Rierink Compounds

EU Labs - Made in Europe
Liraglutide: Tozsamosc¢ chemiczna i kontekst
katalogowy

31 pazdziernika 2026

Liraglutide jest syntetycznym lipopeptydem bedgcym analogiem ludzkiego GLP-1(7-37),
ztozonym z 31 aminokwasoéw, z podstawieniem Arg34 oraz Lys26 acylowang kwasem
palmitynowym poprzez tgcznik z kwasu y-glutaminowego (C172H265N43051, CAS 204656-20-2).

Jest ujety jako pojedynczy disc

Liraglutide: Tozsamos¢ chemiczna i kontekst katalogowy

Materiaty na tej stronie sg przeznaczone wytgcznie do badan laboratoryjnych. Nie sg lekami.
Przytaczanie opublikowanych badan na ludziach, préb klinicznych lub przeglagddéw nie stanowi
wskazowki do stosowania materiatu badawczego w ten sposob.

Liraglutide (Liraglutide) jest skatalogowany jako pojedynczy, jednoznacznie zdefiniowany
syntetyczny lipopeptyd. Jego wzdér czgsteczkowy to Ci7,H265N43051 (Masa srednia 3751.2 Da, masa
monoizotopowa 3748.95 Da), z numerem rejestru CAS 204656-20-2 oraz InChIKey
YSDQQAXHVYUZIW-QCIJIYAXSA-N. Sekwencja 31 reszt pochodzi od ludzkiego GLP-1(7-37) i
wykazuje 97% homologie. Definiujg go dwie konkretne modyfikacje: podstawienie lizyny w
pozycji 34 argining (eliminujgce druga lizyne w celu zapewnienia acylacji specyficznej miejscowo)
oraz NAe-acylacja lizyny 26 grupa heksadekanoilowg (palmitoilowg, C16) przytgczong poprzez
tgcznik z kwasu y-L-glutaminowego. Zachowana jest wolna C-koncowa grupa karboksylowa.

LIRAGLUTIDE PEPTIDE SEQUENCE

(GLP-1(7-37) analog with Lys26 acylation and Arg34 substitution)

Lys® acylation
(gamma-Glu-palmitoyl)
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Lys? is acylated with a y-Glu spacer linked to a palmitoyl (C16:0) fatty acid Position 34 is substituted with Arginine (Arg) instead of Lysine (Lys).
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Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Struktura pierwszorzedowa Liraglutide i definiujgce modyfikacje (Arg34, Lys26(y-Glu-palmitoyl)).

Ta precyzyjna struktura kowalencyjna jest zasadniczym powodem, dla ktérego liraglutide jest
utrzymywany jako jeden dyskretny wpis zwigzku w otwartym katalogu. Katalog grupuje
materiaty badawcze wedtug tozsamosci chemicznej. Pojedyncza, jednorodna czgsteczka z jedng
sekwencjg pierwszorzedowg, jedng zdefiniowang modyfikacjg lipidowg, jednym numerem CAS i
jednym InChIKey otrzymuje dedykowang strone. Pozwala to unikng¢ fragmentacji, jaka
wystgpitaby w przypadku wariantéw soli, izomeréw pozycyjnych lub niedoktadnie
zdefiniowanych mieszanin. Kontrastuje to z wpisami katalogowymi dotyczacymi celowych
kombinacji (np. cagrilintide + semaglutide), ztozonych ekstraktéw polipeptydowych (np.
thymalin) lub odczynnikéw (np. BAC water). Badacz korzystajacy ze strony liraglutide wie
doktadnie, ktérg czasteczke opisuje powigzana literatura, co utatwia odtwarzalng rekonstytucje,
weryfikacje analityczng metodg HPLC i spektrometrii mas oraz bezposrednie przypisanie do
opublikowanej farmakologii bez niejednoznacznosci co do ,ktorej wersji”.

Projektowanie strukturalne i wiasciwosci biofizyczne

Modyfikacja palmitoyl-y-glutamyl zostata racjonalnie zaprojektowana w ramach prac z chemii
medycznej w latach 90. XX wieku, aby wykorzysta¢ endogenng albumine jako odwracalny nosnik.
tancuch kwasu ttuszczowego sprzyja samoasocjacji w struktury heptameryczne przy wyzszych
stezeniach (jak w miejscu wstrzykniecia), spowalniajgc wchtanianie, natomiast odwracalne
wigzanie z albuming chroni peptyd przed filtracjg nerkowg i degradacjg przez DPP-4 mimo
niezmodyfikowanego N-koricowego His-Ala. Wtasciwosci te sg immanentne dla tej doktadnej
struktury; zmiana diugosci tancucha, tgcznika lub miejsca acylacji zmienia powinowactwo do
albuminy, site dziatania wobec receptora oraz farmakokinetyke. Badania strukturalne (NMR,
SAXS, krystalografia) potwierdzajg sktonno$¢ do tworzenia helisy oraz orientacje tancuchdéw
bocznych, ktére umozliwiajg wysokopowinowactwowy agonizm receptora GLP-1 (GLP-1R),
jednoczesnie zapewniajgc pozadane wydtuzenie dziatania.

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Liraglutide Self-Association
Reversible oligomer formation in solution

Monomer Oligomers Higher-order Oligomers
(reversible) (reversible)

G =

n

Reversible Binding to Serum Albumin

via Palmitoyl| Chain /-/"\__)/.,/_'“\

" I /L Serum Albumin e ~
b ._ ; !
N ( I y
; \ I\ // P
'r ‘\ / R J
: S ' SV -
1 ) # /
' Liraglutide ! Peptide /" Palmitoyl chain ‘ ‘

(C16) ; < " /

// (GLP-1 ana\DQUE) \
b = ent b nd n .‘
Reversil Ie o] CCVBI indi g -

Mechanizm biofizyczny umozliwiajacy przedtuzone dziatanie poprzez samoasocjacje i wigzanie z
albumina.

W warunkach laboratoryjnych ta zdefiniowana tozsamos¢ wspiera precyzyjne badania
formulacyjne dotyczgce zgodnosci z rozcienczalnikami, stabilnosci w réznych warunkach pH i
temperatury oraz oddziatywan z innymi peptydami badawczymi. Wpis katalogowy stuzy zatem
jako kanoniczne odniesienie dla tej czasteczki we wszystkich kontekstach — badaniach
odkrywczych, testach receptorowych in vitro, modelach zwierzecych oraz danych z badan z
udziatem ludzi — bez koniecznosci tworzenia odrebnych stron dla ré6znych wskazan lub
formulacji.

Odkrycia fundamentalne, farmakologia receptorowa i badania in
vitro

Liraglutide powstat w programach zaleznosci struktura-aktywnos¢, ktérych celem byto
wydtuzenie ultrakrotkiego okresu pottrwania natywnego GLP-1 (~1.5-2 min 1V, ~1.5 h SC).
Systematyczna zmiennos$c¢ dtugosci tancucha kwasu ttuszczowego (C12-C20), chemii tgcznika i
pozycji acylacji wskazata kombinacje Lys26(y-Glu-palmitoyl), Arg34 jako optymalng dla
zrownowazenia sity dziatania wobec receptora, powinowactwa do albuminy i przydatnosci do
stosowania raz na dobe. In vitro liraglutide jest petnym agonistg ludzkiego GLP-1R, stymulujgc
akumulacje cAMP przy wartos$ciach pEC50 zwykle podawanych w zakresie okoto 10.2-10.5 w
rekombinowanych uktadach komdérkowych. Zachowuje zalezne od glukozy dziatanie
insulinotropowe i hamujagce glukagon, jednoczesnie spowalniajgc opréznianie zotgdka w testach
czynnosciowych. CzeSciowa wewnetrzna opornos¢ na DPP-4 (mimo natywnego N-konca)

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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dodatkowo ksztattuje jego profil. Te dane mechanistyczne pochodzg ze standaryzowanych
uktadéw rekombinowanych i komdérek pierwotnych; wszystkie badania przeprowadzono na
identycznej, zdefiniowanej czgsteczce obecnie ujetej w katalogu. Ograniczenia obejmuija to, ze
wiele wczesnych oznaczen wykorzystywato receptory o nadekspresji i moze nie w petni

odtwarzac natywng ekspresje tkankowg ani heterodimeryzacje z innymi GPCR. (Review, method;
Knudsen & Lau, 2019). 1 2

GLP-1 Receptor Activation by Liraglutide = cAMP Signaling
GLP-1 Receptor (Class B GPCR) in a Cell Membrane Model
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Farmakologia receptorowa in vitro liraglutide jako petnego agonisty GLP-1R.

Przedkliniczne modele zwierzece

Modele gryzoni oraz naczelnych innych niz cztowiek wykazaty wptyw liraglutide na apetyt, mase
ciata, kontrole glikemii i ochrone narzagddéw. U myszy i szczuréw z otytoscig indukowang dietg
zmniejszat on spozycie pokarmu, sprzyjat utracie masy ciata (przede wszystkim masy
tluszczowej) i poprawiat wrazliwos¢ na insuline. W modelach cukrzycowych obserwowano
zachowanie komoérek beta oraz dziatanie przeciwzapalne. Badania na naczelnych innych niz
cztowiek potwierdzity przetozenie utraty masy ciata i poprawy metabolicznej. Jednak przewlekte
dawkowanie u gryzoni i myszy wywotywato zalezny od dawki i czasu trwania rozrost komérek C
tarczycy, gruczolaki i raki; ustalenia te doprowadzity do ostrzezen w ramce dla catej klasy, cho¢
znaczenie dla cztowieka pozostaje nieudowodnione, a czestosc raka rdzeniastego tarczycy nie
wzrosta wyraznie w nadzorze po wprowadzeniu do obrotu. W modelach chorobowych
odnotowano réwniez sygnaty dziatania ochronnego na nerki i uktad sercowo-naczyniowy.
Ograniczenia tych badan obejmujg wysokie dawki wzgledem narazenia cztowieka, réznice
gatunkowe w ekspresji GLP-1R (szczegdlnie w komdrkach C tarczycy) oraz przewazajgce

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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wykorzystanie mtodych zwierzat ptci meskiej. (Animal papers, 2000-2020s).

Dowody z randomizowanych badan z udziatem ludzi

Large industry-sponsored programmes generated the core clinical dataset. The LEAD
programme (multiple phase 3 RCTs, ~2006-2012) demonstrated liraglutide (1.2-1.8 mg)
produced HbA1c reductions of ~1.0-1.5% versus comparators or placebo in type 2 diabetes,
often accompanied by 2-4 kg weight loss and modest blood pressure improvements. The SCALE
programme (including the 3731-participant SCALE Obesity and Prediabetes trial) showed 3.0 mg
liraglutide produced mean weight loss of 8.4 kg versus 2.8 kg with placebo at 56 weeks
(difference -5.6 kg), with higher proportions achieving 0 5%and 0 10%loss; it also delayed
progression to diabetes in prediabetic individuals. The LEADER cardiovascular outcomes trial
(9340 patients with type 2 diabetes, median 3.8 years) reported a 13% relative reduction in
3-point major adverse cardiovascular events (13.0% vs 14.9%; HR 0.87, 95% CI 0.78-0.97), with
lower cardiovascular and all-cause mortality. Meta-analyses of RCTs confirm consistent weight
loss (~4.8% additional vs placebo at 3.0 mg) but higher rates of gastrointestinal adverse events
(nausea, vomiting, diarrhea) leading to discontinuation, and increased reporting of
gallbladder-related events. Some pharmacovigilance analyses have identified disproportionality
signals for pancreatitis and, less consistently, psychiatric events, although causality is not
established and event rates in controlled trials were low. Post-discontinuation weight regain is
well-documented. Limitations across the dataset include predominant industry sponsorship,
relatively short duration for some metabolic endpoints, under-representation of certain ethnic
groups or very elderly patients, and the fact that all pivotal data were generated with specific
pharmaceutical formulations; research-grade material may differ in purity or excipients. (Clinical
and meta-analysis papers, 2006-2026). 3 4

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Verification of Liraglutide Identity and Purity

HPLC—-MS Analysis
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Metody laboratoryjne potwierdzania okreslonej tozsamosci chemicznej skatalogowanego
liraglutide.

Profil bezpieczennstwa, kontekst poréwnawczy i syntezy dowodoéow

Czeste zdarzenia niepozgdane majg charakter zotgdkowo-jelitowy i sg na ogét przemijajace;
zdarzenia powazne obejmujg rzadkie zapalenie trzustki oraz choroby pecherzyka zétciowego.
Sygnat dotyczacy komorek C tarczycy u gryzoni doprowadzit do przeciwwskazan u pacjentéw z
osobistym lub rodzinnym wywiadem w kierunku raka rdzeniastego tarczycy albo MEN2.
Bezpieczeristwo sercowo-naczyniowe jest uspokajajgce na podstawie LEADER, lecz dane z
poréwnan bezposrednich z nowszymi substancjami (semaglutide, tirzepatide) wskazujg, ze
liraglutide powoduje umiarkowanie mniejszg utrate masy ciata. Dowody z rzeczywistej praktyki
oraz przeglady systematyczne (2015-2026) potwierdzajg korzysci w odpowiednich populacjach,
lecz wskazuja tolerancje jako kluczowe ograniczenie dtugotrwatego stosowania. Nie istniejg dane
dotyczace ludzi odnoszace sie konkretnie do liraglutide z szarego rynku ani do sporzadzanego
recepturowo liraglutide badawczego; tozsamos¢, czystos¢, jatowos¢ oraz zgodnos¢ miedzy
seriami muszg by¢ weryfikowane niezaleznie. Najnowsze syntezy rozwazaja réwniez potencjalne
zastosowania w schorzeniach neurodegeneracyjnych, cho¢ dowody pozostajg wstepne.

Dlaczego ujmowany jako pojedynczy wpis zwigzku: uzasadnienie
katalogowe

Konstrukcja otwartego katalogu stawia na pierwszym miejscu precyzje chemiczng. Liraglutide
stanowi przyktad czasteczki, ktérej tozsamos¢ w petni opisuje jedna struktura: ustalona

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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sekwencja aminokwasowa oraz jedna zdefiniowana modyfikacja taricucha bocznego. Cata
chemia odkrywcza, charakterystyka biofizyczna, modele przedkliniczne, kluczowe RCT,
dokumentacja rejestracyjna oraz raporty po wprowadzeniu do obrotu odnoszg sie do tej
jednostki. Utrzymanie jednej strony konsoliduje dostep do tej literatury, wspiera rzetelng
ilustracje naukowg acylowanej lizyny i podstawienia argininy oraz umozliwia wyrazne
odrdznienie od pozycji katalogowych, ktére sg celowo wielosktadnikowe lub stabiej
zdefiniowane. Korzystajgc z wpisu liraglutide, mozna z pewnoscig odwotywac sie do czgsteczki,
ktorej wiasciwosci (sita dziatania wobec receptora, wigzanie albuminy, okres poéttrwania, profil
immunogennosci) scharakteryzowano w tysigcach publikacji. Takie podejscie sprzyja

odtwarzalnosci w laboratoryjnej pracy z peptydami, przy jednoczesnym uznaniu, ze materiat o
czystosci badawczej nie jest tozsamy z zatwierdzonymi produktami farmaceutycznymi.

Podsumowujac, obecnosc liraglutide w katalogu opiera sie na statusie jednego chemicznie
odrebnego, dobrze scharakteryzowanego narzedzia badawczego o bogatej, lecz ograniczone;j
bazie dowodowej. Status pojedynczego wpisu odzwierciedla spdjng logike katalogu: jedna
czasteczka, jeden rekord, wyrazne powigzanie z literaturg pierwotng. Przed uzyciem
laboratoryjnym nalezy zweryfikowac tozsamos¢ i jakos¢ kazdego dostarczonego materiatu za
pomocg ortogonalnych metod analitycznych.
Zrodta
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* Liczne metaanalizy z lat 2022-2026 dotyczgce utraty masy ciata, bezpieczenstwa i
skutecznosci poréwnawczej (réozne czasopisma, w tym Expert Rev Clin Pharmacol, Cochrane
Database Syst Rev).

W syntezach wielokrotnie wskazywane ograniczenia obejmujg sponsoring branzowy kluczowych
badan, zmienny czas obserwacji oraz rozbieznos¢ miedzy danymi dotyczgcymi produktu o
jakosci farmaceutycznej a niezweryfikowanymi peptydami o czystosci badawczej. Wyniki zerowe
lub niekorzystne (quzy komdrek C tarczycy u gryzoni, wyzsze wskazniki zdarzen niepozgdanych
ze strony przewodu pokarmowego, ponowny przyrost masy ciata po zakoriczeniu leczenia) sg
raportowane obok wynikéw korzystnych.

Wszystkie oméwione informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku
laboratoryjnego i badawczego. Nie do stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie s3g
przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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