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دانستنی‌هایی درباره درمان چاقی 
با لیراگلوتاید

دکتر لیلا محقق

گروه فارماکولوژی دانشکده داروسازی و علوم دارویی دانشگاه علوم پزشکی آزاد اسلامی

مقدمه
طبــق تعریــف WHO )ســازمان بهداشــت 
ــی از  ــوان یک ــی )Obesity( به‌عن ــی(، چاق جهان
مهم‌تریــن تهدیــدات ســامت عمومــی توصیــف 
شــده کــه عامــل خطــر مهمــی در ایجاد و توســعه 
بیماری‌هــای قلبــی- عروقــی، فشــار خــون بــالا، 
ــردگی  ــروز و افس ــه، آرت ــرطان‌ها، آپن ــی س برخ
ــس  ــزت نف ــاق ع ــراد چ ــکل 1(. اف ــد )ش می‌باش
ــری  ــی )QoL( پایین‌ت ــت زندگ ــر و کیفی پایین‌ت
دارنــد. رژیــم غذایــی و مداخلــه مبتنــی بــر 

ــد،  ــه می‌باش ــه ‌صرف ــرون ‌ب ــدا مق ورزش در ابت
‌امــا کاهــش وزن بــا بهبــود عوامــل خطــر
بــا  مرتبــط  متابولیــک  و  عروقــی  قلبــی- 
چاقــی تنهــا در 45 درصــد مــوارد طــی 12 
تــا 24 مــاه، مشــاهده می‌شــود. دلیــل ایــن 
و  متابولیکــی  امــر ســازگاری‌های هورمونــی، 
عصبــی متعــدد مرتبــط بــا چاقــی اســت کــه بــه 
ــال حاضــر  ــد. در ح ــک می‌کنن ــش وزن کم افزای
ــی  ــان چاق ــرای درم ــی ب ــی کم ــای داروی گزینه‌ه

در دســترس هســتند )1(.
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داروهــای ســرکوب‌کننده اشــتها، ماننــد فنترمین، 
در ابتــدا توســط ســازمان غــذا و داروی آمریــکا 
ــاه مــدت  ــرای اســتفاده کوت )FDA( در دهــه 1950 ب
بــرای کاهــش وزن تاییــد شــد. ترکیــب فنترمیــن و 
ــرای  ــط FDA ب ــام Qsymia( توس ــا ن ــات )ب توپیرام
ــت و  ــرار گرف ــد ق ــورد تایی ــدت م ــتفاده طولانی‌م اس
ــاً 10 درصــدی  نشــان داد کــه باعــث کاهــش تقریب
ــز،  ــطوح گلوک ــود در س ــن بهب ــدن و هم‌چنی وزن ب
‌فشــار خــون و کلســترول می‌شــود. اورلیســتات
)نــام تجــاری Xenical( توســط FDA در ســال 1999 
ــرای  ــر طولانی‌مــدت ب ــا اث ــوان یــک درمــان ب به‌عن
ــل در  ــق تداخ ــه از طری ــد ک ــد ش ــش وزن تایی کاه
عمــل لیپــاز پانکــراس، جــذب چربــی رژیم غذایــی را 
کاهــش می‌دهــد و در حــال حاضــر، تنهــا داروهــای 
چاقــی کــه در اروپــا تاییــد شــده، داروی لورکاسرســین 
)نــام تجــاری Belviq( اســت، کــه آگونیســت انتخابی 

گیرنده ســروتونین-C2 و داروی ترکیبی نالترکســون/ 
بوپروپیــون )نــام تجــاری Contrave( کــه از طریــق 
سیســتم ملانوکورتیــن هیپوتالامــوس عمــل می‌کند، 
هــر دو بــرای کاهــش مصــرف غذا پیشــنهاد شــده‌اند 

و تاییــد FDA را دارنــد )شــکل 2( )3, 2(.
آنالوگ‌هــای هورمــون اینکرتیــن، پپتید 1 شــبه 
گلوکاگــون )GLP-1(، اخیــراً به‌عنــوان کاهنــده وزن 
ــوان دارو  ــا به‌عن ــن آنالوگ‌ه ــده‌اند. ای ــی ش معرف
ــوع 2 اســتفاده می‌شــوند.  ــت ن ــان دیاب ــرای درم ب
ــا  ــی باره ــای بالین ــج کارآزمایی‌ه ــن، نتای هم‌چنی
ــان  ــش وزن نش ــای کاه ــا را در الق ــی آن‌ه توانای
ــد  ــامبر FDA ،2014 لیراگلوتای ــد. در 23 دس داده‌‌ان
ــرای درمــان چاقــی  ــام تجــاری Saxenda( را ب )ن
مزمــن بــرای بزرگســالانی بــا شــاخص تــوده بدنی 
ــر از 27 و حداقــل  ــر از30 و BMI بالات )BMI( بالات
دارای یــک بیمــاری همــراه مرتبــط بــا وزن ماننــد 

شکل 1- بیماری‌های ایجاد شده مرتبط با چاقی
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ــا کلســترول  ــوع 2 ی ــت ن ــالا، دیاب ــون ب ــار خ فش
ــان داروهــای  ــد در می ــرد. لیراگلوتای ــد ک ــالا تایی ب
تاییــد شــده بیشــترین میــزان کاهــش وزن )حــدود 
5 درصــد( در یــک ســال را دارا می‌باشــد و نســبت 

بــه آن‌هــا عــوارض دارویــی کمتــری دارد )4(.

Glucagon-Like Peptide 1 (GLP-1)

GLP-1 از ســلول‌های غــدد درون‌ریــز L در 

مخــاط دیســتال روده، در پاســخ بــه وجــود مــواد 
ــود.  ــح می‌ش ــدن ترش ــرای روده ب ــذی در مج مغ
نیمــه عمــر GLP-1 بــه دلیــل تجزیه ســریع توســط 
آنزیــم دی‌پپتیدیــل پپتیــداز- DPP-IV( IV( کمتر از 
2 دقیقــه اســت. GLP-1 به‌عنــوان یــک هورمــون 

اینکرتیــن طبقه‌بنــدی می‌شــود، زیــرا باعــث 
کاهــش ســطح گلوکــز خــون بــا افزایــش ترشــح 
ــراس  ــای پانک ــلول‌های بت ــولین از س ــدار انس مق
ــن در  ــوند. هم‌چنی ــذا می‌ش ــوردن غ ــس از خ پ
کنتــرل گلوکــز خــون موثــر هســتند، زیــرا ترشــح 
گلوکاگــون را ســرکوب می‌کنــد و در نتیجــه، 

ــد )5(. ــد می‌کنن ــده را کن ــه مع تخلی

لیراگلوتاید
لیراگلوتاید یک آگونیســت گیرنده پپتید-1 مشــابه 
گلوکاگــون انســانی )GLP-1( بــا 97 درصــد همولــوژی 
توالــی اســید آمینــه بــا GLP-1 انســانی درون‌زا )37-7( 
ــای  ــه ج ــن ب ــب آرژنی ــد نوترکی ــت. در لیراگلوتای اس

شکل 2- مکانیسم عمل داروهای ضد چاقی
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لیزیــن در موقعیــت 34 جایگزیــن شــده و C-16 اســید 
چــرب )اســید پالمیتیــک( متصل بــه اســید گلوتامیک 
روی باقیمانــده لیزیــن در موقعیــت 26 پیشســاز پپتید 
ــزودن  ــه و اف ــید آمین ــی اس ــرد. جایگزین ــرار می‌گی ق
یــک اســید چــرب زنجیــره‌ای بــه آن اجــازه می‌دهــد 
بــه پروتئین‌هــای در گــردش پلاســما ماننــد آلبومیــن 
متصــل شــود، بنابرایــن، جذب آن کنــد شــده و در برابر 
تخریــب آنزیمــی DPP-4 مقــاوم اســت و نیمــه عمــر 
ــه GLP-1 انســانی درون‌زا )37-7(  ــری نســبت ب بالات
 C172

H
265

N
43

O
51
ــد  ــی لیراگلوتی ‌دارد. فرمــول مولکول

اســت دالتــون   2/3751 آن  مولکولــی  وزن  ‌و 
)فرمول ساختاری شکل 3( )6(.

مکانیسم عمل در ترشح انسولین
لیراگلوتیــد گیرنــده GLP-1 را فعــال می‌کنــد، 
 ،β ســلول‌های  توســط   GLP-1 گیرنده‌هــای 
ــزی،  ــی و مرک ــی محیط ــتم عصب ــلول‌های سیس س
قلــب و عــروق، کلیــه، ریــه و مخــاط دســتگاه گــوارش 
بیــان می‌شــوند )شــکل 4(. گیرنــده GLP-1، عضــوی 
از ‌GPCRهــا گلوکاگــون  گیرنده‌هــای  خانــواده  ‌از 
)‌GPCRهــای کلاس B( می‌باشــد. یــک گیرنده ســطح 
 G ســلولی متصــل بــه غشــاء کــه توســط پروتئیــن
تحریــک کننــده، Gs، در ســلول‌های بتــای پانکــراس 
ــد  ــود. لیراگلوتی ــت می‌ش ــیکلاز جف ــل س ــه آدنیلی ب
ــش  ــلولی )cAMP( را افزای ــل س ــوی داخ AMP حلق

شکل3- ساختار انسانی اسید آمینه GLP-1 و لیراگلوتاید.
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می‌دهــد کــه منجــر بــه ترشــح انســولین در حضــور 
غلظــت گلوکــز بــالا می‌شــود. ایــن ترشــح انســولین 
بــا کاهــش غلظــت گلوکــز خــون و نزدیک شــدن به 
ــد. لیراگلوتایــد هم‌چنیــن  اوگلیســمی کاهــش می‌یاب
ترشــح گلوکاگــون را بــه روشــی وابســته بــه گلوکــز 
کاهــش می‌دهــد. مکانیســم کاهــش گلوکــز خــون 
نیــز شــامل تاخیــر در تخلیــه معده اســت. فعال‌ســازی 
گیرنــده GLP-1 هم‌چنیــن ســیگنال‌دهی را از طریــق 
PKC و PI3K آغــاز می‌کنــد و فعالیــت چندیــن کانــال 

ــر می‌دهــد )7(.  ــی را تغیی یون

مکانیسم عمل در کاهش وزن
ــل  ــا عم ــد ب ــزی، لیراگلوتی ــتم مرک در سیس
ــتقیماً  ــوس، مس ــده GLP-1 در هیپوتالام روی گیرن
مربــوط  تنظیم‌کننــده  نورون‌هــای  رونویســی 
بــه POMC، کوکاییــن و آمفتامیــن را تحریــک 
هســتند  اشــتها  ســرکوب‌کننده  کــه  می‌کنــد 
نورون‌هــای  مهــار  بــا  به‌طــور غیرمســتقیم  و 
ــا نوروپپتیــد Y/agouti - کــه  پروتئینــی مرتبــط ب
ــک  ــه تحری ــد، منجــر ب اشــتها را افزایــش می‌دهن

کاهــش وزن می‌گــردد )شــکل 4( )8(.

شکل 4- مکانیسم عمل لیراگلوتاید در کاهش وزن
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فارماکوکنتیک لیراگلوتاید
ایــن دارو بــه صــورت زیرجلــدی تزریــق می‌شــود. 
بیشــترین غلظــت پلاســمایی آن بعــد از 12- 8 ســاعت 
رخ می‌دهــد و نیمــه عمــر آن ۱۴-۱۲ ســاعت می‌باشــد. 
میانگیــن حجــم توزیــع ظاهــری پــس از تجویــز زیــر 
جلــدی mg ۰/۶ تقریبــاً 13 لیتراســت. لیراگلوتایــد به‌طور 
گســترده بــه پروتئیــن پلاســما متصــل می‌شــود )بیش 
از 98 درصــد(. جنســیت، نــژاد و ســن روی دوز مصرفــی 
دارو تاثیــر نــدارد. تنظیــم مقــدار مصــرف در افــرادی کــه 
مشــکلات کلیــوی و کبــدی دارنــد نیــاز نمی‌باشــد )9(.

عوارض جانبی
بیشــترین عارضــه‌ای که بــا تجویز ایــن دارو مشــاهده 
ــای  ــه در دوزه ــد ک ــی می‌باش ــوارض گوارش ــود ع می‌ش
درمانــی جهت دیابــت )۰/۶، ۱/۲ و ۱/۸( کمتر دیده می‌شــود. 
‌امــا در دوزهــای بالاتــر کــه جهــت کاهش وزن می‌باشــد
ــتفراغ،  ــوع، اس ــامل ته ــوارض ش ــن ع ــرم( ای )3 میلی‌گ
اســهال و یبوســت شــدیدتر می‌باشــد امــا بــه مــرور زمان 
ــازی  ــق فعال‌س ــم آن ازطری ــد. مکانیس ــش می‌یاب کاه
عصبــی نورون‌هــای خــاص CNS می‌باشــد. بروزعوارض 
دیگــر مثــل افزایــش فشــار خــون، ســرگیجه، ســردرد در 

درصــد کمتــری از افــراد مشــاهده می‌شــود )10(.

تداخلات دارویی
لیراگلوتاید ممکن اســت فارماکوکینتیــک داروهایی 
ــوارش  ــتگاه گ ــریع دس ــذب س ــه ج ــاز ب ــه نی را ک
دارنــد، ماننــد داروهــای ضــد بــارداری خوراکــی و 
آنتی‌بیوتیک‌هــا را تغییــر دهــد. هم‌چنیــن بــا داروهــای 
ســولفونیل اوره باعــث افزایــش میزان هیپوگلیســمی در 
مقایســه بــا درمــان ســولفونیل اوره به تنهایی می‌شــود.

بارداری و شیردهی
لیراگلوتایــد در گروه C قــرار دارد و اطلاعات دقیقی در 
مــورد میــزان ترشــح آن در شــیر مــادر موجود نمی‌باشــد. 
توصیــه می‌شــود کــه دارو در ایــن دوران مصرف نشــود.

منع مصرف
گیرنده GLP-1 توســط ســلول‌های تیروییــد C بیان 
می‌شــود. اگرچــه ارتبــاط بالینــی ثابتــی با کارســینوم 
ــت‌های  ــدارد، آگونیس ــود ن ــد وج ــدولاری تیرویی م

GLP-1 نبایــد بــه ایــن بیمــاران داده شــود )11(.

دلایل کاهش مصرف لیراگلوتید
بــه دلیــل مصــرف دارو در یــک حالت وابســته بــه دوز 
)نیــاز به تیتراســیون دارو (، هزینه بــالای دارو و نحوه مصرف 
آن کــه به صورت تزریقی می‌باشــد، بیمــار را بــرای انتخاب 
و مصــرف دارو در طولانی‌مــدت دچــار تردیــد می‌کنــد )12(.

نتیجه‌گیری
شــیوع فزاینــده چاقــی باعــث ایجــاد مجموعــه‌ای 
ــه‌ای دارای عــوارض مــرگ  از ســایر بیماری‌هــای زمین
ومیــر می‌شــود. از ایــن رو، ایــن بیمــاری مزمــن قابــل 
پیشــگیری بــه یــک نگرانــی بهداشــت جهانــی تبدیل 
شــده اســت. در حــال حاضــر، چهــار داروی ضــد چاقــی 
ــر  ــرای اســتفاده طولانی‌مــدت در دســترس اســت. اث ب
ــی را  ــن چهــار داروی ضــد چاق ــوه ای کاهــش وزن بالق

ــرد: ــدی ک ــر طبقه‌بن ــه صــورت زی ــوان ب می‌ت
phentermine/ topiramate CR > liraglutide 

3.0 mg > naltrexone ER/bupropion ER > orlistat

بــا توجــه بــه عــوارض دارویــی کمتــر لیراگلوتایــد 
و کاهــش وزن بیشــتر نســبت بــه ســایر داروهــا، 
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لیراگلوتایــد به‌عنــوان گزینــه‌ای بــرای مدیریــت 
‌اضافــه وزن و چاقــی در کنــار کاهــش کالــری بــا
رژیــم غذایــی و افزایــش فعالیــت بدنــی در بزرگســالان و 
کــودکان بــالای 12 ســال در مــوارد زیر توصیه می‌شــود:
 )BMI( ــی ــوده بدن ــاخص ت ــراد دارای ش 1. اف

ــع  ــر مرب ــر مت ــرم ب ــل 30 کیلوگ حداق
ــی  ــر دیابت ــمی غی ــه هیپرگلیس ــرادی ک 2. اف
ــد ]ســطح هموگلوبیــن A1c از 42 میلی‌مــول  دارن
ــا 4/6  ــول )0/6 ت ــول در م ــا 47 میلی‌م ــول ت در م

ــتا از 5/5  ــما ناش ــز پلاس ــا ســطح گلوک درصــد( ی
ــر[. ــول در لیت ــا 9/6 میلی‌م ــر ت ــول در لیت میلی‌م
3. افــرادی کــه در معــرض فشــار خــون بــالا، دیــس 
لیپیدمــی و خطر بــالای بیمــاری قلبی- عروقی هســتند.
بــا توجــه بــه این‌کــه چاقــی یــک بیمــاری مزمــن در 
ــا ایــن دارو  نظــر گرفتــه می‌شــود، مــدت زمــان درمــان ب
2 ســال مدنظــر قــرار می‌گیــرد و طبــق توصیــه FDA در 
افــرادی کــه بعــد از 16 هفته مصــرف کاهــش وزن در حدود 
4 درصــد صــورت نگرفته باشــد، دارو باید قطع شــود )13, 2(.
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