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دانستنی هایی درباره درمان چاقی 
با لیراگلوتاید

دکتر لیلا محقق

گروهفارماکولوژیدانشکدهداروسازیوعلومداروییدانشگاهعلومپزشکیآزاداسلامی

مقدمه
طبــقتعریــفWHO)ســازمانبهداشــت
ــیاز ــوانیک ــی)Obesity(بهعن ــی(،چاق جهان
مهمتریــنتهدیــداتســلامتعمومــیتوصیــف
شــدهکــهعامــلخطــرمهمــیدرایجادوتوســعه
بیماریهــایقلبــی-عروقــی،فشــارخــونبــالا،
ــردگی ــروزوافس ــه،آرت ــرطانها،آپن ــیس برخ
ــس ــزتنف ــاقع ــرادچ ــکل1(.اف ــد)ش میباش
ــری ــی)QoL(پایینت ــتزندگ ــروکیفی پایینت
دارنــد.رژیــمغذایــیومداخلــهمبتنــیبــر

ــد، ــهمیباش ــهصرف ــرونب ــدامق ورزشدرابت
امــاکاهــشوزنبــابهبــودعوامــلخطــر
بــا مرتبــط متابولیــک و عروقــی قلبــی-
چاقــیتنهــادر45درصــدمــواردطــی12
تــا24مــاه،مشــاهدهمیشــود.دلیــلایــن
و متابولیکــی امــرســازگاریهایهورمونــی،
عصبــیمتعــددمرتبــطبــاچاقــیاســتکــهبــه
ــالحاضــر ــد.درح ــکمیکنن ــشوزنکم افزای
ــی ــانچاق ــرایدرم ــیب ــیکم ــایداروی گزینهه

دردســترسهســتند)1(.
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داروهــایســرکوبکنندهاشــتها،ماننــدفنترمین،
درابتــداتوســطســازمانغــذاودارویآمریــکا
ــاهمــدت ــرایاســتفادهکوت )FDA(دردهــه1950ب
بــرایکاهــشوزنتاییــدشــد.ترکیــبفنترمیــنو
ــرای ــطFDAب ــامQsymia(توس ــان ــات)ب توپیرام
ــتو ــرارگرف ــدق ــوردتایی ــدتم ــتفادهطولانیم اس
ــا10ًدرصــدی نشــاندادکــهباعــثکاهــشتقریب
ــز، ــطوحگلوک ــوددرس ــنبهب ــدنوهمچنی وزنب
فشــارخــونوکلســترولمیشــود.اورلیســتات
)نــامتجــاریXenical(توســطFDAدرســال1999
ــرای ــرطولانیمــدتب ــااث ــوانیــکدرمــانب بهعن
ــلدر ــقتداخ ــهازطری ــدک ــدش ــشوزنتایی کاه
عمــللیپــازپانکــراس،جــذبچربــیرژیمغذایــیرا
کاهــشمیدهــدودرحــالحاضــر،تنهــاداروهــای
چاقــیکــهدراروپــاتاییــدشــده،دارویلورکاسرســین
)نــامتجــاریBelviq(اســت،کــهآگونیســتانتخابی

گیرندهســروتونین-C2ودارویترکیبینالترکســون/
بوپروپیــون)نــامتجــاریContrave(کــهازطریــق
سیســتمملانوکورتیــنهیپوتالامــوسعمــلمیکند،
هــردوبــرایکاهــشمصــرفغذاپیشــنهادشــدهاند

وتاییــدFDAرادارنــد)شــکل2()2,3(.
آنالوگهــایهورمــوناینکرتیــن،پپتید1شــبه
گلوکاگــون)GLP-1(،اخیــراًبهعنــوانکاهنــدهوزن
ــواندارو ــابهعن ــنآنالوگه ــدهاند.ای ــیش معرف
ــوع2اســتفادهمیشــوند. ــتن ــاندیاب ــرایدرم ب
ــا ــیباره ــایبالین ــجکارآزماییه ــن،نتای همچنی
ــان ــشوزننش ــایکاه ــارادرالق ــیآنه توانای
ــد ــامبرFDA،2014لیراگلوتای ــد.در23دس دادهان
ــرایدرمــانچاقــی ــامتجــاریSaxenda(راب )ن
مزمــنبــرایبزرگســالانیبــاشــاخصتــودهبدنی
ــراز27وحداقــل ــراز30وBMIبالات )BMI(بالات
داراییــکبیمــاریهمــراهمرتبــطبــاوزنماننــد

شکل ۱- بیماری های ایجاد شده مرتبط با چاقی
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ــاکلســترول ــوع2ی ــتن ــالا،دیاب ــونب ــارخ فش
ــانداروهــای ــددرمی ــرد.لیراگلوتای ــدک ــالاتایی ب
تاییــدشــدهبیشــترینمیــزانکاهــشوزن)حــدود
5درصــد(دریــکســالرادارامیباشــدونســبت

بــهآنهــاعــوارضدارویــیکمتــریدارد)4(.

Glucagon-Like Peptide 1 )GLP-1(

GLP-1ازســلولهایغــدددرونریــزLدر

مخــاطدیســتالروده،درپاســخبــهوجــودمــواد
ــود. ــحمیش ــدنترش ــرایرودهب ــذیدرمج مغ
نیمــهعمــرGLP-1بــهدلیــلتجزیهســریعتوســط
آنزیــمدیپپتیدیــلپپتیــداز-DPP-IV(IV(کمتراز
2دقیقــهاســت.GLP-1بهعنــوانیــکهورمــون

اینکرتیــنطبقهبنــدیمیشــود،زیــراباعــث
کاهــشســطحگلوکــزخــونبــاافزایــشترشــح
ــراس ــایپانک ــلولهایبت ــولینازس ــدارانس مق
ــندر ــوند.همچنی ــذامیش ــوردنغ ــسازخ پ
کنتــرلگلوکــزخــونموثــرهســتند،زیــراترشــح
گلوکاگــونراســرکوبمیکنــدودرنتیجــه،

ــد)5(. ــدمیکنن ــدهراکن ــهمع تخلی

لیراگلوتاید
لیراگلوتایدیکآگونیســتگیرندهپپتید-1مشــابه
گلوکاگــونانســانی)GLP-1(بــا97درصــدهمولــوژی
توالــیاســیدآمینــهبــاGLP-1انســانیدرونزا)37-7( 
ــای ــهج ــنب ــبآرژنی ــدنوترکی ــت.درلیراگلوتای اس

شکل ۲- مکانیسم عمل داروهای ضد چاقی

34468



دانســتنی هایی درباره درمان چاقی با لیراگلوتاید

4612 12400 اسفند400 پیدرپی384اسفند سالپیدرپی384 سیودومسال شمارهسیودوم 47شماره

لیزیــندرموقعیــت34جایگزیــنشــدهوC-16اســید
چــرب)اســیدپالمیتیــک(متصلبــهاســیدگلوتامیک
رویباقیمانــدهلیزیــندرموقعیــت26پیشســازپپتید
ــزودن ــهواف ــیدآمین ــیاس ــرد.جایگزین ــرارمیگی ق
یــکاســیدچــربزنجیــرهایبــهآناجــازهمیدهــد
بــهپروتئینهــایدرگــردشپلاســماماننــدآلبومیــن
متصــلشــود،بنابرایــن،جذبآنکنــدشــدهودربرابر
تخریــبآنزیمــیDPP-4مقــاوماســتونیمــهعمــر
ــهGLP-1انســانیدرونزا)37-7( ــرینســبتب بالات
C172

H
265

N
43

O
51
ــد ــیلیراگلوتی دارد.فرمــولمولکول

اســت دالتــون 2/3751 آن مولکولــی وزن و
)فرمولساختاریشکل3()6(.

مکانیسم عمل در ترشح انسولین
لیراگلوتیــدگیرنــدهGLP-1رافعــالمیکنــد،
،β ســلولهای توســط GLP-1 گیرندههــای
ــزی، ــیومرک ــیمحیط ــتمعصب ــلولهایسیس س
قلــبوعــروق،کلیــه،ریــهومخــاطدســتگاهگــوارش
بیــانمیشــوند)شــکل4(.گیرنــدهGLP-1،عضــوی
ازGPCR هــا گلوکاگــون گیرندههــای خانــواده از
)GPCR هــایکلاسB(میباشــد.یــکگیرندهســطح
Gســلولیمتصــلبــهغشــاءکــهتوســطپروتئیــن
تحریــککننــده،Gs،درســلولهایبتــایپانکــراس
ــد ــود.لیراگلوتی ــتمیش ــیکلازجف ــلس ــهآدنیلی ب
ــش ــلولی)cAMP(راافزای ــلس ــویداخ AMPحلق

شکل۳- ساختار انسانی اسید آمینه GLP-1 و لیراگلوتاید.
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میدهــدکــهمنجــربــهترشــحانســولیندرحضــور
غلظــتگلوکــزبــالامیشــود.ایــنترشــحانســولین
بــاکاهــشغلظــتگلوکــزخــونونزدیکشــدنبه
ــد.لیراگلوتایــدهمچنیــن اوگلیســمیکاهــشمییاب
ترشــحگلوکاگــونرابــهروشــیوابســتهبــهگلوکــز
کاهــشمیدهــد.مکانیســمکاهــشگلوکــزخــون
نیــزشــاملتاخیــردرتخلیــهمعدهاســت.فعالســازی
گیرنــدهGLP-1همچنیــنســیگنالدهیراازطریــق
PKCوPI3Kآغــازمیکنــدوفعالیــتچندیــنکانــال

ــرمیدهــد)7(. ــیراتغیی یون

مکانیسم عمل در کاهش وزن
ــل ــاعم ــدب ــزی،لیراگلوتی ــتممرک درسیس
ــتقیماً ــوس،مس ــدهGLP-1درهیپوتالام رویگیرن
مربــوط تنظیمکننــده نورونهــای رونویســی
بــهPOMC،کوکاییــنوآمفتامیــنراتحریــک
هســتند اشــتها ســرکوبکننده کــه میکنــد
نورونهــای مهــار بــا بهطــورغیرمســتقیم و
ــانوروپپتیــدY/agouti-کــه پروتئینــیمرتبــطب
ــک ــهتحری ــد،منجــرب اشــتهاراافزایــشمیدهن

کاهــشوزنمیگــردد)شــکل4()8(.

شکل ۴- مکانیسم عمل لیراگلوتاید در کاهش وزن
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فارماکوکنتیک لیراگلوتاید
ایــنداروبــهصــورتزیرجلــدیتزریــقمیشــود.
بیشــترینغلظــتپلاســماییآنبعــداز12-8ســاعت
رخمیدهــدونیمــهعمــرآن14-12ســاعتمیباشــد.
میانگیــنحجــمتوزیــعظاهــریپــسازتجویــززیــر
جلــدی0/6mgتقریبــا13ًلیتراســت.لیراگلوتایــدبهطور
گســتردهبــهپروتئیــنپلاســمامتصــلمیشــود)بیش
از98درصــد(.جنســیت،نــژادوســنرویدوزمصرفــی
داروتاثیــرنــدارد.تنظیــممقــدارمصــرفدرافــرادیکــه
مشــکلاتکلیــویوکبــدیدارنــدنیــازنمیباشــد)9(.

عوارض جانبی
بیشــترینعارضــهایکهبــاتجویزایــندارومشــاهده
ــای ــهدردوزه ــدک ــیمیباش ــوارضگوارش ــودع میش
درمانــیجهتدیابــت)1/2،0/6و1/8(کمتردیدهمیشــود.
امــادردوزهــایبالاتــرکــهجهــتکاهشوزنمیباشــد
ــتفراغ، ــوع،اس ــاملته ــوارضش ــنع ــرم(ای )3میلیگ
اســهالویبوســتشــدیدترمیباشــدامــابــهمــرورزمان
ــازی ــقفعالس ــمآنازطری ــد.مکانیس ــشمییاب کاه
عصبــینورونهــایخــاصCNSمیباشــد.بروزعوارض
دیگــرمثــلافزایــشفشــارخــون،ســرگیجه،ســردرددر

درصــدکمتــریازافــرادمشــاهدهمیشــود)10(.

تداخلات دارویی
لیراگلوتایدممکناســتفارماکوکینتیــکداروهایی
ــوارش ــتگاهگ ــریعدس ــذبس ــهج ــازب ــهنی راک
دارنــد،ماننــدداروهــایضــدبــارداریخوراکــیو
آنتیبیوتیکهــاراتغییــردهــد.همچنیــنبــاداروهــای
ســولفونیلاورهباعــثافزایــشمیزانهیپوگلیســمیدر
مقایســهبــادرمــانســولفونیلاورهبهتنهاییمیشــود.

بارداری و شیردهی
لیراگلوتایــددرگروهCقــرارداردواطلاعاتدقیقیدر
مــوردمیــزانترشــحآندرشــیرمــادرموجودنمیباشــد.
توصیــهمیشــودکــهدارودرایــندورانمصرفنشــود.

منع مصرف
گیرندهGLP-1توســطســلولهایتیروییــدCبیان
میشــود.اگرچــهارتبــاطبالینــیثابتــیباکارســینوم
ــتهای ــدارد،آگونیس ــودن ــدوج ــدولاریتیرویی م

GLP-1نبایــدبــهایــنبیمــاراندادهشــود)11(.

دلایل کاهش مصرف لیراگلوتید
بــهدلیــلمصــرفدارودریــکحالتوابســتهبــهدوز
)نیــازبهتیتراســیوندارو(،هزینهبــالایداروونحوهمصرف
آنکــهبهصورتتزریقیمیباشــد،بیمــاررابــرایانتخاب
ومصــرفدارودرطولانیمــدتدچــارتردیــدمیکنــد)12(.

نتیجه گیری
شــیوعفزاینــدهچاقــیباعــثایجــادمجموعــهای
ــهایدارایعــوارضمــرگ ازســایربیماریهــایزمین
ومیــرمیشــود.ازایــنرو،ایــنبیمــاریمزمــنقابــل
پیشــگیریبــهیــکنگرانــیبهداشــتجهانــیتبدیل
شــدهاســت.درحــالحاضــر،چهــاردارویضــدچاقــی
ــر ــرایاســتفادهطولانیمــدتدردســترساســت.اث ب
ــیرا ــنچهــاردارویضــدچاق ــوهای کاهــشوزنبالق

ــرد: ــدیک ــرطبقهبن ــهصــورتزی ــوانب میت
phentermine/ topiramate CR > liraglutide 

3.0 mg > naltrexone ER/bupropion ER > orlistat

بــاتوجــهبــهعــوارضدارویــیکمتــرلیراگلوتایــد
وکاهــشوزنبیشــترنســبتبــهســایرداروهــا،
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لیراگلوتایــدبهعنــوانگزینــهایبــرایمدیریــت
اضافــهوزنوچاقــیدرکنــارکاهــشکالــریبــا
رژیــمغذایــیوافزایــشفعالیــتبدنــیدربزرگســالانو
کــودکانبــالای12ســالدرمــواردزیرتوصیهمیشــود:
)BMI(ــی ــودهبدن ــاخصت ــراددارایش 1.اف

ــع ــرمرب ــرمت ــرمب ــل30کیلوگ حداق
ــی ــردیابت ــمیغی ــههیپرگلیس ــرادیک 2.اف
ــد]ســطحهموگلوبیــنA1cاز42میلیمــول دارن
ــا4/6 ــول)0/6ت ــولدرم ــا47میلیم ــولت درم

ــتااز5/5 ــماناش ــزپلاس ــاســطحگلوک درصــد(ی
ــر[. ــولدرلیت ــا9/6میلیم ــرت ــولدرلیت میلیم
3.افــرادیکــهدرمعــرضفشــارخــونبــالا،دیــس
لیپیدمــیوخطربــالایبیمــاریقلبی-عروقیهســتند.
بــاتوجــهبــهاینکــهچاقــییــکبیمــاریمزمــندر
ــاایــندارو نظــرگرفتــهمیشــود،مــدتزمــاندرمــانب
2ســالمدنظــرقــرارمیگیــردوطبــقتوصیــهFDAدر
افــرادیکــهبعــداز16هفتهمصــرفکاهــشوزندرحدود
4درصــدصــورتنگرفتهباشــد،داروبایدقطعشــود)2,13(.
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