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Résumé 

 

Les agonistes des récepteurs du peptide-1 de type glucagon (GLP-1RA), traitements établis du diabète 

de type 2 et de l'obésité, sont de plus en plus reconnus pour leur potentiel dans les maladies 

neurodégénératives. Des études précliniques menées sur diverses affections neurodégénératives démontrent 

de façon constante les effets neuroprotecteurs des GLP-1RA, notamment la réduction de l'agrégation 

protéique, l'augmentation de l'autophagie, l'amélioration de la fonction mitochondriale, la suppression de la 

neuroinflammation et la préservation de l'intégrité synaptique. Des analyses épidémiologiques suggèrent en 

outre une incidence réduite de démence, de maladie de Parkinson et de sclérose en plaques chez les 

utilisateurs de GLP-1RA au long cours. Les premiers essais cliniques chez l'humain fournissent des signes 

d'interaction avec la cible, tels que la préservation du métabolisme cérébral du glucose, la modification des 

biomarqueurs inflammatoires et le ralentissement de l'atrophie cérébrale, bien que les résultats cliniques à ce 

jour restent mitigés et que les essais dans les maladies plus rares soient peu nombreux.  

La transposition de ces résultats en clinique est limitée par l'incertitude concernant le choix optimal de la 

molécule, sa pénétration dans le système nerveux central, sa tolérance, l'observance du traitement et 

l'hétérogénéité de la réponse. De plus, les agonistes doubles et triples de nouvelle génération pourraient offrir 

une efficacité accrue, mais leur efficacité reste à démontrer dans le contexte des maladies neurodégénératives. 

Sur le plan conceptuel, les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) partagent des effets pléiotropes 

avec l'exercice physique – l'une des rares interventions dont le potentiel de modification de la maladie est avéré 

– en renforçant la signalisation de l'insuline, en stabilisant les mitochondries, en réduisant l'inflammation et en 

favorisant la plasticité synaptique. Ce chevauchement souligne leur potentiel en tant qu'« analogues 

pharmacologiques de l'exercice » et met en évidence la nécessité d'essais cliniques spécifiques à chaque 

maladie, guidés par des biomarqueurs, afin de déterminer si les GLP-1RA peuvent induire une modification 

durable de la maladie dans l'ensemble du spectre des maladies neurodégénératives. 

 

Introduction  

 

Les maladies neurodégénératives (MND), telles que la maladie d’Alzheimer (MA), la maladie de Parkinson 

(MP), la démence à corps de Lewy (DCL), l’atrophie multisystématisée (AMS), la maladie de Huntington (MH), 

la sclérose latérale amyotrophique (SLA) et la sclérose en plaques (SEP), sont caractérisées collectivement par 

une perte neuronale progressive entraînant des troubles cognitifs, moteurs et comportementaux. Leur 

prévalence augmente fortement et devrait dépasser le cancer comme deuxième cause de mortalité d’ici 2040 

(1). Bien que chaque affection présente des caractéristiques pathologiques distinctes, elles convergent vers 

des « marqueurs » biologiques communs et interdépendants : agrégation pathologique de protéines, 
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dysfonctionnement synaptique et des réseaux neuronaux, altération de l’homéostasie protéique, anomalies du 

cytosquelette, dysfonctionnement mitochondrial, inflammation et, finalement, mort neuronale. 

 

De nombreuses données probantes démontrent désormais que ces marqueurs sont fortement modulés par la 

santé métabolique systémique. Le diabète de type 2 (DT2), caractérisé par une insulinorésistance (IR), une 

hyperglycémie et des anomalies du métabolisme lipidique, accroît le risque de plusieurs maladies 

neurodégénératives (MND) (2). Des études épidémiologiques montrent que les personnes atteintes de DT2 

présentent un risque environ deux fois plus élevé de développer la maladie d'Alzheimer (MA) (3), un risque 

accru d'environ 40 % de développer la maladie de Parkinson (MP) (4-6) et un risque environ 1,5 fois plus élevé 

de développer une sclérose en plaques (SEP) (7), ce risque étant d'autant plus important que la durée de la 

maladie est longue et que le contrôle glycémique est insuffisant. À l'inverse, le DT2 semble réduire le risque de 

sclérose latérale amyotrophique (SLA) chez les personnes âgées (8-10), bien que cela puisse être dû aux 

effets des médicaments insulinotropes plutôt qu'au diabète lui-même (11). Il est important de noter que la 

présence concomitante d'un DT2 ou d'une IR périphérique élevée accélère la progression de la MA et de la 

MP, indépendamment des maladies vasculaires. Une IR périphérique plus élevée prédit la conversion d'un 

trouble cognitif léger en MA (12, 13) et un déclin moteur et cognitif plus rapide dans la MP (14, 15), ce qui 

suggère que l'IR agit comme un facteur modifiant la biologie des MND plutôt que comme une simple 

comorbidité. 

 

Un mécanisme convergent reliant ces affections est la résistance cérébrale à l'insuline (RCI). Dans le SNC, 

l'insuline régule la plasticité synaptique, la fonction mitochondriale, la survie neuronale et l'activation gliale. 

Dans la RCI, la phosphorylation inhibitrice de la sérine de l'IRS-1 (S312/S616/S636) perturbe la voie de 

signalisation PI3K/Akt, désactivant ainsi la signalisation de l'insuline en aval. Ceci entraîne une altération de la 

plasticité synaptique et de la potentialisation à long terme (PLT) (16, 17), une hyperphosphorylation de la 

protéine tau (18-21), une diminution de l'élimination des peptides Aβ (22-24) et de l'α-synucléine (25, 26), une 

activation microgliale (27, 28) et une altération de la fonction mitochondriale (29, 30). Ces processus forment un 

cercle vicieux. Le stress mitochondrial induit par l'insuline et l'altération de la mitophagie exacerbent les 

pathologies liées aux protéines Aβ (31, 32), tau (18) et α-synucléine (25), ce qui, à son tour, perturbe 

davantage la signalisation de l'insuline (33). L'insulinorésistance (IR) a été mise en évidence dans des études 

post-mortem de patients atteints de la maladie de Parkinson (MP) (34), de la maladie d'Alzheimer (MA) (35), de 

la démence à corps de Lewy (DLB) (36) et d'atrophie multisystématisée (AMS) (37), associée à une déplétion 

dopaminergique dans le noyau caudé et le striatum ventral (14, 38), à une atrophie corticale frontotemporale 

(39, 40) et à un hypométabolisme cérébral du glucose (41). Des anomalies métaboliques similaires sont 

observées dans la maladie de Huntington (MH) (42, 43) et la sclérose en plaques (SEP) (44). 

 

Ces observations ont suscité un intérêt accru pour les thérapies visant à restaurer la résilience métabolique 

centrale. Parmi ces agents, les agonistes des récepteurs du peptide-1 de type glucagon (GLP-1RA), 

développés pour traiter le diabète de type 2 et l'obésité, occupent une place unique en tant qu'agents potentiels 

de modification de la maladie. Le GLP-1 est sécrété par les cellules L intestinales et par les neurones 

préproglucagoniques du noyau du tractus solitaire, qui projettent largement vers des régions impliquées dans la 

cognition, le contrôle moteur, la récompense, la régulation autonome et l'homéostasie énergétique (45, 46). Les 

récepteurs du GLP-1 sont exprimés dans l'hypothalamus, l'hippocampe, le cortex et le tronc cérébral, ainsi que 

dans les circuits limbiques et de la récompense (47). L'activation des récepteurs du GLP-1 active les voies de 

signalisation cAMP/PKA et PI3K/Akt, qui recoupent celles du récepteur de l'insuline. Par ces mécanismes, les 
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GLP-1RA activent de multiples voies, réduisent l'inflammation, améliorent la fonction mitochondriale, modulent 

la protéostasie et favorisent la plasticité synaptique (48–52), un profil bien adapté à la nature multifactorielle des 

NDDs.(maladies neurodégénératives)  

 

Dans divers modèles précliniques et lors des premiers essais cliniques chez l'humain, les agonistes des 

récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) démontrent de larges effets neuroprotecteurs et des signes de bénéfice 

clinique. Les agents de nouvelle génération visent à améliorer encore leur pénétration cérébrale et leur 

puissance. Cependant, d'importantes incertitudes persistent, notamment concernant le degré de 

pénétration cérébrale de chaque agent, la contribution relative des mécanismes centraux et 

périphériques, les biomarqueurs d'interaction avec la cible et les sous-groupes de patients les plus 

susceptibles d'en bénéficier. 

 

Dans cette revue, nous évaluons les données translationnelles soutenant l'intérêt des GLP-1RA comme 

traitements candidats modificateurs de la maladie pour les maladies neurodégénératives (MND), décrivons les 

mécanismes reliant le dysfonctionnement métabolique à la vulnérabilité neuronale et soulignons les défis à 

relever et les priorités de recherche dans ce domaine en pleine évolution. 

 

Mécanismes centraux des GLP-1RA dans la neurodégénérescence 

 

►Régulation de l'agrégation protéique et de la protéostasie. L'agrégation pathologique de protéines est 

une caractéristique commune aux maladies neurodégénératives : Aβ et tau dans la maladie d'Alzheimer, α-

synucléine dans la maladie de Parkinson et l'atrophie multisystématisée, huntingtine mutante dans la maladie 

de Huntington et TDP-43 dans la sclérose latérale amyotrophique. Ces agrégats altèrent de nombreux 

processus cellulaires, notamment les fonctions synaptiques, mitochondriales et d'autophagie-lysosome, et 

activent l'inflammation, faisant du rétablissement de la protéostasie un objectif thérapeutique central. 

 

L'activation du récepteur GLP-1 (GLP-1R) active les voies PI3K/Akt et cAMP/PKA qui convergent vers des 

kinases modulant l'autophagie, telles que mTOR, AMPK et le facteur de transcription EB (TFEB). Les agonistes 

des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) régulent également indirectement à la hausse la sirtuine-1 (SIRT1) (53), 

qui désacétyle les protéines liées à l'autophagie et favorise la formation d'autophagosomes. Des améliorations 

complémentaires de la fonction mitochondriale et de l'homéostasie redox contribuent également au maintien de 

la protéostasie. Par ces mécanismes, les GLP-1RA favorisent l’élimination des protéines et réduisent le stress 

cellulaire qui entraîne l’agrégation  
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(Figure 1). Les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) activent les voies PI3K/AKT et cAMP/PKA pour 

moduler l'autophagie et améliorer la fonction mitochondriale et l'homéostasie redox. L'ensemble de ces effets 

favorise l'élimination des protéines et réduit le stress cellulaire responsable de l'agrégation. Les GLP-1RA 

exercent également des effets anti-inflammatoires directs sur les cellules gliales. Ces actions pléiotropes 

convergent pour préserver la viabilité neuronale et la fonction du réseau neuronal. 

 

Les données précliniques montrent de larges effets antiagrégants des agonistes des récepteurs du GLP-1 

(GLP-1RA). Ces agonistes réduisent la phosphorylation de la protéine tau et la charge de plaques amyloïdes 

dans des modèles de la maladie d'Alzheimer (54-56), atténuent la pathologie de l'α-synucléine dans des 

modèles de la maladie de Parkinson (57) et dans des neurones dopaminergiques dérivés de cellules souches 

pluripotentes induites (iPSC) porteurs de mutations du gène SNCA liées à la maladie de Parkinson (26), et 

diminuent les agrégats de huntingtine mutante dans un modèle murin de la maladie de Huntington (58). Les 

données obtenues dans des modèles de sclérose latérale amyotrophique (SLA) sont moins robustes, mais 

suggèrent que les GLP-1RA induisent une atténuation partielle de la pathologie TDP-43 (59). 

 

Les données cliniques confirmant ces effets restent limitées. Dans un essai de phase II mené auprès de 60 

patients atteints de la maladie de Parkinson, l'exénatide, un agoniste du récepteur du GLP-1 de 

première génération, administré pendant 48 semaines, a été associé à une réduction de l'α-synucléine 

oligomérique dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) comparativement au placebo, ainsi qu'à des 

améliorations motrices (26, 60). Cependant, ces résultats n'ont pas été reproduits dans un essai 

multicentrique de plus grande envergure, mené sur 96 semaines (61). Dans une étude portant sur 18 

patients atteints de la maladie d'Alzheimer, un traitement par exénatide pendant 18 mois a été associé à une 

diminution des taux plasmatiques d'Aβ42 dans les vésicules extracellulaires d'origine neuronale (NDEV), tandis 

que tous les autres biomarqueurs liquides sont restés inchangés (62). Des effets constants sur les 

biomarqueurs liés à la protéine tau ou à la protéine tau phosphorylée (p-tau) restent à démontrer. 
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Globalement, ces résultats indiquent que les agonistes du récepteur du GLP-1 peuvent influencer plusieurs 

protéinopathies dans différents modèles de la maladie, bien que des recherches supplémentaires soient 

nécessaires pour déterminer à quel moment de l'évolution de la maladie la protéostasie peut être modulée afin 

de réduire la perte neuronale et d'obtenir un bénéfice clinique. La transposition en bénéfice clinique nécessitera 

des études basées sur des biomarqueurs intégrant des mesures de protéostasie par analyse des fluides et 

imagerie. 

 

►Restauration du métabolisme énergétique et de la fonction mitochondriale. Un métabolisme 

énergétique défectueux est une caractéristique constante des maladies neurodégénératives, englobant un 

dysfonctionnement mitochondrial, une utilisation altérée des substrats et une régulation hypothalamique 

perturbée. Les gènes de la maladie de Parkinson familiale (Parkin [PRKN, également connu sous le nom de 

PARK2] et PINK1) impliquent une mitophagie altérée dans la progression de la maladie (63), les études de 

tomographie par émission de positons au fluorodésoxyglucose (TEP-FDG) montrent un hypométabolisme 

cérébral du glucose constant (64), et un dysfonctionnement hypothalamique a été associé à la SLA et à la 

maladie de Huntington (65). Ces anomalies confortent l'idée que la défaillance de l'homéostasie énergétique 

est un facteur précoce et déterminant de la neurodégénérescence. 

 

Les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) peuvent cibler ces anomalies à plusieurs niveaux. Via la 

voie de signalisation AMPK/SIRT1/PGC-1α, ils favorisent la biogenèse mitochondriale (66-68) et renforcent la 

mitophagie médiée par PINK1 et Parkin. Ces effets, associés à la régulation positive de modulateurs 

antioxydants tels que Nrf2, réduisent la production d'espèces réactives de l'oxygène (ROS) (69-71). Dans les 

cellules gliales, la voie de signalisation AMPK/SIRT1/PGC-1α contrecarre les modifications métaboliques pro-

inflammatoires, comme la dépendance glycolytique des astrocytes, améliorant ainsi le soutien neuronal et les 

résultats fonctionnels chez des souris transgéniques atteintes de la maladie d'Alzheimer (72). De plus, les 

agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) peuvent influencer la régulation hypothalamique ; par exemple, 

le liraglutide et l'exendine-4 ont normalisé le métabolisme du glucose et prévenu la perte de poids dans un 

modèle transgénique de la maladie de Huntington (58). 

 

Les données cliniques sont limitées, mais elles confirment ces effets. Chez les patients atteints de la maladie 

d'Alzheimer, un traitement de six mois par liraglutide a augmenté le transfert de glucose entre la moelle 

osseuse et le cerveau (probablement via la régulation positive de GLUT) (73) et stabilisé le métabolisme 

cérébral du glucose, mesuré par TEP-FDG (74). Il reste à déterminer si ces effets métaboliques se traduisent 

par un bénéfice clinique durable ou s'ils résultent d'actions directes sur le système nerveux central plutôt que 

d'une amélioration métabolique systémique. 

 

►Atténuation des lésions de l'ADN et des dysrégulations de l'ARN. Les neurones sont particulièrement 

vulnérables aux lésions de l'ADN induites par les espèces réactives de l'oxygène (ROS) issues du métabolisme 

mitochondrial. Par ailleurs, des anomalies en amont du traitement de l'ARN, notamment des défauts 

d'épissage, de transport et de dynamique des granules de stress, peuvent perturber l'homéostasie protéique et 

favoriser l'agrégation neuronale. Ces anomalies des acides nucléiques sont des caractéristiques centrales de 

nombreuses maladies neurodégénératives. 
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Il a été récemment démontré que les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) atténuent ces processus 

en améliorant la réparation de l'ADN et en stabilisant le métabolisme de l'ARN. Les GLP-1RA peuvent renforcer 

la capacité de réparation de l'ADN neuronal via la voie de réparation par excision de base (75). Dans un 

modèle d'accident vasculaire cérébral ischémique, l'exendine-4 a renforcé l'activation de la voie de signalisation 

PI3K/Akt/CREB, induisant une surexpression d'APE1, une enzyme clé responsable de la résolution des bases 

oxydées et des cassures simple brin. Cette surexpression a réduit la fragmentation de l'ADN nucléaire et 

préservé la viabilité neuronale (75, 76). De plus, en améliorant la fonction mitochondriale via la voie de 

signalisation AMPK/SIRT1, les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) réduisent la production 

d'espèces réactives de l'oxygène (ROS), diminuant ainsi indirectement les dommages à l'ADN et à l'ARN. 

 

Globalement, les GLP-1RA améliorent clairement la réparation de l'ADN et réduisent le stress oxydatif, mais 

leur impact sur les anomalies de maturation de l'ARN demeure incertain. L'établissement de leur impact sur la 

pathologie des acides nucléiques nécessitera des études dans le cadre de protéinopathies telles que la SLA, la 

DFT et la maladie de Huntington. 

 

►Régulation de l'activation gliale et de la neuroinflammation. La neuroinflammation est une 

caractéristique majeure des maladies neurodégénératives (MND), caractérisée par une activation chronique 

des microglies et des astrocytes, une libération excessive de cytokines et une infiltration de cellules 

immunitaires périphériques. Bien que les réponses inflammatoires soient initialement protectrices, une 

activation gliale prolongée favorise le stress oxydatif et les lésions synaptiques, et accélère l'agrégation 

protéique, ce qui exacerbe l'inflammation et perpétue un cercle vicieux. 

 

Les récepteurs du GLP-1 (GLP-1R) sont exprimés à la surface des cellules gliales (77, 78), ce qui permet aux 

agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) d'exercer des effets anti-inflammatoires directs. L'activation des 

GLP-1R renforce la signalisation à dominance Akt (neuroprotectrice) et prévient la signalisation prolongée 

MAPK/JNK qui induit la libération de cytokines. L'activation des voies cAMP/PKA et PI3K/Akt par le récepteur 

GLP-1 (GLP-1R) inhibe NF-κB et réduit ainsi l'expression de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-α, 

l'IL-1β et l'IL-6 (79). Les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) activent également l'AMPK et, via la 

SIRT1 en aval, inhibent la translocation de NF-κB, supprimant ainsi indirectement la transcription des gènes 

pro-inflammatoires (80). Ceci favorise l'autophagie et la stabilité mitochondriale, réduisant de ce fait les motifs 

moléculaires associés aux dommages qui entretiennent l'activation microgliale (81). De plus, les GLP-1RA 

inhibent l'inflammasome NLRP3 (impliqué dans de nombreuses maladies neurodégénératives ; réf. 82), 

diminuant l'activation de sa cascade de cytokines en aval et réduisant la pyroptose (83). Un autre mécanisme 

émergent implique la voie cGAS/STING. Le stress mitochondrial et l'autophagie défectueuse entraînent une 

fuite d'ADNmt dans le cytosol, activant STING et les cytokines pro-inflammatoires. Un dysfonctionnement de 

STING a été identifié comme un facteur clé dans les maladies neurodégénératives (MND) (84, 85). En 

stimulant l'autophagie et en stabilisant indirectement les mitochondries via AMPK et SIRT, les agonistes des 

récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) pourraient également agir comme des suppresseurs indirects de l'activation 

pathologique de STING. 

Des modèles précliniques confirment ces mécanismes. Les GLP-1RA réduisent l'activation microgliale et la 

libération de cytokines dans des modèles de la maladie de Parkinson (MP) (86), de la maladie d'Alzheimer 

(MA) et de la sclérose en plaques (SEP) (87), avec des améliorations comportementales concomitantes. Les 

données cliniques, bien qu'encore émergentes, corroborent ces observations. Chez les personnes atteintes de 

diabète de type 2, le traitement par exénatide a réduit les taux sériques de protéines inflammatoires liées au 
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risque de MA (88), et des études avec le liraglutide ou la sitagliptine (un inhibiteur de la DPP-IV qui augmente 

les taux de GLP-1) ont rapporté des taux de cytokines plus faibles et de légères améliorations cognitives (89). 

Cependant, les données probantes directes concernant les biomarqueurs chez les patients atteints de maladies 

neurodégénératives sont limitées, et la contribution relative de la modulation immunitaire centrale et systémique 

demeure incertaine. 

 

De manière générale, les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) exercent des effets 

immunomodulateurs par de multiples mécanismes, notamment en réduisant la signalisation de NF-κB et de 

l'inflammasome, en activant les réseaux SIRT1/AMPK et en atténuant les phénotypes gliaux inflammatoires. 

Parmi les principales incertitudes figurent la méthode optimale pour mesurer ces effets in vivo et les stades de 

la maladie auxquels la modulation inflammatoire est la plus bénéfique. 

 

►Restauration de la fonction synaptique et de l'intégrité du réseau. Le dysfonctionnement synaptique est 

l'une des premières manifestations des maladies neurodégénératives, précédant la perte neuronale et induisant 

un dysfonctionnement du réseau. L'activité synaptique normale peut être perturbée par un dysfonctionnement 

mitochondrial, une signalisation glutamatergique aberrante et des agrégats protéiques toxiques, entraînant une 

hyperexcitabilité synaptique, une perte d'épines dendritiques et une plasticité synaptique altérée. 

 

Les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) agissent sur plusieurs de ces mécanismes. L'activation de 

la voie de signalisation cAMP/PKA/CREB induit une surexpression du facteur neurotrophique dérivé du cerveau 

(BDNF) et stabilise les épines dendritiques (90). Dans les préparations hippocampiques, l'exendine-4 et le 

liraglutide restaurent la potentialisation à long terme (LTP) inhibée par Aβ et tau (56, 91), et les GLP-1RA 

normalisent également la gestion du calcium et limitent l'excitotoxicité du glutamate (79, 92, 93). En stimulant 

l'autophagie et la protéostasie, ils facilitent l'élimination des oligomères protéiques toxiques aux niveaux pré- et 

postsynaptiques, préservant ainsi la fonction synaptique (94, 95). Ces effets sont associés à la préservation de 

protéines synaptiques telles que la synaptophysine et la PSD-95 dans les modèles de la maladie d'Alzheimer 

(MA) et de la maladie de Parkinson (MP) (96). 

 

Chez l'humain, le traitement par liraglutide dans la MA a amélioré le métabolisme cérébral du glucose et a 

montré des signes de préservation de l'activité du réseau (97). Cependant, les preuves directes d'une véritable 

restauration synaptique restent limitées. 

 

Globalement, les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) pourraient agir sur de multiples voies 

influençant l'intégrité synaptique. Ces effets, bien que non encore pleinement validés chez l'humain, suggèrent 

leur potentiel à ralentir le dysfonctionnement du réseau dans les maladies neurodégénératives. 
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►Rétablissement de l'homéostasie intestin-immunité-cerveau. L'axe microbiote intestinal-immunité-

cerveau est un réseau bidirectionnel complexe reliant les communautés microbiennes, le nerf vague, le 

système neuroendocrinien et les voies immunitaires (Figure 2). La dysbiose, caractérisée par une réduction de 

la diversité du microbiote, entraîne la disparition des bactéries « bénéfiques » productrices d'acides gras à 

chaîne courte (AGCC) anti-inflammatoires et a été observée dans la maladie d'Alzheimer (MA), la maladie de 

Parkinson (MP) et la sclérose en plaques (SEP) (98-101). Ce déséquilibre favorise une perméabilité accrue de 

l'intestin et de la barrière hémato-encéphalique (BHE), permettant aux molécules inflammatoires de l'intestin 

d'atteindre le cerveau et inversement, et peut provoquer une inflammation systémique et neuro-inflammatoire ; 

il facilite également le passage des métabolites microbiens dans le système nerveux central (SNC). Par 

exemple, les amyloïdes bactériens, tels que les protéines curli d’E. coli, peuvent interagir directement avec les 

amyloïdes humains et potentiellement accélérer l’agrégation des peptides Aβ et α-synucléine humains dans la 

maladie d’Alzheimer (MA) et la maladie de Parkinson (MP) (102, 103). De plus, il a été démontré que le 

propionate d’imidazole, un métabolite d’origine intestinale, induit la pathologie de l’α-synucléine dans des 

modèles précliniques et dérivés de patients atteints de MP, établissant ainsi un lien direct entre la dysbiose et 

l’agrégation de l’α-synucléine (103). La dysbiose observée dans les modèles de MP induits par des toxines 

s’accompagne également d’une diminution des taux de GLP-1 dans le côlon et le cerveau, réversible grâce aux 

probiotiques, renforçant ainsi le lien entre cet axe et la vulnérabilité à la maladie (104). 

Figure 2 : Modulation de l'axe intestin-cerveau par les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA).  

Les GLP-1R sont exprimés dans l'ensemble du réseau intestin-cerveau, permettant aux GLP-1RA de rétablir 

l'homéostasie à plusieurs niveaux. Les GLP-1RA modifient la composition du microbiote en favorisant les 

taxons bénéfiques. Ils améliorent également l'intégrité de l'intestin et de la barrière hémato-encéphalique 

(BHE), empêchant la diffusion des métabolites microbiens dans le système nerveux central et réduisant 

l'inflammation. L'amélioration de la fonction barrière pourrait également empêcher les amyloïdes bactériens, 

tels que les protéines curli d'E. coli, d'interagir avec les amyloïdes  

humains et d'accélérer leur agrégation. Ensemble, ces actions contribuent au maintien de l'homéostasie de 

l'axe intestin-cerveau. IEL : lymphocyte intraépithélial. 
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Les récepteurs du GLP-1 (GLP-1R) sont exprimés dans l'ensemble du réseau intestin-immunité-cerveau, 

permettant aux agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) de rétablir l'homéostasie à plusieurs niveaux. 

Au niveau de la barrière intestinale, les GLP-1RA améliorent l'intégrité épithéliale, réduisent la perméabilité des 

jonctions serrées et suppriment la translocation des endotoxines, diminuant ainsi l'inflammation systémique 

induite par le LPS (105). Les GLP-1RA modifient également la composition du microbiote, en augmentant la 

présence de taxons bénéfiques producteurs d'acides gras à chaîne courte (AGCC) tels qu'Akkermansia et 

Bifidobacterium, ce qui peut atténuer l'inflammation systémique (106-108). Au sein du système immunitaire, ils 

inhibent l'activation de NF-κB et de l'inflammasome NLRP3, favorisent la libération d'IL-10 anti-inflammatoire et 

orientent les macrophages et la microglie vers des phénotypes anti-inflammatoires (109, 110) (Figure 3), ce qui 

pourrait indirectement réduire la dissémination croisée des peptides Aβ et α-synucléine initiée dans l'intestin. 

 

 

Figure 3 Effets anti-inflammatoires systémiques des agonistes des récepteurs du GLP-1. 

Les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) peuvent agir directement sur les récepteurs du GLP-1 

exprimés à la surface des cellules immunitaires. Dans les macrophages, cette action inhibe la polarisation vers 

un phénotype M1 et favorise la production d'IL-10. Dans les lymphocytes T, l'activation des GLP-1R diminue la 

différenciation en cellules Th1 et Th17 et favorise la différenciation vers les phénotypes Th2 et Treg. 

 

Ensemble, ces effets pléiotropes mettent en évidence l'axe intestin-immunité-cerveau comme un site de 

vulnérabilité et une cible thérapeutique dans les maladies neurodégénératives. Cependant, les données 

cliniques restent rares et il n'est pas clair si les modifications du microbiome reflètent une signalisation directe 

du récepteur GLP-1 ou des effets métaboliques secondaires. La définition de ces relations sera essentielle pour 

les progrès translationnels. 

 

Les thérapies GLP1 dans les m maladies neurodégénératives 

 

Comme décrit précédemment, les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) activent de multiples voies 

convergentes impliquées dans diverses maladies neurodégénératives, allant de la protéostasie et du contrôle 

qualité mitochondrial à la neuroinflammation, la fonction synaptique et les interactions intestin-cerveau-



10 
 

immunité. L'étape suivante consiste à examiner comment ces actions pléiotropes se traduisent dans des 

contextes pathologiques spécifiques (Tableau 1). 

Bien que les études soient regroupées par maladie pour plus de clarté, il convient de noter que les GLP-Ra 

constituent une classe hétérogène présentant une puissance, une durée d'action et une pénétration centrale 

variables. Par conséquent, les comparaisons entre agents doivent être interprétées avec prudence et les 

analogues incrémentaux plus récents peuvent présenter des profils pharmacologiques distincts des composés 

antérieurs. La durée des études et les modèles expérimentaux varient considérablement dans la littérature 

préclinique ; ce tableau vise à illustrer la reproductibilité générale des effets neuroprotecteurs plutôt qu'à 

comparer l'ampleur ou la durabilité des résultats entre les modèles. 
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►Alzheimer : Dans les modèles de la maladie d'Alzheimer (MA), les agonistes des récepteurs du GLP-1 

(GLP-1RA) présentent systématiquement des effets neuroprotecteurs. L'exénatide, le lixisénatide, le 

liraglutide, le dulaglutide et le sémaglutide améliorent l'apprentissage et la mémoire tout en réduisant la 

pathologie Aβ/tau, la neuroinflammation et les déficits synaptiques et métaboliques dans des modèles murins 

de lésions neuronales sporadiques induites par des toxines (Aβ, streptozotocine, acide okadaïque) (54, 111-

120), ainsi que dans plusieurs lignées transgéniques (5×FAD, 3×Tg, APP/PS1, Tg2576, APP/PS1/Tau) (121, 

121-133). Des organoïdes cérébraux humains de patients atteints de MA, traités au sémaglutide, présentent 

également une réduction de l'expression d'Aβ, de la protéine tau phosphorylée et de la GFAP (134). Ces effets 

sont attribués à la restauration de la signalisation neuronale de l'insuline, à l'inhibition de la GSK3β, à la 

réduction de l'inflammation induite par NF-κB/NLRP3 et à la normalisation de la fonction mitochondriale et de la 

mitophagie. Il est à noter que certaines études rapportent une absence de réponse (135). 

 

Des données humaines récentes suggèrent que la modulation du récepteur GLP-1 (GLP-1R) est pertinente 

pour le risque et la pathologie de la maladie d'Alzheimer (MA). Les polymorphismes du GLP-1R (rs10305420, 

rs6923761) sont associés à un risque accru de MA, à des taux plus faibles d'Aβ42/40 dans le liquide céphalo-

rachidien (LCR) et à des taux plus élevés de p-tau (136). Une méta-analyse de 23 études cliniques a montré 

que l'utilisation d'agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) était associée à une incidence réduite de 

démence (137), et de vastes cohortes rétrospectives rapportent un risque moindre de MA chez les patients 

obèses traités par GLP-1RA (138). De plus, des données indirectes issues d'une étude protéomique 

périphérique menée auprès de 2 000 personnes obèses traitées par sémaglutide ont montré que ce dernier 

diminuait l'expression de la ténascine-C (TNC) et augmentait celle de la progranuline (GRN), deux molécules 

susceptibles de réduire la pathologie liée à la maladie d'Alzheimer (139). 

 

Plusieurs essais cliniques de petite envergure évaluant directement les agonistes des récepteurs du GLP-1 

(GLP-1RA) dans la maladie d'Alzheimer ont été menés à terme. Les premiers essais, également de petite 

envergure, portant sur le liraglutide (n = 38) et l'exénatide (n = 18) n'ont pas mis en évidence d'effets cognitifs 

ou de biomarqueurs significatifs, bien que des analyses exploratoires aient indiqué une préservation du 

métabolisme cérébral du glucose (74) et une réduction des NDEV Aβ42 (62). Plus récemment, une étude de 

phase IIb menée chez des patients atteints de la maladie d'Alzheimer (n = 206) a rapporté qu'un traitement de 

12 mois par liraglutide ralentissait le déclin cognitif (ADAS-EXEC) d'environ 18 % et atténuait l'atrophie corticale 

d'environ 50 % (140). 

 

En résumé, les données précliniques suggèrent un effet de classe important des agonistes des récepteurs du 

GLP-1 (GLP-1RA) dans la maladie d'Alzheimer, mais les résultats cliniques restent incertains. Malgré des 

signaux encourageants (stabilisation du métabolisme du glucose, réduction de l'atrophie, modifications 

protéomiques favorables), aucune preuve définitive d'une modification de la maladie n'a été établie. Des études 

de plus grande envergure, axées sur les biomarqueurs, seront nécessaires ; à cet égard, deux essais cliniques 

de grande envergure évaluant le sémaglutide dans la maladie d'Alzheimer symptomatique à un stade précoce 

ont donné des résultats négatifs (141). 

 

►Maladie de Parkinson : Dans les modèles de la maladie de Parkinson (MP), les études précliniques 

démontrent de façon constante les effets neuroprotecteurs des agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA). 

Dans des modèles murins de MP induits par des toxines (MPTP, 6-OHDA, roténone, LPS), l'exendine-4 (142-

145), le liraglutide (146, 147), le lixisénatide (146) et le sémaglutide (57, 148) ont réduit la perte de neurones 
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dopaminergiques, préservé les terminaisons striatales et amélioré les performances motrices, en association 

avec une stabilisation des mitochondries, une réduction du stress oxydatif et une diminution de l'inflammation. 

Dans des modèles d'α-synucléine plus pertinents pour la maladie (souris transgéniques A53T et souris 

porteuses de fibrilles préformées), l'exendine-4 pégylée (NLY01, une forme modifiée d'exénatide) a amélioré la 

survie, le comportement moteur et la pathologie (149). Chez la souris MitoPark, l'un des rares modèles 

précliniques de la maladie de Parkinson progressive, une dose d'exendine-4 cliniquement applicable a réduit le 

taux de perte neuronale dopaminergique et les troubles moteurs associés (150), et a atténué le 

dysfonctionnement et la perte mitochondriaux (151). Dans des neurones dopaminergiques humains dérivés de 

cellules souches pluripotentes induites (iPSC) de patients atteints de la maladie de Parkinson et porteurs de 

mutations du gène SNCA, l'exendine-4 a restauré la signalisation de l'insuline, amélioré la fonction 

mitochondriale et réduit l'agrégation de l'α-synucléine via l'activation de la voie PI3K/Akt/mTOR (26). 

 

Les données épidémiologiques montrent de façon cohérente que les utilisateurs d'agonistes des récepteurs du 

GLP-1 (GLP-1RA) présentent un risque réduit de développer la maladie de Parkinson, avec une réduction du 

risque de 25 % à 50 % par rapport aux utilisateurs d'autres antidiabétiques oraux de type 2 (138, 152, 153). 

Cependant, les résultats des essais cliniques sont mitigés. Deux études préliminaires sur l'exénatide ont 

suggéré des bénéfices moteurs et cognitifs persistant après l'élimination du médicament (154-156), associés à 

la détection du médicament dans le LCR et à une augmentation de la signalisation de l'insuline cérébrale (157). 

En revanche, des études ultérieures de plus grande envergure utilisant le NLY01 (158) n'ont pas permis de 

démontrer de bénéfice. Plus récemment, l'essai de phase III Exenatide-PD3 n'a montré aucun avantage sur les 

symptômes moteurs ou non moteurs par rapport au placebo (61), et des questions subsistent quant à la 

possibilité qu'un sous-groupe de patients atteints de la maladie de Parkinson soit plus susceptible de répondre 

à ce traitement. De manière plus encourageante, un essai contrôlé randomisé de phase II sur le lixisénatide (n 

= 156) a rapporté un ralentissement du déclin moteur sur 12 mois (159), tandis que le liraglutide a amélioré les 

symptômes non moteurs, mais pas les critères d'évaluation moteurs (160). 

 

Dans l'ensemble, les solides données précliniques et les premiers signaux des biomarqueurs fournissent une 

justification encourageante pour l'utilisation des agonistes des récepteurs du GLP-1 dans la maladie de 

Parkinson. Outre ses effets neurotrophiques et protecteurs dans les régions cérébrales riches en neurones 

dopaminergiques et l'atténuation des troubles locomoteurs, une amélioration de la dyskinésie induite par la L-

DOPA a été observée dans des modèles murins de la maladie de Parkinson (161, 162). Cependant, les 

résultats cliniques restent variables. Les essais futurs devront notamment privilégier la sélection de molécules 

ayant démontré une bonne pénétration dans le SNC, l'inclusion de sous-groupes biologiquement pertinents et 

l'intégration de biomarqueurs afin de distinguer les effets modificateurs de la maladie de ceux qui pourraient 

être confondus avec une perte de poids, une mauvaise tolérance ou la levée de l'insu. 

 

►Maladie à corps de Lewy - La démence à corps de Lewy (DCL) présente un chevauchement clinique et 

pathologique important avec la maladie de Parkinson (MP), les deux affections étant caractérisées par une 

agrégation de l'α-synucléine et un dysfonctionnement dopaminergique, ce qui a conduit certains à suggérer 

qu'elles représentent des points d'un même spectre de maladie à corps de Lewy (163). Il est important de noter 

que des marqueurs BIR ont été observés chez des patients atteints de DCL, établissant un lien supplémentaire 

entre les anomalies de la signalisation de l'insuline et cette synucléinopathie (36). Les données 

épidémiologiques chez les populations diabétiques indiquent que les personnes prenant des agonistes des 

récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) ont environ 40 % moins de risques de développer une DCL que celles qui n'en 
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prennent pas (138). Bien qu'il n'existe pas de modèles directs de DCL, des données peuvent être extrapolées à 

partir de modèles de MP et d'études cliniques qui (comme indiqué précédemment) démontrent que les GLP-

1RA exercent de larges actions neuroprotectrices : atténuation de l'agrégation pathologique des protéines, 

amélioration de la signalisation de l'insuline altérée et réduction de la neuroinflammation. Ces effets ciblent 

directement des pathologies clés de la démence à corps de Lewy (DLB), telles que l'activation microgliale 

généralisée observée précocement dans la maladie, et pourraient atténuer la neurodégénérescence induite par 

l'α-synucléine. Bien que les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) n'aient pas encore été testés 

directement dans la DLB, des résultats mitigés mais encourageants issus d'essais cliniques sur la maladie de 

Parkinson (MP) suggèrent des bénéfices cognitifs potentiels (154, 155). Compte tenu des signaux 

encourageants provenant d'études sur la MP et en l'absence de données d'essais cliniques directs sur la DLB, 

un consensus Delphi international a priorisé les GLP-1RA comme candidats à un repositionnement 

thérapeutique dans la DLB, soulignant la nécessité d'études translationnelles pour confirmer leur efficacité 

thérapeutique (164). 

 

►AMS. En tant que synucléinopathie caractérisée par un dysfonctionnement métabolique et une progression 

rapide, l'AMS représente une cible logique, mais encore peu explorée, pour les GLP-1RA. Des processus 

pathologiques tels que des anomalies de la signalisation de l'insuline dans les oligodendrocytes, l'inflammation 

gliale, le stress mitochondrial et l'altération de la protéostasie recoupent les voies modulées par la stimulation 

des récepteurs du GLP-1. 

 

Les données précliniques sont limitées. Dans un modèle murin PLP-SYN, l'exendine-4 à forte dose a réduit les 

marqueurs de la BIR, diminué la charge d'α-synucléine striatale et préservé les neurones dopaminergiques, 

sans toutefois enrayer le déclin moteur progressif (37). 

 

Les données cliniques sont également rares. Un essai ouvert de validation de principe avec exénatide 

administré une fois par semaine (2 mg, 48 semaines, 50 patients) a montré un avantage sur l'échelle 

d'évaluation unifiée de l'atrophie multisystématisée (UMSARS, score combiné des parties I et II) à 48 semaines 

par rapport aux participants ayant reçu le meilleur traitement médical, mais aucune différence n'a été observée 

pour les mesures secondaires plus objectives ni pour les biomarqueurs (chaîne légère des neurofilaments 

[NfL], oligomères d'α-synucléine dans le LCR) (165). 

 

En résumé, malgré une forte plausibilité biologique, les données concernant l'AMS se limitent à un modèle 

animal et à une petite étude clinique. Les priorités essentielles comprennent la réplication dans d'autres 

systèmes précliniques (notamment les oligodendrocytes dérivés de patients), l'identification de molécules 

capables de pénétrer efficacement le SNC et l'intégration de biomarqueurs sensibles à la charge en synucléine 

et au dysfonctionnement glial. Compte tenu de la progression rapide de l'AMS, une sélection rigoureuse 

des patients et une conception d'essai clinique suffisamment puissante seront indispensables pour 

détecter d'éventuels effets modificateurs de la maladie. 

 

►La SLA est une maladie neurodégénérative progressive caractérisée par la perte des motoneurones 

supérieurs et inférieurs, l'excitotoxicité et l'activation gliale. Les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA), 

qui améliorent la signalisation de l'insuline, réduisent la neuroinflammation et soutiennent la fonction 

mitochondriale, représentent une stratégie thérapeutique plausible pour la SLA. 
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Les données précliniques sont mitigées. Dans des modèles murins induits par des toxines, la stimulation de la 

signalisation GLP-1/IGF-1 par la 4-hydroxyisoleucine a amélioré les fonctions motrices, préservé la myéline et 

réduit l'apoptose (166). Chez des souris SLA SOD (G93A), une dose d'exendine-4 cliniquement applicable, 

ainsi qu'une injection intracérébroventriculaire de cellules stromales mésenchymateuses sécrétant du GLP-1, 

ont amélioré la fonction motrice et préservé les motoneurones spinaux, tout en réduisant l'activation gliale 

(167). À l'inverse, le liraglutide n'a pas modifié la survie ni la pathologie chez les souris SOD1G93A et TDP-

43Q331K, soulignant l'incertitude quant au choix de la molécule, à sa posologie et à sa pénétration dans le 

SNC (168). 

 

Les données humaines restent limitées et contradictoires. Chez 44 patients atteints de SLA, les taux 

endogènes de GLP-1 (ainsi que d'insuline et d'amyline) étaient corrélés à une progression plus lente de la 

maladie et inversement corrélés à la chimiokine pro-inflammatoire MCP-1, suggérant un lien protecteur 

potentiel (169). Les études rétrospectives sont incohérentes. Une petite cohorte a rapporté une survie plus 

courte chez les patients atteints de SLA et de diabète de type 2 traités par agonistes des récepteurs du GLP-1 

(GLP-1RA) (170), tandis qu'un vaste ensemble de données en vie réelle a suggéré une réduction du risque de 

SLA chez les utilisateurs de GLP-1RA (138). À ce jour, aucun essai contrôlé randomisé n'a été mené. 

 

En résumé, les données précliniques et les biomarqueurs suggèrent que les GLP-1RA pourraient être utiles 

dans la SLA, mais les données contradictoires issues d'études animales et observationnelles soulignent 

d'importantes incertitudes. Les prochaines étapes importantes comprennent des essais exploratoires de phase 

précoce visant à établir la pénétrance dans le SNC, l'interaction avec la cible (GLP-1/IGF-1 dans le LCR) et les 

biomarqueurs en aval tels que MCP-1 et NfL, avant de justifier des études d'efficacité à plus grande échelle. 

 

►Maladie de Huntington (MH). La MH est une maladie autosomique dominante causée par l'expansion de la 

répétition CAG dans le gène de la huntingtine (HTT), entraînant un déclin moteur et cognitif progressif sans 

traitement modificateur de la maladie. La huntingtine mutante (mHTT) induit un stress métabolique et cellulaire 

par une altération de la signalisation de l'insuline, une autophagie défectueuse, un dysfonctionnement 

mitochondrial, un stress oxydatif et une perte synaptique (171), des processus qui recoupent les voies 

modulées par les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA). 

 

Des études précliniques suggèrent un effet protecteur des GLP-1RA. Dans des modèles cellulaires 

surexprimant la mHTT, le liraglutide a restauré la signalisation de l'insuline, activé l'AMPK, stimulé les réponses 

antioxydantes et renforcé l'autophagie, réduisant ainsi la charge agrégée et améliorant la viabilité cellulaire 

(172). Dans un modèle de toxine à l'acide 3-nitropropionique, le liraglutide a amélioré les performances 

motrices, réduit le stress oxydatif et activé la voie de signalisation PI3K/Akt/CREB/BDNF (173). Chez des souris 

transgéniques N171-82Q, l'exénatide a amélioré la fonction motrice, prolongé la survie, normalisé le 

métabolisme du glucose et réduit l'agrégation de la mHTT dans les tissus cérébraux et pancréatiques (58, 174). 

Cependant, les données restent limitées, avec seulement quelques études transgéniques et aucune donnée 

clinique humaine à ce jour. La transposition de ces résultats nécessitera leur réplication dans d'autres modèles 

génétiques de la maladie de Huntington et l'intégration de systèmes de cellules iPS dérivées de patients avant 

que des essais cliniques précoces puissent être justifiés. 
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►Sclérose en plaques - Les effets des agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) sont pertinents dans 

la sclérose en plaques (SEP), avec un potentiel de modulation de l'inflammation, de promotion de la 

remyélinisation et de stabilisation de la barrière hémato-encéphalique (BHE). Les récepteurs du GLP-1 sont 

exprimés sur les oligodendrocytes et les cellules de Schwann (175), ce qui renforce leur intérêt potentiel dans 

les maladies démyélinisantes (175). 

 

Les études précliniques présentent des résultats mitigés. L'exénatide a amélioré la remyélinisation et la 

récupération fonctionnelle dans des modèles de lésions nerveuses périphériques (176-180) ; cependant, dans 

un modèle murin induit par la cuprizone, le NLY01 n'a pas permis de limiter la démyélinisation ni de promouvoir 

la remyélinisation (181). En revanche, dans des modèles d'encéphalomyélite auto-immune expérimentale 

(EAE), l'exendine-4, le liraglutide et le dulaglutide atténuent systématiquement l'inflammation et le stress 

oxydatif (81, 87, 182), réduisent la gravité clinique et améliorent les résultats moteurs (83), via l'activation 

d'AMPK/SIRT1 et l'inhibition de NLRP3. 

 

Les données chez l'humain restent limitées. Une analyse rétrospective a indiqué que l'utilisation d'agonistes 

des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) était associée à une réduction de l'incidence de la SEP (138), et une 

petite étude menée auprès de 13 patients atteints de dulaglutide a démontré une préservation de la fonction 

endothéliale sur une période de 12 mois (183). Cependant, aucun essai n'a évalué les GLP-1RA par rapport 

aux critères d'évaluation cliniques standards de la SEP, tels que le taux de poussées, l'activité IRM ou la 

progression du handicap. 

 

Globalement, les GLP-1RA réduisent l'inflammation de manière fiable dans les modèles de SEP, mais leurs 

effets sur la remyélinisation sont inconstants et dépendent du modèle. Les progrès futurs nécessiteront des 

essais de phase précoce utilisant les critères d'évaluation traditionnels de la SEP et des protocoles basés sur 

les biomarqueurs. 

 

►Autres troubles neurologiques : traumatisme crânien. Dans les modèles précliniques de traumatisme 

crânien (commotion cérébrale, explosion, percussion fluidique et impact cortical contrôlé), les GLP-1RA 

atténuent systématiquement la neuroinflammation et le stress oxydatif, et stabilisent la barrière hémato-

encéphalique, ce qui entraîne des améliorations fonctionnelles de la récupération cognitive et motrice (184-

186). Certains effets des traumatismes crâniens sur l'expression génique sont inversés par des doses 

cliniquement pertinentes d'exendine-4 (187, 188). L'exendine-4 est également associée à l'inhibition de la voie 

de signalisation MAPK, ce qui entraîne la suppression des cytokines pro-inflammatoires, la restauration de la 

fonction mitochondriale et une meilleure élimination des métabolites toxiques du LCR grâce à une fonction 

glymphatique accrue (189, 190). Les données humaines sont très limitées, mais une étude récente a montré 

que les personnes ayant subi un traumatisme crânien présentaient des taux élevés de GLP-1, ce qui pourrait 

être compensatoire et suggérer un dysfonctionnement de la signalisation du GLP-1 dans le SNC (191). De plus, 

une évaluation clinique récente de l'exendine-4 chez des personnes souffrant d'hypertension intracrânienne 

idiopathique a rapporté une diminution immédiate (en moins de 2,5 heures) de la pression intracrânienne (192), 

en accord avec l'expression des récepteurs du GLP-1 au niveau des plexus choroïdes et leur implication dans 

la production de LCR et la régulation de la pression intracrânienne (193). Malgré des actions mécanistiques et 

physiologiques prometteuses, aucun essai interventionnel sur le TBI n’a encore été mené (194). 
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►Accident vasculaire cérébral (AVC). Les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) présentent une 

neuroprotection robuste dans les modèles d'AVC ischémique, réduisant la taille de l'infarctus et améliorant la 

récupération lorsqu'ils sont administrés avant et après l'accident (144, 195). Des méta-analyses d'essais 

cliniques évaluant les effets cardiométaboliques des GLP-1RA démontrent une incidence d'AVC inférieure 

d'environ 15 à 20 % chez les personnes diabétiques et obèses (195-197), des données récentes étendant ces 

bénéfices aux populations non diabétiques (198, 199). Ces effets reflètent une réduction indirecte du risque 

cardiovasculaire et des actions neurovasculaires directes, notamment une amélioration de la fonction 

endothéliale et une réduction de la neuroinflammation (196, 200). Cependant, aucun essai n'a évalué les GLP-

1RA comme traitement de l'AVC ou comme agents de prévention secondaire ; la contribution relative des 

mécanismes du système nerveux central par rapport aux mécanismes systémiques demeure donc incertaine. 

Néanmoins, ces données de plus en plus nombreuses ont incité à explorer les GLP-1RA comme nouveaux 

traitements pour réduire le risque d'AVC et améliorer les résultats neurologiques dans les populations à risque 

(196, 198). 

 

►Troubles psychiatriques. Les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) modulent le stress oxydatif, 

l'inflammation et les circuits monoaminergiques et mésolimbiques dans des modèles précliniques, ce qui 

entraîne des améliorations fonctionnelles dans la dépression et l'anxiété, ainsi qu'une réduction de la 

récompense liée à la consommation de drogues (51, 201, 202). Les données épidémiologiques et génétiques 

sont à l'appui. Des études de randomisation mendélienne suggèrent une réduction des risques de 

schizophrénie, de trouble bipolaire, de syndrome de stress post-traumatique (SSPT) et de troubles du 

comportement alimentaire chez les personnes traitées par GLP-1RA (203). Une méta-analyse récente d'essais 

randomisés portant sur l'obésité et/ou le diabète n'a pas mis en évidence d'augmentation du risque 

d'événements indésirables psychiatriques, mais a observé des améliorations de la qualité de vie, du contrôle 

alimentaire et de la régulation émotionnelle (204). Ainsi, les GLP-1RA représentent des candidats prometteurs 

pour les troubles psychiatriques – en particulier la dépendance, la dépression et les troubles cognitifs – mais 

des essais cliniques dédiés sont désormais nécessaires pour déterminer leur efficacité et définir les fenêtres 

thérapeutiques optimales. 

 

Défis et opportunités liés à la transposition des agonistes des récepteurs du GLP-1 à la 

neurodégénérescence 

 

►Au-delà des agonistes du GLP-1 : agonistes doubles et triples. Depuis la mise au point des agonistes 

simples du GLP-1 (GLP-1RA), plusieurs agonistes doubles (GLP-1/GIP ; GLP-1/glucagon) et triples (GLP-

1/GIP/glucagon) sont déjà approuvés ou en phase avancée de développement clinique pour le diabète et 

l’obésité, et des études translationnelles s’étendent désormais aux maladies neurodégénératives. Ces 

nouvelles molécules surpassent systématiquement les GLP-1RA simples en termes de contrôle glycémique et 

de perte de poids (205-207), malgré des effets secondaires gastro-intestinaux similaires. Cette efficacité 

systémique supérieure laisse entrevoir la possibilité d’un impact plus important sur les voies 

neurodégénératives associées à des dysfonctionnements métaboliques, tels que la résistance à l’insuline, le 

stress mitochondrial et l’inflammation. 

 

Ainsi, les modèles précliniques de la maladie d'Alzheimer (MA) et de la maladie de Parkinson (MP) suggèrent 

que les agonistes doubles et triples pourraient renforcer les effets neurotrophiques et neuroprotecteurs, tout en 
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réduisant la pathologie Aβ et α-synucléine, le stress oxydatif et l'inflammation (49, 208, 209). Des données 

comparatives limitées indiquent que les agonistes doubles et triples sont plus performants que les agonistes 

simples sur des critères clés de neuroprotection et de réponse anti-inflammatoire, ce qui les positionne comme 

des candidats potentiellement plus efficaces pour le traitement des maladies neurodégénératives (209-213). 

 

Cependant, d'importants défis translationnels persistent : la pénétration cérébrale varie considérablement entre 

les médicaments à base d'agonistes des récepteurs du GLP-1 (214, 215), et les preuves de la supériorité des 

agonistes doubles et triples dans la modulation des voies neurodégénératives restent limitées aux modèles 

cellulaires et animaux. On ignore encore si ces bénéfices se traduiront par une efficacité clinique significative 

dans les maladies neurodégénératives humaines. Une feuille de route translationnelle systématique sera 

nécessaire pour exploiter pleinement leur potentiel dans ces maladies. Cela comprendrait des études 

précliniques comparatives utilisant des modèles standardisés de protéinopathie et de dysfonctionnement 

métabolique afin de définir les mécanismes spécifiques à chaque classe de médicaments, suivies d'essais 

cliniques de phase précoce intégrant des critères d'évaluation pharmacocinétiques et des biomarqueurs de 

l'interaction avec la cible cérébrale. Ces travaux permettront de déterminer si l'amélioration des effets 

métaboliques et anti-inflammatoires se traduit par un bénéfice clinique mesurable. 

 

►Administration au SNC et interaction avec la cible. Les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) 

constituent une classe pharmacologiquement diverse, différant par la cinétique des récepteurs, la taille 

moléculaire, la demi-vie et la capacité à traverser la barrière hémato-encéphalique (BHE), ce qui contribue 

probablement à la variabilité de leur efficacité neuroprotectrice. Des études de radiomarquage suggèrent que 

les petits peptides comme l'exénatide et le lixisénatide traversent la BHE, tandis que les analogues acylés ou 

pégylés (liraglutide, sémaglutide, NLY01) présentent une absorption minimale. L'échec clinique du NLY01 dans 

la maladie de Parkinson, malgré des preuves de pénétration du SNC chez les primates non humains (158), 

souligne l'incertitude quant à la relation entre l'accès cérébral et l'efficacité clinique. 

 

Les données des essais cliniques chez l'humain sont hétérogènes, mais suggèrent une variabilité entre les 

médicaments et les formulations : l'exénatide (Bydureon) a atteint 1 à 3 % des concentrations périphériques 

dans le LCR (156), tandis qu'une autre formulation d'exénatide administrée une fois par semaine (Bcise) n'a 

atteint qu'environ 1 % des concentrations périphériques détectables dans le LCR (61). Bien que le liraglutide ne 

semble pas traverser la barrière hémato-encéphalique (BHE) (216), des améliorations ont été rapportées dans 

des cohortes de patients atteints de la maladie d'Alzheimer (MA) et de la maladie de Parkinson (MP) (97, 217). 

 

Une question cruciale demeure : la pénétration directe de la BHE est-elle nécessaire ? Les effets 

thérapeutiques peuvent-ils résulter d'une activation circumventriculaire, d'une amélioration du métabolisme 

périphérique ou d'une immunomodulation systémique ? Des données récentes suggèrent également que 

certains effets anti-inflammatoires des agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) pourraient être médiés 

par le système nerveux central, même en cas de pénétration minimale (218). De plus, les GLP-1RA peuvent 

stabiliser la BHE (219, 220), ce qui laisse entrevoir la possibilité que des médicaments présentant une 

absorption basale limitée puissent améliorer leur accès au système nerveux central au fil du temps, notamment 

chez les personnes âgées ou dans les maladies neurodégénératives où un dysfonctionnement de la BHE est 

fréquent. On ignore encore si les GLP-1RA exploitent principalement le dysfonctionnement de la BHE lié à la 

maladie ou s'ils remodèlent activement la barrière pour favoriser la neuroprotection. 

 



18 
 

►Sécurité, observance et stratification des patients. Bien que généralement sûrs, les agonistes des 

récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) provoquent des effets indésirables gastro-intestinaux constants qui 

contribuent aux interruptions et aux arrêts de traitement dans les essais cliniques sur l'obésité et le diabète. 

Chez les personnes âgées ou fragiles, les risques incluent la perte de masse maigre, le risque d'aspiration lors 

des interventions, la sarcopénie, les chutes et l'aggravation de la dysphagie. La perte de poids étant déjà 

fréquente dans les maladies neurodégénératives, une perte de poids excessive ou rapide induite par les GLP-

1RA peut exacerber la fragilité et potentiellement annuler les bénéfices neurologiques. Un suivi attentif de la 

nutrition et de la masse maigre doit donc être intégré aux essais cliniques sur les maladies neurodégénératives. 

 

Au-delà de la tolérance, l'observance influence fortement les résultats. Les taux d'arrêt de traitement par GLP-

1RA en vie réelle varient de 17 % à 35 % la première année, selon le médicament et le pays (221). Ces 

difficultés sont susceptibles d'être plus importantes chez les personnes âgées présentant un déclin cognitif ou 

moteur. Les essais cliniques nécessiteront donc un soutien structuré – titration lente, gestion proactive des 

effets indésirables, conseils nutritionnels et d'activité physique, et implication des aidants – afin de prévenir la 

dilution des signaux d'efficacité. 

 

Même en cas de poursuite du traitement, la réponse reste très hétérogène, comme en témoigne le fait qu'en 

dehors des essais cliniques, seulement 50 à 70 % des patients environ obtiennent une perte de poids 

cliniquement significative (221, 222). Les taux de réponse varient selon la molécule – les agents plus récents 

tels que le tirzépatide et le sémaglutide présentent des taux de réponse plus élevés (environ 86 à 91 %) que les 

agents plus anciens tels que l'exénatide ou le liraglutide (environ 40 à 65 %) (223) – et varient également selon 

l'IMC initial, le sexe et le statut glycémique, les femmes et les personnes ayant un IMC plus élevé répondant 

mieux au traitement (222, 224). Des études génétiques et pharmacogénomiques suggèrent que le GLP1R, 

l'ARRB1 (β-arrestine-1) et d'autres loci contribuent à cette variabilité interindividuelle (225). 

 

Malgré des années d'expérience clinique dans le diabète et l'obésité, la prédiction de la réponse aux agonistes 

des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) reste imprécise, s'apparentant davantage à un tirage à pile ou face qu'à 

une véritable médecine de précision (224, 226). Des travaux exploratoires préliminaires sur les maladies 

neurodégénératives (MND) suggèrent que les personnes présentant des signes d'insulinorésistance cérébrale 

ou d'hyperinsulinémie pourraient en tirer le plus grand bénéfice (26), et des analyses post-hoc indiquent qu'un 

IMC plus élevé, un âge plus jeune, une comorbidité de diabète de type 2 et un stade moins avancé de la 

maladie pourraient prédire une meilleure réponse (227). Les futurs essais cliniques sur les MND nécessiteront 

probablement des stratégies d'enrichissement biologique (par exemple, la sélection de personnes présentant 

une insulinorésistance cérébrale ou un dérèglement métabolique), combinées à des biomarqueurs de la 

signalisation centrale de l'insuline et à des protocoles d'observance rigoureux, afin d'identifier de manière fiable 

les patients répondeurs. 

 

►Obstacles translationnels plus généraux : critères d’évaluation et conception des essais. Les critères 

d’évaluation cliniques traditionnels manquent souvent de sensibilité pour détecter les effets modificateurs de la 

maladie, en particulier sur des essais de courte durée. La perte de poids et les effets secondaires gastro-

intestinaux risquent de lever l’insu et d’amplifier potentiellement les réponses au placebo. Des conceptions 

innovantes intégrant des comparateurs actifs, des cadres adaptatifs et des critères d’évaluation basés sur des 

biomarqueurs (par exemple, NfL dans le LCR/sérum, p-tau, PET microglie, marqueurs synaptiques) seront 

essentielles pour générer des signaux d’efficacité interprétables. 
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►Moment de l’intervention. Dans les études précliniques, les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) 

sont généralement administrés avant ou immédiatement après l’apparition de la pathologie, tandis que les 

essais cliniques ont inclus des cohortes présentant des symptômes légers à modérés. Une intervention plus 

précoce – aux stades prodromiques ou précliniques – est susceptible d’améliorer l’efficacité. Les essais futurs 

devraient inclure une stratification du recrutement selon le stade de la maladie. L’efficacité des agonistes des 

récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) pour modifier l’évolution de la maladie après une perte neuronale importante 

reste incertaine, bien que leurs bénéfices sur les manifestations tardives (déclin cognitif, troubles de la marche 

ou de l’équilibre, par exemple) méritent d’être évalués. 

 

►Approches combinées et hétérogénéité de la maladie. Avec l’arrivée des thérapies anti-Aβ et anti-tau 

dans la pratique clinique de la maladie d’Alzheimer, les GLP-1RA pourraient être plus efficaces en association, 

ciblant les voies métaboliques et inflammatoires qui complètent la réduction directe des taux d’amyloïde ou de 

protéine tau. De même, les GLP-1RA pourraient être plus bénéfiques dans les troubles fortement liés au 

métabolisme et aux protéinopathies (maladie d’Alzheimer, maladie de Parkinson, sclérose en plaques), tandis 

que leurs effets dans les maladies principalement dues à l’ARN, comme la SLA ou la maladie de Huntington, 

pourraient être plus limités. Une priorisation spécifique à chaque maladie sera essentielle. 

 

►Considérations pratiques et économiques. Les formulations injectables peuvent constituer un obstacle 

pour les patients fragiles ou présentant des troubles cognitifs, et la demande de GLP-1RA dans l’obésité et le 

diabète représente un défi pour leur utilisation à grande échelle dans les maladies neurodégénératives. Le 

développement de systèmes d’administration orale, à libération prolongée ou transdermique pourrait améliorer 

l’observance thérapeutique. L’efficacité et l’accès équitable devront être soigneusement étudiés si les agonistes 

des récepteurs du GLP-1 sont envisagés à plus grande échelle dans le traitement des maladies 

neurodégénératives. Les nouvelles formulations orales et à action prolongée pourraient permettre de surmonter 

les obstacles à l’auto-injection chez les personnes fragiles ou présentant des troubles cognitifs. 

 

Conclusion 

 

Dans les études précliniques et translationnelles, les agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) se sont 

révélés être des candidats prometteurs pour le traitement des maladies neurodégénératives (MND), modulant 

de façon constante les mécanismes convergents de la pathologie : résistance à l’insuline, dysfonctionnement 

mitochondrial, stress oxydatif, altération de la protéostasie, perte synaptique et neuroinflammation. Les preuves 

de leur application potentielle dans la maladie d’Alzheimer (MA) et la maladie de Parkinson (MP) sont les plus 

solides, avec des signaux d’interaction avec la cible chez l’humain, tandis que les données concernant des 

maladies plus rares comme l’atrophie multisystématisée (AMS), la sclérose latérale amyotrophique (SLA), la 

maladie de Huntington (MH) et la sclérose en plaques (SEP) restent rares et incohérentes. Des études 

observationnelles suggèrent des associations protectrices potentielles, mais les essais cliniques menés à ce 

jour montrent une efficacité variable, soulignant les défis non résolus concernant la sélection des molécules, la 

pénétration dans le système nerveux central, la tolérance, l’observance et la stratification des patients. 

 

Les progrès dépendront de la conception d’essais cliniques, basés sur des biomarqueurs et enrichis sur le plan 

biologique, capables de déterminer si les bénéfices pléiotropes observés dans les modèles expérimentaux se 

traduisent par une modification significative de la maladie. 
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L’exercice physique, l’une des rares interventions ayant démontré une influence modifiant l’évolution 

de la maladie dans les MND, offre un cadre conceptuel utile. L’activité physique structurée améliore la santé 

vasculaire et métabolique, stimule la signalisation neurotrophique, renforce la plasticité synaptique et la 

résilience mitochondriale, avec des bénéfices documentés chez les personnes âgées, les patients atteints de la 

maladie d’Alzheimer et ceux atteints de la maladie de Parkinson (228-230). Ces actions pléiotropes sont 

similaires à celles attribuées aux agonistes des récepteurs du GLP-1 (GLP-1RA) : amélioration de la 

signalisation de l’insuline, réduction de la neuroinflammation et stabilisation de l’homéostasie énergétique. Ce 

parallèle suggère un principe thérapeutique unificateur : les GLP-1RA pourraient agir comme un « analogue 

pharmacologique de l’exercice », offrant une stratégie complémentaire lorsque les interventions sur le mode de 

vie seules sont insuffisantes ou impraticables. Dans cette perspective, la justification de leur développement 

continu en tant que traitements modificateurs de la maladie dans les maladies neurodégénératives est solide, 

mais doit désormais être étayée par des essais cliniques bien conçus et riches en biomarqueurs. 
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Abstract 

 

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs), established therapies for type 2 diabetes and obesity, 

are increasingly recognized for their potential in neurodegenerative diseases. Preclinical studies across diverse 

neurodegenerative conditions consistently demonstrate neuroprotective effects of GLP-1RAs, including reduced 

protein aggregation, enhanced autophagy, improved mitochondrial function, suppression of neuroinflammation, 

and preservation of synaptic integrity. Epidemiological analyses further suggest reduced incidence of dementia, 

Parkinson disease, and multiple sclerosis among long-term GLP-1RA users. Early human trials provide signals 

of target engagement, such as preserved cerebral glucose metabolism, altered inflammatory biomarkers, and 

slowed brain atrophy, although clinical outcomes to date remain mixed and trials in rarer disorders are sparse. 

Translation is constrained by uncertainty around optimal molecule choice, CNS penetrance, tolerability, 

adherence, and heterogeneity of response. Furthermore, next-generation dual and triple agonists may offer 

enhanced efficacy but remain untested in neurodegeneration. Conceptually, GLP-1RAs share pleiotropic effects 

with exercise — one of the few interventions with proven disease-modifying potential — by enhancing insulin 

signaling, stabilizing mitochondria, reducing inflammation, and promoting synaptic plasticity. This overlap 

highlights their promise as “pharmacological analogues of exercise,” and underscores the need for biomarker-

driven, disease-specific trials to establish whether GLP-1RAs can deliver durable disease modification across 

the spectrum of neurodegenerative diseases. 

 

Introduction 

Neurodegenerative diseases (NDDs) such as Alzheimer disease (AD), Parkinson disease (PD), dementia with 

Lewy bodies (DLB), multiple system atrophy (MSA), Huntington disease (HD), amyotrophic lateral sclerosis 

(ALS), and multiple sclerosis (MS) are collectively characterized by progressive neuronal loss leading to 

impairments in cognition, motor control, and behavior. Their prevalence is rising sharply and is projected to 

surpass cancer as the second leading cause of death by 2040 (1). Although each condition has distinct 

pathological features, they converge on shared, interlinked biological “hallmarks”: pathological protein 

aggregation, synaptic and network dysfunction, impaired proteostasis, cytoskeletal abnormalities, mitochondrial 

dysfunction, inflammation, and ultimately neuronal death. 

A substantial body of evidence now demonstrates that these hallmarks are strongly modulated by systemic 

metabolic health. Type 2 diabetes mellitus (T2DM), defined by insulin resistance (IR), hyperglycemia, and 

altered lipid metabolism, increases the risk of several NDDs (2). Epidemiological studies show that people with 

T2DM have approximately double the risk of AD (3); an approximately 40% increased risk of developing PD (4–

6); and are approximately 1.5 times more likely to develop MS (7), with longer duration and poorer glycemic 

control conferring greater risk. Conversely, T2DM appears to reduce ALS risk in older adults (8–10), though this 

may reflect effects of insulinotropic medications rather than diabetes itself (11). Importantly, comorbid T2DM or 

elevated peripheral IR accelerate disease progression in AD and PD independently of vascular disease, with 

higher peripheral IR predicting conversion from mild cognitive impairment to AD (12, 13) and faster motor and 

cognitive decline in PD (14, 15), thereby implicating IR as a modifier of NDD biology rather than a simple 

comorbidity. 
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A convergent mechanism linking these conditions is brain insulin resistance (BIR). In the CNS, insulin regulates 

synaptic plasticity, mitochondrial function, neuronal survival, and glial activation. In BIR, inhibitory serine 

phosphorylation of IRS-1 (S312/S616/S636) disrupts PI3K/Akt signaling, deactivating downstream insulin 

signaling. This leads to impaired synaptic plasticity and long-term potentiation (LTP) (16, 17), tau 

hyperphosphorylation (18–21), reduced clearance of Aβ (22–24) and α-synuclein (25, 26), and microglial 

activation (27, 28), and impaired mitochondrial function (29, 30). These processes form a self-reinforcing loop; 

IR-driven mitochondrial stress and impaired mitophagy exacerbate Aβ (31, 32), tau (18), and α-synuclein 

pathology (25), which in turn further impairs insulin signaling (33). BIR has been demonstrated in postmortem 

studies of patients with PD (34), AD (35), DLB (36), and MSA (37), associated with dopaminergic depletion in 

the caudate and ventral striatum (14, 38), frontotemporal cortical atrophy (39, 40), and cerebral glucose 

hypometabolism (41). Similar metabolic defects occur in HD (42, 43) and MS (44). 

These insights have intensified interest in therapies that restore central metabolic resilience. Among these, 

glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs) — developed to treat T2DM and obesity — are uniquely 

positioned as potential disease-modifying agents. GLP-1 is secreted by intestinal L cells and by preproglucagon 

neurons in the nucleus tractus solitarius, which project widely to areas governing cognition, motor control, 

reward, autonomic regulation, and energy homeostasis (45, 46). GLP-1Rs are expressed in the hypothalamus, 

hippocampus, cortex, and brainstem, as well as limbic and reward-related circuits (47). Activation of GLP-1R 

engages cAMP/PKA and PI3K/Akt pathways overlapping with insulin receptor signaling. Through these 

mechanisms, GLP-1RAs activate multiple pathways, reduce inflammation, improve mitochondrial function, 

modulate proteostasis, and promote synaptic plasticity (48–52), a profile well suited to the multifactorial nature 

of NDDs. 

Across diverse preclinical models and early human trials, GLP-1RAs demonstrate broad neuroprotective effects 

and signals of clinical benefit, with next-generation agents aiming to further enhance central penetrance and 

potency. Nevertheless, important uncertainties remain, including the degree of brain penetrance across 

individual agents, the relative contributions of central versus peripheral mechanisms, biomarkers of target 

engagement, and the patient subgroups most likely to benefit. 

In this Review, we evaluate the translational evidence supporting GLP-1RAs as candidate disease-modifying 

therapies for NDDs, describe mechanistic pathways linking metabolic dysfunction to neuronal vulnerability, and 

outline remaining challenges and research priorities in this rapidly evolving field. 

Central mechanisms of GLP-1RAs in neurodegeneration 

Regulation of protein aggregation and proteostasis. Pathological protein aggregation is a unifying hallmark of 

NDDs: Aβ and tau in AD, α-synuclein in PD and MSA, mutant huntingtin in HD, and TDP-43 in ALS. These 

assemblies impair multiple cellular processes including synaptic, mitochondrial, and autophagy–lysosomal 

function, and activate inflammation, making restoration of proteostasis a central therapeutic goal. 

GLP-1R activation engages PI3K/Akt and cAMP/PKA pathways that converge on kinases that modulate 

autophagy, including mTOR, AMPK, and transcription factor EB (TFEB). GLP-1RAs also upregulate sirtuin-1 

(SIRT1) indirectly (53), which deacetylates autophagy-related proteins and promotes autophagosome 

formation. Complementary improvements in mitochondrial function and redox homeostasis further support 

proteostasis. Through these mechanisms, GLP-1RAs promote protein clearance and reduce cellular stress that 

drives aggregation (Figure 1). 

Figure 1 

Central mechanisms of GLP-1RAs. GLP-1RAs engage PI3K/AKT and cAMP/PKA pathways to 

modulate autophagy and improve mitochondrial function and redox homeostasis. Collectively, 

these effects promote protein clearance and reduce cellular stress that drives aggregation. GLP-1RAs also 
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exert direct antiinflammatory effects on glia. These pleiotropic actions converge to preserve neuronal viability 

and network function. 

Preclinical evidence shows broad anti-aggregation effects of GLP-1RAs. GLP-1RAs reduce tau phosphorylation 

and Aβ plaque burden in AD models (54–56), attenuate α-synuclein pathology in PD models (57) and in 

induced pluripotent stem cell–derived (iPSC-derived) dopaminergic neurons with PD-linked SNCA mutations 

(26), and lower mutant huntingtin aggregates in a mouse model of HD (58). Data in ALS models are less robust 

but suggest GLP-1RAs induce partial mitigation of TDP-43 pathology (59). 

Clinical evidence supporting these effects remains limited. In a phase II trial of 60 individuals with PD, 48 weeks 

of exenatide, a first-generation GLP-1RA, was associated with reduced oligomeric α-synuclein in the 

cerebrospinal fluid (CSF) compared with placebo, alongside motor benefits (26, 60). However, these results 

were not replicated in a larger multicenter trial conducted over 96 weeks (61). In a study of 18 people with AD, 

exenatide treatment for 18 months was associated with lower plasma-sourced, neuron-derived extracellular 

vesicle (NDEV) Aβ42 levels, although all other fluid biomarkers remained unchanged (62). Consistent effects on 

tau- or p-tau–related biomarkers remain unproven. 

Overall, these results indicate GLP-1RAs can influence a number of proteinopathies across disease models, 

although more understanding is required to determine when in the course of disease proteostasis can be 

modulated to bring about reduced neuronal loss and clinical benefit. Translation to clinical benefit will require 

biomarker-driven studies incorporating fluid and imaging measures of proteostasis. 

Restoring energy metabolism and mitochondrial function. Defective energy metabolism is a consistent feature 

of NDDs, encompassing mitochondrial dysfunction, altered substrate utilization, and impaired hypothalamic 

regulation. Familial PD genes (Parkin [PRKN, also known as PARK2] and PINK1) implicate impaired mitophagy 

in disease progression (63), fluorodeoxyglucose PET (FDG-PET) studies show consistent cerebral glucose 

hypometabolism (64), and hypothalamic dysfunction has been linked to ALS and HD (65). These abnormalities 

support the concept that energy homeostasis failure is an early and upstream driver of neurodegeneration. 

GLP-1RAs can target these abnormalities at multiple levels. Via AMPK/SIRT1/PGC-1α signaling, they promote 

mitochondrial biogenesis (66–68) and enhance PINK1- and Parkin-mediated mitophagy. These effects, together 

with upregulation of antioxidant modulators such as Nrf2, reduce ROS generation (69–71). In glia, 

AMPK/SIRT1/PGC-1α signaling counters proinflammatory metabolic shifts, e.g., glycolytic reliance in 

astrocytes, improving neuronal support and functional outcomes in transgenic AD mice (72). Furthermore, GLP-

1RAs can affect hypothalamic regulation; for example, liraglutide and exendin-4 normalized glucose metabolism 

and prevented weight loss in a transgenic HD model (58). 

Clinical data are limited but support these effects. In patients with AD, 6 months of liraglutide increased blood-

brain glucose transfer (likely via GLUT upregulation) (73), and stabilized cerebral glucose metabolism on FDG-

PET (74). Whether these metabolic effects translate into durable clinical benefit or arise from direct CNS actions 

versus systemic metabolic improvement remains uncertain. 

Mitigating DNA damage and RNA dysregulation. Neurons are highly vulnerable to DNA damage caused by 

ROS from mitochondrial metabolism, while upstream defects in RNA processing involving defects in splicing, 

transport, and stress granule dynamics can disrupt protein homeostasis and promote aggregation. These 

nucleic acid defects are central features of multiple NDDs. 

GLP-1RAs have recently been shown to mitigate these processes by enhancing DNA repair and stabilizing 

RNA metabolism. GLP-1RAs can enhance neuronal DNA repair capacity through the base excision repair 

pathway (75). In an ischemic stroke model, exendin-4 enhanced the activation of PI3K/Akt/CREB signaling, 

leading to upregulation of APE1, a key enzyme responsible for resolving oxidized bases and single-strand 

breaks, which reduced nuclear DNA fragmentation and preserved neuronal viability (75, 76). In addition, by 
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improving mitochondrial function through AMPK/SIRT1 signaling, GLP-1RAs reduce ROS generation, indirectly 

lowering DNA and RNA damage burden. 

Overall, GLP-1RAs clearly enhance DNA repair and reduce oxidative stress, but their impact on RNA-

processing defects remains uncertain. Establishing their impact on nucleic acid pathology will require studies in 

proteinopathies such as ALS, FTD, and HD. 

Regulating glial activation and neuroinflammation. Neuroinflammation is a key hallmark of NDDs, characterized 

by chronic activation of microglia and astrocytes, excessive cytokine release, and infiltration of peripheral 

immune cells. Although inflammatory responses are initially protective, sustained glial activation promotes 

oxidative stress and synaptic injury, and accelerates protein aggregation, which itself exacerbates inflammation, 

perpetuating a vicious cycle. 

GLP-1Rs are expressed on glial cells (77, 78), which allows GLP-1RAs to exert direct antiinflammatory effects. 

Activation of GLP-1R enhances Akt-dominant (neuroprotective) signaling and avoids prolonged MAPK/JNK 

signaling that drives cytokine release. GLP-1R–mediated activation of the cAMP/PKA and PI3K/Akt pathways 

inhibits NF-κB, and thus reduces expression of proinflammatory cytokines such as TNF-α, IL-1β, and IL-6 (79). 

GLP-RAs also activate AMPK, and through downstream SIRT1 also inhibit NF-κB translocation and thus 

indirectly suppress proinflammatory gene transcription (80), leading to promotion of autophagy and 

mitochondrial stability, thereby reducing damage-associated molecular patterns that sustain microglial activation 

(81). In addition, GLP-1RAs inhibit the NLRP3 inflammasome (which is implicated in multiple NDDs; ref. 82), 

diminishing activation of its downstream cytokine cascade and reducing pyroptosis (83). Another emerging 

mechanism involves the cGAS/STING pathway; mitochondrial stress and defective autophagy cause cytosolic 

leakage of mtDNA, activating STING and proinflammatory cytokines, and STING dysfunction has been 

identified as a key player in NDDs (84, 85). By enhancing autophagy and stabilizing mitochondria indirectly via 

AMPK and SIRT, GLP-1RAs may also act as indirect suppressors of pathological STING activation. 

Preclinical models support these mechanisms. GLP-1RAs reduce microglial activation and cytokine release in 

PD (86), AD, and MS models (87), with parallel improvements in behavior. Clinical evidence, although still 

emerging, aligns with these findings. In people with T2DM, exenatide treatment reduced serum levels of 

inflammatory proteins linked to AD risk (88), and studies with liraglutide or sitagliptin (a DPP-IV inhibitor that 

elevates GLP-1 levels) reported lower cytokine levels and modest cognitive improvements (89). However, direct 

biomarker evidence in NDD populations is limited, and the relative contributions of central versus systemic 

immune modulation remain uncertain. 

Collectively, GLP-1RAs exert immunomodulatory effects through multiple mechanisms, including reducing NF-

κB and inflammasome signaling, activating SIRT1/AMPK networks, and attenuating inflammatory glial 

phenotypes. Key uncertainties include how best to measure these effects in vivo and the disease stages at 

which inflammatory modulation is most beneficial. 

Restoring synaptic function and network integrity. Synaptic dysfunction is one of the earliest features of NDDs, 

preceding neuronal loss and driving network dysfunction. Normal synaptic activity can be disrupted by 

mitochondrial dysfunction, aberrant glutamate signaling, and toxic protein aggregates, resulting in synaptic 

hyperexcitability, loss of dendritic spines, and impaired plasticity. 

GLP-1RAs act on several of these mechanisms. Activation of cAMP/PKA/CREB signaling upregulates brain-

derived neurotrophic factor (BDNF) and stabilizes dendritic spines (90). In hippocampal preparations, exendin-4 

and liraglutide restore LTP suppressed by Aβ and tau (56, 91), and GLP-1RAs also normalize calcium handling 

and limit glutamate excitotoxicity (79, 92, 93). By enhancing autophagy and proteostasis, they facilitate 

clearance of toxic protein oligomers at pre- and postsynaptic sites, thereby preserving function (94, 95). 
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Together, these effects are associated with preservation of synaptic proteins such as synaptophysin and PSD-

95 in AD and PD models (96). 

In human studies, liraglutide treatment in AD enhanced cerebral glucose metabolism and showed signals of 

preserved network activity (97). However, direct evidence for true synaptic rescue remains limited. 

Overall, GLP-1RAs may affect multiple pathways that influence synaptic integrity, and these effects, though not 

yet fully validated in humans, provide a basis for their potential to slow network dysfunction across NDDs. 

Restoring gut-immune-brain homeostasis. The gut microbiota–immune-brain axis is a complex bidirectional 

network connecting microbial communities, the vagus nerve, the neuroendocrine system, and immune 

pathways (Figure 2). Dysbiosis, characterized by a reduction in microbiota diversity, leads to loss of “beneficial” 

bacteria that produce antiinflammatory short-chain fatty acids (SCFAs) and has been observed across AD, PD, 

and MS (98–101). This imbalance promotes increased intestinal and blood-brain barrier (BBB) permeability, 

allowing inflammatory molecules from the intestine to reach the brain and vice versa, and can cause systemic 

and neuroinflammation; and facilitating entry of microbial metabolites into the CNS. For example, bacterial 

amyloids, such as E. coli curli proteins, can directly interact with human amyloids, and potentially accelerate 

aggregation of human Aβ and α-synuclein in AD and PD (102, 103). In addition, the gut-derived metabolite 

imidazole propionate has been shown to drive α-synuclein pathology in preclinical and patient-derived PD 

models, providing a direct link between dysbiosis and α-synuclein aggregation (103). Dysbiosis in PD toxin 

models is also accompanied by reduced GLP-1 levels in colon and brain, reversible with probiotics, further 

linking this axis to disease vulnerability (104). 

Figure 2 

Modulation of the gut-immune-brain axis by GLP-1RAs. GLP-1Rs are expressed throughout 

the gut-immune-brain network, enabling GLP-1RAs to restore homeostasis at multiple levels. 

GLP-1RAs reshape microbiota composition toward beneficial taxa. GLP-1RAs also improve gut and BBB 

integrity, preventing leakage of microbial metabolites into the CNS and reducing inflammation. Improved barrier 

function may also prevent bacterial amyloids, such as E. coli curli proteins, from interacting with human 

amyloids and accelerating their aggregation. Together, these actions support homeostasis across the gut-brain 

axis. IEL, intraepithelial lymphocyte. 

GLP-1Rs are expressed throughout the gut-immune-brain network, enabling GLP-1RAs to restore homeostasis 

at multiple levels. At the gut barrier, GLP-1RAs improve epithelial integrity, reduce tight junction permeability, 

and suppress endotoxin translocation, thereby lowering systemic LPS-driven inflammation (105). GLP-1RAs 

also shift microbiota composition, increasing beneficial SCFA-producing taxa such as Akkermansia and 

Bifidobacterium, which may alleviate systemic inflammation (106–108). Within the immune system, they inhibit 

NF-κB and NLRP3 inflammasome activation, promote antiinflammatory IL-10 release, and promote 

macrophages and microglia toward antiinflammatory phenotypes (109, 110) (Figure 3), which could indirectly 

reduce cross-seeding of Aβ and α-synuclein initiated in the gut. 

Figure 3 

Systemic antiinflammatory effects of GLP-1RAs. GLP-1RAs can act directly on GLP-1Rs 

expressed on immune cells. In macrophages, this inhibits polarization toward an M1-like state, and promotes 

production of IL-10. In T cells, GLP-1R activation decreases differentiation into Th1 and Th17 cells, and 

promotes differentiation toward Th2 and Treg identities. 

Together, these pleiotropic effects highlight the gut-immune-brain axis as both a site of vulnerability and a 

therapeutic target in NDDs. However, clinical data remain scarce, and it is unclear whether microbiome 

changes reflect direct GLP-1R signaling or secondary metabolic effects. Defining these relationships will be 

essential for translational progress. 
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GLP-1 therapies in neurodegenerative diseases 

As described above, GLP-1RAs engage multiple convergent pathways implicated across NDDs, from 

proteostasis and mitochondrial quality control to neuroinflammation, synapse function, and gut-brain-immune 

interactions. The next step is to consider how these pleiotropic actions translate within specific disease contexts 

(Table 1). 

Table 1 

Evidence for GLP-1RAs across neurodegenerative and neurological disorders 

AD. GLP-1RAs consistently demonstrate neuroprotective effects in AD models. Exenatide, 

lixisenatide, liraglutide, dulaglutide, and semaglutide have been shown to improve learning 

and memory while reducing Aβ/tau pathology, neuroinflammation, and synaptic/metabolic 

deficits in rodent models of sporadic toxin-induced neuronal injury (Aβ, streptozotocin, okadaic 

acid) (54, 111–120), and in multiple transgenic strains (5×FAD, 3×Tg, APP/PS1, Tg2576, APP/PS1/Tau) (121, 

121–133). Human AD brain organoids treated with semaglutide similarly showed reduced Aβ, phosphorylated 

tau, and GFAP expression (134). These effects are attributed to restoration of neuronal insulin signaling, 

inhibition of GSK3β, reducing NF-κB/NLRP3-induced inflammation, and normalization of mitochondrial function 

and mitophagy. Notably, some studies report a lack of response (135). 

Emerging human data suggest that GLP-1R modulation is relevant to AD risk and pathology. GLP1R 

polymorphisms (rs10305420, rs6923761) associate with increased AD risk and lower levels of CSF Aβ42/40, 

and higher levels of p-tau (136). A meta-analysis of 23 clinical studies showed GLP-1RA use was associated 

with reduced dementia incidence (137), and large retrospective cohorts report lower AD risk in obese patients 

treated with GLP-1RAs (138). In addition, indirect evidence from a peripheral proteomic study of 2,000 obese 

individuals prescribed semaglutide showed that semaglutide downregulated tenascin-C (TNC) and upregulated 

progranulin (GRN), both of which may reduce AD-related pathology (139). 

A number of small clinical trials directly evaluating GLP-1RAs in AD have been completed. Early small trials of 

liraglutide (n = 38) and exenatide (n = 18) reported no significant cognitive or biomarker effects, although 

exploratory analyses indicated preserved cerebral glucose metabolism (74) and reduced NDEV Aβ42 (62). 

More recently, a phase IIb study in AD (n = 206) reported 12 months of treatment with liraglutide slowed 

cognitive decline (ADAS-EXEC) by approximately 18% and attenuated cortical atrophy by approximately 50% 

(140). 

In summary, preclinical evidence supports a strong class effect of GLP-1RAs in AD, but clinical outcomes 

remain equivocal. Despite encouraging signals (stabilized glucose metabolism, reduced atrophy, favorable 

proteomic shifts), definitive evidence of disease modification is lacking. Larger, biomarker-driven studies will be 

needed and, in this regard, two large clinical trials evaluating semaglutide in early-stage symptomatic AD 

reported to be negative (141). 

PD. Preclinical studies consistently show neuroprotective effects of GLP-1RAs in PD models. In toxin-induced 

rodent models of PD (MPTP, 6-OHDA, rotenone, LPS), exendin-4 (142–145), liraglutide (146, 147), lixisenatide 

(146), and semaglutide (57, 148) reduced dopaminergic neuron loss, preserved striatal terminals, and improved 

motor performance, in association with stabilization of mitochondria, reduced oxidative stress, and reduced 

inflammation. In more disease-relevant α-synuclein models (A53T transgenic and preformed fibril mice), 

PEGylated exendin-4 (NLY01, a modified form of exenatide) improved survival, motor behavior, and pathology 

(149). In the MitoPark mouse, one of the few preclinical models of progressive PD, a clinically translatable dose 

of exendin-4 reduced the rate of dopaminergic neuronal loss and accompanying motor dysfunction (150), and 

mitigated mitochondrial dysfunction and loss (151). In human iPSC-derived dopaminergic neurons from PD 
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patients with SNCA mutations, exendin-4 restored insulin signaling, improved mitochondrial function, and 

reduced α-synuclein aggregation via PI3K/Akt/mTOR activation (26). 

Epidemiological data are consistent in demonstrating that users of GLP-1RAs have reduced risk of developing 

PD, ranging from 25%–50% risk reduction compared with users of other oral T2DM medications (138, 152, 

153). However, clinical trial results have been mixed. Two early exenatide studies suggested motor and 

cognitive benefits that persisted beyond drug washout (154–156), accompanied by CSF detection of the drug 

and enhanced brain insulin signaling (157). In contrast, subsequent larger studies utilizing NLY01 (158) failed to 

show benefit. Most recently, the Exenatide-PD3 phase III trial failed to show any advantage in motor or 

nonsymptoms over placebo (61), and questions remain about whether a subgroup of patients with PD may be 

more likely to respond to this therapy. More encouragingly, a phase II randomized controlled trial (RCT) of 

lixisenatide (n = 156) reported slower motor decline over 12 months (159), while liraglutide improved nonmotor 

symptoms but not motor endpoints (160). 

Overall, strong preclinical data and early biomarker signals provide an encouraging rationale for GLP-1RAs in 

PD. In addition to neurotrophic and protective actions in dopaminergic neuron–rich brain regions and 

attenuation of locomotor dysfunction, amelioration of L-DOPA–induced dyskinesia has been reported across PD 

rodent models (161, 162). However, clinical outcomes have been inconsistent. Key priorities for future trials 

include selecting molecules with proven CNS penetration together with enriching for biologically plausible 

subgroups and incorporating biomarkers to distinguish disease-modifying effects from those confounded by 

weight loss, tolerability, or unblinding. 

DLB. DLB shares extensive clinical and pathological overlap with PD, with both disorders characterized by α-

synuclein aggregation and dopaminergic dysfunction, leading some to suggest they represent points along a 

single Lewy body disease spectrum (163). Importantly, BIR markers have been observed in patients with DLB, 

further linking disordered insulin signaling with this synucleinopathy (36). Epidemiological data in diabetic 

populations indicate that people taking GLP-1RAs were about 40% less likely to develop DLB, as compared 

with those not taking them (138). Although there are no direct models of DLB, evidence can be extrapolated 

from PD models and clinical studies, which (as above) demonstrate GLP-1RAs exert broad neuroprotective 

actions: attenuating pathological protein aggregation, improving impaired insulin signaling, and reducing 

neuroinflammation. These effects directly target key DLB pathologies such as widespread microglial activation 

observed early in the disease and may mitigate α-synuclein–mediated neurodegeneration. Although GLP-1RAs 

have not yet been tested directly in DLB, mixed but encouraging findings from PD trials include potential 

cognitive benefits (154, 155). Due to encouraging signals from PD-related studies, and in the absence of direct 

DLB trial data, an international Delphi consensus has prioritized GLP-1RAs as candidates for repurposing in 

DLBs, underscoring the need for translational studies to confirm their therapeutic efficacy (164). 

MSA. As a synucleinopathy with metabolic dysfunction and rapid progression, MSA represents a logical but 

underexplored target for GLP-1RAs. Pathological processes such as oligodendroglial insulin signaling defects, 

glial inflammation, mitochondrial stress, and impaired proteostasis overlap with pathways modulated by GLP-1R 

stimulation. 

Preclinical evidence is limited. In a PLP-SYN mouse model, high-dose exendin-4 reduced markers of BIR, 

lowered striatal α-synuclein burden, and preserved dopaminergic neurons, but failed to halt progressive motor 

decline (37). 

Clinical data are also sparse. A proof-of-concept, open-label trial of weekly exenatide (2 mg, 48 weeks, 50 

patients) showed an advantage in the unified multiple system atrophy rating scale (UMSARS, parts I and II 

combined score) at 48 weeks compared with best medically treated participants, but no difference in more 

objective secondary measures or biomarkers (neurofilament light chain [NfL], CSF α-synuclein oligomers) (165). 
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In summary, although biological plausibility is strong, evidence in MSA is restricted to one animal model and 

one small clinical study. Key priorities include replication in additional preclinical systems (including patient-

derived oligodendrocytes), identification of molecules with reliable CNS penetration, and incorporation of 

biomarkers sensitive to synuclein burden and glial dysfunction. Given MSA’s rapid progression, careful patient 

selection and well-powered trial design will be essential to detect potential disease-modifying effects. 

ALS. ALS is a relentlessly progressive disorder characterized by upper and lower motor neuron loss, 

excitotoxicity, and glial activation. Given that GLP-1RAs enhance insulin signaling, reduce neuroinflammation, 

and support mitochondrial function, they represent a plausible therapeutic strategy for ALS. 

Preclinical evidence is mixed. In toxin-based models, upregulation of GLP-1/IGF-1 signaling by 4-

hydroxyisoleucine improved motor behavior, preserved myelin, and reduced apoptosis (166). In SOD (G93A) 

ALS mice, a clinically translatable dose of exendin-4 as well as an intracerebroventricular injection of GLP-1–

secreting mesenchymal stromal cells improved motor function and preserved spinal motor neurons, 

accompanied by reduced glial activation (167). Conversely, liraglutide failed to alter survival or pathology in 

SOD1G93A and TDP-43Q331K mice, underscoring uncertainty over molecule choice, dosing, and CNS 

penetration (168). 

Human data remain limited and contradictory. In 44 patients with ALS, endogenous GLP-1 (and insulin and 

amylin) levels correlated with slower disease progression and inversely with the proinflammatory chemokine 

MCP-1, suggesting a potential protective link (169). Retrospective studies are inconsistent. One small cohort 

reported shorter survival in ALS patients with T2DM prescribed GLP-1RAs (170), while a large real-world 

dataset suggested reduced ALS risk among GLP-1RA users (138). To date, no RCTs have been conducted. 

In summary, preclinical and biomarker evidence suggest GLP-1RAs may be useful in ALS, but conflicting 

animal and observational data highlight major uncertainties. Important next steps include exploratory early-

phase trials to establish CNS penetrance, target engagement (CSF GLP-1/IGF-1), and downstream biomarkers 

such as MCP-1 and NfL, before larger efficacy studies can be justified. 

HD. HD is an autosomal dominant disorder caused by CAG repeat expansion in the huntingtin gene (HTT), 

leading to progressive motor and cognitive decline with no disease-modifying treatment. Mutant huntingtin 

(mHTT) induces metabolic and cellular stress through impaired insulin signaling, defective autophagy, 

mitochondrial dysfunction, oxidative stress, and synaptic loss (171), processes that overlap with pathways 

modulated by GLP-1RAs. 

Preclinical studies do provide early support for a protective effect of GLP-1RAs. In cell models overexpressing 

mHTT, liraglutide restored insulin signaling, activated AMPK, upregulated antioxidant responses, and enhanced 

autophagy, reducing aggregate burden and improving viability (172). In a 3-nitropropionic acid toxin model, 

liraglutide improved motor performance, reduced oxidative stress, and activated PI3K/Akt/CREB/BDNF 

signaling (173). In N171-82Q transgenic mice, exenatide improved motor function, prolonged survival, 

normalized glucose metabolism, and reduced mHTT aggregation in brain and pancreatic tissue (58, 174). 

However, evidence remains sparse, with only a few transgenic studies and no human clinical data to date. 

Translation will require replication in additional genetic HD models and incorporation of patient-derived iPSC 

systems before early clinical trials can be justified. 

MS. GLP-1RAs effects are relevant to MS, with potential to modulate inflammation, promote remyelination, and 

to stabilize the BBB. GLP-1Rs are expressed on oligodendrocytes and Schwann cells (175), lending further 

support for their potential use in demyelinating disorders (175). 

Preclinical studies provide mixed evidence. Exenatide improved remyelination and functional recovery in 

peripheral nerve injury models (176–180); however, in a cuprizone mouse model, NLY01 failed to limit 

demyelination or promote remyelination (181). In contrast, in experimental autoimmune encephalomyelitis 
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(EAE) models, exendin-4, liraglutide, and dulaglutide consistently attenuate inflammation and oxidative stress 

(81, 87, 182), reduce clinical severity, and improve motor outcomes (83), mediated by AMPK/SIRT1 activation 

and NLRP3 inhibition. 

Human data remain scarce. A retrospective analysis indicated GLP-1RA use was associated with reduced MS 

incidence (138), and a small study of dulaglutide in 13 patients demonstrated preserved endothelial function 

over 12 months (183). However, no trials have evaluated GLP-1RAs against standard MS clinical endpoints 

such as relapse rate, MRI activity, or disability progression. 

Overall, GLP-1RAs reliably reduce inflammation in MS models, but effects on remyelination are inconsistent 

and model-dependent. Future progress will require early-phase trials using traditional MS endpoints and 

biomarker-driven designs. 

Other neurological disorders: traumatic brain injury. Across preclinical traumatic brain injury (TBI) models 

(concussive, blast, fluid percussion, and controlled cortical impact), GLP-1RAs consistently mitigate 

neuroinflammation, oxidative stress, and stabilize the BBB, resulting in functional improvements of cognitive 

and motor recovery (184–186). Some effects of TBI on gene expression are reversed by clinically translatable 

doses of exendin-4 (187, 188); exendin-4 is also associated with inhibition of MAPK signaling that leads to 

suppression of proinflammatory cytokines, restoration of mitochondrial function, and improved clearance of CSF 

toxic metabolites through enhanced glymphatic function (189, 190). Human data are very limited, but a recent 

study showed that individuals with TBI had elevated GLP-1 levels, which may be compensatory and suggest 

dysfunctional CNS GLP-1 signaling (191). Moreover, in a recent clinical evaluation of exendin-4 in individuals 

with idiopathic intracranial hypertension, an immediate (within 2.5 hours) decline in intracranial pressure was 

reported (192), in line with the expression of GLP-1Rs at the choroid plexus and involvement in CSF generation 

and regulation of intracranial pressure (193). Despite promising mechanistic and physiological actions, no 

interventional TBI trials have yet been conducted (194). 

Stroke. GLP-1RAs show robust neuroprotection in ischemic stroke models, reducing infarct size and enhancing 

recovery when given both before and after insult (144, 195). Meta-analyses of cardiometabolic outcome trials of 

GLP-1RAs demonstrate approximately 15%–20% lower stroke incidence in people with diabetes and obesity 

(195–197), with recent data extending benefits to nondiabetic populations (198, 199). These effects reflect 

indirect cardiovascular risk reduction and direct neurovascular actions, including enhanced endothelial function 

and reduced neuroinflammation (196, 200). However, no trials have tested GLP-1RAs as stroke treatments or 

secondary prevention agents, so the relative contribution of CNS versus systemic mechanisms remains 

unclear. Nevertheless, this building evidence has triggered calls to explore GLP-1RAs as novel treatments to 

reduce stroke risk and improve neurological outcomes in at-risk populations (196, 198). 

Psychiatric disorders. GLP-1RAs modulate oxidative stress, inflammation, and monoaminergic and mesolimbic 

circuits in preclinical models, resulting in functional improvements in depression and anxiety, and also reducing 

drug reward (51, 201, 202). Epidemiological and genetic data are supportive. Mendelian randomization studies 

suggest reduced risks of schizophrenia, bipolar disorder, PTSD, and eating disorders in individuals treated with 

GLP-1RAs (203). A recent meta-analysis of randomized trials in obesity and/or diabetes found no increased risk 

of psychiatric adverse events, with improvements in quality of life, restrained eating, and emotional regulation 

measures (204). Thus, GLP-1RAs represent promising candidates for psychiatric disorders — particularly 

addiction, depression, and cognitive impairment — but dedicated clinical trials are now required to determine 

efficacy and define optimal therapeutic windows. 

Challenges and opportunities in translating GLP-1RAs to neurodegeneration 

Beyond GLP-1: dual and triple agonists. Since the development of single GLP-1RAs, several dual agonists 

(GLP-1/GIP; GLP-1/glucagon) and triple agonists (GLP-1/GIP/glucagon) are already approved or in advanced 
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clinical development for diabetes and obesity, with translational studies now extending to neurodegeneration. 

These newer molecules consistently outperform single GLP-1RAs in regards to glycemic control and weight 

loss (205–207), although they exhibit similar gastrointestinal (GI) side effects. This superior systemic efficacy 

raises the possibility of stronger impact on neurodegenerative pathways that overlap with metabolic dysfunction, 

such as IR, mitochondrial stress, and inflammation. 

Accordingly, preclinical AD and PD models suggest that dual and triple agonists may enhance neurotrophic and 

neuroprotective actions, while reducing Aβ and α-synuclein pathology, oxidative stress, and inflammation (49, 

208, 209). Limited comparative data suggest dual and triple agonists outperform single agonists in key 

measures of neuroprotection and antiinflammatory response, positioning them as potentially more efficacious 

candidates for NDD therapy (209–213). 

However, important translational challenges remain; brain penetrance varies widely between GLP-1RA–based 

drugs (214, 215), and evidence of the superiority of dual and triple agonists in modulating neurodegenerative 

pathways remains confined to cell and animal models. Whether these benefits translate into meaningful clinical 

efficacy in human NDDs remains unknown. A systematic translational roadmap will be required to realize their 

potential in NDDs. This would include comparative preclinical studies using standardized models of 

proteinopathy and metabolic dysfunction to define class-specific mechanisms, followed by early-phase human 

trials incorporating pharmacokinetic and biomarker endpoints of brain target engagement. Such work will clarify 

whether enhanced metabolic and antiinflammatory actions translate into measurable clinical benefit. 

CNS delivery and target engagement. GLP-1RAs represent a pharmacologically diverse class, differing in 

receptor kinetics, molecular size, half-life, and capacity to cross the BBB, which likely contributes to variability in 

neuroprotective efficacy across compounds. Radiolabel studies suggest small peptides like exenatide and 

lixisenatide cross the BBB, while acylated or PEGylated analogues (liraglutide, semaglutide, NLY01) show 

minimal uptake. The clinical failure of NLY01 in PD, despite evidence of CNS penetration in nonhuman primates 

(158), underscores the uncertainty around how brain access relates to clinical efficacy. 

Human trial data are inconsistent but suggest variability between drugs and formulations: exenatide (Bydureon) 

reached 1%–3% of peripheral levels in CSF (156), while another formulation of once-weekly exentide (Bcise) 

only achieved approximately 1% of peripheral levels detectable in CSF (61). While liraglutide does not seem to 

cross the BBB (216), improvements have been reported in AD and PD cohorts (97, 217). 

A key unresolved issue is whether direct BBB penetration is required or whether therapeutic effects can arise 

from circumventricular activation, peripheral metabolic improvement, or systemic immunomodulation. Recent 

data also suggest that some antiinflammatory effects of GLP-1RAs may be centrally mediated even with 

minimal penetration (218). Adding further complexity, GLP-1RAs can stabilize the BBB (219, 220), raising the 

possibility that drugs with limited baseline uptake may improve their own CNS access over time, particularly in 

aging or NDD states where BBB dysfunction is common. It remains unclear whether GLP-1RAs primarily exploit 

disease-related BBB dysfunction or actively remodel the barrier to support neuroprotection. 

Safety, adherence, and patient stratification. Although generally safe, GLP-1RAs cause consistent GI side 

effects that contribute to dose interruptions and discontinuations in obesity and diabetes trials. In older or frail 

populations, concerns include lean-mass loss, aspiration risk during procedures, sarcopenia, falls, and 

worsening dysphagia. Because weight loss is already common across NDDs, excessive or rapid GLP-1RA–

induced weight loss may exacerbate frailty, potentially offsetting neurological benefits. Careful monitoring of 

nutrition and lean mass should therefore be integrated into NDD trials. 

Beyond tolerability, adherence strongly influences outcomes. Real-world discontinuation rates for GLP-1RAs 

range from 17%–35% in the first year, varying by drug and country (221). These challenges are likely to be 

greater in older adults with cognitive or motor decline. Trials will therefore require structured support — slow 
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titration, proactive side-effect management, nutritional and exercise guidance, and caregiver involvement — to 

prevent dilution of efficacy signals. 

Even when treatment is continued, there remains great heterogeneity of response, exemplified by only 

approximately 50%–70% of patients achieving clinically meaningful weight loss outside of clinical trials (221, 

222). Response rates vary by molecule — newer agents such as tirzepatide and semaglutide yield higher 

responder rates (~86%–91%) than older agents such as exenatide or liraglutide (~40%–65%) (223) — and vary 

by baseline BMI, sex, and glycemic status, with women and individuals with higher BMI responding better (222, 

224). Genetic and pharmacogenomic studies implicate GLP1R, ARRB1 (β-arrestin-1), and other loci in 

contributing to interindividual variability (225). 

Despite years of clinical experience in diabetes and obesity, predicting responders to GLP-1RAs remains 

imprecise, closer to “tossing a coin” than true precision medicine (224, 226). Early exploratory work in NDDs 

suggests that individuals with evidence of brain or IR may benefit most (26), and post hoc analyses hint that 

higher BMI, younger age, T2DM comorbidity, and earlier disease stage might predict better response (227). 

Future NDD trials will likely need biological enrichment strategies (e.g., selecting BIR-positive or metabolically 

dysregulated individuals), combined with biomarker endpoints of central insulin signaling and stringent 

adherence frameworks, to reliably identify responders. 

Broader translational hurdles: outcome measures and trial design. Traditional clinical endpoints often lack 

sensitivity to detect disease-modifying effects, particularly over short trial durations. Weight loss and GI side 

effects risk unblinding, potentially inflating placebo responses. Innovative designs incorporating active 

comparators, adaptive frameworks, and biomarker-driven endpoints (e.g., CSF/serum NfL, p-tau, microglial 

PET, synaptic markers) will be critical to generate interpretable efficacy signals. 

Timing of intervention. In preclinical studies, GLP-1RAs are typically administered before or immediately after 

the onset of pathology, whereas clinical trials have enrolled mild-to-moderate symptomatic cohorts. Earlier 

intervention — at prodromal or preclinical stages — is likely to enhance efficacy. Future trials should include 

stage-stratified enrollment. Whether GLP-1RAs can modify disease once substantial neuronal loss has 

occurred remains uncertain, although benefits on later features (e.g., cognitive decline, gait or balance 

impairments) merit evaluation. 

Combination approaches and disease heterogeneity. With anti-Aβ and anti-tau therapies entering AD practice, 

GLP-1RAs may be most effective in combination, targeting metabolic and inflammatory pathways that 

complement direct amyloid or tau lowering. Similarly, GLP-1RAs may offer greatest benefit in disorders with 

strong metabolic and proteinopathy links (AD, PD, MS), whereas effects in primarily RNA-driven diseases such 

as ALS or HD may be more limited. Disease-specific prioritization will be essential. 

Practical and economic considerations. Injectable formulations may pose barriers for frail or cognitively impaired 

patients, and the demand for GLP-1RAs in obesity and diabetes creates challenges for scalable use in NDDs. 

Development of oral, depot, or transdermal delivery systems may improve adherence. Cost effectiveness and 

equitable access will need careful consideration if GLP-1RAs are to be deployed more broadly in NDDs. 

Emerging oral and long-acting formulations may overcome barriers to self-injection in frail or cognitively 

impaired populations. 

Conclusions 

Across preclinical and translational studies, GLP-1RAs have emerged as promising candidates for NDD 

therapy, consistently modulating convergent mechanisms of pathology: IR, mitochondrial dysfunction, oxidative 

stress, proteostasis failure, synaptic loss, and neuroinflammation. Evidence for their potential application in AD 

and PD is strongest, with signals of target engagement in humans, while data in rarer disorders such as MSA, 

ALS, HD, and MS remain sparse and inconsistent. Observational studies suggest potential protective 
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associations, but clinical trials to date show mixed efficacy, highlighting unresolved challenges around molecule 

selection, CNS penetration, tolerability, adherence, and patient stratification. 

Progress will depend on biomarker-driven, biologically enriched trial designs capable of determining whether 

the pleiotropic benefits observed in experimental systems translate into meaningful disease modification. 

A useful conceptual framework comes from exercise, one of the few interventions with proven disease-

modifying influence in NDDs. Structured physical activity enhances vascular and metabolic health, increases 

neurotrophic signaling, strengthens synaptic plasticity, and bolsters mitochondrial resilience, with benefits 

documented across aging, AD, and PD populations (228–230). These pleiotropic actions mirror many attributed 

to GLP-1RAs — enhancing insulin signaling, reducing neuroinflammation, and stabilizing energy homeostasis. 

This parallel suggests a unifying therapeutic principle: GLP-1RAs may act as a “pharmacological analogue of 

exercise,” offering a complementary strategy where lifestyle interventions alone are insufficient or impractical. 

Framed in this way, the rationale for their continued development as disease-modifying therapies in NDDs is 

strong, but must now be matched by well-designed, biomarker-rich clinical trials. 
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