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I. GLP-1 et maladie cardio-métabolique 

I.i. Le syndrome métabolique  

I.i.a. Définitions et épidémiologie 
 
La maladie cardio-métabolique, ou syndrome métabolique, est définie comme 

l’apparition seule ou en association de signes clinico-biologiques comme l’obésité, 

l’insulino-resistance, la dyslipidémie ou l’athérosclérose1. Ces dérégulations 

métaboliques induisent une survenue de diverses complications cardiovasculaires, 

hépatiques ou autres. Toutes ces anomalies sont liées aux facteurs de risques 

habituels comme l’âge, le tabagisme, une alimentation déséquilibrée (apport excessif 

en graisse, sucre, sel) et la génétique2. Les facteurs de risques les plus communs pour 

le diabète de type 2 (DT2) et le syndrome métabolique sont représentés figure 13, 

bien qu’il en existe de nombreux autres (acide urique, travailleurs décalés …).  

Figure 1 : Facteurs de risques communs du syndrome métabolique. 
 
Le plus souvent, ces anomalies débutent par une augmentation du poids corporel. 

Ensuite, s’installe une insulino-résistance, un marqueur très puissant de la maladie 

cardio-métabolique, pouvant aboutir au diabète de type 24. Une dyslipidémie et une 

hypertension-artérielle peuvent survenir, augmentant significativement le risque de 

complications thrombo-emboliques5. Sur le long terme, une insuffisance cardiaque 

peut s’installer avec un mauvais pronostique à court et moyen terme6. Il existe d’autres 

manifestations fréquentes et spécifiques d’organes dans la maladie cardio-

métabolique, notamment du foie avec les Non Alcoholic Fatty Liver Diseases 

(NAFLD)7. 
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Dans la pratique clinique, il existe plusieurs définitions pour poser le diagnostic de 

syndrome métabolique8 (la relevance et l’implication de ces signes clinico-biologiques 

seront expliquées dans les parties suivantes) : 1) l’OMS propose la présence 

d’insulino-résistance avec au moins l’un des signes suivants : HDL-cholestérol bas ; 

triglycéridémie à jeun élevée ; tour de taille ou IMC élevé ; hypertension artérielle. 2) 

le NCEP propose la présence d’au moins trois des signes suivants : hyperglycémie ou 

traitement associé ; HDL-cholestérol bas ou traitement associé ; triglycéridémie à jeun 

élevé ou traitement associé ; tour de taille élevé ; hypertension artérielle ou traitement 

associé. 3) l’IDF propose la présence d’un tour de taille élevé avec au moins deux des 

signes suivants : hyperglycémie ou diagnostic de diabète ; HDL-cholestérol bas ou 

traitement associé triglycéridémie à jeun élevé ou traitement associé ; hypertension 

artérielle ou traitement associé.  

 

Une étude importante publiée dans le New England Journal of Medicine (NEJM) en 

2017, réalisée dans 195 pays et sur 25 ans, rapporte que 107 millions de mineurs (5%) 

et 600 millions d’adultes (12%) sont obèses et que les chiffres augmentent fortement9. 

D’après l’OMS, 420 millions d’adultes (9%) sont diabétiques de type 2 avec une 

hétérogénéité importante en fonction du sexe, du pays et de l’âge10. Le CDC reporte 

que 1 américain sur 3 a un syndrome métabolique11. Il est difficile d’estimer le nombre 

de personnes atteintes de syndrome métabolique dans le monde, en prenant en 

compte que la prévalence serait trois fois plus fréquente que pour le DT2, plus d’un 

milliard de personnes seraient probablement porteuses d’un syndrome métabolique 

dans le monde. Toujours d’après l’étude publiée dans le NEJM la surmortalité due à 

l’obésité est de 28% (dont la mortalité cardiovasculaire). Cela correspond à 120 

millions d’années d’espérance de vie corrigées à l’incapacité (disability adjusted life-

years – DALY) perdues. Ainsi, le syndrome métabolique est un enjeu majeur de santé 

publique9 et représente un facteur de risque puissant pour de nombreuses pathologies 

réduisant l’espérance de vie. En d’autres termes, le syndrome métabolique est parfois 

qualifié de tueur silencieux. 

 

I.i.b. L’obésité  

Le surpoids et l’obésité se définissent comme une accumulation excessive de graisse 

viscérale. Cela est quantifié par IMC supérieur à 30g/cm2.  D’autre part, la répartition 
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de graisse androïde (obésité abdominale) est quantifiée par le tour de taille, qui 

augmente le risque d’apparition d’insulino-résistance jusque 6 par rapport à un individu 

d’IMC identique avec une répartition des graisses différente12. Un dimorphisme sexuel  

de l’obésité est observé dans la population générale : les femmes ont tendance à 

stocker plus de graisse que les hommes, et les hommes accumulent plus de graisse 

viscérale que les femmes (Fig.2)13. 

 

Figure 2 : Corrélation entre la masse graisseuse totale et la graisse viscérale chez les femmes 
et chez les hommes13. 
 
Cela peut s’expliquer en partie par l’œstrogène qui favoriserait les dépôts de lipides 

en sous cutané chez la femme en pré-ménopause via le système adrénergique14,15. 

Plus précisément, les femmes stockent plus facilement les lipides au niveau de la 

cuisse, dans la région gluteo-femoral, où la Lipoprotéine Lipase (enzyme limitante 

dans le stockage des lipides circulants) est plus active, en comparaison à la région 

viscérale chez les hommes16. Les lipides sont plus disponibles chez la femme, 

induisant une meilleure insulino-sensibilité après la puberté que chez l’homme17. 

L’importance du tissu adipeux et de sa répartition explique, en partie, que les hommes 

sont plus susceptibles à l’insulino-résistance que les femmes. L’incidence de l’insulino-

résistance s’explique également grâce à l’âge (Fig.3a) et au développement de la 

puberté (Fig.3b). 
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Figure 3 : (A) Prévalence du diabète de type 2 dans une population occidentale (Ontario, 
Canada)18 (B) Représentation théorique de l’incidence d’insulino-resistance en fonction du 
sexe17. 
 

I.i.c. Le diabète de type 2 

Le DT2 est un type de diabète se caractérisant par une hyperglycémie à jeun 

(>1,27g/L) et défini cliniquement par une polyurie-polydipsie. Cette insulino-résistance 

est un marqueur très puissant de la maladie cardio-métabolique19. Le mécanisme de 

l’insulino-résistance est complexe, organe-dépendant et multifactoriel20. L’insuline est 

sécrétée par les cellules β des îlots pancréatiques de Langerhans en présence de 

glucose, et induit ses effets métaboliques et anorexigènes sur ses organes cibles via 

son récepteur transmembranaire possédant une activité tyrosine kinase21,22. En cas 

d’obésité et de mauvais équilibre alimentaire, l’insuline est sécrétée constamment par 

le pancréas et sature les récepteurs à l’insuline, induisant une désensibilisation de ces 

récepteurs par divers mécanismes. Ainsi, la voie de signalisation à l’insuline n’est plus 

stimulable dans les organes clés du métabolisme comme le foie, le tissu adipeux blanc 

et le muscle. Cette perte de régulation métabolique est schématisée figure 4.  

 

De nombreuses complications sont observées dans le DT2 chronique. Des 

microangiopathies diabétiques peuvent induire des rétinopathies, des neuropathies et 

des néphropathies, provoquant respectivement la cécité, des lésions nerveuses et une 

insuffisance rénale23. 
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Figure 4 : Effet de 
l’insulino-resistance 
sur le métabolisme 
énergétique.  
(A) Après un apport 
alimentaire, les 
glucides (CHO) 
augmentent la 
glycémie et favorise la 
sécrétion d'insuline 
par les cellules β 
pancréatiques. Dans 
le muscle 
squelettique, l'insuline 
régule positivement 
l'entrée du glucose et 
la synthèse du 
glycogène. Dans le 
foie, l'insuline favorise 
la synthèse du 
glycogène et la 
lipogenèse de novo, et 
inhibe la 

néoglucogenèse. 
Dans le tissu adipeux, 
l'insuline inhibe la 
lipolyse et favorise la 
lipogenèse. 
(B) A l'état de jeûne, la 
sécrétion d'insuline est 
diminuée. La 

gluconéogenèse 
hépatique et la 
glycogénolyse sont 
donc augmentées. La 
production hépatique 
de lipides diminue 
alors que la lipolyse 

adipeuse augmente. (C) Dans le DT2, l'accumulation ectopique de lipides nuit à la 
signalisation de l'insuline (représentée par le "x" rouge). Avec l'accumulation de lipides 
intramyocellulaires (IMCL), l'absorption de glucose par le muscle squelettique médiée par 
l'insuline est altérée. Par conséquent, le glucose est détourné vers le foie. Dans le foie, 
l'augmentation des lipides hépatiques altère également la capacité de l'insuline à réguler la 
gluconéogenèse et la synthèse de glycogène. En revanche, la lipogenèse n'est pas affectée 
et l'augmentation de l'apport de glucose alimentaire entraîne une augmentation de la 
lipogenèse et l'aggravation de la stéatose hépatique. L'altération de l'action de l'insuline dans 
le tissu adipeux provoque une augmentation de la lipolyse qui va favorise la réestérification 
des lipides dans d'autres tissus (comme le foie) et l'exacerbation de la maladie et de la 
résistance à l'insuline. Couplé à un déclin des cellules β pancréatiques (représentées par les 
lignes plus petites émanant du pancréas), l'hyperglycémie se développe. D’après Samuel & 
Shulman Cell, 201220. 
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Des macroangiopathies diabétiques s’installent dans des vaisseaux sanguins de 

diamètre supérieur à 200µm sous la toxicité de l’hyperglycémie potentialisant le risque 

d’athérosclérose ou aggravant une plaque d’athérome déjà formée24,25, en opposition 

aux microangiopathies. Au niveau de la circulation coronarienne, cela provoque des 

ischémies myocardiques pouvant aboutir à des affections de gravités variées (de la 

dyspnée à l’effort, à  l’angor jusqu’à l’infarctus du myocarde)26. Au niveau de la 

circulation artérielle, cela augmente puissamment le risque d’accidents vasculaires 

cérébraux (AVC) potentiellement fatals ou très invalidants (hémiplégie, aphasie, 

apathie, démence …)27. Au niveau des membres inférieurs, cela provoque une artérite 

le plus souvent indolore mais pouvant aboutir à un trouble ischémique trophique du 

pied avec un risque d’amputation élevée28. De plus, une corrélation est bien définie 

entre DT2 et différents types de cancers (colorectal, pancréatique …)29,30. Ainsi, la 

régulation chronique de la glycémie est d’importance majeure dans le DT2.  

 
I.i.d. Les dyslipidémies  

Parallèlement, une dérégulation des concentrations en lipides sanguins, appelée 

dyslipidémie, peut survenir avec une hypertriglycéridémie (>1,5g/L), une augmentation 

du LDL-cholestérol sanguin (>1,60g/L) et une diminution du HDL-cholestérol sanguin 

(<0,40g/L). Cette dyslipidémie induit un risque augmenté, jusque 3 fois plus, de 

maladies coronaires31 et d’AVC32.  

 

I.i.e. L’hypertension  

L’hypertension est définie comme une pression artérielle supérieure à 140mmHg en 

systolique et 90mmHg en diastolique. 80% des patients avec un syndrome 

métabolique sont hypertendus33.  

L’insulino-résistance induit une diminution de synthèse de monoxyde d’azote via une 

augmentation de l’activité du récepteur à l’angiotensine II34. De plus, le tissu adipeux 

blanc secrète une hormone, la leptine, activant le système sympathique35. Enfin, chez 

les patients obèses, une augmentation de la réabsorption rénale de sodium et une 

rétention sodique sont observées 36. Ainsi, ces mécanismes provoquent une 

augmentation de pression artérielle. Chez les hypertendus la mortalité 

cardiovasculaire et la grande majorité des événements cardiovasculaires sont 

augmentés37. 
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I.i.f. Les Non Alcoholic Fatty Liver Diseases (NAFLD) 

Il existe d’autres manifestations fréquentes et spécifiques d’organes dans la maladie 

cardio-métabolique, notamment les NAFLD qui sont des pathologies hépatiques 

évolutives se caractérisant par une stéatose, associée à une inflammation et une 

fibrose hépatique (Fig.5). Les NAFLD sont des pathologies hépatiques chroniques 

progressives d’une prévalence élevée (24 % de la population mondiale) et dont 

l’incidence augmente. Les NAFLD sont associées aux maladies cardio-métaboliques, 

notamment avec l’obésité et l’insulino-résistance, d’où l’appellation plus récente de 

Metabolic Associated Fatty Liver Diseases (MAFLD)38. Les mutations de gènes clés 

codant pour des protéines comme PNPLA3 (lipase adipocytaire), TM6SF2 (protéine 

hépatique de fonction non définie à ce jour), ou encore GCKR (glucokinase hépatique) 

sont corrélées au développement de NASH39. Les NAFLD débutent par le stade NAFL 

(Non Alcoholic Fatty Liver) caractérisé par une stéatose hépatique, c’est-à-dire un 

stockage de triglycérides et d’esters de cholestérol dans des gouttelettes lipidiques 

cytoplasmiques hépatocytaires40. Cette stéatose commence par une microstéatose 

définie par plusieurs gouttelettes lipidiques de petite taille. Cela évolue 

progressivement vers une macrostéatose où les gouttelettes lipidiques fusionnent pour 

en former une unique de grande taille40. L’origine de cette stéatose est multifactorielle : 

1) un régime riche en calories et en graisses induit une obésité avec une augmentation 

de la masse du tissu adipeux blanc et de l’insulino-résistance du tissu adipeux et du 

foie, 2) l’insulino-résistance du tissu adipeux blanc provoque une lipolyse 

anormalement élevée et une libération importante d’acides gras non-estérifiés captés 

en partie par le foie, 3) l’insulino-résistance hépatique majore l’hyperglycémie, la 

lipogenèse hépatique, et diminue la β-oxydation des acides gras dans le foie41. Le 

stade NAFL évolue progressivement vers le stade NASH (Non Alcoholic Steato-

Hepatitis) qui se caractérise par une stéatose et une inflammation hépatique42. Lors 

d’une NASH avancée, un phénomène de ballooning se développe, traduisant le 

gonflement des hépatocytes et une altération du cytosquelette pouvant engendrer une 

apoptose40. La stéatose associée à l’insulino-résistance provoque une dysfonction 

mitochondriale et un stress oxydatif aboutissant à une nécro-inflammation42, 

caractérisée en histologie par la présence de cellules inflammatoires et d’hépatocytes 

balloonisés. A long terme, la concomitance de la mort hépatocytaire, de l’inflammation 
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et du stress oxydatif induit l’activation des cellules stellaires hépatiques (HSC) 

provoquant une synthèse accrue de collagène et la fibrose du tissu hépatique42. La 

NASH est un facteur de risque pour d’autres maladies cardio-métaboliques, et peut 

ultimement évoluer vers un stade de cirrhose et d’hépato-carcinome38. La réversibilité 

des stades NALF et NASH, avant l’installation de la fibrose, permet d’envisager des 

traitements aux stades de stéatose et de stéatose-inflammatoire. 

 

 

Figure 5 : Spectre de développement des NAFLD. Un foie sain évolue jusqu’au stade NAFL 
en développant réversiblement de la stéatose. Suite à une progression de la pathologie, le 
stade NASH peut se développer avec une inflammation hépatique importante, potentiellement 
réversible. A long terme, une fibrose hépatique irréversible peut s’installer. L’analyse 
histologique de biopsie hépatique humaine correspondant à chaque stade (Coloration 
trichrome de Masson : marron foncé=noyau, rose=cytoplasme, bleu=collagène, 
grossissement x200)43. 
 
 

I.i.g. Options thérapeutiques actuelles  
 
A ce jour, aucun traitement pharmacologique n’est accepté pour l’obésité en France, 

bien que de nombreux essais cliniques soient en cours (environ 480 en phases 3 et 

700 en phase 2). Ainsi, les règles hygiéno-diététiques sont à proposer en première 

intention, et sont efficaces quand l’observance du patient est suffisante44. 

La chirurgie bariatrique peut être envisagée en cas d’obésité sévère morbide, et 

montre une réduction du poids corporel significatif sur le long terme45.  
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Concernant les dyslipidémies, un arsenal thérapeutique important est disponible en 

France (ATC C10 Hypolipémiants) : les inhibiteurs de la HMG-CoA reductase ; les 

agonistes du récepteur Peroxisome Proliferator-Activated Receptor alpha (PPAR⍺) ; 

les séquestrants d’acides biliaires ; les inhibiteurs d’absorption du cholestérol ; et plus 

récemment les anticorps mono-clonaux anti-PSCK9. Les antihypertenseurs sont aussi 

nombreux en France (ATC C02) : les diurétiques (diurétique thiazidique, diurétique de 

l’Anse, épargneurs du potassium, hydrochlorothiazide et apparentés) ; les 

bêtabloquants ; les inhibiteurs calciques ; les inhibiteurs de l’enzyme de conversion ; 

ou encore les antagonistes du récepteur à l’angiotensine. 

 

Les options thérapeutiques dans le DT2 sont également nombreuses : les biguanides ;  

les sulfamides hypoglycémiants ; les glinides ; les inhibiteurs des alphaglucosidases ; 

les inhibiteurs du cotransporteur SGLT2 ; les insulines ; et les thérapeutiques basées 

sur le GLP-1 comme les incrétinomimétiques (analogues du GLP-1) et les inhibiteurs 

de DPP-4 .  

 

A ce jour, aucune spécialité pharmaceutique n’a comme indication le traitement des 

NAFLD. Plusieurs traitements pharmacologiques sont en développement clinique. 

L’acide obéticholique, un analogue d’acide biliaire agoniste du Farnesoid X Receptor 

(FXR) est développé par la société Intercept. A la suite des premiers résultats de la 

phase 3 (REGENERATE), la Food and Drug Administration (FDA) a demandé le 29 

Juin 2020 des analyses supplémentaires sur le long terme, retardant probablement de 

plusieurs années son arrivée potentielle sur le marché. L’Elafibranor est une molécule 

de synthèse co-agoniste des récepteurs PPARα et PPARδ développée par Genfit. 

Malgré les résultats positifs sur le développement de la NASH en phase 2b (GOLDEN-

505), un communiqué de presse (11 mai 2020) annonce que l’Elafibranor n’a pas 

atteint le critère d’évaluation principal lors de l’analyse intermédiaire de la phase 3. 

L’Elafibranor reste en développement pour la cholangite biliaire primitive avec la 

désignation de médicament orphelin46. 

 

Hors traitements médicamenteux, la chirurgie bariatrique a montré une efficacité sur 

la perte de poids chez les patients obèses et est bénéfique sur l’homéostasie 

glucidique, et par conséquent potentiellement favorable dans un contexte de NAFLD45. 
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Une méta-analyse montre que la chirurgie bariatrique améliore la stéatose, 

l’inflammation et la fibrose hépatique47. Cette observation clinique est corroborée par 

une étude lilloise48. Les effets bénéfiques sur l’homéostasie glucidique précédent la 

perte de poids, et peuvent être attribués en partie à l’augmentation de sécrétion de 

l’hormone intestinale Glucagon Like Peptide-1 (GLP-1)49, présentant de nombreux 

effets favorables dans le contexte des maladies cardio-métaboliques50. 

 

Comme détaillé précédemment, toutes ces affections représentent des expressions 

différentes d’un même syndrome métabolique. Ainsi, la stratégie idéale serait d’utiliser 

une cible thérapeutique unique bénéfique dans toutes ces maladies. Les 

thérapeutiques basées sur le GLP-1 sont  de potentiels candidats médicaments pour 

cela, car le GLP-1 possède des propriétés bénéfiques pour le DT2, l’obésité, les 

NAFLD et les maladies cardio-vasculaires. 

 

I.ii. GLP-1 

I.ii.a. Découverte du GLP-1 et effet incrétine  

La première description de l’axe intestin-pancréas dans la sécrétion d’hormones 

métaboliques et l’introduction de concept de secretine est réalisée au début du 20ème 

siècle51. L’insuline, hormone hypoglycémiante, est découverte en 1921 au Canada par 

Banting, Best et MacLeod. En voulant purifier de l’insuline depuis des îlots de 

Langerhans pancréatiques, Kimball et Murlin découvrent en 1923 de manière fortuite 

une hormone hyperglycémiante nommée Glucagon, pour glucose agonist50. Dans les 

années 1980, Joel Habener identifie à partir de la séquence ADN codant pour le 

glucagon deux nouveaux peptides nommés GLP-1 et GLP-2. Depuis, la 

communication inter-organe intestin-foie a été étudiée afin de mieux comprendre les 

mécanismes de sécrétion d’insuline par les îlots de Langerhans, à partir d’un stimulus 

intestinal, notamment par le GLP-1. Cette augmentation de la sécrétion d’insuline en 

réponse à un bolus de glucose par voie orale en comparaison à un apport iso-

glycémique par voie intraveineuse est appelé « effet incrétine » (Fig.6)52. 
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Figure 6 : Effet incrétine. Pour une dose iso-glycémique de glucose administrée per os vs par 
voie IV, la sécrétion d’insuline est supérieure avec la voie per os52. 
 
Le consensus scientifique en vigueur attribue cet effet incretine à l’action de deux 

entéro-hormones : le Gastric Inhibitory Polypeptide (GIP) et le GLP-1, activant 

respectivement le GIP receptor (GIPR) et le GLP-1 receptor (GLP1R)53. Chez les 

patients atteints de DT2, l’effet incrétine est fortement diminué alors que les taux 

plasmatiques de ces hormones sont similaires ou légèrement augmentés en 

comparaison à des patients sains, indiquant une « incrétino-résistance »54. 

Néanmoins, un apport supraphysiologique de GLP-1 permet de surpasser cette 

incrétino-résistance, alors que l’apport supraphysiologique de GIP échoue à induire 

une inulino-sécrétion chez le patient DT255.  

 

I.ii.b. Biosynthèse du GLP-1 

Le GLP-1 est produit par un processus biologique singulier reposant sur l’expression 

d’une pro-hormone clivée spécifiquement selon l’organe et le type cellulaire afin de 

produire des peptides différentes56. Ce mécanisme se différentie de l’épissage 

alternatif car, dans ce contexte, il s’agit d’une modification post-traductionnelle et non 

d’un épissage transcriptomique. La biosynthèse du GLP-1 et des autres peptides 

dérivés du proglucagon est schématisée figure 7. Le GLP-1 est produit à partir de la 

pro-hormone proglucagon, clivé par la pro-convertase 1/3 (PC1/3), produisant 

également l’Intervening peptide 2 (IP-2), le GLP-2, et l’oxyntomodulin.  
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L’expression protéique du GLP-1 est donc dépendante de l’expression de la PC1/3. 

Cette pro-convertase PC1/3 est mise en opposition à la pro-convertase PC2 

aboutissant à l’expression protéique d’autres peptides dont le glucagon. Ces pro-

convertases sont exprimées préférentiellement dans divers organes et types 

cellulaires (Fig.7). Néanmoins, elles ne peuvent pas être considérées comme 

spécifiques d’organes car des switch d’expression peuvent être observés, comme par 

exemple un switch de PC2 vers PC1/3 dans les cellules ⍺ pancréatiques induit par 

l’estradiol57, apportant une explication supplémentaire à l’insulino-sensibilité améliorée 

chez les femmes vs hommes.  

 

A l’état physiologique, la PC1/3 est exprimée dans les cellules entéro-endocrines L de 

l’intestin suivant un gradient positif du duodénum vers le colon, par les cellules 

pancréatiques ⍺, et dans certains types de neurones du système nerveux central58.  

 

 
Figure 7 : Biosynthèse des peptides dérivés du proglucagon50. PCSK : pro-convertase ; NTS : 
nucleus tractus solitari. 
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I.ii.c. Dégradation et élimination du GLP-1 
 
Il existe deux formes dites « actives » du GLP-1 sur le GLP1R : le GLP-1(7-37) et sa 

forme amide GLP-1(7-36) obtenue après clivage par une Peptide Amidating Mono-

oxygenase (PAM) intracellulaire59,60. La forme circulante majoritaire est le GLP-1(7-

36). Néanmoins, il n’existe pas de données indiquant une différence d’activité majeure 

entre ces deux formes. Le GLP-1(7-36) est dégradé en majorité en forme « inactive » 

non-insulinotropique GLP-1(9-36)61 par la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)50, cible des 

gliptines (cf partie I.iii.a.). Le GLP-1(7-36) peut également être clivé par la neprilysin 

en GLP-1(28-36) et GLP-1(32-36)62, deux formes agonistes faiblement puissantes du 

GLP1R. Enfin, il a été rapporté la présence de GLP-1(7-35) et de GLP-1(7-34)63 dans 

le plasma humain, mais l’enzyme responsable de leur formation n’a pas été identifiée 

à ce jour. Le schéma de dégradation est schématisé figure 864. 

Toutes ces formes dégradées du GLP-1 sont éliminées par voie rénale. 

  

Figure 8 : Schéma de dégradation du GLP-1. 
Le GLP-1 (7-37) est classiquement clivé en GLP-
1(7-36) par la PAM intracellulaire. Le GLP-1(7-36) 
est clivé en majorité par la DPP-4 en GLP-1(9-36) 
inactif sur le GLP1R. Le GLP-1(7-36) peut 
également être clivé en GLP-1(28-36), (32-36), 
(28-36), ou encore (32-36). A noter que le GLP-
1(7-37) peut également être substrat de ces 
peptidases, produisant les peptides associés.  Les 
formes de GLP-1(7-37) et (7-36) sont utilisées pour 
développer des analogues à demi-vie longues. La 
DPP-4 est la cible des gliptines, augmenter la 
demi-vie du GLP-1(7-36) et (7-37). 
 
 
 
 
 
 

 
La DPP-4 est une exopeptidase impliquée dans l’inactivation ou l’activation de 

nombreux substrats65. La DPP-4 est exprimée sous deux formes : une forme 

transmembranaire (majoritaire) et une forme circulante plasmatique (minoritaire). 

Dans l’intestin, la DPP-4 est fortement exprimée par les cellules endothéliales de la 

bordure en brosse. La DPP-4 est également fortement exprimée dans le foie en peri-

portal. Ainsi, le GLP-1 secrété par les cellules entéro-endocrines L est dégradé à 85% 

Incrétinomimétiques 
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avant d’atteindre le foie, puis seulement 10% du GLP-1 secrété atteint la circulation 

systémique66. Ainsi, la demi-vie du GLP-1 est d’environ 1 à 2 minutes67. 

 
I.ii.d. Localisation tissulaire et effets biologiques du GLP1R 

 
Le GLP1R est un récepteur couplé aux protéines G dont l’activation induit une 

augmentation de la concentration intracellulaire en AMP cyclique, l’activation de la voie 

PKA, PI3-K, MAPK ou encore la voie Erk1/268 (Fig.9). Le GLP1R est exprimé par les 

cellules β pancréatiques et son activation induit une biosynthèse et une sécrétion 

d’insuline69, l’effet le plus étudié avec le GLP-1. 

Figure 9 : Voies intracellulaires du GLP1R68. Le GLP1R active de nombreuses voies 
intracellulaires, la plus étudiée étant la voie de l’AMPc dans les cellules β pancréatiques pour 
la sécrétion d’insuline. 
 
 
 Les effets métaboliques connus à l’heure actuelle du GLP-1 sont schématisés figure 
10. 
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Figure 10 : Effets métaboliques du GLP-150. La majorité de ces effets est due à une action 
directe du GLP-1 sur le GLP1R exprimé par un type cellulaire de l’organe cible, néanmoins, 
certains de ces effets sont dus à un effet central indirect du GLP-1.  
 

De manière notable dans le contexte du syndrome métabolique, le GLP1R est exprimé 

par les neurones du nerf X vagal afférant induisant un effet neuronal anorexigène et 

régulant les effets homéostatiques périphériques via le système nerveux central70. Cet 

effet anorexigène est très important dans un contexte d’obésité, afin de réduire l’apport 

alimentaire. De plus, le GLP1R est exprimé par les cellules intestinales induisant une 

croissance cellulaire et une diminution de la sécrétion de lipoprotéines71 ; par les 

cellules immunitaires myéloïdes comme les macrophages circulants ou hépatiques 

(cellules de Kupffer) ou par les lymphocytes intra-épithéliaux (IELs) induisant une 
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diminution de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires72 ; par les cellules 

endothéliales artérielles rénales induisant l’augmentation de la natriurèse73 ; par les 

cellules δ pancréatiques induisant une sécrétion de somatostatine connue pour réduire 

la sécrétion de l’hormone orexigène hyperglycémiante glucagon74 ; par les 

cardiomyocytes  induisant une augmentation de la captation et du métabolisme du 

glucose69 ; par les cardiomyocytes du nœud sino-atrial induisant un effet inotrope 

positif, une amélioration de la contractibilité du ventricule gauche, et donc une cardio-

protection75 ; par les hépatocytes induisant un effet anti-stéatosique76. Le GLP1R est 

également exprimé par le tissu adipeux brun, l’estomac, et le muscle squelettique. 

Ainsi, le GLP1R est une cible intéressante pour le traitement de diverses maladies 

métaboliques et leurs comorbidités, dont le DT2 et la NASH. 

 

I.iii. Approches pharmacologiques pour agir sur le système du 
GLP-1 

 
De nombreux médicaments ont été développés afin de profiter de tous les effets 

bénéfiques décrits ci-dessus sur le métabolisme. Le GLP-1 ne semble pas être soumis 

à une forme de résistance chez les patients atteints de syndrome métabolique, à 

l’inverse du GIP ou de l’insuline77, permettant d’utiliser le GLP-1 comme cible 

thérapeutique sans craindre de résistance.  

 

Deux classes thérapeutiques ont plusieurs médicaments ayant obtenus des 

Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) : les inhibiteurs de la DPP-4 (ATC : A10BH) 

et les analogues du GLP-1 (ATC : A10BJ). Aucun agoniste synthétique du GLP1R n’a 

obtenu d’AMM à ce jour, avec plusieurs candidats-médicaments comme le PF-

06882961 de Pfizer ou encore le LY3502970 de Chugai Pharmaceutical et Lilly. 

 
I.iii.a. Les inhibiteurs de la DPP-4 

 
Comme le GLP-1 a une demi-vie courte (environ 1 à 2 minutes), le GLP-1 d’origine 

intestinale peut activer le GLP1R en majorité exprimé au niveau intestinal (nerf vagal, 

cellules immunes, cryptes …), et seulement une faible proportion peut atteindre le 

pancréas. Une inhibition de la protéase permet d’augmenter fortement (jusque 4 fois 

plus) les concentrations circulantes de GLP-1 en augmentant sa demi-vie jusque 13 

minutes, et donc l’exposition du pancréas pour favoriser la sécrétion d’insuline. Des 
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inhibiteurs mimant les substrats de la DPP-4 ont été développés par Merck avec des 

dérivés de la thiazoline, mais ces inhibiteurs présentaient une mauvaise sélectivité, 

inhibant également la DPP-8 dont l’inhibition provoque des thrombocytopénies, des 

anémies, ou encore des splénomégalies en pré-clinique. D’autres inhibiteurs mimant 

le substrat de la DPP-4 ont été développés avec des dérivés 2-cyanopyrrolidine 

associés à une adamantine pour augmenter la demi-vie (GalvusⓇ, AMM de Novartis 

en 2007 ; OnglyzaⓇ, AMM d’Astrazeneca en 2009). Enfin, des inhibiteurs synthétiques 

ne mimant pas le substrat ont été développés, notamment un dérivé de la piperazine, 

la sitagliptine (première AMM : JanuviaⓇ, AMM de MSD en 2007), ou encore un dérivé 

de la xanthine : la linagliptine (TrajentaⓇ, AMM de Boehringer Ingelheim en 2011). 

Leurs structures et avis de la Haute Autorité de Santé (HAS) sont récapitulés table 1.  

La commission de transparence de la HAS rend un avis sur les médicaments après 

que l’ANSM ait accordé une AMM. Cet avis, constitué du Service Médical Rendu 

(SMR, de important à insuffisant) et de l’Amélioration du Service Médical Rendu 

(ASMR, de I à V), permet de fixer le taux de remboursement puis le prix du 

médicament. De plus, cet avis permet de déterminer la place dans la stratégie 

thérapeutique et l’impact sur la santé publique.  

 

Néanmoins, malgré ces différentes structures chimiques, toutes ces spécialités ont 

obtenu une amélioration de l’ASMR de niveau IV ou V par rapport à l’utilisation de 

biguanide comme la metformine (AMM initiale en 1959, GlucophageⓇ, Merck) dans le 

contexte de contrôle glycémique chez des patients DT2. Ainsi, ces molécules sont 

efficaces pour traiter ces patients, mais aucune n’arrive à surpasser les effets de la 

metformine indiquant  l’importance de la metformine dans la thérapeutique actuelle, 

mais également le manque d’amélioration de gestion de la glycémie pour ces patients 

depuis plus de 60 ans. Lors de protocole pré-clinique, l’omarigliptine est utilisée car 

ses propriétés pharmacocinétiques sont décrites dans un modèle murin (rat) 78 et chez 

l’humain79. L’omarigliptine n’est pas commercialisée en pratique clinique, excepté au 

Japon depuis 2015 (MarivezⓇ, Merck).  
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Tableau 1 : Structures d’inhibiteurs de la DPP-4.  

 
 
 
 
 
 
 

DCI Structure 
Spécialité en 

France 
(laboratoire) 

SMR ASMR 

sitagliptine 

 

JanuviaⓇ  
(MSD) 

Important : bithérapie 
avec metformine ou 
trithérapie  
Insuffisant : + insuline 

IV 

XeleviaⓇ 
(Pierre Fabre) 

Important : bithérapie 
avec metformine ou 
trithérapie  
Insuffisant : + insuline ou 
SU 

V 

vildagliptine 

 

GalvusⓇ 
(Novartis) 

Important : bithérapie 
avec metformine ou 
trithérapie  
Insuffisant : + insuline 

V 

saxagliptine 

 

OnglyzaⓇ 
(AstraZeneca) 

Important : bithérapie 
avec metformine ou 
trithérapie  
Insuffisant : + insuline 

V 

alogliptine 

 

Non disponible en France  

linagliptine 

 

Non disponible en France  

gemigliptine 

 

Non disponible en France  

omarigliptine 

 

 
 

Non disponible en France 

teneligliptine 

 

Non disponible en France  
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I.iii.b. Les analogues du GLP-1 à demi-vie longue  
 
La première preuve de concept qu’un analogue de GLP-1 à longue demi-vie permet 

une amélioration du profil glycémique est obtenue en 1998 chez le cochon par 

NovoNordisk et l’université de Copenhague80. Le GLP-1 humain est combiné avec un 

acide gras à longue chaine (palmitate, Fig.11) afin de permettre la liaison du GLP-1 à 

l’albumine est donc empêcher sa dégradation par la DPP-4. Suite à l’optimisation 

réalisée, le liraglutide a une demi-vie de 13 heures et une concentration efficace 

médiane (EC50) de 61pM pour le GLP-1R humain (EC50 GLP-1 = 55pM)81. L’AMM est 

obtenue en 2009 pour le liraglutide en forme injectable sous-cutanée (VictozaⓇ).  

 

Figure 11 : Structure du GLP-1 natif, du liraglutide et de l’exenatide. 
 
Alors que NovoNordisk a choisi de développer ses médicaments en se basant sur le 

GLP-1 humain, AstraZeneca a choisi de développer un médicament à partir de 

l’exendin-3 (issu du Lézard Heloderma, 53% d’homologie avec le GLP-1 humain), 

ayant une demi-vie de 30 minutes chez l’humain, afin de produire l’exenatide  (forme 

synthétique de l’exendin-3, Fig.11), avec un EC50 de 100pM par administration sous-

cutanée. L’AMM est obtenue en 2006 (ByettaⓇ). Étant donné que cette forme 

d’administration présente un inconvénient quotidien pour le patient, en 2018 un autre 

analogue du GLP-1 humain, le semaglutide, est approuvé par l'agence nationale de 

sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) par voie orale (RybelsusⓇ) 

mais obtient un SMR insuffisant en 2020, même en trithérapie, principalement à cause 

du manque de robustesse des essais cliniques mais également à cause de la 

variabilité interindividuelle de l’absorption. La majorité des analogues du GLP-1, tout 

comme les inhibiteurs de DPP-4, malgré des effets bénéfiques justifiant un SMR 

important, ont reçu une ASMR de niveau IV ou V.   
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Tableau 2 : Liste des incrétinomimetiques commercialisés.  

Bithérapie : varie en fonction des avis de la HAS (+metformine ou +sulfamide hypoglycémiant). 
Trithérapie (Metformine + Sulfamide hypoglycémiant ou bithérapie + insuline basale). Selon la 
HAS « L’utilisation des analogues du GLP-1 étant envisageable dans des situations 
particulières, notamment en cas d’IMC≥30 et d’écart à l’objectif d’HbA1c>1 % » par rapport 
aux comparateurs cliniquement pertinents.  
 
Le semaglutide est actuellement approuvé en voie sous-cutanée une fois par semaine. 

Plus récemment, le semaglutide a été développé pour une administration orale 

(RybelsusⓇ). Pour rendre l’absorption intestinale possible, cette forme de GLP-1 est 

co-formulée avec du N-(8-(2-hydroxybenzoyl) amino) caprylate de sodium. Comme 

l’absorption intestinale est faible avec cette formulation, cette forme orale est 

administrée quotidiennement au lieu d’hebdomadairement pour son équivalent sous-

cutané. A doses équivalentes, le semaglutide sous-cutané et le semaglutide oral ont 

des effets similaires sur l'HbA1c, le poids corporel et les effets indésirables gastro-

intestinaux82. En 2019, la FDA approuve ce nouveau traitement dans l’indication du 

DCI T1/2 
Spécialité en 

France 
(laboratoire) 

Voie 
d’admin. 

Nombre 
d’admin. 

Concentration 
plasmatique  

SMR 
ASMR 

exenatide 
0,5-
2,5h 

BydureonⓇ 
(AstraZeneca) 

Sous-
cutanée 

1/semaine 
(libération 
prolongée) 

151-265pg/mL 
(steady state) 

Important : bithérapie 
ou trithérapie 

Insuffisant : + insuline 

V 
 

ByettaⓇ 
(AstraZeneca) 

Sous-
cutanée 

2/jour 
(libération 
immédiate) 

211pg/mL 
(Cmax) 

Important :  bithérapie 
ou trithérapie +/- 

insuline 
Insuffisant : + insuline 

IV 

liraglutide 13h 

SaxendaⓇ 
(NovoNordisk) 

Sous-
cutanée 

1/jour 31nmol/L 
(steady state) 

Non remboursable 
(indication dans le contrôle du 

poids) 

VictozaⓇ 
(NovoNordisk) 

Sous-
cutanée 

1/jour 34nmol/L 
(steady state) 

Important : bithérapie 
ou trithérapie 

Insuffisant : + insuline 

IV 

lixisenatide 
3,5h LyxumiaⓇ 

(Sanofi) 

Sous-
cutanée 

1/jour 37-187pg/mL 
(Cmax) 

Non disponible en France 

albiglutide 
120h EperzanⓇ  

(GSK) 

Sous-
cutanée 

1/semaine 1,74µg/mL Non disponible en France 

dulaglutide 

90h TrulicityⓇ 
(Lilly) 

Sous-
cutanée 

1/semaine 114ng/mL 
(Cmax) 

Important :  
trithérapie +/- insuline 

Insuffisant : 
bithérapie + insuline 

V 

semaglutide 
 

160h OzempicⓇ Sous-
cutanée 

1/semaine 16-30nmol/L 
(steady state) 

Important : bithérapie 
ou trithérapie 

Insuffisant : + insuline 

V 

160h RybelsusⓇ Orale 1/jour 30-50 nmol/L 
(steady state) 

Non disponible en France 
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DT283. Néanmoins, cette spécialité n’est pas disponible en France, certainement à 

cause de l’avis défavorable rendu par la commission de la transparence fin 202084. 

Les incrétinomimétiques commercialisés sont répertoriés tableau 2. 

 

Ces analogues du GLP-1 à demi-vie longue sont très étudiés pour leurs effets 

bénéfiques dans de nombreuses pathologies cardio-métaboliques et neurologiques 

(20/01/21 : 165 essais cliniques en phase 2 ou 3 en majorité pour le DT2 et l’obésité, 

mais également pour l’AVC, Parkinson, Alzheimer, MICI …). L’arsenal thérapeutique 

pour les NAFLD étant inexistant à l’heure actuelle, plusieurs études randomisées en 

double aveugle se sont intéressées à l’efficacité du liraglutide dans ces pathologies 

hépatiques métaboliques. Notamment,  une étude de phase 2 (55 patients) de 

Armstrong et collègues85 en 2016 ayant montrée une diminution de l’avancement de 

la NASH. Les mécanismes d’actions sous-jacents ne sont pas connus, et sujets à 

controverses. De plus, ces analogues du GLP-1 sont grandement utilisés en recherche 

pré-clinique afin de mieux comprendre les effets du GLP-1 in vivo.  

 

Ainsi, le grand intérêt thérapeutique et fondamental porté sur le GLP-1 incite à 

optimiser les stratégies existantes ou à trouver de nouveaux moyens d’induire 

l’activation du GLP1R, notamment via la promotion de la sécrétion du GLP-1 

endogène. 

 

II. TGR5, cible pour promouvoir la sécrétion endogène de 
GLP-1 ?  
II.i. Découverte et historique de TGR5 

 
Le récepteur Takeda G-Receptor 5 (TGR5) est « désorphanisé » en 200286, après la 

découverte du récepteur nucléaire Farnesoid X Receptor (FXR) en 199987. TGR5 un 

récepteur couplé aux protéines G (GPCR) activé par les acides biliaires. Son 

appellation officielle, pour Homo sapiens, est G-Protein Bile acid Activated Receptor 

(GP-BAR1) d’après le comité HGNC. Le gène codant pour TGR5 porté par le 

chromosome 2 est constitué́ de 993 paires de bases codant pour la protéine (330 

acides aminés) qui s’ancre dans la membrane plasmique en formant 7 hélices 

transmembranaires et une hélice C-terminale du côté interne de la membrane 
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cellulaire, caractéristique des GPCRs. Il existe une homologie de séquence supérieure 

à 80% entre le rongeur et l’humain88. Les ligands naturels de TGR5 sont les acides 

biliaires. La grande variété d’acides biliaires permet une modulation de son activation 

grâce aux différents EC50, l’acide lithocholique (LCA) étant le plus puissant (EC50 

humain= 0,8 μM, donnée U1011). L’ARNm de TGR5 est détecté dans différents 

organes comme l’intestin, l’estomac, le foie, les poumons, le placenta, la rate et le tissu 

adipeux brun, et dans les cellules immuno-inflammatoires de la lignée myéloïde89,90.  

 

En 2006, Watanabe et collègues91 ont démontré que l’activation de TGR5 au niveau 

du tissu adipeux brun permet d’augmenter le métabolisme basal en promouvant 

l’activation intracellulaire de l’hormone thyroïdienne T4 par l’iodothyronine deiodinase 

de type 291. Cette publication avance donc TGR5 comme une cible thérapeutique 

potentielle pour le traitement de l’obésité, et des pathologies associées. Ainsi, de 

nombreux laboratoires académiques ou pharmaceutiques ont développé des 

agonistes de TGR5 comme candidats-médicaments.  

 

II.ii. Agonistes systémiques de TGR5 et risque de toxicité  
 
Afin d’activer TGR5 au niveau du tissu adipeux brun, la molécule doit se distribuer 

dans l’organisme de manière systémique. Plusieurs agonistes de synthèse ont été 

développés pour être systémiques (tableau 3).  

 

 
Tableau 3 : Agonistes systémiques de TGR5. 
 

Publication(s) Laboratoire Lead 

Pellicciari J. Med. Chem 200992 Universita di Perugia (Italie) INT-777 

Budzik Bioorg. Med. Chem. Lett. 201093 GlaxoSmithKline (USA)   

Piotrowski Med. Chem. Lett. 201294 Pfizer (USA)  

Martin ChemMedChem 201395 
F.Hoffmann-La Roche (Suisse) 

 

Dehmlow Bioorg Med Chem Lett 201396 RO5527239 

Phillips J. Med. Chem 201497 Novartis (USA)  

Briere PloS One 201598 Eli Lilly (USA)  

Agarwal ACS Med Chem Lett 201699  Zyduscadila (Inde)  

Zhang ACS Med Chem Lett 2017100  Janssen (USA)  
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Cela s’explique principalement par un effet indésirable majeur des agonistes de TGR5 

qui augmentent le volume de la vésicule biliaire. Il a été montré que l’activation de 

TGR5 dans la vésicule biliaire provoque son gonflement via des échanges ioniques au 

niveau des cholangiocytes101, et l’empêche de se vider correctement en diminuant la 

contractilité des cellules musculaires lisses102. De plus, l’activation de TGR5 sur les 

cholangiocytes induit une prolifération via la voie Erk1/2 et une inhibition de l’apoptose 

via la voie CD95103 et donc un risque de cancer. Pour une molécule à visée 

thérapeutique, ces effets sont considérés comme limitants pour la suite du 

développement d’un médicament à administration chronique en raison de la 

cholestase et du risque de cholangiocarcinomes. 

 
II.iii. Agonistes topiques intestinaux de TGR5 et sécrétion de GLP-1 

 
Dans l’axe intestin-pancréas et l’effet incrétine, le GLP-1 est sécrété au niveau 

intestinal en majorité par les cellules L exprimant le proglucagon, la prohormone dont 

la maturation conduit à la synthèse de GLP-1 et du GLP-2. Or, TGR5 est exprimé selon 

un gradient croissant du duodénum jusqu’au colon104 par les cellules entéro-

endocrines L du côté baso-latéral de l’épithélium intestinal105. A l’aide de modèles 

précliniques, il est montré que l’activation pharmacologique de TGR5 dans l’intestin 

chez la souris induit une sécrétion d’hormones dont le GLP-1106 et le GLP-2107.  

 

Tableau 4 : Agonistes topiques intestinaux de TGR5 

 

Publication(s) Laboratoire Lead 

Duan J Med Chem 2015108  

SIMM Shanghai (Chine) 

15c 

Cao Sci Rep 2016109 26a 

Ma Acta Pharmacol Sin 2016110 
OL-3 (avec activité inhibiteur de la 

DPP-4) 

Lasalle J. Med. Chem. 2017106 

EGID (U1011) + Drugs 

and Molecules for Living 

Systems (U1177) 

(France) 

BDM72881 

Chen J Med Chem 2018111  

Ardelyx (USA) RDX8840 Finn, Am J Physiol Gastrointest 

Liver Physiol 2019107 
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Ainsi, l’activation pharmacologique de TGR5 dans l’intestin permettrait de favoriser 

l’effet incrétine et donc de stimuler la sécrétion d’insuline tout en profitant des effets 

bénéfiques du GLP-1, en évitant les effets sur la vésicule biliaire (Fig.12).  

 

 

Figure 12 : Mécanisme d’action d’un agoniste topique intestinal de TGR5. L’agoniste est 
administré par voie orale et parvient dans l’intestin distal et le colon. Le composé est alors 
faiblement absorbé, pour activer TGR5 exprimé par les cellules L entéro-endocrine du côté 
basolatéral. Le GLP-1 sécrété va donc avoir ses effets paracrines et passer dans la circulation 
systémique. Comme le composé doit être faiblement absorbé pour activer TGR5 mais sans 
induire une toxicité au niveau de la vésicule biliaire, l’agoniste doit posséder un ratio d’efflux 
intestinal élevé (mesurable avec des modèles de culture cellulaire, notamment la lignée Caco-
2). 
 

Plusieurs laboratoires développent des agonistes synthétiques de TGR5 très 

faiblement absorbés au niveau intestinal ayant démontrés une sécrétion de GLP-1 tout 

en limitant l’exposition de la vésicule biliaire : le laboratoire de Drug Research du 

Shanghai Institute of Materia Medica (SIMM), la BioTech ARDELYX basée aux USA, 

et l’association du laboratoire UMR1011 et Drugs and Molecules for Living Systems 

(U1177) à Lille (tableau 4). De tels agonistes sont appelés « topiques intestinaux ». 

 

Le paragraphe suivant a pour but de détailler les principales stratégies adoptées par 

ces différents laboratoires. Néanmoins, nous devons considérer que, probablement, 

de nombreuses équipes de recherche ne rendent pas publiques leurs résultats 
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négatifs. La majorité des études publiées ont pour but de caractériser les effets de la 

molécule après une administration unique, néanmoins, rien n’est décrit pour des 

traitements chroniques. Ainsi, nous considérons que l’absence de données est le reflet 

d’une absence de résultats probants pour ces agonistes de TGR5.  

 

II.iii.a. Caractéristiques des molécules topiques intestinales 
 
Lors de la prise par voie orale d’une molécule, la première étape de pharmacocinétique 

est l’absorption intestinale. Cette étape regroupe le passage de la barrière intestinale, 

mais également le rôle de protéines d’efflux telle la glycoprotéine P. Le paramètre 

indiquant qu’une molécule est absorbée est donc sa présence dans la circulation 

portale, ou dans la circulation systémique. Ainsi, une molécule franchissant la barrière 

intestinale afin d’atteindre une cible côté basolatérale (comme TGR5) puis prise en 

charge par une protéine d’efflux, ou métabolisée par les cellules intestinales, peut être 

considérée comme topique intestinale. 

 

Les deux paramètres principaux à mesurer pour caractériser une molécule topique 

intestinale sont donc : 1) la concentration de la molécule dans la circulation systémique 

ou portale, 2) le pourcentage de la dose administrée retrouvée dans les feces, si la 

molécule est non métabolisée (fecal recovery).  

 

Afin d’obtenir une telle molécule, la stratégie consiste à rompre la règle de 5 de Lipniski 

(liaisons hydrogène donneur ≦ 5, accepteurs de liaison hydrogène ≦ 10, masse 

moléculaire < 500 daltons, coefficient de partage octanol/eau LogP < à 5). Il est 

possible d’adopter différentes stratégies pour rompre cette règle (Fig.13). Une 

manière bien documentée de briser cette règle est de coupler la molécule, en 

l’occurrence un agoniste de TGR5, à un dérivé de polymère de polyéthylène glycol 

(PEG). Ces couplages ont été réalisés par l’équipe du SIMM108 et par l’équipe 

Lilloise112. L’avantage de l’utilisation de PEG est sa description dans différentes 

pharmacopées, néanmoins ces composés peuvent présenter des problématiques 

d’allergies chez l’humain bien qu’ils soient globalement correctement tolérés. Une 

autre stratégie est de coupler un agoniste de TGR5 (pharmacophore) à une structure 

connue pour réduire fortement l’absorption intestinale (kinetophore), comme un 
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ammonium quaternaire109, une chaine polyol111, ou encore un sulfonate106 étant la 

stratégie choisie dans notre laboratoire.  

 

Figure 13 : Exemple de stratégies pour obtenir une molécule topique intestinale.  

L’optimisation de l’EC50 ou de l’IC50 se fait par criblage « classique » et une 

amélioration par relation structure/activité, en utilisant un modèle in vitro de 

transfection transitoire de TGR5 avec révélation à la luciférase, dans le cas de 

protéines couplées aux protéines G comme TGR5. L’optimisation du kinetophore peut 

être réalisée en utilisant un modèle in vitro de barrière intestinale (Caco-2). 

 

Une fois la molécule optimisée in vitro, une preuve de concept est à réaliser in vivo 

avec une mesure de l’activité dose-dépendante, comme la sécrétion de GLP-1 dans 

le contexte d’agoniste de TGR5. Afin de déterminer si la molécule peut être considérée 

comme topique intestinale, le fecal recovery et la concentration plasmatique sont à 

mesurer dans une étude de pharmacocinétique.  

 

II.iii.b. Agonistes développés par le SIMM 
 

Cette équipe de recherche a débuté la synthèse d’une série de composés pegylés 

dans le but d’améliorer la tolérance au glucose dans un contexte de diabète de type 

2. La molécule sélectionnée, nommée 15c, est puissante envers TGR5 (EC50∿25nM) 

et présente un passage faible apical vers basolatéral sur cellules Caco-2 avec un ratio 
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d’efflux important indiquant que cette molécule peut être considérée comme topique 

intestinale. Ces résultats sont résumés figure 14108.  

  

Figure 14 : 15c, lead obtenu par le SIMM à partir d’une série de composés pegylés108.  
A) Activité in vitro du composé 15c sur lignée cellulaire TGR5/CRE/HEK293, et perméabilité 
du composé sur Caco-2. B) Sécrétion de GLP-1 1h30 après administration aigue (150mg/kg) 
du composé et 5min après un bolus de glucose administré par gavage à des souris ICR mâles 
sous régime contrôle chow. C) test oral de tolérance et glucose et D) Aire de la vésicule biliaire 
après administration par voie orale de 4g/kg de glucose et 150mg/kg du composé 15c (souris 
ICR mâles sous chow diet) ou avec le véhicule (0,25% carboxymethylcellulose). 
 

Chez le rat après un bolus de glucose, cette molécule induit une amélioration de la 

tolérance au glucose et une augmentation de la sécrétion en GLP-1, versus véhicule 

(traitement aigu). De plus, la molécule présente de faibles concentrations 

plasmatiques et une absence d’augmentation de volume de la vésicule biliaire, versus 

véhicule. Néanmoins, les auteurs ne présentent pas de relation dose-réponse. Cette 

molécule 15c « n’a montré aucun effet significatif dans un modèle de souris diabétique 

ob/ob » comme le rapportent les auteurs eux-mêmes, sans préciser sur quels 

paramètres109.  
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Ainsi, cette équipe a utilisé le même pharmacophore que pour le 15c en ajoutant un 

ammonium quaternaire comme kinetophore, également dans le but de développer un 

lead dans le contexte de DT2.  Ce lead, nommé 26a, possède un EC50 amélioré de 

4nM et une perméabilité faible sur cellules Caco-2109. Les principaux résultats obtenus 

avec ce composé 26a sont résumés figure 15. 

Figure 15 : 26a, lead obtenu par le SIMM avec un ammonium quaternaire comme kinetophore. 
A) Structure du composé 26a, EC50 déterminé in vitro avec une lignée cellulaire 
TGR5/CRE/HEK293 et perméabilité déterminée sur cellules Caco-2. B) Sécrétion de GLP-1 
chez la souris ob/ob femelle après un jeûne de 6h et traitée par gavage avec 100mg/kg de 
26a et/ou 3mg/kg de linagliptin et accès libre à la nourriture entre 6h et 24h. C) Aire de la 
vésicule biliaire après 1 ou 3 jours de traitement avec le composé 26a (100mg/kg) chez la 
souris ob/ob mâle. D) Glycémies non-à-jeun mesurées au jour 0, 4, 8, 12 et 18 chez la souris 
ob/ob mâle traités quotidiennement par gavage avec le composé 26a ou avec le véhicule 
(0,25% carboxymethylcellulose).  
 

Chez la souris ob/ob, un traitement aigue par le composé 26a, associé ou non à la 

linagliptine, augmente significativement les concentration de GLP-1 et améliore la 

tolérance au glucose. De faibles concentrations de l’agoniste sont mesurées dans le 

plasma, et une augmentation de volume de la vésicule biliaire est observée après 3 

jours de traitement indiquant une faible activité de l’agoniste dans la circulation biliaire. 

Les effets sur la glycémie à jeun ou non sont conservés après un traitement chronique 

de 18 jours, sans modification de l’HbA1c ou des concentrations plasmatiques en 

triglycérides, ASAT ou ALAT. 
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A la suite de ces résultats, l’équipe du SIMM a décidé de stopper le développement 

de cet agoniste à cause du stockage de ce dernier dans la vésicule biliaire. Ainsi, les 

chercheurs ont repris une nouvelle fois le pharmacophore d’intérêt, en le pégylant avec 

la linagliptine (un inhibiteur de la DPP-4)110. Les principaux résultats obtenus avec ce 

nouveau composé OL3 sont résumés figure 16. 

 

Figure 16 : OL3, lead obtenu par le SIMM en combinant un agoniste de TGR5 et une gliptine110. 
A) Structure du composé OL3, EC50 déterminé sur lignée TGR5/CRE/HEK293 et perméabilité 
déterminée sur cellules Caco-2. B) test oral de tolérance et glucose chez la souris ob/ob 
femelle à jeun 2h après l’administration orale du composé OL3 à 200mg/kg ou à 400 mg/kg 
ou du véhicule (eau + PVP K30). C) Concentration plasmatique du GLP-1 actif chez la souris 
ICR après administration du composé OL3 (150mg/kg), la linagliptine (0,1mg/kg) ou le véhicule 
(eau + PVP K30) après 6 heures de jeûne (basal) ou après un bolus de glucose (4g/kg) 1,5 
heures après l’administration orale des composés (glucose-stimulated). D) Volume de la 
vésicule biliaire chez des souris mâles ICR après administration orale du composé OL3 1,5 
heures avant un bolus de glucose (4g/kg).  
 
Ce nouveau composé, nommé OL3, possède donc une activité d’agoniste de TGR5 

et d’inhibition de la DPP-4 tout en ayant une absorption intestinale faible. L’EC50 de ce 

composé envers le TGR5 humain est de 86nM, donc moins puissant que leurs 

précédents agonistes. Le composé possède un IC50 de 18µM envers la DPP-4 

humaine (EC50 linagliptine seule = 1nM). Chez les souris ob/ob, le composé induit 

significativement une faible amélioration de la tolérance au glucose. Les 

concentrations de GLP-1 sont significativement augmentées, mais dans un ordre de 

grandeur inférieur à l’utilisation d’un précédant agoniste co-administré avec la 

linagliptine seule dans le même modèle (Fig.16). Ainsi, malgré l’absence 

Linagliptine 
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d’augmentation de volume de la vésicule biliaire, l’efficacité de cette molécule semble 

limitée dans le contexte du DT2.  

 
II.iii.c. Agoniste développé par Ardelyx 
  

Les équipes de recherche d’Ardelyx ont développé un agoniste de TGR5 pour limiter 

l’absorption intestinale. Cet agoniste, nommé RDX-12, a un EC50 de 143nM envers le 

récepteur TGR5 humain.  Le composé est très faiblement retrouvé dans le plasma de 

souris 8 heures après une administration aigue. Une augmentation de la concentration 

de GLP-1 est observée jusque 16h après une administration du composé chez des 

souris obèses (DIO) à jeun (Fig.17). Des tests de relaxation de la vésicule biliaire à 

l’egg yolk ne montrent pas de différence de relaxation versus placebo111. 

 

Figure 17 : RDX-12, lead obtenu par Ardelyx111. A) Structure du composé RDX-12. B) 
Paramètres de pharmacocinétique et pharmacologie du composé RDX-12, déterminés avec 
les lignées cellulaires h-mTGR5/HEK293 (EC50) et MDCK (perméabilité membranaire). Les 
concentrations plasmatiques, fecal recovery et le stockage du composé dans la vésicule 
biliaire sont déterminés chez des souris mâles C57Bl/6 sous régime chow. C) Cinétique des 
concentrations plasmatiques de GLP-1 chez la souris mâle C57Bl/6 diet induced obesity (DIO) 
après 4, 8, 12 et 16h de jeûne et administration par voie orale du composé (30mg/kg ou 
100mg/kg) ou du vehicule (10% hydroxy-β-cyclodextrin dans tampon phosphate).  
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A la suite de cette publication, Ardelyx publie un nouveau papier avec un autre 

agoniste de TGR5 topique intestinal, mais la structure exacte de cet agoniste n’est pas 

communiquée. Ce composé, à la différence de ceux décrits précédemment, a pour but 

d’améliorer la fibrose et la stéatose hépatique dans un contexte de NASH107. Le 

RDX8940 est puissant pour le récepteur TGR5 humain (EC50 = 2,5nM), et a une 

absorption faible sur cellules Caco-2. Les chercheurs d’Ardelyx ont utilisé un modèle 

murin de « western diet » connu pour induire une stéatose et une insulino-résistance 

chez la souris. Ce composé induit une augmentation des concentrations en GLP-1 

après un traitement bi-journalier de 4 jours (Fig.18). Néanmoins, en comparaison à 

l’injection d’un analogue du GLP-1 (liraglutide), le composé a de faibles effets sur la 

stéatose hépatique, sur le poids corporel et sur l’insulinémie.  

 

Figure 18 : RDX8940, lead d’Ardelyx développé dans la NASH107. A) Concentrations 
plasmatiques de GLP-1 chez la souris C57Bl/6 sous régime chow après une administration 
aigue orale du composé RDX8940 (30mg/kg) ou du véhicule (2% DMSO + 10% hydroxy-β-
cyclodextrin dans tampon phosphate). B) Évolution du poids corporel de souris CD-1 sous 
régime chow avec une administration quotidienne pendant 7 jours du composé RDX8940 ou 
du véhicule. C) Triglycérides hépatiques et D) insulinémie à jeun chez les souris C57Bl/6 sous 
régime Western-diet pendant 10 semaines avec une administration orale bi-quotidienne de 
véhicule, de linagliptine, du RDX8940 ou de l’association RDX8940+ linagliptine pendant 29 
jours. 
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Les résultats peu convaincants de cette publication ont certainement provoqués l’arrêt 

du développement de ce lead, Ardelyx ne faisant plus mention de ce composé dans 

leur pipeline. 

 

II.iii.a. Agoniste développé par l’UMR1177 et l’UMR1011 
 
A Lille, un laboratoire spécialisé dans les maladies cardio-métaboliques (U1011) et un 

laboratoire spécialisé dans la chimie thérapeutique (U1177) ont collaboré afin de 

développer un agoniste de TGR5 topique intestinal depuis une série de composés 

triazolés. Le pharmacophore a été optimisé par l’étude des relations structure-activité 

puis un kinétophore de type sulfonate a été ajouté. Ce composé, BDM72881, présente 

un EC50 de 24nM envers le récepteur TGR5 humain, ainsi qu’un ratio d’efflux de 636 

sur cellules Caco-2. Dans un modèle murin (souris C57Bl6), le composé atteint sa 

concentration maximale après 8 heures dans l’iléum et dans le colon (où TGR5 est 

majoritairement exprimé), et induit au même moment une sécrétion de GLP-1 presque 

10 fois supérieure comparée au véhicule (6,2pM vs 62,6pM de GLP-1(7-36) 

plasmatique) après administration d’une dose de 20 mg/kg106106 (Fig.19).  

  

Figure 19 : BDM72881, obtenue par l’U1177 (Lille). A) Structure du composé BDM72881, EC50 
mesuré sur les lignées cellulaires h-mTGR5/CRE-luciferase/HEK293, et perméabilité 
membranaire mesurée sur cellules Caco-2. B) Concentration plasmatique de GLP-1(7-36) et 
C) test oral de tolérance au glucose chez des souris C57Bl/6 sous régime High fat diet (HFD) 
pendant 10 semaines après une mise à jeun de 12 heures et 8 heures après l’administration 
orale du composé (20mg/kg) ou du véhicule (tween 0,1%), et un bolus de glucose (4g/kg) pour 
le test oral de tolérance au glucose.  
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Dans un modèle de souris sous régime riche en graisse (C57bl6 High Fat Diet), la 

sécrétion de GLP-1 est environ 4,4 fois  supérieure comparée au véhicule (6,3pM vs 

27,5pM de GLP-1 plasmatique). De plus, des études de pharmacocinétiques indiquent 

que le composé est très faiblement absorbé (Cplasmatique = 63ng/mL, Tmax = 45 minutes). 

 

Malgré une augmentation du volume de la vésicule biliaire, la relaxation de celle-ci 

n’est pas entravée, réduisant grandement les risques de cholestase106. La 

concentration de GLP-1 plasmatique retrouvée après administration de ce composé 

est inférieure à ce qui est atteint avec un incrétinomimétique comme le liraglutide (cf 

partie I.iii.b). Néanmoins, la comparaison aux concentrations plasmatiques du 

liraglutide retrouvées chez l’humain est délicate car le liraglutide se lie à 98% à 

l’albumine. Comme une amélioration de la tolérance au glucose est observée chez 

des souris sous High Fat diet (HFD) après une administration, la quantité de GLP-1 

sécrétée est alors considérée comme suffisante pour induire un effet biologique 

marqué. Enfin, une fecal recovery de 100% est observée en 24h. 

 

Le BDM72881 semble être un candidat médicament intéressant dans le contexte des 

maladies cardio-métaboliques. Comme vu précédemment, le besoin thérapeutique 

dans la NASH est grand, et les autres agonistes topiques intestinaux de TGR5 ne 

semblent pas être efficaces dans un contexte de diabète. Ainsi, les études sur le 

BDM72881 s’inscrivent dans le contexte de NASH. Le BDM72881 est testé avec ou 

sans omarigliptine, inhibiteur de la DPP-4, dans l’objectif de potentialiser les effets du 

GLP-1 secrété.  

 

III. Développement du BDM72881 dans un modèle murin de 
NAFLD  
III.i. Design de l’étude 

III.i.a. Choix du modèle animal  
 
Plusieurs types de modèles précliniques sont utilisés dans le contexte des NAFLD : 

les modèles alimentaires obésogènes ou déficients en nutriments, les modèles 

génétiques, ou les modèles combinés. Les régimes obésogènes sont généralement 

riches en graisses, en sucre, supplémentés en cholestérol – appelés Western-like diet 
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-ce qui provoque une NAFLD suivant des mécanismes proches de ce qui est observé 

chez l’humain113. De nombreux western-like diet existent et varient en terme de 

compositions et de durée de régime nécessaire pour atteindre progressivement un 

stade NASH, généralement en environ 24 semaines114. Un régime riche en graisses – 

appelé HFD – sans supplémentation en sucre ou en cholestérol va induire une 

augmentation du poids corporel et une insulino-résistance sans induire d’atteinte 

hépatique marquée.  

 

Les régimes basés sur la déficience en acides aminés (Methionine and Choline-

Deficient diet : MCD ; Choline-deficient L- amino-acid-defined diet : CDAA) sont utilisés 

car la méthionine et la choline sont des intermédiaires utilisés dans la synthèse des 

lipoprotéines, le stockage et la métabolisation des lipides115. Néanmoins, ils ont une 

utilisation limitée car ils provoquent une perte de poids corporel et donc ne 

reproduisent pas l’histoire naturelle de la pathologie observée chez l’humain116. Il est 

également possible d’induire une fibrose hépatique rapidement avec l’injection d’une 

faible dose hebdomadaire de tétrachlorure de carbone (CCl4) par voie 

intrapéritonéale, pouvant être associée à un régime HFD117.  

 

Divers modèles génétiquement modifiés sont également utilisés pour étudier la 

NAFLD, particulièrement pour analyser la pathophysiologie des NAFLD, donc peu 

utilisés dans un contexte de développement pharmacologique.  

 

Le choix du modèle utilisé dépend de plusieurs paramètres : l’expertise du laboratoire 

avec une souche particulière, le besoin de modèle génétiquement modifié, la réponse 

au régime utilisé, etc. Généralement, les rongeurs mâles sont préférés aux femelles 

car ils répondent mieux aux régimes alimentaires, et l’absence de cycle hormonal évite 

un biais potentiel. Néanmoins, de nombreuses données montrent que le dimorphisme 

sexuel est important dans le syndrome métabolique (cf partie I.i.a) et donc l’intégration 

de mâles et de femelles dans une même étude permet d’explorer un potentiel effet du 

sexe118. Majoritairement, ce sont les western-like diet qui sont le plus utilisés, avec 

divers souches de rongeurs comme les rats Sprague-Dawley et les souris C57Bl6119. 

De manière notable, il n’existe pas de modèle standardisé pour étudier les NAFLD, 

induisant une forte hétérogénéité des modèles et donc des résultats. Dans le 
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développement du BDM72881, un modèle de souris C57Bl6 sous western-like diet est 

utilisé, induisant une NAFL (stéatose hépatique) puis une NASH (stéatose + 

inflammation hépatique) en approximativement 24 semaines. Le stade NAFL est 

atteint à 8 semaines de régime, le stade NASH est atteint à 24 semaines. Les 

désordres métaboliques associés correspondent à l’histoire naturelle de la 

pathologie120. Le régime induisant la NASH - appelé ND - est composé de 44,6% kcal 

de lipide, 40,7% kcal de glucides dont 35% sucrose, 14 % kcal de protéines, 

supplémenté avec 1% du poids total en cholestérol. Le régime contrôle (chow diet) est 

composé de 8,4 % kcal de lipides, de 72,4 % kcal de carbohydrate, 19,3 % kcal de 

protéines120. 

 

III.i.b. Protocoles expérimentaux  
 

Dans un premier protocole (protocole 1 NAFL), les effets des traitements sur l’évolution 

vers le stade NAFL obtenu après 8 semaines de régime sont analysés. Dans un 

second protocole (protocole 2 NASH), les effets des traitements sur l’évolution vers le 

stade NASH obtenu après 31 semaines de régime sont analysés. Ainsi, dans les deux 

protocoles, il est nécessaire d’avoir un groupe contrôle sous régime standard (groupe 

chow diet) à comparer avec un groupe de souris sous régime ND pour valider que le 

régime à bien induit une NAFL après 8 semaines de régime, et une NASH après 24 

semaines de régime. Les composés (BDM72881 +/- omarigliptine) sont administrés 

une fois par jour le matin à la dose de 20 mg/kg pour l’agoniste de TGR5 et de 2 mg/kg 

pour l’inhibiteur de DPP-4, comme validé dans les précédents protocoles. Le gavage 

quotidien de souris induit un stress qui peut affecter la prise alimentaire et donc la 

progression de la pathologie121. Ainsi, la présence d’un groupe contrôle gavé 

quotidiennement avec le véhicule est nécessaire pour : 1) la comparaison aux 3 

groupes traités (BDM72881 seul, omarigliptine seul, BDM72881+omarigliptine), 2) 

vérifier les effets du gavage sur le développement de la NAFL ou de la NASH, en 

comparant ce groupe au groupe sous ND sans gavage. Ainsi, 6 groupes sont 

nécessaires pour chacun des deux protocoles : souris sous chow diet (sans gavage, 

CD), souris sous ND (sans gavage), souris sous ND + gavage quotidien de véhicule, 

souris sous ND + gavage quotidien du BDM72881, souris sous ND + gavage quotidien 
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de l’omarigliptine, souris sous ND + gavage quotidien du BDM72881+omarigliptine 

(n=10 par groupe) (Fig.20). 

 

Figure 20 : Design de l’étude visant à tester les effets d’un traitement chronique par le 
BDM72881 sur la NAFL (protocole 1) et sur la NASH (protocole 2). 
 
 

III.ii. Mise en évidence de la sécrétion de GLP-1 

Afin de vérifier que les molécules administrées sont pharmacologiquement actives 

dans ces deux protocoles, la concentration plasmatique de GLP-1 est mesurée.  

 

Effets du régime : les souris du groupe ND ne présentent pas de différence significative 

dans la concentration plasmatique de GLP-1, après 8 semaines ou 31 semaines de 

régime par rapport aux souris du groupe CD (Fig.21). 

 

Effets des traitements : comme attendu, les traitements (groupes ND+BDM, ND+oma) 

augmentent les concentrations plasmatiques en GLP-1 par rapport au véhicule 

(ND+veh), et leurs effets sont additifs (ND+BDM+oma), à 8 et 31 semaines de régime 

(Fig.21). Ainsi, les deux molécules utilisées seules et en association sont 

pharmacologiquement actives.  
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Figure 21 : GLP-1 plasmatique après 8 semaines de régime dont 4 semaines de traitement (à 
gauche) et après 31 semaines de régime dont 4 semaines de traitement (à droite). n=5-
10/groupe. Moyenne +/- ET. One-way ANOVA : (A) p<0,001, (B) p<0,001. Tukey’s test post 
hoc :* p<0,05 ; *** p<0,001 **** p<0,0001. 
 

 

III.iii. Protocole 1 : stade NAFL 

III.iii.a. Effets sur le poids corporel et sur l’insulino-résistance 

Lors de ces protocoles in vivo, le suivi du poids corporel est d’importance majeure afin 

de valider que le régime riche en graisse induit un surpoids, et également afin 

d’observer les potentiels effets anorexigènes du GLP-1. Il est également nécessaire 

d’évaluer si les souris développent une insulino-résistance en réponse au régime et, 

le cas échéant, si les traitements diminuent cette insulino-résistance.  

Effets du régime : les souris du groupe ND sont significativement en surpoids en 

comparaison aux souris du groupe CD, à partir de la 3ème semaine de régime (Fig.22 

A et B). Néanmoins, il ne semble pas que les souris développent une insulino-

résistance en réponse au régime WD avec des concentrations plasmatiques d’insuline 

similaires entre les groupes CD et ND pour une glycémie similaire (Fig.22 C et D).  

Effets des traitements : Les souris des groupes sous traitements n’ont pas de 

diminution de poids corporel par rapport aux souris traitées par le véhicule. Étant 

donné que le régime ND n’a pas induit d’insulino-résistance en 8 semaine de régime, 

il est impossible de déterminer si les traitements améliore le contrôle glycémique 

(Fig.22).  
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Figure 22 : (A) Évolution du poids corporel sur 8 semaines de régime, (B) poids corporel au 
sacrifice, (C) insulinémie et (D) glycémie après un jeûne physiologique de 4h. n=8-10/groupe. 
(A) La différence significative représentée concerne tous les groupes sous Nash Diet versus 
le groupe CD. Moyenne +/- SEM, Two-way ANOVA + Tukey’s test post hoc. Effet temps p<0, 
001 ; Effet groupe p<0,0001. (B) Moyenne +/- ET, One-way ANOVA (p<0,0001) + Tukey’s test 
post hoc. *p<0,05, **p<0,01, **** p<0,0001. 
 

III.iii.b. Effets sur la stéatose 

Dans le protocole 1, l’objectif est d’induire par le régime une atteinte hépatique légère 

avec la présence de stéatose sans inflammation. De cette manière, nous pouvons 

observer les potentiels effets du traitement sur la stéatose hépatique de manière 

isolée. L’analyse histologique avec la coloration H&E permet de visualiser la stéatose 

quantitativement et qualitativement. Il s’agit de la coloration recommandée par certains 

guides cliniques comme le NAS122, utilisée par les anatomo-pathologistes pour 

diagnostics humains. De plus, l’expression hépatique des gènes de la lipogenèse et le 

contenu intra-hépatique de cholestérol et triglycérides hépatique sont explorés afin de 

conforter les observations histologiques.  

C D 
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Effets du régime : aucune stéatose n’est visible chez les souris du groupe CD 

(Fig.23A). La stéatose observée dans le groupe ND est présente en accord avec les 

taux de triglycérides et cholestérol hépatiques (Fig.23 B et C). Elle se caractérise par 

une macro-stéatose et une micro-stéatose réparties de manière homogène sur la 

coupe. Aucun phénomène de ballooning ou d’infiltrat inflammatoire n’est observé 

comme attendu dans ce protocole. Ces observations confirment que 8 semaines de 

régime conduisent au stade NAFL. Le régime ND ne modifie pas l’expression des 

gènes clés impliqués dans la lipogenèse. Seule l’expression génique de FAS montre 

une tendance à la diminution (Fig.24). 

Figure 23 : (A) Analyse histologique, (B) contenu en triglycéride et (C) en cholestérol hépatique 
après 8 semaines de régimes. (A) Coloration H&E, grossissement x100, (B) et (C) n=8-
10/groupe. Moyenne +/- ET. One-way ANOVA : p<0,001 (A et B), Tukey’s test post hoc : ** 
p<0,01 ; *** p<0,001. 
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Effets des traitements : l’analyse histologique et le contenu intra-hépatique de 

triglycérides et cholestérol ne montrent pas de modification quantitative ou qualitative 

du stockage des lipides hépatiques en réponse aux traitements par rapport au véhicule 

(Fig.23 A, B et C). Néanmoins, la stéatose des foies du groupe ND+véhicule semble 

plus limitée que celle observée avec les foies du groupe ND. Cet « effet gavage » 

pourrait donc masquer les effets des traitements. Ce point important pour le design 

d’essais précliniques sera discuté partie III.V.  

D’autre part, les traitements ne modifient pas l’expression des gènes clés de la 

lipogenèse hépatique en comparaison au véhicule après 8 semaines de régime 

(Fig.24). Ainsi, l’analyse de l’expression génique et histologique hépatique montre 

que, malgré une augmentation de la sécrétion de GLP-1, aucun effet bénéfique sur la 

stéatose hépatique n’est observé dans notre modèle par notre molécule. 

 

Figure 24 : Expression 
hépatique des gènes de la 
lipogenèse par qPCR.  
SREBP1c est un facteur de 
transcription exprimé dans le 
foie induisant la lipogenèse en 
réponse à l’insuline ou au 
glucose. Ces gènes cibles sont 
ACC, FAS et SCD-1, trois 
enzymes impliquées dans la 
synthèse d’acide gras à partir 
d’acétyl-co-A et leur stockage 
hépatique. valeurs présentées 
en expression relative (%) par 
rapport au groupe CD. n=5-
10/groupe. Moyenne +/- ET. 
 

 

Ainsi, en conclusion de ce premier protocole, le régime ND induit un stade NAFL en 8 

semaines, malgré l’absence de dérégulation d’expression génique attendue en 

réponse au fructose pour les gènes de la lipogenèse123. Les traitements ne montrent 

pas d’amélioration de la stéatose.  
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III.iv. Protocole 2 : stade NASH  

Dans ce protocole, l’objectif du régime est d’induire une atteinte hépatique avec la 

présence de stéatose,  d’inflammation et possiblement de fibrose. De cette manière, 

nous pouvons observer les potentiels effets du traitement sur la NASH, au regard des 

effets bénéfiques observés avec des incrétinomimétiques chez l’humain. Les souris 

sont sous régime pendant 31 semaines. Dans les groupes ND+veh, ND+BDM, 

ND+oma et ND+BDM+oma, les souris sont traitées de la semaine 27 à la semaine 31.  

Comme vu précédemment, nos traitements augmentent fortement les concentrations 

plasmatiques de GLP-1 (Fig.21).  

 

III.iv.a. Effets sur le poids corporel et sur l’insulino-résistance 

Effets du régime : les souris du groupe ND ont une prise de poids supérieure en 

comparaison aux souris du groupe CD, résultant en une obésité marquée à la fin du 

régime (Fig.25 A et B). Après 31 semaines de régime, pour une glycémie similaire, 

l’insulinémie est significativement augmentée dans le groupe ND vs CD. Cela indique 

une insulino-résistance induite par le régime NASH diet (Fig.25 C et D).  

Figure 25 : (A) Évolution du poids corporel sur 31 semaines de régime, (B) poids corporel au 
sacrifice, (C) insulinémie et (D) glycémie après un jeûne physiologique de 4h. n=8-10/groupe. 
(A) La différence significative représentée concerne tous les groupes sous Nash Diet versus 
le groupe CD. Moyenne +/- SEM, Two-way ANOVA + Tukey’s test post hoc. Effet temps p<0, 
001 ; Effet groupe p<0,0001. (B) Moyenne +/- ET, One-way ANOVA (p<0,0001) + Tukey’s test 
post hoc. *p<0,05, **p<0,01, **** p<0,0001. 
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Effets des traitements : Les souris des groupes sous traitements n’ont pas de 

diminution de poids corporel par rapport aux souris traitées par le véhicule (Fig.25 A 

et B). Dans le groupe ND+veh, l’insulinémie à jeun est diminuée par rapport au groupe 

ND (Fig.25 C), altérant le phénotype induit par le régime NASH diet. Ainsi, il n’est pas 

possible de conclure sur les effets des traitements sur l’insulino-résistance avec ces 

données.  

 

III.iv.a. Effets sur la stéatose  

Effet du régime : le régime ND induit une augmentation significative des concentrations 

intra-hépatiques de triglycérides et de cholestérol (Fig. 26). On observe une 

augmentation de l’expression de certains gènes de la lipogenèse. L’analyse 

histologique (coloration H&E), montre une stéatose hépatique dans le groupe ND 

caractérisée par une macro-stéatose répartie de manière homogène, avec de rares 

hépatocytes en ballooning, en accord avec les taux de lipides hépatiques mesurés. 

 

 

Figure 26 : Évaluation de la stéatose hépatique (A) Contenu intra- hépatique en triglycérides 
(B) et en cholestérol; (C) expression hépatique de SREBP1c (D) et de SCD-1. C et D : valeurs 
présentées en expression relative (%) par rapport au groupe CD. n=5-10/groupe. Moyenne +/- 
ET. One-way ANOVA : p<0,001 (A, B, C et D), Tukey’s test post hoc. **p<0,01 ; ***p<0,001 ; 
****p<0,0001. 
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Effet des traitements : les traitements ne modifient pas les concentrations intra-

hépatiques de triglycérides et de cholestérol (Fig.26). Une analyse en aveugle des 

coupes de foie en coloration H&E ne permet pas de différencier les foies de souris 

sous véhicule des souris traitées. Ainsi, le régime ND après 31 semaines induit une 

forte stéatose, mais les traitements ne montrent pas d’effets significatifs. 

 

III.iv.b. Effets sur l’inflammation  

L’exploration de l’inflammation dans un contexte préclinique de NASH, consiste à 

analyser en histologie le nombre de foyers inflammatoires, similaire à ce qui est réalisé 

lors de diagnostics cliniques. Il est également important d’étudier l’expression génique 

d’un marqueur de macrophages et de cellules de Kupffer (F4/80), d’une cytokine 

sécrétée ces cellules (TNF⍺), et d’une cytokine reflétant l’activité de l’inflammasome 

(IL-1β).  

 

Effets du régime : le ND induit une augmentation de l’expression génique de TNF⍺ et 

de l’IL-1β (Fig.27). En histologie H&E (non montré), des foyers inflammatoires sont 

observables. 

Effets des traitements : l’analyse d’expression génique et histologique (non montré) 

indique que les traitements ne modifient pas l’inflammation hépatique induite par le 

régime (Fig.27). 

 

Figure 27 : Expression hépatique de gènes de l’inflammation. Valeurs présentées en 
expression relative (%) par rapport au groupe CD. n=8-10/groupe. Moyenne +/- ET. One-way 
ANOVA : p<0,0001 pour TNF⍺ ; p<0,05 pour F4/80 p<0,001 pour IL-1β. Tukey’s test post hoc 
(** p<0,01 ; ***p<0,001). 
 

Cette étude de l’inflammation montre que nos traitements ne permettent pas, dans ce 

modèle, de réduire l’inflammation induite par le régime ND après 31 semaines.  
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III.iv.c. Effets sur la fibrose  

La fibrose est analysée d’une part avec l’étude d’expression génique et d’autre part en 

histologie en évaluant les zones fibrosées avec une coloration Sirius Red Fast Green. 

L’étude de l’expression génique porte au moins sur 3 gènes : le TGFβ1 qui est un reflet 

de la transition épithilio-mésenchymateuse124, ⍺SMA qui est un marqueur de 

l’activation de cellules stellaires hépatiques125, le collagène (de type 1 et 3) qui est le 

marqueur principal de fibrose sous forme fibrillaire126. Les anatomo-pathologistes 

évaluent la fibrose en histologie avec la coloration trichrome de Masson, néanmoins 

cette coloration sous-estime légèrement la fibrose est n’est donc pas adaptée à une 

quantification précise.  

 

 

Figure 28 : Évaluation de la fibrose hépatique.(A) Expression hépatique de TGFβ1 (B) et de 
⍺SMA. (C) Coupe histologique de foie, coloration Sirius Red Fast Green. Grossissement x200. 
Les fibres de collagènes sont colorées en rouge. (A) et (B) valeurs présentées en expression 
relative (%) par rapport au groupe CD. n=5-10/groupe. Moyenne +/- ET. One-way ANOVA : 
p<0,01 (B, C), Tukey’s test post hoc. *p<0,05 ; **p<0,01. 
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Effets du régime : le régime ND induit une augmentation de l’expression des gènes de 

la fibrose comme TGFβ1 et ⍺SMA. L’analyse histologique en coloration Sirius Red 

Fast Green montre un développement de fibrose dans le groupe ND avec un départ 

vasculaire (Fig.28).  

 

Effets des traitements : l’analyse d’expression génique et l’analyse histologique 

indiquent que les traitements ne modifient pas la fibrose hépatique.  

 

Ces observations indiquent que les traitements ne permettent pas de diminuer le début 

de fibrose induit par le régime ND après 31 semaines. Compte-tenu de l’absence 

d’effet sur le poids corporel, la stéatose et l’inflammation hépatique, ces observations 

sur la fibrose ne sont pas surprenantes.  

 

III.v. Conclusions de l’étude préclinique 

Cette étude préclinique visant à montrer un effet bénéfique sur la NASH du BDM72881 

a pour critères d’évaluations principaux : 1) une régression de la stéatose hépatique, 

2) une diminution de la l’inflammation hépatique, 3) une diminution de la fibrose 

hépatique.  

 

III.v.a. Validation du régime et des traitements 

Dans les deux protocoles, les traitements ont été efficaces pour augmenter les 

concentrations plasmatiques de GLP-1, à la dose optimale déterminée auparavant106. 

Le régime ND a induit un stade NAFL en 8 semaines et un stade NASH en 31 

semaines, avec un surpoids corporel. En accord avec les données internes du 

laboratoire (U1011), les souris ne sont pas insulino-résistantes à 8 semaines, et le sont 

à 31 semaines. Cela peut expliquer pourquoi il n’y a pas de modifications de 

l’expression des gènes hépatiques de la lipogenèse à ce stade NAFL (Fig.24).  
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III.v.b. Effets des traitements  

Effet « gavage » : Lors des périodes de traitements, les souris subissent un geste de 

gavage quotidien et répété. Dans le protocole 1 (NAFL), un effet dû à cette répétition 

de gavage est observé en histologie du foie et dans l’expression hépatique de gènes 

de l’inflammation. Cet effet sur le contenu hépatique en triglycéride et en histologie a 

déjà été documenté avec un gavage quotidien pendant 8 semaines chez des souris 

sous régime HFD121. Notre hypothèse est que le gavage pendant les quatre dernières 

semaines de régime provoque une très légère diminution non statistiquement 

significative de la prise de poids. Lors d’un protocole de courte durée (protocole 1 

NAFL), cet effet serait observable car le foie est faiblement atteint, tandis que dans un 

protocole de longue durée (protocole 2 NASH), cet effet n’est plus observable car le 

foie est plus sévèrement altéré. Ainsi, ce résultat montre l’importance et la nécessité 

du contrôle de l’effet du gavage lors d’étude préclinique pharmacologique dans le 

contexte de maladies cardio-métaboliques.  

 

Le BDM72881, seul ou associé à l’omarigliptine, n’a pas d’effets sur le poids corporel. 

Avant cette étude préclinique, cette molécule a été testée dans d’autres modèles 

précliniques de régimes alimentaires riches en graisses, modèles génétiques, avec 

des temps de traitements et des doses de composés différents. Dans tous ces 

modèles, aucun effet n’a été observé sur le poids corporel, ou sur les marqueurs 

d’insulino-résistance (insulinémie à jeun, glycémie à jeun) (tableau 5). Ces 

observations ne corroborent pas les effets anorexigènes et sur le poids corporel 

attribués au GLP-1.  

 

Néanmoins, dans la littérature, les effets bénéfiques du GLP-1 sont décrits par des 

études utilisant des analogues du GLP-1 à demi vie longue, comme le liraglutide, et 

non pas via une sécrétion endogène de GLP-1. De plus, les effets anti-stéatosiques 

du liraglutide sont accompagnés d’une perte de poids85,127. Ainsi, nos résultats 

suggèrent une différence d’action entre le GLP-1 endogène intestinal et le liraglutide. 

Nos résultats ne sont pas les seuls à mettre en évidence une zone d’ombre sur nos 

connaissances du GLP-1 intestinal, et cela sera discuté partie IV.   
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Modèle Dose de BDM72881 Durée du traitement GLP-1 plasmatique Résultats 

db/db (8 

semaines) 
5mg/kg (2/jour) 4 jours ↑↑↑ 

 Poids 
corporel 

= 
 
 

Insulinémie 
à jeun 

= 
 
 

Glycémie à 
jeun 

= 

db/db (16 

semaines) 
20mg/kg (1/jour) 8 jours  ↑↑↑ 

10 semaines HFD 
1mg/kg (1/jour) 
2mg/kg (1/jour) 
20mg/kg (1/jour) 

4 semaines ↑↑↑ 

8 semaines HFD 20mg/kg (2/jour) 7 jours  ↑↑↑ 

10 semaines HFD 
20mg/kg +/- 

omarigliptine (1/jour) 
7 semaines ↑↑↑ 

12 semaines HFD 
20mg/kg +/- 

omarigliptine (1/jour) 
14 jours ↑↑↑ 

8 semaines ND 
20mg/kg +/- 

omarigliptine (1/jour) 
4 semaines ↑↑↑ 

31 semaines ND 
20mg/kg +/- 

omarigliptine (1/jour) 
4 semaines ↑↑↑ 

 

Tableau 5 : Aucun effet n’est observé sur le poids corporel, l’insulinémie à jeun et la glycémie 
à jeun avec le BDM72881 dans différents modèles avec des traitements chroniques, malgré 
une augmentation de la concentration en GLP-1 plasmatique. Les résultats sont en 
comparaison aux groupes traités au véhicule. db/db = modèle génétique d’insulino-résistance 
et d’obésité. HFD = High Fat Diet. ND = NASH diet.  
 

Le BDM72881, seul ou associé à l’omarigliptine, n’a pas d’effets sur la NAFL ou sur la 

NASH. Les traitements n’améliorent pas la stéatose et ne modifient pas 

qualitativement la taille des gouttelettes lipidiques hépatiques. Ainsi, nos résultats 

diffèrent de ceux publiés par Finn et al. (2019)107 montrant une diminution de la 

stéatose hépatique en réponse à un agoniste topique intestinal de TGR5 en traitement 

chronique (RDX8940) comme vu précédemment. Néanmoins dans cette publication, 

les effets de l’agoniste sont très modestes, bien que significatifs, et les conclusions ne 

sont formulées que grâce au dosage des triglycérides hépatiques sans présenter de 

résultats d’analyses histologiques qui est la technique de choix pour l’évaluation des 

NAFLD. Ainsi, malgré la forte augmentation du GLP-1 plasmatique chez les souris 

traitées, nous n’observons pas les effets anti-stéatosiques attendus. 

 



 

  

 

 

 

 

64 

III.v.c. Perspectives pour le BDM72881 

Seuls les effets GLP-1-sécrétagogue ont été discutés, néanmoins les agonistes 

topiques intestinaux de TGR5 ont de nombreux autres potentiels effets. La sécrétion 

de GLP-1 par les cellules L entéro-endocrine de l’intestin s’accompagne également de 

la sécrétion d’hormones anorexigènes comme le GLP-2 et le PYY et de bien d’autres 

peptides128. Le GLP-1 et le GLP-2 possèdent des effets anti-inflammatoires. En effet, 

les lymphocytes intra-épithéliaux de l’intestin expriment le récepteur au GLP-1 et les 

macrophages intestinaux expriment le récepteur au GLP-2. L’activation de ces 

récepteurs permet de diminuer l’expression et la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires, montré respectivement in vivo129 et in vitro130. De plus, il est montré 

que TGR5 peut réguler la fonction de barrière épithéliale en contrôlant l’expression 

protéique à la membrane de JAM-A, une protéine de jonction serrée131, bien que cette 

régulation ne soit pas encore démontrée dans l’intestin. Ainsi, l’utilisation d’un agoniste 

topique intestinal, comme le BDM72881, pourrait améliorer les fonctions immunitaires 

et de barrière de l’intestin. Or, ces deux fonctions sont dérégulées dans le contexte de 

Maladie Inflammatoire Chronique de l’Intestin (MICI). Il serait donc possible de 

repositionner ces agonistes topiques intestinaux dans un modèle préclinique de MICI, 

avec l’hypothèse qu’un traitement chronique pourrait diminuer la sévérité de la 

maladie. 

IV. Vers la recherche fondamentale : paradoxe du manque 

d’efficacité du GLP-1 intestinal par rapport aux 

incrétinomimétiques  

Le GLP-1 est une hormone décrite comme anorexigène, insulino-sécrétagogue, 

diminuant l’insulino-résistance, anti-stéatosique et anti-inflammatoire notamment 

grâce à des études utilisant le liraglutide. L’utilisation dans des modèles précliniques 

de NASH d’agonistes topiques intestinaux de TGR5 induit une augmentation 

importante de la concentration plasmatique de GLP-1.  

Malgré cela, aucun effet attendu du GLP-1 n’est observé dans nos protocoles 

(UMR1011 – BDM72881) sur le poids corporel, sur l’insulino-résistance et sur les 

caractéristiques de la NAFL et de la NASH (partie III). En plus des autres protocoles 

réalisés dans le laboratoire consistants avec ces observations (tableau 5) utilisant 
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divers modèles précliniques, aucun effet probant n’est reporté dans la littérature 

scientifique (partie II.iii). Il semble donc que l’utilisation de tous ces modèles pré-

cliniques différents échoue à démontrer les effets attendus du GLP-1 malgré la forte 

sécrétion endogène de GLP-1 intestinal. 

Ainsi, il existe un paradoxe entre les effets attribués au GLP-1 et le manque d’effets 

observés avec une forte sécrétion intestinale de GLP-1. Plusieurs hypothèses sont 

envisagées pour répondre à ce paradoxe.  

 

IV.i. Y a-t-il une différence d’activité entre les analogues du GLP-1 
utilisés en clinique et le GLP-1 intestinal endogène ? 

 

IV.i.a. Capacité du GLP-1 intestinal à induire une sécrétion d’insuline  

Le GLP-1 intestinal est connu pour induire une sécrétion d’insuline en réponse à la 

présence de glucose, nommé l’effet incrétine (partie I.ii.a). Dans ce paradigme, le GLP-

1 intestinal et le GLP-1 pancréatique sont tous les deux capables d’induire une 

sécrétion d’insuline et une meilleure tolérance au glucose. Néanmoins, un article 

publié en 2017 par Chambers et collègues montre à l’aide d’un modèle murin que le 

GLP-1 intestinal seul n’est pas capable de promouvoir une amélioration de la tolérance 

au glucose132. A la suite de cet article, J.F.Habener & V.Stanojevic ont proposé un 

modèle dit « paracrine »133 (Fig.29). Dans ce modèle, le GLP-1 est produit par les 

cellules ⍺	dans les îlots pancréatiques, et agit sur le GLP1R des cellules-β de manière 

paracrine pour induire une sécrétion d’insuline en réponse au glucose. 

Dans l'intestin, le GLP-1 sécrété par les cellules L entéro-endocrines agit sur le GLP1R 

situé sur les terminaisons nerveuses afférentes du nerf vague de manière paracrine, 

envoyant des signaux de voie neuronale dans le 3ème ventricule au noyau solitaire et 

à l’hypothalamus pour contrôler l’effet anorexigène, la vidange gastrique,  et la 

production hépatique de glucose. Cette hypothèse est schématisée figure 29. Cette 

hypothèse où le GLP-1 agit de manière paracrine expliquerait pourquoi le GLP-1 

intestinal secrété en réponse aux agonistes de TGR5 n’induit pas d’amélioration de 

l’insulino-résistance.  
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Figure 29 : Modèle dit « paracrine » du GLP-1 proposé par Habener & Stanojevic (en haut) en 
opposition au modèle incretine « classique » (en bas). 
 

Les études réalisées chez l’humain s’intéressant aux incrétinomimétiques prennent 

comme critère d’évaluation le contrôle glycémique (HbA1c, glycémie à jeun …) et 

montrent avec succès un meilleur contrôle glycémique et une diminution du poids 

corporel, par exemple pour l’exenatide134–143 et le liraglutide135,144–154 dans de 

nombreuses études avec des résultats consistants. Ces traitements augmentent la 

première phase de sécrétion d’insuline, pour l’exenatide155 et pour le liraglutide 
144,146,156. Plusieurs études montrent que les incrétinomimétiques augmentent la survie 

des cellules β pancréatiques157–161 en passant par le GLP1R exprimé dans les îlots de 

Langherans. D’autre part, il a été montré que le liraglutide est capable d’induire une 

sécrétion de somatostatine par les cellules δ pancréatiques162. Compte tenu de la 

longue demi-vie plasmatique permettant l’exposition du pancréas et de l’intestin aux 

incrétinomimétiques, cette hypothèse de l’action paracrine est tout à fait compatible 

avec les observations réalisées en clinique avec ces médicaments.  
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Ainsi, si cette hypothèse est confirmée, le GLP-1 endogène d’origine intestinale et les 

incrétinomimétiques auraient des modes d’actions différents. La grande majorité des 

études mécanistiques précliniques s’intéressant au GLP-1 utilisent des agonistes du 

GLP1R à demi-vie longue comme l’exendin-4 ou le liraglutide, ainsi de nombreux effets 

sont attribués au GLP-1 endogène intestinal par extrapolation sans preuve directe. De 

plus, un agoniste de TGR5 induit une sécrétion de GLP-1 reflétant la dégranulation du 

stock de GLP-1 endogène. Or, dans les études utilisant le GLP-1 en préclinique, les 

doses utilisées sont très souvent supra-physiologiques. Ainsi, l’utilisation d’un agoniste 

topique intestinal de TGR5 peut permettre d’étudier les effets du GLP-1 intestinal à 

des concentrations physiologiques. 

  

IV.i.b. Capacité du GLP-1 à passer la BHE 

L’expression au niveau de la Barrière Hemato-Encéphalique (BHE) du GLP1R163 

semble indiquer une utilité du GLP-1 plasmatique au niveau central. Le troisième 

ventricule est une cavité située dans le diencéphale sécrétant le liquide 

céphalorachidien à partir du plasma sanguin, à proximité de l’hypothalamus. Le noyau 

arqué de l’hypothalamus est considéré comme une des structures responsables de la 

prise alimentaire et du métabolisme énergétique grâce à son réseau de neurones 

neuroendrocrines à la Proopiomelanocortin (POMC) ou à l’Agouti-Related Peptide 

(AgRP), respectivement anorexigène et orexigène164. La BHE au niveau du troisième 

ventricule est partiellement constituée de tanycytes, un type cellulaire dont les corps 

cellulaires tapissent le plancher du troisième ventricule165. Ces tanycytes sont connus 

pour être le capteur métabolique de nutriments et d’hormones nutritionnelles comme 

le glucose, la leptine ou la ghreline166. L’idée que les incrétinomimétiques puissent 

franchir la BHE au niveau du troisième ventricule est bien documentée, bien que les 

mécanismes cellulaires ne soient pas encore parfaitement connus167–169. Comme le 

GLP1R est exprimé par les tanycytes163, le GLP-1 plasmatique pourrait avoir un effet 

central. Cependant, cette hypothèse entre en contradiction avec l’idée d’une action 

paracrine, et non endocrine, du GLP-1. Nous pouvons ainsi supposer que : d’une part, 

le GLP-1 sécrété par les cellules L a pour but d’induire une réponse rapide du GLP1R 

au niveau intestinal, d’autre part, que le GLP-1 plasmatique peut activer le GLP1R 

exprimé par la BHE dans un second temps (Fig.30). 
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Figure 30 : Modèle de l’action du GLP-1 en paracrine puis activation du GLP1R exprimé au 
niveau de la BHE. Dans ce modèle, les hypothèses du modèle « paracrine » sont conservés 
(Fig.29) avec l’effet mineur du GLP-1 intestinale sur la sécrétion de l’insuline en réponse au 
glucose, mais avec une activité au niveau de la BHE, notamment sur la satiété. A noter que le 
GLP-1 sécrété par le système nerveux central n’est pas pris en compte dans ce schéma. 
 

Les incrétinomimétiques ont des demi-vies plasmatiques beaucoup plus longues que 

le GLP-1 endogène, et peuvent donc potentiellement saturer le GLP1R de la BHE plus 

intensément et plus longuement que le pic plasmatique de GLP-1 en réponse au 

glucose. Ainsi, les incrétinomimétiques pourraient exacerber les effets centraux du 

GLP-1, expliquant potentiellement la différence manifeste d’effets avec le GLP-1 

intestinal endogène.  

 

Afin de dissocier les effets centraux et les effets périphériques, il serait possible de 

réaliser une vagotomie dans un modèle préclinique. Néanmoins il est impossible de 

distinguer le nerf afférent de l’efférent et donc impossible de couper uniquement le 

sens de communication de l’intestin vers le cerveau. Si les effets centraux de 

diminution de la vidange gastrique et de perte de poids passent par le nerf vague 

efférent, alors les effets centraux seraient également perdus avec ce modèle. Ainsi, 

induire une délétion de l’expression du GLP1R au niveau du nerf vague afférent serait 

un modèle potentiellement intéressant, bien que complexe. 
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IV.i.c. L’activation de TGR5 induit-elle une sécrétion d’autres peptides 

gastro-intestinaux dont les effets pourraient s’opposer à l’action du 

GLP-1 ? 

La sécrétion du GLP-1 est induite suite à l’activation de TGR5 sur les cellules entéro-

endocrines L. Comme vu précédemment, le GLP-1 est une hormone avec des 

propriétés anorexigènes et insulinosécrétagogues. Dans ces cellules entéro-

endocrines L, le GLP-1 est co-stocké et co-sécrété avec de nombreux peptides170. 

Notamment l’Insl5, une hormone orexigène171 à l’inverse du GLP-1, qui pourrait 

atténuer ou inhiber les effets du GLP-1 si elle était co-sécrétée. D’autre part, le GLP-

2 est co-sécrété par les cellules L en même quantité que le GLP-1. Plusieurs études 

rapportent des observations contradictoires sur les effets du GLP-2 dans le contexte 

de stéatose107,172,173. Ainsi, le rôle du GLP-2 dans un contexte de NAFLD n’est pas 

élucidé à ce jour, il est méconnu si ce GLP-2 pourrait atténuer les effets hépatiques 

bénéfiques du GLP-1. Le PYY, une autre hormone anorexigène comme le GLP-1 est 

également co-sécrétée. Utilisant un modèle pré-clinique murin, il semble que dans 

l’association GLP-1+PYY, le GLP-1 régulerait de manière plus importante la tolérance 

au glucose et le PYY l’apport alimentaire. A noter que le récepteur au PYY modulant 

cet apport alimentaire (Y2R) présente un risque de désensibilisation persistante174 

pouvant avoir lieu dans les modèles pré-cliniques d’activation pharmacologique de 

TGR5 si le PYY est également fortement sécrété. Enfin, le GIP (anorexigène) est 

également co-sécrété, mais son récepteur présente un risque de désensibilisation 

comme vu précédemment (cf partie I.ii.a)55. Il est possible de réaliser une mesure 

structurelle en spectrométrie de masse des peptides co-sécrétés avec le GLP-1, 

notamment de l’Insl5, mais la mise en œuvre d’un tel dosage in vivo n’est pas 

envisageable. Si un de ces peptides sécrétés en grande quantité contre-carre les 

effets du GLP-1 intestinal, il serait cohérent de ne pas observer les mêmes effets que 

par l’apport exogène d’une forme unique du GLP-1 à longue demi-vie comme le 

liraglutide.  

 



 

  

 

 

 

 

70 

IV.ii. Le modèle murin est-il un bon modèle de proof-of-concept 

dans le contexte de la maladie métabolique ? 

Tout modèle pré-clinique, donc par définition non-humain, présente un « écart à la 

réalité clinique » appelé gap. Plus un modèle est proche de l’humain, plus le gap est 

petit, mais plus la complexité et le coût de l’étude augmente (Fig.31).  

Il existe des modèles de cultures cellulaires, plus ou moins complexes, in-vitro : 1) les 

lignées de cellules immortalisées sont régulièrement utilisées car rapides à se diviser 

(en comparaison au temps de reproduction avec un modèle animal) et facilement 

manipulables génétiquement et dans la composition du milieu de culture, néanmoins 

le gap est le plus grand car il s’agit de cellules non organisées. 2) les cultures 

cellulaires primaires sont des cellules isolées non immortalisées, réduisant légèrement 

le gap. 3) les organoïdes sont des cultures cellulaires en 3 dimensions, mimant une 

fonction bien particulière d’un organe présentant donc l’avantage d’une organisation 

tissulaire plus complexe. Ces modèles d’organoïdes sont récents175,176  et offrent une 

réduction du gap très intéressante. 4) l’isolement de structure ex-vivo, par exemple 

l’isolement d’îlot de Langerhans humains. Ce modèle à l’avantage d’être très proche 

du fonctionnement d’un organe humain, mais il faut avoir accès aux tissus d’un 

donneur d’organes avec une diversité génétique non-évitable.  

 

Dans le contexte de la recherche cardio-métabolique tous ces modèles cellulaires 

présentent le désavantage de n’avoir aucune communication inter-organe, pourtant 

clé dans la physiopathologie du syndrome métabolique ou dans le fonctionnement 

d’hormones comme le GLP-1 avec une activité multi-organe.   

Les modèles in-vivo sont très utilisés en recherche cardio-métabolique. Les modèles 

murins principalement utilisés sont les rats et les souris, et de nombreuses revues de 

la littérature s’intéressent à la variété de modèles et à leurs 

avantages/inconvénients177–180. Ces modèles murins, principalement la souris, ont 

l’avantage notable d’être facilement manipulables, génétiquement modifiés pour 

étudier une protéine particulière (le GLP-1 ou le GLP1R par exemple), peuvent être 

nourris de tous types de régimes riches en graisse ou en sucre. Néanmoins, ces 

modèles ont des inconvénients dus à l’espèce. Par exemple, l’anatomie du pancréas, 

organe clé dans le syndrome métabolique est sous forme diffuse, non bien-défini 

comme chez l’humain181. La constitution des espèces d’acides biliaires est très 
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différente chez le rongeur par rapport à l’humain182, éléments laissant penser à des 

rôles légèrement différents du métabolisme et de l’activité des acides biliaires, 

notamment avec les récepteurs comme TGR5. Lors d’essais précliniques 

pharmacologiques avec administration d’un composé par gavage, la dose administrée 

est parfaitement contrôlée. Néanmoins, les rongeurs sont coprophages et peuvent 

donc ingérer le composé pharmacologique si son élimination est fécale (ce qui est le 

cas des agonistes topiques intestinaux de TGR5), induisant une possible variabilité de 

la dose réellement ingérée. Enfin, les rongeurs ont un cycle circadien inversé par 

rapport à l’humain, les expérimentations étant donc réalisées dans leurs phases de 

repos. Ce facteur confondant s’est déjà révélé très important dans des essais 

précliniques réussis mais infructueux au passage chez l’humain dans le cas des 

AVC183. Le rythme circadien est de grande importance dans le contexte des maladies 

cardio-métaboliques, l’absence d’horaires biologiques fixes étant un facteur de risque 

important pour ces maladies184,185,186. De plus, la sécrétion de GLP-1 est également 

dépendante du cycle circadien chez la souris et chez l’humain187–190. Ainsi, les 

expérimentations réalisées chez la souris lors de leurs phases de repos représentent 

potentiellement un élargissement du gap important. 

 

Figure 31 : Différents modèles peuvent être utilisés dans le contexte de maladies cardio-
métaboliques, chacun ayant ses avantages et inconvénients. Plus un modèle est « lointain » 
de l’humain, plus le gap est grand.   
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Il est possible d’utiliser des modèles de mammifères non rongeurs comme le porc. 

Néanmoins, ces modèles sont rarement utilisés car il n’est pas possible de rendre un 

porc insulino-résistant, obèse ou d’induire une NASH. De plus, les effectifs 

nécessaires lors d’essais précliniques sont trop importants par rapport au nombre de 

porcs réellement utilisables. Ainsi, ces modèles sont plutôt utilisés dans des contextes 

de chirurgie, notamment la chirurgie bariatrique191.  

D’autres modèles d’animaux non-mammifères existent dans le contexte des maladies 

cardio-métaboliques, en particulier du diabète, comme le zebrafish192 ou la 

drosophile193 mais sont très rarement utilisés car le gap est plus important qu’avec un 

modèle de mammifère rongeur.  

 

Ainsi, avec ces données, le meilleur modèle actuellement disponible pour étudier le 

GLP-1 reste un modèle rongeur sous une alimentation riche en graisse et en sucre, 

bien que des incohérences pourraient être observées entre ce modèle et l’humain, 

notamment en thérapeutique avec l’importance du moment de la journée ou les 

différences biologiques intrinsèques aux espèces. Il serait donc possible et judicieux 

de raffiner ces modèles, notamment en « humanisant » la composition des acides 

biliaires dans l’étude du récepteur TGR5 et en travaillant dans le moment de la journée 

active de la souris à l’aide d’armoire à lumières inversées par exemple. 

 

V. Conclusions  
V.i. Les incrétinomimétiques dans le syndrome métabolique 

Comme vu précédemment, les incrétinomimétiques sont efficaces dans le traitement 

de diverses manifestations du syndrome métabolique, notamment l’obésité, le diabète 

et la NASH. Plusieurs éléments laissent penser que le réel mécanisme d’action de ces 

molécules n’est pas simplement d’induire une amélioration de la sécrétion de l’insuline 

en réponse au glucose. Un aspect très important et central de ces molécules est la 

diminution du poids corporel, passant très certainement par un effet central. L’autorité 

américaine du médicament, la FDA, a d’ailleurs récemment approuvé l’utilisation du 

SaxendaⓇ (liraglutide) pour la gestion chronique du poids corporel chez les patients 

obèses (IMC>30kg/m2) de 12 ans et plus. De manière générale, dans les essais 

cliniques, l’amélioration des paramètres métaboliques semblent être fortement 
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corrélés à la diminution du poids corporel194, d’environ 2 à 6kg en moyenne195, bien 

que tous les effets bénéfiques ne soient pas uniquement dus à la perte de poids85. De 

manière notable, les incrétinomimétiques induisent une réduction du nombre 

d’évènements cardiovasculaires196, première cause de décès dans le syndrome 

métabolique. Ainsi, ces molécules sont efficaces dans le syndrome métabolique pour 

améliorer le contrôle glycémique et prévenir d’événements cardiovasculaires, bien 

qu’ils ne semblent pas surpasser les effets de la metformine dans la gestion de la 

glycémie ou des inhibiteurs de SGLT2 dans la réduction des événements 

cardiovasculaires197. Ainsi, il est important de mieux comprendre les mécanismes 

sous-jacents de la perte de poids, élément où les incrétinomimétiques semblent être 

les plus efficaces avec l’arsenal thérapeutique pharmacologique actuel, pour optimiser 

cet effet. Plus particulièrement, il serait intéressant de montrer comment ces molécules 

interagissent avec la BHE en expliquant les différences observées entre les molécules 

au sein de cette même classe thérapeutique163. Il serait également intéressant de 

mieux étudier la fonction du GLP-1 endogène (intestinal, pancréatique et central) au 

regard des résultats obtenus avec les incrétinomimétiques pour améliorer notre 

compréhension de l’utilité biologique de cette hormone.  

 

V.ii. Réorientation de molécules en échec préclinique vers la 

recherche fondamentale 

Plusieurs auteurs font l’observation d’un manque de communication entre la recherche 

fondamentale et le développement clinique198,199. Malgré des efforts conjoints pour 

améliorer la qualité des données grâce à la recherche translationnelle200–202, ce qui 

peut être décrit comme une « vallée de la mort »199 de ressources est observée. D’une 

part, la qualité des données de la recherche fondamentale est assez bonne pour isoler 

des nouvelles cibles thérapeutiques et des nouveaux biomarqueurs de maladies. 

D’autre part, le développement clinique est efficient pour déterminer si une procédure 

ou un médicament est efficace. Néanmoins les ressources dans la littérature 

disponible pour développer efficacement de nouvelles thérapeutiques sont 

imparfaites. Un manque de reproductibilité, un choix de modèle peu pertinent, et un 

rationnel scientifique incomplet en sont les principales causes (Fig.32). 
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Afin d’affiner cette transition entre la recherche fondamentale et le développement 

clinique, plusieurs améliorations peuvent être réalisées, notamment le 

repositionnement de molécules en échec préclinique vers la recherche fondamentale. 

L’étude des agonistes de TGR5 dans le contexte de maladies cardio-métaboliques 

met en lumière cet aspect important. Le développement de candidats-médicaments a 

une grande chance d’échouer dès la phase préclinique. Très régulièrement, ces 

composés sont alors abandonnés, sans communication d’échec de développement 

envers la communauté scientifique. Comme vu précédemment, les agonistes de 

TGR5 topiques intestinaux peuvent devenir des outils-pharmacologiques pour mieux 

étudier les fonctions de TGR5 intestinal, et par conséquent du GLP-1. De manière plus 

générale, l’échec de molécules en préclinique en raison d’un manque d’efficacité 

souligne un rationnel scientifique incomplet et la recherche fondamentale pourrait 

bénéficier d’un retour de résultats concernant les cibles thérapeutiques.  

 

Ainsi, au regard des échecs et des réussites précliniques, la communauté scientifique 

pourrait orienter plus efficacement ses recherches et ses hypothèses. D’un point de 

vue du développement pharmacologique, cela pourrait permettre de repositionner 

certaines molécules existantes vers une nouvelle indication. Par exemple, avec 

l’utilisation des agonistes de TGR5 dans un contexte d’inflammation intestinale. 

Figure 32 : Perte d’informations lors de la recherche fondamentale vers la recherche 
clinique199. 
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Les effets observés en clinique à l’aide de composés pharmacologiques sont 

régulièrement extrapolés à la recherche fondamentale sans intermédiaires 

translationnels. Dans notre contexte, les effets des agonistes au GLP1R sont assimilés 

au GLP-1 endogène, alors que les recherches actuelles montrent que cette 

extrapolation n’est que partiellement correcte. Ainsi, un repositionnement de 

molécules utilisés en clinique vers la recherche fondamentale pourrait améliorer  la 

transition entre la recherche fondamentale, la recherche pharmacologique, et le 

développement clinique. 
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