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L’insulina è da decenni uno 
strumento indispensabile 
per milioni di persone con 
diabete, ma porta con sé 

una sfida cruciale: il rischio di 
ipoglicemia. Troppo o troppo poco 
glucosio nel sangue possono tra-
sformare la gestione quotidiana di 
questa condizione in una costante 
attenzione a non fare impennare 
l’ago della bilancia glicemica. 
E se esistesse un’insulina “intelli-
gente” capace di adattarsi da sola 
ai livelli di glucosio del paziente? 
Questo scenario, che fino a poco 
tempo fa sembrava solo un’idea 
utopica, oggi è sempre più vici-
no alla realtà grazie a un recente 
studio pubblicato su Nature. I ricer-
catori hanno presentato NNC2215, 
una nuova insulina “glucosio-sen-
sibile” capace di riconoscere i 
livelli di glucosio e agire di conse-
guenza, riducendo l’attività quando 
i livelli di zucchero sono bassi.
L’innovazione di questa insulina sta 
tutta nella sua struttura moleco-
lare avanzata, in grado di rilevare 
in tempo reale le fluttuazioni del 
glucosio nel sangue. La chiave 
è una particolare macrostruttura 
molecolare (macrocycle), legata 
all’insulina stessa, che le consente 
di funzionare come un interruttore 
intelligente: quando il glucosio 
aumenta, l’insulina si attiva, sup-
portando il paziente nel mantenere 
la glicemia sotto controllo. Quando 
i livelli di glucosio si abbassano, 
invece, l’insulina torna in una 
forma meno attiva, quasi come se 
capisse quando è il momento di 
prendersi una pausa.
Questa scoperta non è solo un 
traguardo tecnologico, ma rappre-
senta un passo avanti dopo anni di 
tentativi, fallimenti e miglioramenti. 
Fin dagli anni ‘70, infatti, i ricerca-
tori sognavano di creare un’insuli-
na capace di adattarsi al glucosio, 
ma i meccanismi precedenti erano 

di Alessandro Fornaro
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Insulina 
intelligente
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La principale sfida legata alle attuali terapie insuliniche è 
rappresenta dalla difficoltà di adeguare i farmaci alle fluttuazioni 
del glucosio: anche un leggero sovradosaggio può causare 
ipoglicemia, con conseguenze che vanno dal semplice disagio fino 
a situazioni potenzialmente pericolose per la vita. 
Per ovviare a questi rischi, da tempo la ricerca sta cercando di 
progettare un’insulina in grado di autoregolare la propria attività 
in modo reversibile, adattandosi ai livelli di glucosio presenti, così 
da garantire un miglior controllo glicemico e ridurre il rischio di 
ipoglicemia.
Finalmente, uno studio, pubblicato lo scorso ottobre sulla rivista 
Nature, presenta alla comunità scientifica una nuova insulina 
“glucosio-sensibile” che potrebbe prevenire episodi di ipoglicemia 
pericolosi per le persone con diabete, offrendo un’alternativa 
promettente nella gestione della malattia.

una nuova frontiera 
per la gestione del diabete

di Alessandro Fornaro
Giornalista e farmacista
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troppo lenti, poco precisi, o richie-
devano dosi insostenibili. Con que-
sta nuova insulina, per il momento 
identificata con la sigla NNC2215, 
questo sogno sembra finalmente 
aver trovato una soluzione prati-
cabile e potente. Lo studio ha mo-
strato come NNC2215 aumenti la 
sua affinità con il recettore insulini-
co di ben 3,2 volte quando i livelli 
di glucosio passano da 3 mM a 20 
mM: un cambiamento drastico che 
rende l’insulina reattiva e precisa, 
limitando il rischio di ipoglicemia e 
migliorando il controllo glicemico 
complessivo.
I test effettuati su modelli animali 
hanno dato risultati promettenti e 
affascinanti: NNC2215 è riuscita a 
ridurre i picchi glicemici post-pa-
sto e, al contempo, a “protegge-
re” i pazienti dall’ipoglicemia. In 
uno scenario simulato su maiali, 
l’insulina ha mantenuto il glucosio 
intorno a 4,5 mM, fermandosi quin-
di prima di provocare un episodio 
ipoglicemico, mentre le insuline 
convenzionali facevano scendere 
il livello glicemico fino a valori più 
pericolosi, intorno ai 3 mM. È come 
avere un sistema di sicurezza 
interno che si attiva solo quando 
necessario, dosando la potenza e il 
momento dell’intervento.

GLI SVILUPPI FUTURI
Ma quali sono le vere potenzia-
lità di un’insulina di questo tipo? 
Innanzitutto, NNC2215 promette di 
ridurre la necessità di regolazioni 
costanti delle dosi, grazie alla sua 
capacità di adattarsi automatica-
mente ai bisogni del corpo. 

Questo potrebbe significare una 
minore frequenza di somministra-
zioni e una migliore qualità della 
vita per i pazienti, che non dovreb-
bero più temere una brusca caduta 
della glicemia in momenti critici, 
come durante il sonno o dopo 
l’attività fisica. Un altro aspetto 
affascinante è il potenziale impat-
to sulla qualità complessiva della 
terapia insulinica. La possibilità di 
avere un’insulina che risponde au-
tonomamente ai livelli di glucosio 
apre prospettive senza precedenti: 
pensiamo a un paziente che può 
permettersi una maggiore fles-
sibilità nella dieta, sapendo che 
l’insulina agirà solo quando neces-
sario, senza obbligarlo a restrizioni 
estreme per evitare ipoglicemie. 
NNC2215 potrebbe anche ridurre 
il carico psicologico legato alla 
gestione del diabete, permetten-
do ai pazienti di vivere con meno 
ansia e più libertà. Questa insu-
lina glucosio-sensibile, descritta 
in dettaglio nello studio, sembra 
incarnare l’essenza della medicina 
personalizzata con risultati davve-
ro incoraggianti: nei test condotti 
sui ratti diabetici, NNC2215 ha 
dimostrato di abbattere i picchi 
glicemici del 20% rispetto all’insu-
lina tradizionale, senza provocare 
episodi ipoglicemici successivi. È 
un cambiamento radicale di pro-
spettiva, che trasforma l’insulina 
da semplice sostituto ormonale a 
vera e propria alleata del paziente. 
Ovviamente, il cammino verso l’ap-
plicazione clinica è ancora lungo, 
e serviranno ulteriori studi clinici 
sugli esseri umani per confermare 
questi risultati. Tuttavia, la pro-
messa di NNC2215 è quella di una 
terapia che finalmente risponde 
ai bisogni del paziente in modo 
naturale e armonioso, riducendo 
le complicazioni a lungo termine 
e abbattendo il rischio di episodi 
ipoglicemici.  

L’idea che la gestione del diabete 
possa un giorno passare da una 
serie di calcoli e aggiustamenti 
complessi a un processo naturale 
e intuitivo, grazie a un’insulina che 
“pensa” e risponde al corpo del 
paziente, è un traguardo che lascia 
sperare e che proietta la ricerca 
verso nuove frontiere.
In quest’ottica, NNC2215 rappre-
senta non solo un’innovazione tec-
nologica, ma un nuovo capitolo per 
la medicina e per la qualità di vita 
di milioni di pazienti. E anche se 
l’applicazione clinica potrà richie-
dere ancora qualche anno, questo 
studio ci porta un passo più vicino 
a un mondo in cui il diabete è una 
condizione sempre meno limitante 
e sempre più gestibile.

Insulina 
intelligente

La struttura di NNC2215 prevede un 
macrocycle che funge da rilevatore 
di glucosio. Quando i livelli di 
glucosio aumentano, l’affinità 
dell’insulina per il recettore insulinico 
migliora, stimolando una risposta 
ipoglicemizzante. In condizioni di 
ipoglicemia, invece, l’insulina adotta 
una conformazione che limita il 
legame con il recettore, riducendo 
l’azione sulla glicemia.

I test di laboratorio e su modelli animali hanno 
dimostrato l’efficacia di questa nuova insulina 
in condizioni variabili di glucosio:
• Incremento dell’affinità con il recettore insulinico 
in presenza di glucosio: NNC2215 ha mostrato un 
aumento dell’affinità per il recettore insulinico fino a 
3,2 volte quando il glucosio passava da 3 mM a 20 
mM, una variazione significativa che conferma l’attività 
adattiva dell’insulina rispetto alla glicemia. Questo 
comportamento “intelligente” consente di ridurre il rischio 
di ipoglicemia e risulta particolarmente utile nelle fasi 
post-prandiali e notturne .
• Controllo glicemico più stabile: nei test effettuati su 
animali diabetici, NNC2215 ha permesso un controllo 
glicemico più stabile durante i picchi glicemici indotti 
dai pasti, con una riduzione delle escursioni glicemiche 
senza effetti collaterali di ipoglicemia durante i periodi di 
glicemia bassa. In particolare, nei test su ratti diabetici, 
NNC2215 ha dimostrato di rispondere rapidamente agli 
aumenti di glucosio, riducendo il picco glicemico del 20% 
rispetto all’insulina tradizionale.

Prospettive per lo sviluppo di nuovi farmaci
Le evidenze raccolte in questo studio aprono la strada 
alla possibilità di sviluppare insuline sempre più 
personalizzabili e reattive ai bisogni fisiologici del paziente. 
La prospettiva è quella di nuovi farmaci che potrebbero:
• Ridurre le dosi giornaliere: una minore necessità 
di regolazione continua delle dosi grazie alla capacità 
auto-adattativa.
• Incrementare la sicurezza della terapia insulinica: 
con un’efficacia misurata e personalizzabile in risposta 
ai livelli di glucosio del paziente, il rischio di ipoglicemia 
verrebbe significativamente ridotto.
• Migliorare la qualità della vita dei pazienti: 
semplificando la gestione del diabete e offrendo una 
maggiore libertà nella routine quotidiana senza il timore di 
ipoglicemia improvvisa.
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