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Il y a plus d’un siècle, 20 ans avant
la découverte de l’insuline par
Banting et Best (1922), Bayliss & 

Starling (1902) puis Moore et al
(1906) avaient identifié que l’injec-
tion d’un extrait intestinal pouvait
contrôler l’hyperglycémie induite
à des animaux de laboratoire (1-3).
A l’époque, ils concluaient que cet
effet était dépendant de l’intégrité
du pancréas et pouvait ainsi être
utile au traitement du diabète. Bien
plus tard, à la fin des années 1960,
Perley a démontré que du glucose
administré par voie orale stimulait
la sécrétion d’insuline bien plus effi-
cacement que lorsqu’il était admi-
nistré par voie intraveineuse (4). Le
concept d’hormone glucoincrétine
était né, définissant l’action d’un
facteur intestinal sur la stimulation
par le glucose de la sécrétion d’in-
suline. Dans la décennie qui suivie,
le Glucose dependent Insulinotro-
pic Polypeptide (GIP) (5) et le Glu-
cagon-Like Peptide-1 (GLP 1) (6)
furent découverts.

Parmi les glucoincrétines, le GLP-1
est celui pour lequel l’adaptabilité
thérapeutique est la meilleure du fait
de ses fonctions spécifiques sur le

métabolisme énergétique et de la
singularité de ses effets. Ainsi, l’adé-
quation thérapeutique est la suivante :
le GLP-1 stimule la sécrétion d’insu-
line, inhibe la sécrétion du glucagon
et la production hépatique de glu-
cose (7), ralentit la motilité et la vidange
gastrique,diminue la prise alimentaire
et l’énergie ingérée (8-11), facilite la
détection du glucose par le veine
hépatoportale lors de son absorption
intestinale (12), et active le système
nerveux central pour le contrôle des
flux énergétiques (13). L’ensemble de
ce tableau fonctionnel a pour but de
favoriser le stockage adéquat du glu-
cose dans les tissus et donc de réduire
l’augmentation de la glycémie consé-
cutive à la prise alimentaire. 

Deux caractéristiques essentielles
procurent cependant au GLP-1 un
avantage thérapeutique notable. Pre-
mièrement, la plupart des effets thé-
rapeutiques du GLP-1 s’exercent en
présence d’une hyperglycémie (soit
après un repas) et s’arrêtent dès le
retour à une glycémie basale. Ainsi, les
risques iatrogènes, qui seraient encou-
rus lors d’une insulinothérapie ou
autre stratégie visant à augmenter la
sécrétion d’insuline d’un diabétique,
sont quasi nuls. D’autre part, la sen-
sibilité du diabétique au GLP-1 est
conservée au cours du diabète, ce qui
rend fonctionnelle une approche thé-
rapeutique (14). 

Cependant, en plus des avantages , 
nous discuterons ici des limitations
thérapeutiques du GLP-1, liées à sa
structure peptidique et sa physiolo-
gie, qui ont permis l’émergence des
analogues.

DU GLP-1 AUX STRATÉGIES
THÉRAPEUTIQUES
Le GLP-1 est issu du clivage tissus
spécifique d'une prohormone : le pro-
glucagon. Cette dernière est synthé-
tisée par les cellules L présentes dans
la partie basse de l’intestin et princi-
palement dans le côlon (15, 16). Le 
GLP-1 natif subit une série de modi-
fications post traductionnelles don-
nant lieu à l’hormone biologique-
ment active : le GLP-17-36 amide (17).
Celui-ci sera libéré dans la veine porte
en réponse à l’ingestion de nutri-
ments énergétiques (glucose/lipide). 
Une des caractéristiques de cette hor-
mone est sa demie vie sous forme
active qui est très courte. En effet, il
existe un régulateur important de son
activité biologique, la dipeptidyl pep-
tidase IV (DPP-IV). Cette enzyme est
capable d’hydrolyser très rapidement
le GLP-1 actif (GLP-17-36 amide)en pep-
tide inactif (GLP-19-36 amide) ce qui lui
confère une demi-vie moyenne de 1
à 2 minutes (18). 
Cette enzyme est présente dans les cel-
lules de la lame basale de l’intestin et
dans les capillaires mésentériques,

Le GLP-1 a été découvert dans les années 70.
Ses effets spécifiques sur le métabolisme
énergétique font de cette glucoincrétine, une
molécule particulièrement intéressante dans
le contrôle glycémique et pour le traitement
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(soit directement au site de produc-
tion intestinal) (19). Cette observation
suggère un rôle très local de cette hor-
mone. Nos travaux ont mis en évi-
dence le rôle du GLP-1 sur le contrôle
de la détection du glucose par la veine
hépatoportale (12). Le GLP-19-36 amide

est non seulement inactif sur la sécré-
tion d'insuline mais pourrait également
agir en tant qu’antagoniste ou agoniste
partiel du récepteur au GLP-1 (20). 
Dès lors, deux stratégies  ont été mises
en place pour éviter l'inactivation
rapide du GLP-1. La première consiste
à prévenir le clivage du GLP-17-36 par
la DPP-IV et ainsi contribuer au main-
tien des taux de GLP-1 actif circulant.
L'autre stratégie est de développer
des peptides agonistes du récepteur
au GLP-1 (analogues du GLP-1), qui
ne sont pas, ou très faiblement, sub-
strats pour la DPP-IV (21). Associée à
cette stratégie, les laboratoires phar-
maceutiques ont mis au point des
peptides dont le temps de libération
de la forme active dans le sang est
fortement prolongée. Ainsi, couplée
à des analogues du GLP-1 résistants
à la DPP-IV une libération prolongée

de ces peptides assurerait un effet
thérapeutique sur le long terme évi-
tant ainsi des injections quotidiennes
multiples ou perfusions continues.

AGONISTES DU RÉCEPTEUR
AU GLP-1 RÉSISTANTS À
L’ACTION DE LA DPP-IV
Les analogues du GLP-1 résistants au
clivage par la DPP-IV ont habituel-
lement une structure identique au
GLP-1. Certains d’entre eux, possèdent
une ou plusieurs modifications de leur
structure, il s’agit soit d’une substitution
d’acides aminés soit d’une conformation
de structures du peptide qui réduit,
de ce fait, l'affinité de l'analogue pour
l'enzyme. Actuellement, plusieurs
analogues GLP-1 sont en cours d’études
cliniques (Tab. 1). 

n L’exendine 4 
(Exenatide, Byetta®) 
La première stratégie simpliste, per-
mettant d’augmenter la demie vie du
peptide, a été de substituer des acides
aminés du peptide natif, prévenant ainsi
la dégradation par la DPP-IV. Comme

attendu, la demie vie dans l’orga-
nisme n’était augmentée que de
quelques minutes, la dégradation
étant dès lors essentiellement assu-
rée par le rein. D’autres développe-
ments ont permis de contourner cette
difficulté. 

Parmi les molécules assez résistantes
à la clairance rénale figure actuelle-
ment, le meilleur agoniste du récep-
teur au GLP-1, l'exendine 4 (actuelle-
ment rebaptisé exenatide du nom de
sa forme synthétique). Il a été isolé de
la salive du lézard Heloderma suspec-
tum (monstre de Gila). L'acide aminé
en position deux est substitué par
une glycine (tandis que le GLP-1 pos-
sède une alanine), ce qui confère à
l’exendine 4 sa résistance à la DPP-IV
(23, 24). L’injection sous cutanée de
10 µg a ainsi des effets biologiques
pendant 5-7 heures (25). 
L’exenatide et le GLP-1 ont des acti-
vités glucorégulatrices communes.
En plus de la sécrétion dépendante du
glucose de l'insuline, du ralentissement
de la vidange gastrique et de son effet
satiétogène, l'exenatide restaure la

Composés Structure Demi-vie Principes Phases cliniques
chez l’humain et doses

Exenatide Exendin 4 4–5 h Séquence des Phase III, 2/jour
(AC2993) acides aminés de

l’Exendine 4 
Liraglutide γ-L-Glutamyl 11-15 h Auto-association et Phase II terminée, 
(NN2211) (N-α-hexa-decanoyl))- liaison à l’albumine 1/jour

Lys26Arg34-GLP-1(7–37)
CJC-1131 D-Ala8Lys37[2-[2-[2- 10-12 jours Conjugaison Phase I/II, 1/jour

maleimido propionamido(ethoxy) covalente à
ethoxy]acetamide-GLP-1(7–37) l’albumine

ZP-10 – – Exendine 4 avec Phase I/II, dose aigue
stabilisateur en seulement

C-terminal
Albugon – – Protéine de fusion Pré-clinique

avec l’albumine
BIM-51077 – – GLP-1 stabilisé Pré-clinique

enzymatiquement
– (2-Sulfo-9-fluorenyl – Prodrogue de Pré-clinique

methoxycarbonyl)3 l’Exendine 4
exendin 4

Tableau 1 – GLP-1 mimétiques en développement. (adapté de(22)
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première phase de sécrétion de l'in-
suline et favorise la prolifération des
cellules βainsi que la néogenèse d'îlot
(26). 

Une étude clinique de phase III menée
pendant 30 semaines sur 1 500 patients
a démontré que traiter des sujets dia-
bétiques de type 2 recevant une com-
binaison d'exenatide et de metfor-
mine et/ou de sulfonylurés (exenatide
5 µg ou 10 µg deux fois par jour) ont
réduit de manière significative l’HbA1c,
la glycémie à jeun et le profil glycémique
mesuré lors d’un test de tolérance au
glucose (27, 28). De plus, une perte de
poids de 1,6 à 2,8 kg a pu être obser-
vée dans le groupe des patients rece-
vant 10 µg d’exenatide. 

L’exenatide est bien toléré avec seu-
lement comme effets indésirables de
légères nausées qui diminuent cepen-
dant lors du traitement continu. 
Par ailleurs, les seuls épisodes d'hy-
poglycémies rapportés dépendaient
du traitement conjoint avec les sulfo-
nylurés (29). 

L'exenatide est approuvé par la FDA
(Byetta®) pour la thérapie du diabète
en combinaison avec le metformine
et les sulfonylurés et ce depuis avril
2005. Les réactions immunologiques
qui pourraient être associées à ce pep-
tide exogène ne semblent pas modi-
fier les effets thérapeutiques ou induire
d’effets secondaires toxiques.

n Liraglutide (NN2211) 
C’est l’ajout d’un acide gras (une
chaîne acylée) au GLP-1 natif, qui
permet au peptide le liraglutide (Novo
Nordisk) de se lier à l'albumine, tout
en réduisant l'accès au NH2-terminal
pour la DPP-IV, cela  permet en plus
d’échapper à la filtration rénale. Le 
liraglutide s'avère être un homologue
du GLP-1 endogène à 97 % mais avec
une demi vie de 10 h, donnant de ce
fait la possibilité au composé d’être
administré une seule fois par jour
tout en gardant une activité suffisante
tout au long de la journée (30). Plu-

sieurs positions de l’acide gras sur la
molécule de GLP-1 pouvaient être
réalisées avec des groupements 
s'étendant de C12 à C18, mais c’est 
l’α-Ι-glutamoyl (N-α-hexadecanoyl)
- Lys26Arg34-GLP-1 (7-37) qui a été pré-
férées, dans lequel, en plus de la chaîne
de 16 carbones, la lysine en position
34 a été remplacée par une arginine
(30). 

Le liraglutide s'est avéré avoir des
effets équivalents au GLP-1 en terme
d’activation de son récepteur in vitro
et être efficace tant en administra-
tion aiguë que chronique chez des
souris obèses et diabétiques (db/db
et ob/ob) (31). 
Le liraglutide exerce des actions gluco-
régulatrices multiples, telles que : 
• une réduction de l’hyperglycémie via
la stimulation de la sécrétion d'insu-
line, 
• la suppression de la sécrétion inadé-
quate de glucagon, 
• le ralentissement de la vidange gas-
trique, 
• et l’amélioration de la masse et la fonc-
tion de la cellule β (32). 

Un traitement de quatre semaines
avec du liraglutide chez des jeunes
porcs rendus diabétiques montre des
effets prononcés sur la fonction des
cellules β et α, ainsi qu’une amélio-
ration de la glycémie et un ralentisse-
ment de la vidange gastrique (33). 

Lors d’une étude préliminaire, la
réponse de la cellule β (démontrée
notamment par une augmentation
de l’insulinémie, du C-peptide) des
sujets diabétiques de type 2 recevant
une dose unique de liraglutide  a été
restaurée pour être comparable à celle
des sujets non-diabétiques (34). 
Dans une étude préliminaire de trois
mois, le liraglutide administré quoti-
diennement (0,45-0,75 mg/jour) a
permis de baisser la glycémie de façon
identique à la sulfonylurée glimepi-
ride. Le ratio pro-insuline / insuline
(une autre mesure de la fonction β)
témoigne d’une amélioration signi-

ficative du groupe recevant 0,75 mg
de liraglutide par jour comparé au
placebo. Une tendance à la baisse de
poids a été observée et le risque d’hy-
poglycémie est très faible. Peu d’effets
secondaires ont été rapportés (un
léger mal de tête et des troubles gas-
tro-intestinaux). Ces troubles ont été
résolus chez les 2/3 des patients entre
1 et 3 jours. A ce jour, aucune réaction
immunitaire de formation d'anti-
corps contre le liraglutide n'a été
détectée après 12 semaines d'essai. 

Cet analogue du GLP-1 a montré éga-
lement un profil pharmacocinétique
favorable (35, 36).

n CJC-1131
Ce troisième agoniste du récepteur au
GLP-1 et résistant à l’action de la 
DPP-IV a été développé par Conju-
Chem. Il se compose de molécules de
d-Alanine en position 8-substituée et
d’un lien avec une partie réactive (acide
maleimidoproprionique) en C-termi-
nal du peptide (37). Le complexe GLP-
1-albumine permet de conserver les
activités physiologiques du GLP-1, et
confère en plus une résistance accrue
face à l’enzyme DPP-IV (38). Après
injection, le CJC-1131 se conjugue de
façon covalente à la molécule d'albu-
mine et acquiert de ce fait sa demi vie.
Le CJC-1131 abaisse la glycémie chez
les souris diabétiques, et cet effet per-
siste jusqu'à 1 semaine après arrêt du
traitement (38). Chez des patients dia-
bétiques de type 2, les essais cliniques
ont démontré que administrer le CJC-
1131 pendant 14 jours à une dose de
2, 4 ou 8 µg/kg.jour) ou pendant 20 jours
avec 12 µg/kg.jour) entraîne une dimi-
nution de la glycémie et du poids cor-
porel de façon variable. 
Une nausée passagère était l’effet
secondaire le plus fréquent. 
Aucune réaction immunitaire défavo-
rable n’a pu être associée après expo-
sition au conjugué (39).

n Autres GLP-1 analogues
Human Genome Science a développé
une protéine de fusion entre un ana-
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logue du GLP-1 et l’albumine appelé
Albugon. Cet analogue possède des
effets identiques au GLP-1 en terme
de diminution de la glycémie et ralen-
tissement de la vidange gastrique.
Chez les souris gluco-intolérantes et
les rats diabétiques, une seule injec-
tion permet de quasi normaliser les
taux de glucose pendant 24 h ; sa demi
vie est estimée à 3 jours chez les singes.
D'autres sociétés tentent de mettre au
point d’autres analogues c’est le cas
de Zealand avec le ZP10, d’Ipsen avec
le BIM-51077 et de Theratechnolo-
gies et beaucoup d'autres (30).

LIMITATIONS 
ET INCONVÉNIENTS 
DES ANALOGUES GLP-1
Le problème principal des analogues

du GLP-1 reste incontestablement la
voie d’administration. En effet, il
n’existe pas réellement de formes
galéniques orales qui permettent une
biodisponibilité du composé. Les
molécules doivent donc être injec-
tées en sous-cutanée ou en intravei-
neux, ce qui évidemment complique
fortement leur utilisation. D’autre
part, la stabilité chimique des ana-
logues est limitée lorsqu’ils sont en solu-
tion ; une température et des variations
de pH favorisent la racémisation, l'hy-
drolyse des liens peptidiques, la déami-
dation et même l'oxydation de certains
acides aminés sensibles. Des auteurs
rapportent cependant que le liraglu-
tide et l'exenatide sont stables (40).
Même si, actuellement, le développe-
ment d’anticorps dirigés contre les
analogues du GLP-1 sont potentiel-

lement non encore démontré, le trai-
tement chronique à grande échelle
pourra peut être révéler des aspects
fonctionnels ou effets secondaires
non suspectés.

CONCLUSION
La découverte des glucoincrétines a
ouvert la voie à de nouvelles approches
thérapeutiques très prometteuses
car basées sur le principe de la dépen-
dance au glucose, la limitation des effets
secondaires et la pléiotropicité des
effets anti-hyperglycémiques. Les
résultats des études cliniques de

GLP-1, Hormone, 
Glucoincrétines, 
Thérapeutique, 
Diabète, Obésité
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