ha provocato un aumento 

significativo delle lipoproteine ad alta densità (HDL), un effetto neutro sul livello di trigliceridi, transaminasi e sul 

colesterolo totale e una significativa perdita di peso corporeo tra coloro che registravano un peso corporeo >100 kg (32).

Infine, diversi altri GKA, quali ADV-1002401, TMG-123 e LY2608204 (Globagliatin), sono entrati nella fase di speri-

mentazione clinica, ma mancano ancora risultati significativi. 

Parleremo in modo più approfondito nel prossimo capitolo del Dorzagliatin, primo attivatore della GK approvato per 

l’utilizzo clinico.

DOR Z AGLIATIN

Dorzagliatin (HMS-5552; HuaTangNing; RO-5305552; Sinogliatin) è un attivatore della GK sistemico allosterico dual-

acting di quarta generazione, il primo approvato di questa nuova categoria di farmaci antidiabetici (34-35). È stato svi-

luppato dalla casa farmaceutica Hua Medicine per il trattamento del DMT2, diabete mellito di tipo 1 (DMT1) e malattia 

renale diabete-relata (35) ed è attualmente disponibile in Cina in commercio da Settembre 2022 per il trattamento del 

DMT2, in monoterapia o in associazione con la Metformina, al dosaggio di 75 mg BID da assumere entro un’ora prima 

di colazione e di cena, senza aggiustamenti di dose in presenza di insufficienza renale cronica (35). Essendo un dual-
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acting, agisce sia a livello pancreatico che a livello epatico, attivando le GK dei due siti in maniera glucosio-dipendente. 

Inoltre, regola anche la secrezione a livello intestinale di glucagone-like peptide 1 (GLP1). In studi su ratti diabetici, 

Dorzagliatin ha dimostrato di avere a livello pancreatico la capacità di ripristinare il numero di cellule β pancreatiche 

e a livello epatico la capacità di ripristinare l’espressione della GK (a livello di mRNA, ma anche di sintesi proteica) (36). 

Nei trial clinici su soggetti con DMT2 ha mostrato buoni profili di farmacodinamica e farmacocinetica. Brevemente, 

per quanto riguarda la farmacodinamica, Dorzagliatin ha mostrato di migliorare la funzione cellulare β-pancreatica, 

in particolare la secrezione insulinica (soprattutto nella prima fase, anche se è stata dimostrato il suo effetto anche 

sulla seconda fase) (37) e di funzionare come insulino-sensibilizzante, riducendo la resistenza insulinica periferica 

(34, 38-40). Infine, Dorzagliatin, come già anticipato, regola nei soggetti con DMT2 la secrezione di GLP1 ed in combina-

zione con Sitagliptin ed Empagliflozin ha mostrato di ridurre in modo molto efficace i livelli di glicemia post-prandiali 

(35). Per quanto riguarda la farmacocinetica, l’assorbimento di Dorzagliatin (al dosaggio di 75 mg BID) è molto rapido, 

con massima concentrazione plasmatica dopo 1 ora e 31 minuti (40) e con un’emivita di 15.2 ore (40). Dorzagliatin viene 

metabolizzato inizialmente da CYP3A4 e circa il 10% del farmaco viene eliminato nelle urine. Fino alla dialisi la farma-

cocinetica di Dorzagliatin non subisce modifiche clinicamente rilevanti. Lo stesso vale per la compromissione epatica 

di lieve entità (41-42). Non sono state descritte interazioni significative con Metformina, Sitagliptin ed Empagliflozin 

(35). Successivamente, descriveremo i risultati dei trial clinici su soggetti con DMT2 a nostra conoscenza. 

FA SE I

La fase I è stata condotta in Cina (The First Hospital of Jilin University, Changchun, China). Lo scopo dello studio era 

valutare farmacodinamica, farmacocinetica, sicurezza, tollerabilità ed effetto sulle β-cellule di Dorzagliatin. Sono 

pertanto stati arruolati 24 soggetti cinesi con DMT2, selezionati sulla base di predefiniti biomarker clinici (indici di 

compenso glicemico, indici di funzionalità β-pancreatica, body mass index, trigliceridemia), drug-naïve o in monotera-

pia e randomizzati in due bracci: un braccio trattato con Dorzagliatin 75 mg QD e l’altro con Dorzagliatin 75 mg BID 

per 28 giorni. Entrambi i dosaggi al 28esimo giorno hanno mostrato riduzione di HbA1c (-0.79%, 75 mg BID; -1.22%, 75 

mg QD), glicemia a digiuno (-1.20 mmol/L BID e -1.51 mmol/L QD) e post-prandiale (-2.48 mmol/L BID e -5.03 mmol/L 

QD) e l’area sotto la curva concentrazione-tempo da 0 a 24 ore (AUC0–24) del glucosio (-18.59% BID e -20.98% QD). Inoltre, 

entrambi i dosaggi hanno mostrato di migliorare i parametri riguardanti la funzionalità β-pancreatica, quali un 

incremento di HOMA2 (indice di insulino-sensibilità) del 36.31% e del 40.59% rispettivamente con Dorzagliatin 75 mg 

BID e QD ed un incremento di ΔC30/ΔG30 (indice di secrezione insulinica) del 24.66% e del 167.67% rispettivamente con 

Dorzagliatin BID e QD) (40). Il farmaco risulta ben tollerato, infatti tutti i soggetti hanno portato a termine il periodo 

di trattamento. L’unico effetto collaterale descritto è l’ipoglicemia, senza differenze tra i due gruppi e sempre di lieve 

entità (40). È stato inoltre eseguito uno studio di fase I per valutare la farmacocinetica, farmacodinamica e sicurezza 

della co-somministrazione di Dorzagliatin e Sitagliptin in soggetti con DMT2 ed obesità, che ha dimostrato l’efficacia, 

la sicurezza e la tollerabilità della combinazione dei due farmaci e la mancanza di interazioni farmacocinetiche clini-

camente significative tra le due molecole (43).

FA SE II

Anche la fase II è stata condotta in Cina, nel dettaglio è stato condotto uno studio randomizzato, in doppio cieco, con-

trollato con placebo, dose-ranging, della durata di 12 settimane, che ha coinvolto 258 soggetti cinesi con DMT2. Alla 12esi-

ma settimana è stata osservata una riduzione dell’HbA1c nei soggetti trattati con Dorzagliatin (-0.39% alla dose di 75 mg 

QD, -0.65% alla dose di 100 mg QD, -0.79% alla dose di 50 mg BID, -1.12% alla dose di 75 mg BID) rispetto a placebo (-0.35%), 

raggiungendo la significatività rispetto a placebo con i dosaggi 50 mg BID e 75 mg BID (rispettivamente p=0.0104 e 

p<0.0001). Non è stata registrata una differenza statisticamente significativa di incidenza di eventi avversi rispetto 

al placebo. Infine, non sono stati registrati eventi avversi gravi o episodi di ipoglicemia grave correlati al farmaco (39).
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FA SE III

Studio DAWN. È uno studio clinico randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo su soggetti con DMT2 con un 

inadeguato controllo glicemico con sola Metformina. 767 soggetti con DMT2 in trattamento con Metformina 1500 mg 

QD sono stati arruolati e successivamente randomizzati con rapporto 1:1 nel gruppo placebo e nel gruppo in trattamen-

to (Dorzagliatin 75 mg BID). Dopo la 24esima settimana, lo studio diveniva open-label e tutti i soggetti venivano trattati 

con Dorzagliatin 75 mg BID per 28 settimane. Alla 24esima settimana, si evidenziava una riduzione della HbA1c, con 

una differenza statisticamente significativa tra i due gruppi a favore del gruppo trattato con Dorzagliatin (-1.02% nel 

gruppo trattato con Dorzagliatin, -0.36% nel gruppo placebo, p<0.0001). Dorzagliatin ha dimostrato di ridurre in modo 

significativo la glicemia postprandiale e di migliorare sia la funzionalità β-cellulare che la sensibilità insulinica, 

rispettivamente mediante gli indici HOMA 2β e HOMA2-IR. Anche in questo caso, i due gruppi non differivano per 

l’incidenza di eventi avversi e nel gruppo in trattamento con Dorzagliatin non sono stati registrati eventi avversi gravi 

o episodi di ipoglicemia grave potenzialmente correlabili al farmaco. Dorzagliatin quindi si dimostra una terapia effi-

cace in soggetti in cui la Metformina da sola risulta insufficiente (34).

Studio SEED. È uno studio clinico randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo su soggetti con DMT2 drug-

naïve. Sono stati quindi arruolati 463 soggetti e successivamente randomizzati in due gruppi: gruppo placebo e gruppo 

in trattamento (Dorzagliatin 75 mg BID) con rapporto 1:2. Come prima, per 24 settimane lo studio era in doppio cieco, 

mentre per le successive 28 settimane diventava open-label, con tutti i soggetti in trattamento con Dorzagliatin 75 mg 

BID. Anche in questo caso alla 24esima settimana vi era una riduzione dell’HbA1c maggiore nel gruppo in trattamento 

rispetto al gruppo placebo (-1.07% nel gruppo trattato con Dorzagliatin, -0.5% nel gruppo placebo, p<0.0001). Concorde 

a ciò, anche la riduzione della glicemia a digiuno e della glicemia postprandiale era maggiore nel gruppo trattato con 

Dorzagliatin rispetto al gruppo placebo. Inoltre, alla 24esima settimana, il 42.5% dei soggetti in trattamento raggiun-

geva una HbA1c<7.0%, a fronte di un 17.3% del gruppo placebo. L’endpoint composito (HbA1c<7.0%, assenza di ipoglicemia 

e di guadagno ponderale) veniva raggiunto nel 29.4% dei soggetti appartenenti al gruppo in trattamento, mentre nel 

gruppo placebo veniva raggiunto solo dal 13.3%. Anche l’HOMA2β migliora alla 24 settimana nel gruppo in trattamen-

to. Inoltre, l’effetto di Dorzagliatin continua anche dopo la 24esima settimana. La riduzione dell’HbA1c inizia alla 

quarta settimana, per raggiungere l’effetto massimo alla 12esima settimana. Ancora una volta, i due gruppi non dif-

ferivano per la incidenza di eventi avversi e nel gruppo in trattamento con Dorzagliatin non sono stati registrati eventi 

avversi gravi o episodi di ipoglicemia grave potenzialmente correlabili al farmaco (38).

GCK-MODY

Infine, il Dorzagliatin sembra la terapia perfetta per soggetti con Glucokinase Maturity-Onset-Diabetes of the Young 

(GCK-MODY). Gli individui con GCK-MODY hanno una mutazione proprio a livello della GK pancreatica, riducendo 

quindi la sensibilità pancreatica al glucosio. Pertanto, è stato condotto uno studio crossover, in doppio cieco, placebo-

controllato per valutare l’efficacia di Dorzagliatin in soggetti con GCK-MODY e DMT2 di recente riscontro mediante 

clamp iperglicemico. Sono stati quindi arruolati 8 soggetti con GCK-MODY e 10 soggetti con DMT2 a cui è stata sommi-

nistrata una singola dose di Dorzagliatin al dosaggio di 75 mg o placebo, seguita dal clamp iperglicemico. Questa proce-

dura è stata ripetuta una seconda volta, a due settimane di distanza dalla precedente. Gli autori, utilizzando il clamp 

iperglicemico, hanno dimostrato che il Dorzagliatin migliora la secrezione insulinica, maggiormente in soggetti con 

GCK-MODY rispetto ai soggetti con DMT2. Inoltre, Dorzagliatin migliora la sensibilità al glucosio a livello delle cellule 

β pancreatiche nei soggetti con GCK-MODY. Infine, hanno dimostrato che Dorzagliatin in vitro aumenta l’attività 

dell’enzima GK wild-type e migliora quella dell’enzima GK mutato (37).
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CONCLUSIONE

Dove si collocano quindi i GKAs, ed in particolare in questo momento Dorzagliatin, nel famoso ottetto di Defronzo? 

Come sappiamo, Defronzo nel 2009 ha descritto nel noto “ominous octet” i meccanismi sottostanti la patogenesi del 

DMT2 (riduzione della secrezione insulinica, aumento della secrezione di glucagone, aumento della gluconeogenesi 

epatica, riduzione dell’azione incretinica, aumento della lipolisi, incremento del riassorbimento renale di glucosio, 

decremento dell’uptake di glucosio muscolare e infine una disfunzione dei neurotrasmettitori a livello del sistema ner-

voso centrale) (44). I farmaci antidiabetici attualmente disponibili vanno ad agire su questi diversi meccanismi pato-

genetici e, combinando le classi farmacologiche tra loro, è possibile agire su tutti i meccanismi descritti come alla base 

del DMT2. In questo contesto, i GKAs ed in particolare Dorzagliatin trovano collocazione in diversi punti dell’ottetto. 

Infatti, come descritto dalla presente revisione, Dorzagliatin agisce soprattutto a livello del pancreas, aumentando la 

secrezione e sensibilità insulinica, e a livello del fegato, diminuendo la gluconeogenesi, ma presenterebbe anche un 

ruolo nella regolazione dell’attività incretinica, come illustrato nella figura 1.

In conclusione, la GK è un bersaglio emergente per il trattamento dell’iperglicemia attraverso le sue specifiche fun-

zioni svolte principalmente a livello epatico e pancreatico. I GKAs sono piccole molecole in grado di attivare GK, 

pertanto rappresentano una strategia alternativa per ripristinare/migliorare la regolazione glicemica, soprattutto 

nel DMT2. Ad oggi, solo Dorziagliatin, attivatore sistemico della GK dual-acting di quarta generazione, ha superato la 

sperimentazione clinica ed approvato in Cina per il trattamento del DMT2 in monoterapia o in associazione con la 

Metformina.

Figura 1    Ottetto di Defronzo R e azione del Dorzagliatin sui meccanismi patogenetici del diabete mellito di tipo 2

GKA: attivatore della glucochinasi; HbA1c: emoglobina glicata; QD: una volta al giorno; BID: due volte al giorno; DMT2: diabete mellito di tipo 2.
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