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> Le glucagon-like peptide 1 (GLP-1) 
est une hormone peptidique issue de 
la maturation post-traductionnelle du 
proglucagon. Elle est produite princi-
palement par les cellules endocrines 
L intestinales [1], qui sont plus nom-
breuses dans l’iléon et le côlon. Le GLP-1 
stimule la sécrétion d’insuline par les 
cellules β des îlots du pancréas lors des 
repas [2]. Cette activité « incrétine » 
du GLP-1 est dépendante de la glycémie 
[3]. Le GLP-1 agit également sur le cœur 
et sur l’estomac, comme l’indique la pré-
sence de récepteurs du GLP-1 dans ces 
organes [4]. Dans l’estomac, les récep-
teurs du GLP-1 sont présents sur les cel-
lules pariétales, les cellules endocrines, 
les neurones du plexus myentérique et les 
terminaisons nerveuses du nerf vague. Le 
GLP-1 inhibe la sécrétion acide gastrique 
par une action directe sur la cellule 
pariétale, et par une action indirecte 
en augmentant la sécrétion de soma-
tostatine par les cellules D gastriques 
[5]. De plus, le GLP-1 ralentit la vidange 
gastrique en provoquant une contrac-
tion du muscle pylorique [6]. Au cours 
d’un repas, cette action peut contri-
buer à réduire les variations glycémiques 
post-prandiales, ce qui contribuerait à 
l’homéostasie glucidique [7].
Toutefois, la possibilité que le GLP-1 
produit par la partie distale de l’intes-
tin atteigne les organes distants en 
concentration suffisante pour activer ses 
récepteurs est discutable du fait de sa 
demi-vie très brève, liée à une dégrada-
tion rapide par la dipeptidyl peptidase-4 
(DPP-4). Cette question de distance entre 
lieu de production et lieu d’action a été 

en partie résolue par la mise en évidence 
du GLP-1 dans des extraits pancréa-
tiques humains et des tumeurs pancréa-
tiques productrices de proglucagon [8]. 
Le GLP-1 est co-localisé avec le glucagon 
dans les granules de sécrétion d’une 
sous-population de cellules α des îlots 
pancréatiques. En parallèle, la suppres-
sion tissu-spécifique, par génie géné-
tique, de la production de GLP-1 dans 
des modèles murins a permis de suggé-
rer que l’activité « incrétine » du GLP-1 
résulterait en fait de sa synthèse locale 
dans le pancréas, et pas dans l’intestin 
[9]. Dans l’estomac, l’existence d’une 
petite population de cellules exprimant 
GLP-1 a été rapportée chez l’homme, le 
chien, le porc et le rat [10-12], mais elle 
a fait l’objet de nombreuses discussions, 
bien qu’une augmentation significative 
des taux circulants de GLP-1 après une 
charge en glucose par voie orale per-
siste en l’absence de la partie distale de 
l’intestin incluant l’iléon et le côlon, à la 
suite d’une résection chirurgicale chez 
l’homme [13]. La présence de cellules 
GLP-1+ produisant du GLP-1 bioactif, 
dans les muqueuses fundique et antrale 
de l’estomac vient d’être confirmée chez 
le rat et chez l’homme [14]. La densité 
et le nombre de ces cellules augmentent 
dans la muqueuse gastrique après chirur-
gie bariatrique, dans un modèle murin 
d’obésité nutritionnelle et chez l’homme. 
En outre, en réponse à une charge gas-
trique en glucose, les taux de GLP-1 dans 
la veine porte (Figure 1) d’un rat mince 
participent à l’augmentation du taux cir-
culant de cette hormone. Cette sécrétion 
gastrique de GLP-1 en réponse au glucose 

n’existe plus chez le rat obèse, mais une 
gastrectomie partielle par plicature (ver-
tical sleeve gastrectomy, VSG) la restaure 
chez ce dernier [14]. Les auteurs ont pro-
posé que le GLP-1 produit par l’estomac 
aurait une action locale et contribue-
rait ainsi aux effets bénéfiques de cette 
chirurgie bariatrique, utilisée pour traiter 
l’obésité sévère.
Cette action locale du GLP-1 gastrique 
serait cohérente avec l’activation des 
récepteurs du GLP-1 du pylore et des 
terminaisons nerveuses vagales, condui-
sant à une réduction de la vidange gas-
trique. De plus, le GLP-1 produit par 
l’estomac pourrait atteindre le foie en 
concentration suffisante pour moduler 
la production et le métabolisme hépa-
tique du glucose. En effet, l’injection 
de GLP-1 dans la veine porte active les 
afférences vagales hépatiques et aug-
mente de manière synergique la sécré-
tion d’insuline stimulée par le glucose 
[15], des effets qui peuvent concourir 
à l’homéostasie du glucose. Enfin, il est 
à noter que les cellules du fundus et de 
l’antre gastrique exprimant GLP-1 pro-
duisent également de la ghréline et de 
la somatostatine, respectivement, ce qui 
illustre le fait qu’une même cellule endo-
crine peut produire et sécréter plusieurs 
hormones [16].
Les mécanismes impliqués dans la plas-
ticité des cellules épithéliales gastriques 
(« gastroplasticité ») après une restruc-
turation chirurgicale du tractus gastro-
intestinal restent à comprendre. Cepen-
dant, il est possible que ces processus 
adaptatifs impliquent une reprogram-
mation de la différenciation des cellules 
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endocrines le long du nouveau trajet des 
aliments. ‡
What is the role of gastric glucagon-
like peptide 1 ?
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Figure 1. Le glucose intragastrique augmente les concentrations de GLP-1 dans la veine porte. A. Schéma de la vascularisation de l’estomac. B.  Concen-
trations de GLP-1 total dans la veine porte avant (T0) et après une charge intragastrique (i.g.) de glucose (2 g/kg de masse corporelle) dans trois 
groupes de rats anesthésiés : minces, obèses, et obèses ayant subi une opération chirurgicale de gastrectomie partielle par plicature (VSG). Une ligature 
du pylore a été réalisée pour prévenir le passage du glucose dans le duodénum (ligature pylorique). Le GLP-1 a été quantifié par dosage radioimmunolo-
gique avec un anticorps anti-GLP-1, spécifique de toutes les formes moléculaires de ce peptide : GLP-1(7-36) amide, GLP-1(7-37), GLP-1(9-36) amide, 
GLP-1(9-37), GLP-1(1-36) amide, et GLP-1(1-37). Chaque point correspond à la moyenne ± erreur-type (standard error of the mean, s.e.m.) des valeurs 
obtenues chez 9 rats (* indique une différence statistiquement significative par rapport à la valeur à T0, au risque d’erreur p < 0,05). Noter qu’à l’état 
basal (T0) et en réponse à la charge en glucose, les concentrations de GLP-1 total dans le sang sont plus faibles chez le rat obèse que chez le rat mince.
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Fc afin d’empêcher son interaction avec 
C1q et TRIM21 échappe à la neutralisa-
tion intracellulaire par les Ac ouvre de 
nouvelles perspectives pour le transfert 
de gènes par Ad. Ainsi, des Ac de type 
single chain fragment variable (scFv) 
ou des protéines à domaines ankyrine 
[7] pourraient être utilisés pour mas-
quer les sites antigéniques de la cap-
side virale, prévenant ainsi la fixation 
d’Ac anti-Ad et la neutralisation intra-
cellulaire dépendant de C4 et TRIM21. 
Des modifications ciblées de la capside 
capables de bloquer l’interaction avec 
les Ac pourraient également être envi-
sagées [8]. ‡

A new actor involved in antibody-
dependent intracellular neutralization 
of adenovirus
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nant les donné es publié es dans cet article.

conduit à une neutralisation intracellu-
laire des Ad par le composé C4, capable 
d’inhiber le désassemblage de la cap-
side virale et l’échappement de l’endo-
some (Figure 2B) par un mécanisme très 
proche de celui décrit précédemment 
pour certaines défensines [6]. Cette 
neutralisation intracellulaire des Ad par 
les Ac a lieu à une étape plus précoce 
que celle enclenchée par TRIM21, repo-
sant sur la détection et la dégradation 
des complexes Ad-Ac dans le cytosol 
(Figure 2C). Les travaux de Bottermann 
et al. ont révélé un seuil différent de 
mise en œuvre de ces mécanismes, le 
virus étant neutralisé par le complément 
lorsque de fortes concentrations d’Ac 
anti-Ad sont présentes, et par le récep-
teur TRIM21 pour de faibles concentra-
tions d’Ac. Le fait que l’Ad préincubé 
avec un Ac anti-hexon dépourvu de sa 
région Fc (i.e., comportant uniquement 
la région Fab) ou muté dans sa région 
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Figure 2. Mécanismes de neutralisation intracellulaire des adénovirus par les anticorps. A. Étapes de l’infection des cellules par les Ad, en l’absence 
d’Ac. B.C. Rôle de C4 (B) ou de TRIM21 (C) lors de l’infection des cellules par les Ad en présence d’Ac. CAR : coxsackie and adenovirus receptor.
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