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1902 : rôle endocrine de l’intestin (sécrétine)

1932 : impact de l’intestin sur le métabolisme glucosé 
incrétine (Jean La Barre)

1960 : dosages RIA : effet incrétine (réponse insulinique amplifiée par la prise orale de glucose)

1980 : identification des peptides intestinaux (GIP, GLP1)

2000… : exploitation thérapeutique de l’effet incrétine 

Intestine Secretion Insulin
Hormones intestinales dont la sécrétion est stimulée par la prise alimentaire de glucides et qui potentialisent l’effet du glucose sur la sécrétion d’insuline 



• Le GLP-1 a des effets directs 
sur le SNC, les ilôts de 
Langerhans et l’estomac1-5

GLP-1

• ↓ Food intake1-3 • ↑ Insulin secretion1,2,4 

• ↓ Glucagon secretion1,2,4
• Delayed gastric 

emptying1,2,5

CNS = central nervous system; GIP = glucose-dependent insulinotropic polypeptide; GIPR = glucose-dependent insulinotropic polypeptide receptor; GLP-1 = glucagon-like peptide 1; GLP-1R = glucagon-like peptide 1 
receptor.
1. Aronoff SL, et al. Diabetes Spectr. 2004;17(3):183-190. 2. Drucker JD, Nauck MA. Lancet. 2006;368(9548):1696-1705. 3. Szayna M, et al. Endocrinology. 2000;141(6):1936-1941. 4. Kreymann B, et al. Lancet. 
1987;330(8571):1300-1304. 5. Willms B, et al. J Clin Endocr Metab. 1996;81(1):327-332. 6. Samms RJ, et al. Trends Endocrin Met. 2020;31(6):410-421. 7. Usdin TB, et al. Endocrinology. 1993;133(6):2861-2870. 8. 
Kaplan AM, Vigna SR. Peptides. 1994;15(2):297-302. 9. Mohammad S, et al. J Biol Chem. 2011;286(50):43062-43070. 10. Starich GH, et al. Am J Physiol-Endoc M. 1985;249(6):E603-E607. 11. Dupre J, et al. J Clin 
Endocr Metab. 1973;37(5):826-828.



ER, extended release; GLP-1, glucagon-like peptide-1; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist; s.c., subcutaneous. 
1. Wick A, Newlin K. J Am Acad Nurse Pract 2009;21:623–30; 2. White J. J Am Pharm Assoc 2009;49(Suppl. 1):S30–40; 
3. Madsbad S, et al. Diabetes Obes Metab 2011;13:394–407. 

Les analogues GLP1
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Les analogues GLP1:

Impact sur l’ HbA1C                                                                               Impact sur le poids
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Analogues GLP1 et protection cardio-vasculaire 



Analogues GLP1 et protection cardio-vasculaire :
Mécanismes directs et indirects
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Analogues GLP1 et protection cardio-vasculaire :
Effet spécifique sur le risque d’AVC non fatal
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receptor.
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• Le GLP-1 a des effets directs 
sur le SNC, les ilôts de 
Langerhans et l’estomac1-5

• Le GIP a des effets directs sur 
le SNC (?), le tissu adipeux et 
les ilôts de Langerhans6-11

GLP-1

GIP

• Receptor expressed, 
function unknown6-8

• ↓ Food intake1-3

• ↑ Insulin 
sensitivity6,9,10

• ↑ Insulin secretion1,2,4 

• ↓ Glucagon secretion1,2,4

• ↑ Insulin secretion6,11

• ↑ Glucagon secretion6,11

• Delayed gastric 
emptying1,2,5

CNS = central nervous system; GIP = glucose-dependent insulinotropic polypeptide; GIPR = glucose-dependent insulinotropic polypeptide receptor; GLP-1 = glucagon-like peptide 1; GLP-1R = glucagon-like peptide 1 
receptor.
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Effet synergique
d’un agoniste uni-moleculaire

double GIPR / GLP-1R

GLP-1

GIP

• Receptor expressed, 
function unknown6-8

• ↓ Food intake1-3

• ↑ Insulin 
sensitivity6,9,10

• ↑ Insulin secretion1,2,4 

• ↓ Glucagon secretion1,2,4

• ↑ Insulin secretion6,11

• ↑ Glucagon secretion6,11

• Delayed gastric 
emptying1,2,5

CNS = central nervous system; GIP = glucose-dependent insulinotropic polypeptide; GIPR = glucose-dependent insulinotropic polypeptide receptor; GLP-1 = glucagon-like peptide 1; GLP-1R = glucagon-like peptide 1 
receptor.
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Tirzepatide : agoniste double des récepteurs GIP et GLP1
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Tirzepatide : agoniste double des récepteurs GIP et GLP1



Agoniste triple des récepteurs GIP / GLP1 / Glucagon …
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