
LIRAGLUTIDE: UN AGONISTA DEL 
RECETTORE DI GLP-1 PER IL 

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO DI 
SOVRAPPESO E OBESITA’



ASSE INTESTINO-CERVELLO



EFFETTO INCRETINICO



EFFETTO INCRETINICO – PAZIENTI 

DIABETICI



Sono peptidi di origine intestinale secreti in risposta all’ingestione di un pasto che, 

a concentrazioni fisiologiche, stimolano la liberazione di insulina

❑ Glucagon-like peptide1 (GLP-1)

❑ Glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP)

INCRETINE



GLP-1 (glucagon-like peptide) è un peptide secreto 
dalle cellule L dell’intestino in seguito 
all’assunzione di cibo (glucosio, acidi grassi e alcuni 
amminoacidi)

Picco della concentrazione di GLP-1 nel sangue 
circa 90 min dopo l’assunzione di cibo

GLP-1 viene sintetizzato a partire dal precursore 
preproglucagone (179 aa)

Una volta secreto GLP-1 viene velocemente 
metabolizzato dagli enzimi DPP-4 – emivita di circa 
2 minuti

GLP-1



RECETTORE GLP-1





LIRAGLUTIDE

Liraglutide si differenzia da GLP-1 soltanto in 
due amminoacidi e per la presenza di una 
catena di acido grasso di 16 atomi di carbonio 
(acido palmitico)

Questa modifica chimica rende liraglutide
resistente alla degradazione enzimatica e in 
grado di legare le proteine plasmatiche. 
Lirglutide ha un’emivita di circa 13 ore in 
seguito a somministrazione s.c.

Liraglutide viene somministrata s.c., una volta 
al giorno, dose 3 mg



STUDI PRECLINICI



LIRAGLUTIDE – STUDI PRECLINICI
RATTI NORMALI – DIETA NORMALE – SOMMINISTRAZIONE ACUTA

Hayes et al. 2011



Andreas Nygaard Madsen et al. J Endocrinol 2010;206:287-
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RATTI DIO



Hayes et al. 2011

LIRAGLUTIDE – STUDI PRECLINICI
RATTI RESI OBESI CON LA DIETA (DIO) – DIETA RICCA IN ZUCCHERI E GRASSI –
SOMMINISTRAZIONE CRONICA



LIRAGLUTIDE – STUDI PRECLINICI

ZUCKER DIABETIC FATTY RATS – linea di ratti obesi che in tarda età 
sviluppano il diabete 

RATTI OBESI MSG (iniezioni di glutammato i primi 
giorni dopo la nascita) 

RATTI SOTTOPOSTI A «DIETA DA BAR» 



LIRAGLUTIDE – STUDI PRECLINICI

L’antagonista GLP-1R exendin(9-36) dato nel 
cervello blocca l’effetto di liraglutide ip
sull’assunzione di cibo

L’effetto di liraglutide sull’assunzione di cibo  è 
ridotto in ratti con lesione subdiaframmatica
del nervo vago

Gli studi preclinici dimostrano che liraglutide, in seguito a somministrazione periferica, passa la 
barriera emato-encefalica e raggiunge i recettori di GLP-1 nel cervello
Sia i recettori presenti nel sistema nervoso centrale che i recettori periferici sul nervo vago sono 
importanti per l’azione anoresizzante di liraglutide

Kanoski et al. 2011



Pi-Sunyer et al. 2015

LIRAGLUTIDE – STUDI CLINICI



LIRAGLUTIDE – STUDI CLINICI



LIRAGLUTIDE – STUDI CLINICI



LIRAGLUTIDE – STUDI CLINICI – EVENTI 
AVVERSI

Frequenti:
Nausea, vomito e diarrea nella fase iniziale del trattamento
Leggera tachicardia

Rari:
Pancratite (< 0.001%)

Farmaco complessivamente ben tollerato



L’insula e l’amigdala sono aree del cervello importanti per la gratificazione indotta dal cibo e per il 
desiderio di cibo buono. Uno studio fatto con la risonanza magnetica funzionale ha dimostrato 
che queste aree si attivano quando si guardano immagini di cibi appetibili e questa attivazione è 
maggiore nei soggetti obesi. L’assunzione di un agonista GLP-1 prima di guardare le immagini 
riduce l’attivazione di queste aree. L’azione degli agonisti GLP-1 sui meccanismi di gratificazione 
da cibo potrebbe essere uno dei meccanismi attraverso cui questa classe di farmaci induce 
diminuzione dell’assunzione di cibo



Un agonista non peptidico (somministrazione orale) è entrato in sperimentazione 
clinica (OWL833, Eli Lilly) 



PROSPETTIVE FUTURE-
agonisti multi-target




