
Les nouveaux peptides de fusion GLP-1,
thérapies potentielles dans la prévention 
et le traitement du diabète
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La régulation de l’homéostasie glucidique est un mécanisme physiologique complexe
mettant en jeu de nombreuses hormones. Une hormone importantes parmi celles-ci est le
glucagon like peptide-1 (GLP-1), une incrétine secrétée par les cellules épithéliales de l’intestin
en réponse à l’ingestion de nutriments. Le GLP-1 régule le métabolisme des nutriments et leur
élimination en augmentant la synthèse et la sécrétion d’insuline, tout en freinant la libération
de glucagon par les îlots pancréatiques. Le GLP-1 diminue également la motricité digestive et
induit la sensation de satiété. Point très important, le GLP-1 accroît la masse des îlots de
cellules β et leur fonction en favorisant la prolifération des cellules β et en supprimant leur
apoptose. La libération post-prandiale de GLP-1 est diminuée chez les patients atteints de
diabète de type 2 (T2DM). L’injection de GLP-1, à des doses pharmacologiques, diminue la
glycémie chez les sujets non-diabétiques et les patients atteints de T2DM. En raison de ses
caractéristiques biologiques uniques, l’utilisation du GLP-1 a été proposée comme agent
thérapeutique pour le traitement de l’hyperglycémie diabétique. Toutefois, le GLP-1 natif a
une demi-vie (t1/2) brève à cause de son inactivation rapide par une enzyme de dégradation, la
dipeptyl peptidase-IV (DPP-IV), et de sa clairance rénale. Ces limites constituent un obstacle
majeurà l’utilisation du GLP-1 comme agent anti-diabétique. C’est pourquoi des efforts impor-
tants ont été faits pour développer des peptides GLP-1 mimétiques de longue durée d’action
résistants à la dégradation.

Ce numéro des Rondes en Endocrinologie présente les différentes approches pour
amplifier l’action du GLP-1 dans le T2DM, dont un nouveau peptide de fusion GLP-1 ou ses
analogues. Il s’agit de protéines de fusion secrétables constituées de GLP-1 actif et de régions
constantes de la chaîne lourde des IgG (GLP-1Fc). Ces peptides sont puissants, ont une
longue durée d’action et peu d’immunogénicité, et sont efficaces pour normaliser la tolérance
au glucose chez les souris db/db T2DM et améliorer les symptômes diabétiques sur des
modèles de T1DM. Des études précliniques suggèrent que les peptides GLP-1Fc pourraient
être utilisés dans le traitement des deux types de diabète : DT1 et DT2.

Diabète de type 2

Le T2DM résulte de l’incapacité des îlots de cellules β à produire assez d’insuline pour
répondre à l’accroissement des besoins en insuline de l’organisme, comme par exemple en cas
de résistance à l’insuline.1 Le T2DM représente plus de 90% des diabètes à travers le monde et
sa pathogénie est multifactorielle, impliquant à la fois des facteurs génétiques et des facteurs
environnementaux.2,3 Chez les patients atteints de T2DM, comme dans les modèles de T2DM,
la dysfonction des cellules β est associée à un déficit de la sécrétion d’insuline stimulée par les
nutriments, de la biosynthèse du gène de l’insuline et de sa translation.1,4-6 Du fait de l’apop-
tose accrue des cellules β, la masse des ces dernières est diminuée dans le T2DM, ce qui retentit
encore plus sur leur compétence sécrétoire en réponse au glucose.7,8

L’hyperglycémie, qui est la caractéristique clinique majeure du diabète, est la cause princi-
pale de l’apparition des complications à long terme associées à la maladie. Des complications
telles que néphropathie, neuropathie, rétinopathie, et pathologie cardiaque s’observent couram-
ment chez les patients atteints de T2DM et sont en général attribuées à des déséquilibres du
métabolisme glucidique et du métabolisme lipidique. La résistance à l’insuline associée aux
patients atteints de T2DM est fréquemment couplée à l’obésité.9 Il est intéressant de noter,
toutefois, que de nombreuses études étayent la perception du fait que la résistance à l’insuline
n’est pas suffisante par elle-même pour déclencher un diabète si la capacité compensatrice des
cellules β est maintenue.11,12 Cela explique pourquoi la majorité des patients ayant une résis-
tance à l’insuline (résultant d’une obésité) ne développent pas de diabète car la capacité de
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compensation de leurs cellules β est maintenue et seuls 15-
20% des ces individus deviennent diabétiques.12,13

L’un des exemples importants étayant cette idée est
que de nombreux Indiens Pima d’Arizona ont une tolérance
au glucose normale en dépit d’une résistance à l’insuline et
d’une obésité sévères.10,14 C’est pourquoi maintenir une eug-
lycémie chez les individus obèses nécessite d’augmenter
constamment la dose d’insuline avec le temps. Tant que les
cellules β peuvent faire face à la demande, le diabète peut
être évité. Cependant, l’incapacité des cellules β à com-
penser l’augmentation des besoins en insuline apparaît pré-
cocement au cours du développement de la maladie.

Traitements actuels du diabète de type 2

Les classes de médicaments actuellement disponibles au
Canada dans le traitement du T2DM sont :
• biguanides (metformine)
• sulfonylurées (par ex. glyburide, glipizide, et glimépiride)
• méglitinides (par ex. repaglinide, natéglinide)
• inhibiteurs de l’alpha glucosidase (par ex. acarbose)
• thiazolidinediones (par ex. pioglitazone et rosiglitazone)

Ces agents antihyperglycémiques par voie orale exer-
cent des effets hypoglycémiants par le biais de différents
mécanismes, en agissant comme sensibilisateurs à l’insuline
(par ex., les thiazolidinediones et, dans une moindre mesure
la metformine), comme sécrétagogues de l’insuline (les
sulfonylurées et les méglitinides), ou comme inhibiteurs de
l’absorption intestinale des hydrates de carbone (les inhi-
biteurs de l’alpha glucosidase). De nombreuses études, dont
la United Kingdom Prospective Diabetes Study [Etude
Prospective sur le Diabète au Royaume-Uni] (UKPDS),15

indiquent que, bien que certains de ces agents hypoglycé-
miques par voie orale peuvent diminuer significativement
l’apparition des complications du diabète grâce à un meil-
leur contrôle de la glycémie, beaucoup peuvent perdre leur
efficacité avec le temps, ce qui entraîne une détérioration
progressive de la fonction des cellules β et finalement la
perte du contrôle de la glycémie.16

L’un des mécanismes potentiels sous-jacents à l’échec
des agents traditionnels par voie orale à maintenir le con-
trôle de la glycémie est que, typiquement, il ne reste que
50% de la fonction cellulaire β quand le T2DM est diag-
nostiqué cliniquement 17 et que cet effet de détérioration
peut continuer à progresser en dépit du traitement par des
agents hypoglycémiants ou par des règles hygiéno-diété-
tiques.17 Les thiazolidinediones semblent préserver la fonc-
tion β chez les femmes ayant un diabète gestationnel, retar-
dant ainsi potentiellement l’apparition du diabète.18 De
plus, l’étude A Diabetes Outcome Progression Trial [Essai sur
la progression de l’évolution du diabète] (ADOPT)19 sug-
gère que le traitement par la rosiglitazone est associé à un
contrôle glycémique plus durable chez les patients ayant un
T2DM récemment diagnostiqué.

Des études in vitro récentes ont démontré que les sul-
fonylurées peuvent induire une apoptose au niveau des îlots
chez les rongeurs et chez l’homme, ce qui suggère que le
traitement par sulfonylurée pourrait éventuellement
aggraver la perte de cellules β chez les patients ayant un
T2DM. C’est pourquoi une approche efficace de la pré-
vention et du traitement du diabète pourrait passer par
l’augmentation de la masse des cellules β.

Stratégies d’augmentation de la masse 
des cellules β comme traitement du diabète 

Des preuves suggèrent que toute une série d’hormones
différentes peuvent agir comme facteurs de croissance des
cellules β, parmi lesquelles l’hormone de croissance, les
facteurs de croissance insuline-like et, plus récemment, le
glucagon-like petide-1, qui est une hormone intestinale.22-24

Certains des mécanismes potentiels par lesquels ces facteurs
de croissance favorisent la croissance de la masse des
cellules β ont été récemment élucidés.16

Le glucagon-like petide-1 (GLP-1)

Le GLP-1 est un peptide de 30 acides aminés sécrété
par les cellules L du tube digestif en réponse à l’absorption
de nutriments ;25 il favorise l’absorption des nutriments via
la régulation de la sécrétion hormonale des îlots.26,27 Le
GLP-1 exerce des actions biologiques par le biais de l’acti-
vation du récepteur au GLP-1 (GLP-1R), un récepteur
couplé à une protéine G (GPCR).28,29 Le GLP-1R émet un
signal via l’AMP cyclique comme second messager
(cAMP),28,29,31 impliquant l’activation de la protéine kinase
A (PKA) et de la famille Epac des facteurs d’échange de
nucléotide guanylique régulés par le cAMP (cAMPGEFs).32-

34 D’autres protéines kinases, dont l’Akt (protéine kinase B)
et les MAPK (mitogen-activated protein kinases),22,35,36 sont
également importantes dans la médiation de l’action du
GLP-1, qui stimule la croissance des cellules β et inhibe
leur mort cellulaire. On trouve du GLP-1R dans plusieurs
tissus cibles, dont les cellules β, 37 le cerveau, le cœur et le
tractus gastro-intestinal.38

De nombreuses études ont démontré que le GLP-1
augmente la sécrétion d’insuline glucose-dépendante, sup-
prime la sécrétion de glucagon, augmente l’élimination du
glucose, ralentit la vidange gastrique et provoque la sensa-
tion de satiété.39 En outre, le GLP-1 diminue la résistance
périphérique à l’insuline 40-42 et, en retour, rend leur compé-
tence aux cellules β pancréatiques. Allant de pair avec ces
activités biologiques, il a été montré que l’administration de
GLP-1 diminue l’hyperglycémie chez les sujets normaux 44

et chez les patients atteints de T2DM.45 Fait important, le
GLP-1 augmente la masse de cellules β via la stimulation
de leur croissance et l’inhibition de leur apoptose chez les
rongeurs22,26,46,47 et, in vitro, dans les îlots de cellules chez
l’homme.48 C’est pourquoi il a été envisagé d’utiliser le
GLP-1 comme nouvel agent thérapeutique dans le traite-
ment de l’hyperglycémie chez les patients T2DM.49

Les agonistes du GLP-1R

Malgré ces caractéristiques antidiabétiques intéres-
santes, le potentiel thérapeutique du GLP-1 est limité par
sa t1/2 circulante brève (~ 2 min), qui résulte princi-
palement de son inactivation enzymatique rapide par
la dipeptyl peptidase, DPP-IV,49 et/ou de sa clairance
rénale.50-51 C’est pourquoi une administration sous-cutanée
constante est nécessaire pour maintenir l’activité du GLP-1
in vivo.3,52,53 De cette perspective, des efforts importants ont
été entrepris pour développer des peptides GLP-1 mimé-
tiques d’action prolongée et résistants à la dégradation par
la DPP-IV.

L’un de ces puissants analogues du GLP-1 est l’exen-
dine-4 (exenatide), développée par Amylin et Eli Lilly et



n’est pas encore disponible au Canada). Dans des essais
cliniques sur 1 an, la sitagliptine a amélioré le contrôle gly-
cémique en diminuant les concentrations de glucose à jeun
et post-prandiales, entraînant des réductions cliniquement
significatives des niveaux d’hémoglobine glycosylée.71 Il
existe un grand nombre d’autres inhibiteurs de la DPP-4
chimiquement distincts en cours de développement cli-
nique. Par exemple, la vildagliptine, commercialisée sous le
nom de Galvus®, a été développée par Novartis et est
actuellement en cours d’examen par les autorités régle-
mentaires. L’expérience clinique des inhibiteurs de la
DPP-4 mettra en évidence leur effet durable à long terme,
leur sécurité d’emploi et leur efficacité.72

En plus des analogues du GLP-1 résistants à l’action de
la DDP-IV ou des inhibiteurs de la DPP-4,73 d’autres for-
mulations telles les protéines de fusion GLP-1 apparaissent
également comme des candidats prometteurs pour devenir
des médicaments pour traiter le diabète.74-76

Protéines de fusion GLP-1

Plusieurs protéines de fusion conjuguant le GLP-1 à
d’autres peptides ont été développées et évaluées dans des
études précliniques et cliniques. Les molécules de GLP-1
humain conjuguées à de l’albumine recombinante
(Albugon et CJC-1131) manifestent de nombreuses
propriétés antidiabétiques et d’autres propriétés bénéfiques
du GLP-1, tout en ayant une demi-vie substantiellement
prolongée.73,75 L’Albugon a été créé au moyen de la tech-
nologie de fusion à l’albumine appartenant en propre à
Human Genome Science, qui repose sur la fusion du gène
exprimant l’albumine humaine au gène exprimant une
protéine thérapeutiquement active.77 L’Albugon reproduit
l’activation peptidergique des voies dépendantes du récep-
teur au GLP-1, qui est couplée à la sensation de satiété, à
la motilité gastro-intestinale, et à l’homéostasie du
glucose.77 En outre, une nouvelle protéine de fusion recom-
binante constituée de GLP-1 humain et de régions con-
stantes de la chaîne lourde d’immunoglobulines humaines

autorisée en avril 2005 par la FDA aux Etats-Unis comme
médicament anti-diabétique (mais non encore autorisée au
Canada). L’exendine-4 partage ~ 50% de similarités entre
les séquences avec le GLP-1 natif humain et exerce son
action par le biais de l’activation du GLP-1R.54 L’exenatide
est insensible à la dégradation par la DPP-IV et fait ainsi
preuve d’une efficacité supérieure et prolongée dans des
conditions in vivo.49,50 Des études réalisées sur des modèles
animaux T2DM montrent que l’exenatide normalise la
glycémie grâce à l’augmentation de la masse des îlots de
cellules β résultant de l’induction de la prolifération des
cellules β, de leur néogénèse et de l’arrêt de leur
apoptose.22,35,55,56

Des études cliniques ont montré que l’exenatide
améliore le contrôle métabolique chez les patients T2DM.57-

59 Cela est indiqué par les diminutions de la glycémie à jeun
et de la glycémie post-prandiale, par la baisse de l’hémo-
globine A1c (HbA1c) et des acides gras libres circulants, et
par l’induction d’une sensation de satiété et d’une perte de
poids.60-62 Deux injections sous-cutanées quotidiennes
d’exenatide sont nécessaires pour obtenir un contrôle
glycémique satisfaisant, ce qui a fait naître un intérêt
considérable pour le développement d’un agoniste GLP-1R
de longue durée d’action. La formulation retard (LAR [long
acting release]) de l’exenatide (exenatide LAR) a été conçue
pour une administration hebdomadaire et est actuellement
expérimentée dans le cadre d’essais cliniques.63 Etant donné
que l’exenatide est une protéine exogène, qui ne partage
que ~ 50% de similarités entre les séquences avec le GLP-1
humain natif, il n’est pas surprenant qu’une étude clinique
sur plus de 30 semaines réalisée chez des patients T2DM ait
mis en évidence l’apparition d’anticorps anti-exenatide dans
43% des cas.64-65 Dans la plupart des cas, on retrouve de
faibles titres (1/125) de ces anticorps anti-exenatide consé-
cutifs au traitement et leur signification biologique demeure
inconnue.64,65

Les inhibiteurs de la DPP-IV

Le GLP-1 est rapidement dégradé par la DPP-IV, ce qui
a conduit au développement d’inhibiteurs spécifiques de
protéases (PIs) pour supprimer l’activité de la DPP-IV
endogène. La DPP-IV est une aminopeptidase de surface,
ubiquitaire, transmembranaire, qui clive préférentiellement
les dipeptides quand le second résidu est une proline ou
une alanine du segment N-terminal.66 La DPP-IV est codée
par un gène unique et largement exprimée dans de nom-
breux tissus, tels le rein, l’intestin grêle, le poumon, le foie,
la rate, l’estomac, les testicules et le cœur.67

Un certain nombre de substrats de la DPP-IV ont été
identifiés, dont des neuropeptides (par ex. le neuropeptide
Y et l’endormorphine), des hormones peptidiques circu-
lantes (par ex. le peptide YY), l’hormone de libération de
l’hormone de croissance, le peptide gastro-intestinal [gastric
inhibitory polypeptide], des chimiokines paracrines (par ex.
des chimiokines RANTES [regulated on activation normal T
cell expressed and secreted], le facteur SDF-1 [Stromal
cell-Derived Factor], l’éotaxine et la chimiokine MDC
(macrophage-derived chemokine), et le GLP-1.63,66

De fait, le phosphate de sitagliptine (commercialisé par
Januvia,®), un inhibiteur spécifique de la DPP-IV, a été
autorisé par la FDA aux Etats-Unis en octobre 2006 (il

Figure 1 : (A) Le GLP-1/mIgG1 est sécrété sous forme
d’homodimères.  (B) Dans les conditions natives, 
le GLP-1/mIgG1 fait 70 kDa. (C) Le GLP-1/mIgG1 active 
la voie de signal  du cAMP. (D) Le GLP-1/mIgG1 stimule 
la sécrétion d’insuline de façon glucose-dépendante.88
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(ou murines) (GLP-1/IgG-Fc) a été générée. Les
vecteurs du cADN codant pour une protéine de
fusion sécrétable de GLP-1 actif et d’IgG-Fc à
séquence IgK leader, liée au peptide, sont construits
pour être exprimés par un mammifère et par une
bactérie, ce qui permet de générer des ligands pepti-
diques bivalents de GLP-1 du fait de l’homodiré-
risation de l’IgG-Fc (voir plus loin). Les recherches
ont montré que la fusion des protéines thérapeutiques
avec le IgG-Fc diminue leur clairance rénale et allonge
substantiellement leur demi-vie.78,79

Nouveaux peptides GLP-1/ IgG-Fc 

En collaboration avec le Dr G. Prud’homme au St
Michael Hospital, mon laboratoire a développé un
nouveau peptide de fusion GLP-1 constitué de la
molécule de GLP-1 humain actif (ou exendine-4) et
de la chaîne lourde constante de l’IgG2 (IgG-Fc)
(Figure 1A). Le rationnel sous-tendant ce schéma était
de développer un peptide GLP-1 doté d’une forte
puissance et d’une durée action prolongée pour l’utili-
sation en clinique. Un médicament à base de IgG-Fc
apporte de nombreux avantages.80,81 On attend de cette
approche qu’elle :
• contourne le problème de la demi-vie circulante du

GLP-1 puisque les protéines de fusion IgG-Fc sont
sécrétées sous forme d’homodimères (Figure 1B) et
possèdent de ce fait une demi-vie circulante plus
longue et une efficacité supérieure due à une avidité
plus importante du ligand82,83

• augmente la puissance du peptide puisque la plupart
des GPCRs sont présentes sous forme de dimères
dans la membrane cellulaire84,85

• facilite la purification du peptide, qui peut être réal-
isée par la purification en une étape au moyen de la
Protéine G Sepharose.86

Comme cela a été précédemment discuté, une des
limitations du traitement par un peptide – en parti-
culier avec une séquence xénogénique comme celle
de l’exendine-4 – est le développement d’anticorps
contre le peptide. Nous avons fait l’hypothèse que
l’inclusion d’un segment d’IgG-Fc dans notre con-
struction réduira cet effet grâce à sa capacité à se lier
aux récepteurs inhibiteurs FcgRIIB exprimés par les
lymphocytes B.87 Nous avons également généré une
version murine de GLP-1/mIgG1-Fc pour les études
animales chez la souris.88 Les dosages cellulaires in
vitro ont montré que le peptide GLP-1/mIgG1-Fc
produit par un système d’expression mammifère est
un homodimère sécrétable de 70kDa (Figure 1B) qui
active le récepteur au GLP-1 et la voie cAMP-dépen-
dante (Figure 1C) et stimule la production d’insuline
par les cellules β de façon glucose-dépendante. (Figure
1D). Des études in vivo sur des souris db/db T2DM
ont mis en évidence que le peptide GLP-1/mIgG1-Fc
normalise les taux de glucose associés à des niveaux
élevés d’insuline circulante et des niveaux plasma-
tiques bas de glucagon (Figure 2).88

De plus, dans le modèle murin de T1DM induit
par la streptozotocine, l’incidence du diabète a été
diminuée d’environ 50%.89 La normalisation de la
tolérance au glucose dans le modèle de souris T2DM
et l’amélioration des symptômes du diabète chez les
souris T1DM étaient dues, au moins en partie, à l’aug-
mentation ou à la préservation des îlots de cellules β
par le traitement du peptide GLP-1/mIgG1-Fc (ou
exendine-4/ mIgG1-Fc (Figure 3).
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Figure 2 : Le GLP-1/mIgG1 a normalisé les 
niveaux de glucose chez les souris db/db diabétiques
de type 2 (A) via l’augmentation des niveaux 
d’insuline circulante (B) et la baisse des niveaux 
de glucagon (C)88

Figure 3 : Le GLP-1/mlgG1 protège contre les lésions
des îlots β induits par la streptozocine et améliore 
les symptômes du diabète dans le diabète de type 1
induit par la streptozocine chez la souris89
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Résumé

Puisque les traitements traditionnels du diabète ne
peuvent stopper la progression de la maladie, des straté-
gies employant des facteurs de croissance des cellules β
dans le but d’augmenter la masse des cellules β fonc-
tionnelles et de restaurer la sécrétion d’insuline ont été
proposées pour traiter le diabète. L’un de ces facteurs
de croissance des cellules β qui est prometteur est le
GLP-1, qui stimule la sécrétion glucose-dépendante
d’insuline, diminue la sécrétion de glucagon, ralentit la
vidange gastrique, et induit la sensation de satiété. Il est
important de noter que le GLP-1 augmente la masse
des cellules β en stimulant leur prolifération et leur
néogénèse et en inhibant leur apoptose. Cependant, le
GLP-1 natif a une demi-vie circulante brève (t1/2 < 2
min) résultant principalement de son inactivation enzy-
matique rapide par la DPP-IV et de sa clairance rénale.
Nous avons développé un nouveau peptide de fusion
GLP-1 constitué d’une molécule de GLP-1 humain
actif et de la chaîne lourde constante des IgG (IgG-Fc).
Ces peptides sont puissants, ont une longue durée, et
sont efficaces pour normaliser la tolérance au glucose
chez les souris db/db T2DM et améliorer les symp-
tômes du diabète sur un modèle de souris T1DM.
Ainsi, ces nouveaux peptides de fusion GLP-1 sont des
traitements potentiellement applicables aussi bien au
DT1 qu’au T2DM chez l’homme.

Quinghua Wang M.D., Ph.D. est un scientifique
attaché du St Michael Hospital, et un professeur associé
de physiologie et de médecine, Université de Toronto.
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