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      چكيده

 
شت عموم كديابت نوع دو يزمينه و هدف:  شكل عمده بهدا ست  يجهان يم سلامت عمو نيسنگ يبار جهان كي كها  هايهزينهو  يمبر 

ــاد ــايع .كندمي ليبر جامعه تحم توجهقابل ياقتص ــديابت نوع دو ش ــبه گلوكا ديپپتيا  GLP-1ت. ترين نوع ديابت هس يكي از انواع  1-گونش
شييا هورمون هااينكرتين ست كه فعاليت آن در  هاي گوار ست. نوع دو  ابتيمبتلا به د مارانيبا مبتلا  مارانيبه ب GLP-1 زيوتجكاهش يافته ا

ــرا يعينوع دو منجر به طب ابتيبه د ــدن ش ــميپرگليها طيش ــود. مي يس ــتراتژيبنابراش ــتفا GLP-1افزايش  بر يمبتن هايين اس ده از و نيز اس
و  GLP-1رتباط بين پپتيد ادر اين مقاله مروري بر  رسند.ميدرمان ديابت نوع دو به نظر  يبرا يف مناسباهدا GLP-1 رندهيگ هايستيآگون

ساختا سم هاي مولكولي، توالي و  شت و هدف از اين مطالعه مرور عملكرد، مكاني ست هاي گيرنده اين ر، گيرندديابت نوع دو خواهيم دا ه و اگوني
  پپتيد موثر بر ديابت نوع دو مي باشد.

 سال پنج علمي منتشرشده در هايآخرين يافته ،1-شبه گلوكاگون ديپپتيا  GLP-1هاي ديابت نوع دو و با كليدواژه در اين مقاله روش كار:
  PubMed, Web of Science, Scopus, ScienceDirect, Google Scholar		هاي دادهدر پايگاه 2021 اخير منتهي به سال

ساختار، اندام مورد بررسي قرار گرفت و  هايستيآگونو معرفي  GLP-1 هاي متاثر ازنتايج بصورت مكانيسم عملكرد، چگونگي فعاليت، توالي، 
  .ارائه شده است  GLP-1 رندهيگ

 هي، سركوب تخلβظ سلول ، مهار گلوكاگون، حفنيشامل ترشح انسول سميلدر متابو GLP-1نتايج نشان داد نقش  گيري:ها و نتيجهيافته
شتهاييبيمعده،  شكا ستخوان و محافظت از  لي، كاهش وزن بدن، ت ست. ) هي(مغز، قلب و كل هابرخي انداما منجر  ،GLP-1 ي گيرندهسازفعالا
. شوديم Epac2و  A (PKA) نازيك نيپروتئ يرهايمس دوم، مانند رساناميپ يرهايمس cAMPوابسته به  يسازفعال و cAMP به توليد

 توزياگزوســ شيو افزا كيولســتيســ ميســطح كلســ شيافزا ،يونيكانال  تيفعال ريياز جمله تغ ،يدرون ســلول يدادهايانواع رواين مســيرها نيز در 
 رندهيگ يهاستيآگون د.هستن ريكنند، درگ يبه روش وابسته به گلوكز شركت م نيترشح انسول كيدر تحر يكه همگ نيانسول يحاو يهاگرانول

هاي درماني موجود جهت كنترل افزايش با توجه به عدم كفايت روش .شوندميشناخته  زين نينكرتيا يمقلدها عنوانبه 1-شبه گلوكاگون ديپپت
سر جهان، آگونيست سرا ت بهبود بيماران مبتلا به جديدي جهبه عنوان رويكرد درماني  GLP-1هاي گيرنده روزافزون بيماري ديابت نوع دو در 

سعه يافته اند. ست ديابت نوع دو تو شده عبارت GLP-1هاي گيرنده آگوني ،  Exenatide  ،Liraglutide  ،Lixisenatideاند از: تأييد 
Albiglutide  ،Dulaglutide ،Semaglutide .  
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Abstract   
 
In 2019, the prevalence of diabetes was estimated at 463 million people, and it is predicted that its 
prevalence will reach 548 million people by 2045. The most common type of diabetes is type 2 
diabetes (T2DM), which accounts for more than 90% of all diabetes cases and is the fifth leading 
cause of death in people aged 50 to 74 years (1). T2DM is a metabolic disorder that is associated 
with elevated blood glucose levels, insulin resistance, or relative insulin deficiency, and (2) is on 
the rise around the world due to progressive damage to beta cells (4). A combination of non-
pharmacological measures (such as exercise and diet modification) and anti-diabetic drugs are 
commonly needed to improve glycemic control and slow disease progression (5). Incretin hormones 
are insulin-stimulating agents that are released from the gastrointestinal tract within minutes after 
eating (6,7). Intestinal function and incretin secretion have been reported to directly regulate 
pancreatic health (4). glucagon-like peptide 1 (GLP-1) is one of the types of incretins (7) that 
contains 42 amino acids and is synthesized in the L cells of the intestine by post-translational 
modifications of proglucagon by prohormone convertase 1 (PC1) (8,9). Recent evidences have 
shown that GLP-1 plays an important role in the regulation of glucose homeostasis (10-12). In 
several clinical trials, it has been observed that the adverse effects of incretin loss in patients with 
T2DM have improved after treatment with incretins or incretin agonists (13-15). In addition, 
evidences suggest that incretin-based therapies may have a positive effect on inflammation, 
cardiovascular and liver health, sleep, and the central nervous system (16). Intact GLP-1 is rapidly 
degraded by the enzyme dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) (20) and the resulting metabolite lacks 
insulinotropic activity (21). Therefore, less than 10% of the secreted GLP-1 is delivered to its target 
organs (23). using DPP-4 inhibitors (sitagliptin, vildagliptin) which prevent degradation of natural 
GLP-1, and synthesing DPP-4 resistant GLP-1 analogs (exenatide, liraglutide, exenatide LAR, 
albiglutide, D lixisenatide) are Two methods to overcome the short half-life defect of endogenous 
GLP-1 and achieve therapeutic benefits (25). The general effects of GLP-1 on metabolism include 
insulin secretion, glucagon inhibition, β cell preservation, suppression of gastric emptying, anorexia, 
weight loss, bone formation, and protection of certain organs (brain, heart, and kidney) (31). GLP-
1 increases insulin sensitivity through several molecular mechanisms. These pathways are: 1- 
Reduction of oxidative stress through several molecular pathways (34-40), 2- Induction of insulin 
expression/secretion through various molecular mechanisms (40-42), 3- Improving insulin 
resistance due to inflammation by reducing pro-inflammatory mediators (43-45), 4- Increasing 
expression/localization of GLUT-4 in insulin-dependent tissues (46-49), 5- Improving the profile of 
plasma lipids, which leads to a decrease in insulin resistance due to dyslipidemia (50-54), 6- 
Improving the function of pancreatic beta cells through several molecular pathways (55-58), 7- 
Amplify insulin signal transmission in different stages (59-61), 8- Reducing endoplasmic reticulum 
stress (62,63). GLP-1 causes long-term glucose-lowering activity in a glucose-dependent manner, 
due to its insulinotropic action in pancreatic β cells (64). This activity of GLP-1 is partly mediated 
by interaction with β cells membrane GLP-1 receptors (65). In contrast, its non-insulinotropic 
function has been shown to have extra-pancreatic effects that may be useful in the prevention and 
treatment of diabetes-related complications and diseases independent of glycemic control (64). The 
results of studies have shown that exercise leads to the stimulation of GLP-1 secretion from 
intestinal L cells and α cells through an increase in IL-6 levels (71-73). GLP-1 (7-36) amide and 
GLP-1 (7-37) are two different biologically active isoforms of GLP-1 that are synthesized and 
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secreted simultaneously in the body (74). Glucagon-like peptide 1 receptor (GLP1R) is a member 
of the GPCR (G protein-coupled receptor) glucagon receptor family found in pancreatic beta cells 
and brain neurons and is involved in controlling blood sugar levels by increasing insulin secretion 
(76-78). Glucagon-like peptide-1 receptor agonists are also known as incretin mimetics. These drugs 
are used to treat type 2 diabetes (85) and One of their advantages over older insulin-secreting 
stimulants, such as sulfonylureas or meglitinides, is that they have a lower risk of developing 
hypoglycemia (86). to overcome GLP-1 short duration of activity limitation, several modifications 
to the drug or its formulation are being developed. Approved GLP-1 receptor agonists are exenatide, 
liraglutide, lixisenatide, albiglutide, dulaglutide, semaglutide, and the GLP-1 receptor agonists 
under study are taspoglutide, efpeglenatide, and tirzepatide (87). GLP-1 analogs have a broad 
polytropic effect on metabolism. beneficial effects of GLP1R agonists consist of blood glucose 
regulation, weight loss through inhibition of food intake and gastric motility, stimulation of cell 
proliferation, reduction of inflammation and apoptosis, improvement of cardiovascular function, 
and neuroprotection (88). Liraglutide is an acyl GLP-1 agonist derived from the human GLP-1- (7-
37), a less common form of endogenous GLP-1. It is a drug used to treat type 2 diabetes or obesity 
(90) and reduces meal-related hyperglycemia by increasing insulin secretion, delaying gastric 
emptying, and suppressing glucagon secretion during the meal. Liraglutide is resistant to metabolic 
degradation by peptidases with a plasma half-life of 13 hours (91,92). Exenatide is a 39 amino acid 
peptide with 50% amino acid homology with GLP-1 which has a longer half-life in vivo. It binds to 
the intact human GLP-1R in a manner similar to the human GLP-1 peptide (93,94). Lixisenatide is 
a  44 amino acids peptide with an amide group at its C terminal which is a GLP-1 receptor agonist 
used as a diet and exercise supplement to treat type 2 diabetes (95). Albiglutide is another GLP-1 
agonist that can be used alone or in combination with other anti-diabetic drugs, including insulin, to 
treat type 2 diabetes in adults. According to an analysis in 2015, Albiglutide is less effective than 
other GLP-1 agonists in reducing glycated hemoglobin (HbA1c, an indicator of long-term blood 
glucose control) and weight loss (96). Dulaglutide is an adult diet supplement and exercise 
supplement for improving blood sugar control in adults with type 2 diabetes which can be used alone 
or in combination with other medicines for type 2 diabetes, especially metformin, sulfonylureas, 
thiazolidinediones, and insulin is taken with food. Dulaglutide is not recommended for the treatment 
of people with type 1 diabetes or patients with diabetic ketoacidosis, as these problems are due to 
the inability of islet cells to produce insulin, and one of the actions of Dulaglutide is to stimulate 
islet cells to produce more insulin (97). Semaglutide is chemically similar to human GLP-1 with 
94% similarity and acts like GLP-1 because it increases insulin secretion and sugar metabolism. It 
is administered by subcutaneous injection in a pre-filled pen or orally. One of its advantages over 
other anti-diabetic drugs is that it has a long-lasting effect, so a once-weekly injection is sufficient. 
It has been shown to supplement diet and exercise to improve blood sugar control in adults with 
type 2 diabetes (98,99). Finally, GLP-1R activation leads to cAMP production and cAMP-
dependent activation of protein kinase A (PKA) and Epac2 messenger pathways. These pathways 
are involved in a variety of intracellular events, including increased systolic calcium levels, altered 
ion channel activity, and increased exocytosis of insulin-containing granules, all of which participate 
in the stimulation of insulin secretion in a glucose-dependent manner. Current therapeutic 
approaches, including drastic lifestyle modifications and dietary and pharmacological interventions 
to control the global increase in metabolic disorders, including type 2 diabetes, are not sufficient. 
Therefore, a new method is needed to combat metabolic disorders. Although GLP-1 has several 
potentially beneficial effects on type 2 diabetes, it is not a suitable treatment for type 2 diabetes due 
to its short half-life. Therefore, due to the reduction of GLP-1 incretin hormone activity in patients 
with type 2 diabetes, incretin mimics have been developed as new therapeutic agents for the 
treatment of type 2 diabetes. 
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۵٢٢  
 

    و همكاران كار كيندايآدهيس                  

  مقدمه
براورد ميليون نفر  463شــيوع ديابت  2019در ســال 

سال  شيوع ان تا  ست كه  شده ا شده بود و پيش بيني 
 )T2DM( 2نوع  ابتيد ميليون نفر برسد. 548به  2045

درصد از كل  90از  شياست كه ب ابتينوع د نيتر عيشا
شامل م در  ريعلت مرگ و م نيشود و پنجم يموارد را 

 از اصلي منطقه يك آسيا .)1( ساله است 74تا  50افراد 
 در بيماري اين و اســت  2نوع  ابتيد جهاني گيريهمه

ــيا ــرعتبه آس ــدمي ظهور حال در س ديابت نوع دو . باش
ـــطوح گلوكز اخت ـــت كه با افزايش س لال متابوليكي اس

خون، مقاومت انسولين و يا كمبود نسبي انسولين همراه 
ـــت بودن قند خون در دراز مدت باعث بروز  لابا. )2( اس

، چشم و سلسله هاكليهعوارض در سيستم قلب و عروق، 
ــاب  در عدم تحمل گلوكز  لال. ديابت و اختگرددمياعص

ديابت در ســـراســـر جهان  .)3( با چاقي نيز ارتباط دارد
ــت كه به دليل  طوربه ــيبمرتب در حال افزايش اس  آس

بهبود  يبرا .)4( باشــدميبتا  هايســلولبه  روندهپيش
ند خون و پ ـــرفتيكنترل ق از  يبي، تركيماريكند ب ش

و اصــلاح  ييغذا ميرژ مثالعنوانبه( ييدارو رياقدامات غ
 اســـت ازيمعمولاً مورد ن ابتيضـــد د يزش) و داروهاور
 كيسال به دنبال عوامل تحر 100از  شيمحققان ب. )5(

ـــول  يبه طور قطع 1960 بودند و در دهه نيكننده انس
ها فاكتور گاه گوارش  ـــت كه دس بات شــــد  مهم  ياث

 آزاد يرا در اثر مصــرف گلوكز خوراك وتروپيكنيانســول
ـــدند  اينكرتين هايهورمونكه  كندمي  .)6(ناميده ش

در اثر كه  باشــندميگوارشــي  هايهورموناينكرتينها، 
گزارش . شوندميروده ترشح  هايسلولاز مصرف گلوكز، 

ستقيماً  ست كه عملكرد روده و ترشح اينكرتين م شده ا
ـــلامــت پــانكراس را تنظيم مي ــا  GLP-1 كنــد.س ي

 1like peptide -glucagon  يكي از انواع اينكرتينهــا
شدمي سيدآمينه 42 يدارا   GLP-1 .)7 ،4( با ست ا و  ا

ـــط  ايترجمــهپس از  راتيياز تغ پروگلوكــاگون توس
ـــلول در )PC1( كيپروهورمون كانورتاز  روده  L هايس

ـــنتز  ـــودميس در  GLP-1 ديمخصـــوص تول PC1 .ش
شدمي L هايسلول شان داده  ريشواهد اخ .)9 ،8( با ن

 ميدر تنظ  (GLP-1) 1 ونشــبه گلوكاگ دياســت كه پپت
ـــتاز گلوكز نقش مهم  .)12-10( كنديمرا ايفا  يهموس

اثرات مشاهده شده است كه ، ينيبال شيآزما نيدر چند
ش چاق  مارانيدر ب نينكرتيدست دادن ا از ينامطلوب نا

به و  يابتيد شيپ نيو همچن ماران مبتلا   نوعديابت بي
ـــتيآگون ايها  نينكرتيپس از درمان با ادو   نينكرتيا س

، شواهد موجود نيعلاوه بر ا .)15-13( ه استافتيبهبود 
ــا ممكن  نينكرتيبر ا يمبتن هايدرمانكه  دهدمين نش

بر التهاب، سلامت قلب و عروق و كبد،  يمثبت رياست تأث
 طوربه .)16( داشته باشد يمركز يعصب ستميخواب و س

ست كه م شده ا شان داده  روده نقش  يايكروبيخاص، ن
 GLP-1روده، از جمله  هايهورمونتعديل در  ي رامهم
ـــمپروبيوتيك ها  .)17( كندميايفا   هايميكروارگانيس

ــرف  ــورت مص ــتند كه در ص به  هاآنغيربيماريزايي هس
زنده، از راه ايجاد تعادل ميكروبي  صورتبهميزان كافي و 

 گذارندميدر روده، اثرات مفيدي بر سلامت ميزبان خود 
عث تحر كيوتيپرب زيتجو. )18( با كه  رشـــد  كيها 

سم  GLP-1 غلظت ،شوندميي كروبيخاص م هايارگاني
شتها، توده چربرا كه  سول تو مقاوم يبا ا ي كبد نيبه ان

دست  GLP-1 .)19( دهندميافزايش  در ارتباط است را
سط آنز سرعتبهنخورده   4- دازيپپت ليديپپت يد ميتو

)DPP-4(  نهكه دو يدآمي ـــ ها اس  N ياول را در انت
شده تيمتابول .)20( شودمي بيتخر، شكافدمي  حاصل 

عني ل فــاقــد گريد GLP-1 (9-36) NH2 ي  تيــفعــا
همچنين هر دو فرم  .)21( باشـــدمي كينوتروپيانســـول

GLP-1 (7-36) NH2  وGLP-1 (9-36) NH2  ــط توس
. )22( شوندمي هيتجز 24.11 (NEP) يخنث دازياندوپپت
ـــر بيتخر نيا جهيدر نت  GLP-1 از ٪10، كمتر از عيس

ـــت نخورده به  ـــده دس ـــح ش هدف خود  هاياندامترش
هورمون دســـت نخورده و  ســـازيپاك. )23( رســـدمي

اســتخراج  قيهم از طرنيز،  هاكليهآن در  يها تيمتابول
سيو هم با ف هيكل  .)24( افتدمياتفاق ي گلومرول ونيلترا
 زادرون GLP-1كوتــاه  عمرنيمــهغلبــه بر نقص  يبرا
)endogenous( ــت ، دو روش يدرمان يايبه مزا يابيو دس

 هايمهاركنندهاستفاده از روش اول  در حال انجام است.
DPP-4 )sitagliptin, vildagliptin( هياســت كه از تجز 
GLP-1 ـــنتز روش و  كندمي يريجلوگ يعيطب دوم، س
 ,DPP-4 )exenatide مقاوم در برابر GLP-1 هايآنالوگ

liraglutide, exenatide LAR, albiglutide, 
Dulaglutide, lixisenatide (باشدمي )25(.  

  
  GLP-1 ات زيستياثر

GLP-1 كه ترينقوييكي از ي آزادســــازي  ايهمحر
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شح و تر )26( است انسولين در پاسخ به گلوكز خوراكي
و  )27( غلظت گلوكز روده شيبا افزا ايويژه طوربه نآ

س ستم رهيچرب بلند زنج يدهايا  راتيتأث .)28( رتبط ا
سول سميدر متابول GLP-1 يكل شح ان ، مهار نيشامل تر

ـــلول  كاگون، حفظ س ـــركوب تخلβگلو عده،  هي، س م
ـــتهاييبي ـــكاش ـــتخوان و  لي، كاهش وزن بدن، تش اس

 .)29( است) هي(مغز، قلب و كل هااندامبرخي محافظت از 
GLP-1  به ندهبا اتصــــال   يبر رو GLP-1 هايگير
ـــلول ـــح  تيتقومنجر به القاي پانكراس،  β هايس ترش
از طريق چند مكانيســـم  GLP-1 .شـــودمي نيانســـول
سولين  مولكولي سيت ان سا  شودميمنجر به افزايش ح

)30، 31(.  
  

  GLP-1 مؤثر مولكوليمسيرهاي 
هاي ـــير به افزايش  GLP-1 مولكولي مس كه منجر 

كاهش  -1از:  اندعبارت شــوندميحســاســيت انســولين 
مانند  يمولكول ريمس نيچند از طريق ويداتياسترس اكس

(Nuclear factor erythroid 2-related factor 2) Nrf2 ،
HO-1 (heme oxigenase-1) و فعل و انفعالات AGE-

RAGE (AGE= Advanced glycation end product; 
RAGE= receptor for AGE) ــاهــش و ــ ك ــول ــت  دي

 نيترشح انسول /انيبالقا  -2 ،)38-32( آزاد هايراديكال
ـــم قياز طر كانيس ند تول يمختلف مولكول هايم  ديمان

cAMP ،2+وابسته به دار  ولتاژ هايكانالCa ،كارگيريبه 
ـــولاپروگرانول   ،)40-38( كوليوز داكينگو ارتقا  نينس

ـــولبهبود  -3 ـــ نيمقاومت انس  قياز التهاب از طر يناش
ـــطـهاهش كـ  Nf-κb ماننـد يالتهـاب شيپ هايواس
)Nfκb=nuclear factor kappa b  ،(ICAM-1 ،TNF-α 

-AMPK / mTOR )41مانند  نگيگناليس يرهايو مس
ر د GLUT-4 يســــاز يمحل / انيبافزايش  -4 ،)43

فت ـــول هايبا به انس ته  ـــ بهبود  -5 ،)47-44( نيوابس
 منجر به كاهش مقاومتكه پلاســـما  يدهايپيل پروفايل

سول به ش نيان  ،)52-48( شودمي يدميپيل سياز د ينا
ـــلولبهبود عملكرد  -6 پانكراس از طر هايس تا   قيب

 نئوژنز و مهار آپوپتوز يالقا مانند يمولكول ريمس نيچند
در مراحل  نيانسول گناليانتقال ستقويت  -7 ،)53-56(

ـــفور ـــيمختلف مانند فس -IRS-1 )IRS و Akt ونيلاس

1=insulin receptor substrate-1 ()57-59(، 8- 
از  )ER )ER=endoplasmic reticulumترس كاهش اس

ـــ قيطر  mTOR )mTOR= mammalian نگيگناليس
target of rapamycin( نيپروتئ  كاهشـــي ميتنظ اي 

C/EBPB )C/EBPB= a transcription factor(  و در
سول جهينت ش نيكاهش مقاومت به ان سترس  ينا  ERاز ا
)60، 61(.  

  
 GLP-1 و عملكرد مولكولي مكانيسم

GLP-1 يل به يت دل عال ـــولينوتروپيك ف  در خود انس
ـــلول  مدت طولاني كاهش منجر به پانكراس، β هايس

سته  مقابل، در .شودمي گلوكز به گلوكز به يك روش واب
ـــولينوتروپيــك غير عملكرد ــا آن انس  خــارج اثرات ب

شخص ايلوزالمعده ست شده م ست ممكن كه ا  براي ا
ـــگيري مان و پيش ماري و عوارض در  با مرتبط هايبي

  .)62( باشد مفيد خون قند كنترل از مستقل ديابت
  GLP-1انسولينوتروپيك  عمل مكانيسم -الف

ـــولينوتروپيك فعاليت  طريق از تا حدي GLP-1 انس
ـــاي در واقع GLP-1 هايگيرنده با تعامل ـــلولي غش  س

 مولكولي هايمكانيســـم .شـــودمي انجام β هايســـلول
از:  اندعبارت GLP-1 انســولينوتروپيك اثرات ســاززمينه

صال -1  فعال به منجر GLP-1 به GLP-1 هايگيرنده ات
ـــدن ـــيكلاز آدنيلات ش ـــطح رفتن بالا و س  cAMP س

)cyclic adenosine monophosphate( ســـلولي داخل 
 PKA )protein متعاقباً cAMP سطوح افزايش .شودمي

kinase A( فاكتور  وII بادل  تنظيم گوانين نوكلئوتيد ت
 كه همچنين cAMP )cAMP -GEFII توســـط شـــده

 .كندمي فعال را )شــودمي تهنيز شــناخ Epac2 عنوانبه
سته به منجر PKA سازيفعال  ATPK هايكانال شدن ب
سيون ترتيب بدين و شودمي شا دپولاريزا سهيل را غ  ت
ـــازيفعال -2 .كندمي  مهار به منجر همچنين PKA س

نال ـــلاح vK + (K( هايكا ندهاص يك  كه تأخير يكن
 β هايســـلول در انســـولين ترشـــح منفي كنندهتنظيم

ست نكراسپا  شدن طولاني باعث نتيجه در و شودمي ،ا
سيل سيون -3 .شودمي عمل هايپتان  باعث باز دپولاريزا
 به منجر كه شـــودمي ولتاژدار 2Ca +  هايكانال شـــدن
 افزايش -4 .شودمي سلولي داخل 2Ca +  غلظت افزايش
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ـــلولي، داخل 2Ca +  غلظت  داخل ذخاير را از 2Ca +  س
 Epac2 و PKAبه  وابسته هاينيسممكا طريق از سلولي

 منجر نيز 2Ca +  غلظت افزايش .كندميقادر به حركت 
  :شودميزير  وقايع به

 تركيب پلاسما غشاي با انسولين حاوي هايگرانول -5
2Ca  -6؛ شودمي ترشح β هايسلول از انسولين و شده

 ســنتز ســلولي داخل ذخاير از 2Ca +  تحرك از ناشــي+ 
ATP عداً كه كندمي را تحريك ندريميتوك در باعث  ب

سيون شا افزايش دپولاريزا سته طريق از غ  كانال شدن ب
ATPK ــودمي ــولين افزايش  -7؛ ش ــي ژن پروانس رونويس
بدمي عالو همچنين  -8؛ يا  ، تراكمEPAC2 ســـازيف

سولين حاوي هايگرانول شاي نزديكي در ان را  پلاسما غ
ــح تا دهدمي افزايش ــولين ترش ــل از انس  را β هايولس
 .)63( )1كند (شكل  تقويت
 GLP-1انسولينوتروپيك  غير عملكردهاي -ب

سط گلوكاگون بيان سركوب  باليني نظر از GLP-1 تو
ــودمي تلقي مهم  بر خود بازدارندگي اثر GLP-1 زيرا ،ش

شح سميك سطوح را در گلوكاگون تر ست از هيپوگلي  د
نان عدم ،حالينباا .دهدمي كانيســـم مورد در اطمي  م

ـــ GLP-1 .)65 ،64( دارد وجود امر اين ايجاد  حاتترش

 تحرك معده، تخليه غذايي، هايوعده از ناشــي اســيدي
ـــتگاه ـــحات )GIگوارش ( دس  مهار را لوزالمعده و ترش

ندمي هاي بر GLP-1 اثرات .ك عده عملكرد  طريق از م
  .)66( شودمي گريواسطه واگ مسيرهاي

 مغز به ورود با( مستقيم مسيرهاي طريق از اين پپتيد
) مغزي-خوني سد از عبور و با ايسامانه گردش طريق از

ستقيم صبي آوران طريق از( و غيرم  ايتغذيه رفتار بر) ع
يادي حد تا كه گذاردمي تأثير بدن وزن و ـــط ز  توس

 .)62( شــوندمي گريواســطه مركزي عصــبي ســيســتم
 كه دهدمي نشان باليني پيش هايداده از حاصل شواهد

GLP-1 و هموستاتيك غذايي مصرف بر تأثير با مركزي 
سدمي نظر به و كندمي ايجاد سيري پاداش، با مرتبط  ر
ـــطهبه اثراتي چنين ـــد GLP-1 گيرنده واس  .)66( باش

GLP-1 سلول يبقا و تكثير به β افزايش. كندمي كمك 
 آپوپتوتيك هايسلول در كاهش و β هايسلول توده در
β 67( است شده داده نشان حيواني مطالعه چندين در، 

68(.  
 

  GLP-1تاثير ورزش بر 
ــل از چندين مطالعه، مزاياي ورزش بر  هاييافته حاص

  
  )GLP-1 )62 انسولينوتروپيك اثرات ساززمينه مولكولي هايمكانيسم -1 شكل

  در توضيحات فوق مطرح شده است. 8تا  1مولكولي در بندهاي  هايمكانيسم
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 هيتجز .)71-69(را گزارش كرده اند  GLP-1آزادســازي 
كه  ه اســتنشــان داد in vivo و in vitro هاي ليو تحل
IL-6 ـــطوح افزايش يا اي در طول ورزش باعث  انفته س
روده و ســلول  L ياز ســلول ها GLP-1ترشــح  كيتحر
پروگلوكاگون و پروهورمون  انيب شيافزا قياز طر α يها

ـــود يم 1/3 كانورتاز بال. )69(ش عه   ديجد ينيدو مطال
ــح  ــان را  GLP-1وجود دارد كه نقش ورزش در ترش نش

ــان دادند كه  )70( و همكاران  Islamاول،  دهد. يم نش
لاكتات  قيدر داوطلبان سالم اشتها را از طر شديدورزش 

 جهت GLP-1كند كه منجر به ترشح يم ميتنظ IL-6و 
ـــتاز انرژ ـــود. يم يهموس و همكاران   Eshghi اً،يثان ش

) با قهيدق 90مدت ( يطولان يورزش ناتيتمر ريتأث )71(
 مارانبي در  GLP-1و  IL-6شــدت متوســط بر غلظت 

ه نشــان داد جينتا نشــان دادند.را  نوع دو ابتيمبتلا به د
ــت ــطوح  اس و  ابدييم شيبعد از ورزش افزا IL-6كه س

ـــطوح  عت 24از  پس يحت GLP-1س ورزش  از ســــا
بد،ييم شيهمچنان افزا حال ا در  يرييتغ چيكه ه يدر 

ـــط ـــولوس بر  ريبدون تأث يگلوكاگون خوراك اي نيح انس
ـــطوح گلوكز غذا وجود   ياگرچه مطالعات كم .نداردس

شح  نيارتباط ب س GLP-1ورزش و تر قرار  يرا مورد برر
ــدت بالا (ب قهيدق 30از  شيب اند، ورزشهداد از  شيبا ش
ستانه ونت 70 صد آ -GLPغلظت  شيافزا ي) برالاتوريدر

  باشد.مي ازيمورد ن 1
 

  GLP-1 توالي و ساختار
ساً دو ا سا  GLP-1مختلف از  يكيولوژيفعال ب زوفرميا

وجود دارد كه به طور همزمان در بدن ســنتز و ترشــح 
 يديفرم پپت GLP1(7–36) amide ،فرم اول .شــوندمي
ست. GLP-1شده  ديآم سترش ديدوم، پپت فرم ا  يافتهگ

–GLP1(7، حالبااين. است GLP-1 (7-37)  نيسيبا گل
36) amide سان و موش وجود دارد و  شتريب در روده ان

لب ـــت زوفرميا نيترغا به طور در مغز اس  توجهيقابل. 
ـــاختار  مورد مطالعه حفظ  واناتيدر تمام ح GLP-1س

آن را نشـــان  ياتيح يكيولوژينقش بكه شـــده اســـت 
  .)72( دهدمي
  
  

  GLP-1گيرنده 
ندهيگ كاگون  1 ديپپت ر به گلو ـــ يGLP1R(ش  ك) 

ــت كه در  رندهيگ نيپروتئ ــلولاس بتا پانكراس و  هايس
شح  شيافزا باGLP1R  .شودمي افتيمغز  هاينورون تر
در انسان  در كنترل سطح قند خون نقش دارد. نيانسول

وجود دارد، سنتز  6كه در كروموزوم  GLP1Rتوسط ژن 
ـــودمي ـــو GLP1R .)75 ،74( ش نواده  يعض از خــا

جفت شــده  هايگيرنده( GPCRگلوكاگون  هايگيرنده
ست) G نيبا پروتئ شك دوميناز دو و  )76( ا شده  ليت

ـــت،  ـــلول يكياس ب )ECDي(خارج س  C هليكسه كه 
ي دومين يكو  )77( شـــودميمتصـــل  GLP-1 ناليترم

 GLP-1 ناليترم N هيكه به ناح )78(   (TMD) غشايي
ـــودميمتصـــل  بخش  TMD دوميندر . )81-79( ش

ـــ رزيدوهاي قطبي  ي خاصده گناليوجود دارد كه س
  .)82(كندمي ميرا تنظ رندهيگ

  
سيگنال دهي توسط  سيرهاي  سازي م نحوه فعال

GLP-1  
ـــ مال س نالياع ته دو به GLP-1 يده گ ـــ  كه دس

ــول تيمانند تقو ،اوليهحاد  يهااكنشو ــح انس  و ن،يترش

  

 
  

 PubChemبرگرفته از  GLP-1دوبعدي و توالي  ساختار –2 لشك
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ي را سلول ريژن و تكث يسيمزمن، مانند رونو يهاواكنش
س ميانجي گري مي كنند، ست. ميتق  ياگرچه م شده ا

ما حاد و مزمن ا نيب يكل زيتوان ت ما  جادياثرات  كرد، ا
ـــان يدرجات عامل ب ياز همپوش ـــ نيا نيو ت  يرهايمس

 يده گناليسي رهايمس .)83( وجود دارد دهي گناليس
-GLPبا  گانديل يريفعال شــده در پاســخ به درگ ياصــل
1R  سته به گلوكز هستند گلوكز  سميمتابولو بنابرين واب

باعث  GLP-1Rبه  GLP-1اتصــال  د.نشــو يرا شــامل م
منجر به افزايش نيز  نيا؛ )84( شود يم cAMP شيافزا

غلظت  شود. يم )86( EPACو  )PKA )85فعال شدن 
ـــازي ترجيحي  cAMPهاي محلي كم  منجر به فعال س

PKA  .شود سلول cAMP شتريب شيافزامي  سطح   يدر 
مهاركننده  ا) يFSK( نيفورســكول ACتوســط محرك 

سفود ستراز يف س IBMX  (PDE) ا  EPAC ريبه نفع م
ست. سط  cAMP ا  PDE3B زوفرميا ژهيها به و PDEتو
ـــ ـــود يم ميتقس  PKAهاي لنگرانداز پروتئين .)87( ش

(AKAPs)  نداختن كان PKAبا لنگر ا خاص به م هاي 
تأثير  cAMPداخل ســلولي، بر اختصــاصــيت پاســخ 

ـــد مـــي ـــئـــ .)88(گـــذارن  IQGAP1 نيـــپـــروت
)1calmodulin binding protein IQGAP/+2Ca( با  نيز

PKA  وAKAP79 مزمــان رســـوب ا نيه -co( يم
immunoprecipitates (كند يم )ــطوح  .)89  cAMPس

عال شــــدن آدن جهيدر نت ـــ ليليف  جهيدر نت كلازيس
به  cAMPاتصـــال  .ابدي يم شيگلوكز افزا ســـميمتابول

نده  هاي تنظيم كن حد به آزاد شــــدن  PKAوا منجر 
و فعال شدن آن مي شود.  PKAواحدهاي كاتاليزوري از 

ــان شيافزا ــط فعال cAMPدر  داريپا ينوس ــازتوس  يس
GLP-1R  منجر به انتقالPKA ــته م ــوديبه هس كه  ش

عال ـــازف با رونو CREBو  PDX-1 يس عاق ـــيو مت  يس
ـــول ـــته را  نيانس  .)93-90, 85( كنديم ميتنظدر هس

ـــتي  پايين دس هداف  حاد  Epacو  PKAا ـــح  در ترش
ـــامل كانال ـــولين، ش هاي ، وزيكولvKو  ATPKهاي انس
ــولين و كانال ــحي انس ــبكه  2Ca 3IP+ هاي ترش روي ش

 ريمســـ يســـازفعال. )94(اســـت  )ERاندوپلاســـمي (
MEK/ERK بخش هايهر دو  قياز طر Epac  و kinas 
calmodulin/+2Ca نگ م ماه ـــوديه اثر  .)96 ،95( ش

 انساني GLP-1)7–36( هايويژگي –1جدول
  HAEGTFTSDVSSVLEGQAAKEFIAWLVKGR توالي

  30 هااسيدآمينهتعداد
  5/3297 مولكوليوزن

Theoretical pl 53/5  
  in vivomin (mammalian plasma,  3–1( تخمينيعمريمهن

  II(   96/17(ثباتييبشاخص 
  33/81 شاخص اليفاتيك

  -hydropathicity  047/0ميانگين كل 
  

 
  .)IOL3 )73 بانك داده پروتئيني با كد GLP-1گيرنده  -GLP-1 پپتيدبعدي سهكمپلكس و  ساختار –3شكل 

  GLP-1 پتيد، قرمز: GLP-1گيرنده  ساختارسبز: 
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PKA  بر القاي ژنIRS2  سطه ، اين يك اثر CREBبا وا
ــازي  ــت  GLP-1Rطولاني مدت فعال س  PI3. )97(اس

ــدن گ فعالطور حاد با  زين نازيك ــط  EGF رندهيش توس
 .)98( شــود يم كيتحر cSrcشــده با  فعال نيبتاســلول

PKB  وPKCζ  پايين دســتPI3  ــتند كه هر كيناز هس
ـــلول در  PKBنقش دارنــد.  βهــاي دو در تكثير س

ـــلول ـــگيري از مرگ س  ،99(نيز نقش دارد  βهاي پيش
100( .FoxO1 بواســطه ونيلاســيتوســط فســفور PKB 
شود  يشود كه منجر به حذف آن از هسته م يم ميتنظ

ـــته اه ييامكان جابجا نيو بنابرا را فراهم  PDX-1 يس
 ليبه دل ATP ديتول شيافزا تيدر نها .)101( كند يم

عث تنظ 2Ca+ تحرك  شيافزا با به خود  به نو  ميكه 
شي شود منجر به  يم يتوكندريم يدروژنازهايده افزاي

آن  يدست نييو عامل پا mTOR تيفعال افزايشي ميتنظ
S6K1 102( شود يم(. mTOR سلول  توزيم شيدر افزا

β سط  نينقش دارد و همچن ست تو فعال  PKBممكن ا
ـــود. عال ش  كيبا تحر نيهمچن GLP-1R يســــازف

ئوســـ ييجــاجــابــه ل ك مينو پلاســـ ئ يتو ت  نيپرو
polypyrimidine tract binding  )PTB(  جر ن بــه م

 يپل قطعهكه به  كه شــوديم نيرونوشــت انســول تيتثب
سول U از يغن نيديميريپ شتو  نيان  mRNA يهارونو

آنها  جهيو در نت شوديمتصل م نيانسول يترشح كوليوز
  .)103() 4(شكل  كنديم تيرا تثب
 
 GLP-1رنده هاي گيگونيستآ

ـــتيآگون ندهيگ يهاس كاگون 1-ديپپت ر به گلو ـــ  ش
ــناخته  زين نينكرتيا يدهامقل عنوانبه ــوندميش  نيا .ش

ـــته از داروها برا ـــتفاده  2نوع  ابتيدرمان د يدس اس
 هايمحرك آنها نسبت به ياياز مزا يكي .)104( شودمي

ـــول ـــح انس ند  ،يميقد نيترش  اي sulfonylureasمان
meglitinides، ـــت كه خطر كمتر نيا  جاديا يبرا ياس

ـــميپوگليه  يمدت اثر كوتاه GLP-1. )105( دارند يس
نابرا ـــلاحات ت،يمحدود نيغلبه بر ا يبرا نيدارد، ب  اص

. در حال توسعه است نآ ونيفرمولاس ايدر دارو  يمتعدد

 
صوير –4شكل  س كيشمات ت صل يده گناليس يرهايم سخ به درگ يا شده در پا صل GLP-1Rبا  گانديل يريفعال  ست نييپا يو اثرات ا شح حاد  يد آنها بر تر

  كند. يرا مشخص م ريتكث ميو تنظ βسلول و توده حفظ عملكرد  ن،يسنتز انسول ن،يانسول
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 هيتجزمهار  ي، به جاGLP1Rعوامل با فعال كردن  نيا
GLP-1 نده هاركن ند م كار مDPP-4 يهامان ندي،  و  كن
ــونديدر نظر گرفته م تريعموماً قو ــت هاي آ .ش گونيس
ـــده  تأييد GLP-1گيرنده  ، exenatide از:  اندعبارتش

 liraglutide ، enatidelixis ، albiglutide ،
dulaglutide ،semaglutide  ـــتآو هاي گيرنده گونيس

1-GLP  ،سي و  taspoglutide ،efpeglenatideتحت برر
tirzepatide 106( باشندمي(.  

چند نمودي (پليوتروپي) اثر  يدارا GLP-1 هايآنالوگ
 دياز جمله اثرات مف هســتند. ســميگســترده بر متابول

عدد ـــط آگون يمت ـــتيكه توس جام  GLP1R يهاس ان

ــود،يم  قيگلوكز خون، كاهش وزن بدن از طر ميتنظ ش
 ريتكث كيغذا و كاهش تحرك معده، تحر افتيمهار در
ـــلول  يبهبود عملكرد قلبكاهش التهاب و آپوپتوز،  ،يس
ـــب يعروق ـــت يو محافظت عص  هايآنالوگ .)107( اس
ماكوك GLP1R بينوترك فار تهيبهبود  كينتيبا  و  اف

موفق هســـتند و  دونوع  ابتيدر درمان د داريعملكرد پا
ـــازيبهينه يبرا يو مداوم توجهقابلتلاش  ـــتريب س  ش

ـــات عملكرد آنها برا ـــخص و  يدرمان جهيبهبود نت يمش
قت ـــكل زير اثرات  .)108( وجود دارد ماريب مواف در ش
GLP-1 هاي گيرنده و آگونيســـتGLP-1 هاي در بافت

  .مختلف ارائه شده است

  
 .)68( است سميبر متابول GLP-1 غيرمستقيمو  ميثرات نشان داده شده شامل اثرات مستق. اGLP-1ي كياثرات متابول -5شكل 
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Liraglutide  
 است كه از  لهيآس GLP-1 ستيآگون كي ديراگلوتايل

GLP-1-(7-37)  جيشكل كمتر راي، انسان GLP-1  درون
ست. ،زا شده ا شتق  ست كه برا ييدارو ديراگلوتايل م  يا

و  )109(شــود مياســتفاده  يچاق اي 2نوع  ابتيدرمان د
ـــميپرگليه  24(به مدت را  ييمربوط به وعده غذا يس

ــاعت پس از مصــرف) با افزا ــول شيس ــح انس در  نيترش
معده و  هيدر تخل ريتأخ، ســـطح گلوكز شيافزا صـــورت

شح گلوكاگون در كاهش  يي،غذا حين وعده سركوب تر
ـــط  كيمتابول بيدر برابر تخر ديراگلوتيل .دهدمي توس
سماپ عمرنيمهبا  دازهايپپت ست داريساعت پا 13 ييلا  .ا

)110، 111(.  
 

Exenatide 
Exenatide كي و اســت اياســيدآمينه 39 ديپپت كي 

كه در بزاق  ي، هورمونExendin-4از  ينســخه مصــنوع
Gila monster  112( ، استشودمي افتي( .Exenatide 

ي شبه گلوكاگون دست نخورده انسان 1-ديپپت رندهيبه گ
)GLP-1R( يانســان ديپپت امشــابه ب يبه روشــ GLP-1 

ـــودميمتصــــل   يهمولوژ %50 يدارا Exenatide. ش
در داخل  يشتريب عمرنيمهاست و  GLP-1با  اسيدآمينه
  .)113( بدن دارد

 
Lixisenatide 

Lixisenatide  )جار با حاد Lyxumia ينام ت  هيدر ات
ـــركت  متحدهايالاتدر  Adlyxinاروپا و  ـــاخت ش و س
Sanofiرندهيگ ستيآگون ك) ي GLP-1 بار  كبا تزريق ي

ـــت 2نوع  ابتيدرمان د يدر روز برا  Lixisenatide. اس
 ابتيدرمان د يو ورزش برا ييغذا ميمكمل رژ عنوانبه

ستفاده  2نوع   44از  شدهساخته ديپپت ككه ي شودميا
ــيدآمينه ــتترمينال  C در  ديگروه آم كيبا  ،اس  آن اس

)114(.  
  

Albiglutide  
Albiglutide   ــورت  ييبه تنها توانميرا  اثربي(در ص

 ريهمراه با ســا اي) يدرمان نيعدم تحمل متفورم ايبودن 
ـــد د يداروها ـــول ابت،يض درمان  يبرا ن،ياز جمله انس

 كياساس  بر. استفاده كرد سالانبزرگدر  2نوع  ابتيد
نســبت به   Albiglutide، 2015در ســال  وتحليلتجزيه
ــا ــتيآگون ريس  glycatedكاهش  يبرا GLP-1 يها س

hemoglobin )HbA1cص شاخ  يكنترل طولان يابر ي، 
كاهش وزن كمتر  ســــت ا مؤثرمدت گلوكز خون) و 

)115(.  
 

Dulaglutide 
ـــالانبزرگ يبرا بيترك نيا  2نوع  ابتيمبتلا به د س
بهبود كنترل  يش براو ورز ييغذا ميمكمل رژ عنوانبه

ـــت. در درمان افراد مبتلا به  Dulaglutide قند خون اس
بتيد ـــ مارانيب اي 1نوع  ا به كتواس  يابتيد دوزيمبتلا 

ــ ــودنمي هيتوص ــكلات  نيا رايز ،ش  يناتوان جهينتدر مش
سول ديدر تول لانگرهانس ريجزا هايسلول ست و  نيان ا

ـــلول كيتحر Dulaglutideاز اعمال  يكي اي دار هايس
ـــتريب ديتول يبرا ريجزا عملكرد ـــول ش اســـت.  نيانس

Dulaglutide ـــا بيدر ترك اي تنهاييبه تواندمي  ريبا س
برا ــه، 2نوع  ابــتيــد يداروهــا  يژهب م و فور ت  ن،يم

sulfonylureas  ،thiazolidinediones  كه  نيو انســـول
  .)116( ، استفاده شودشودميهمزمان با غذا مصرف 

  
Semaglutide 
Semaglutide  مانند GLP-1  ترشح  راي، زكندميعمل

سول قند را  سميمتابول درنتيجهو  دهدمي شيرا افزا نيان
 يجلد ريز قيتزر صورتبهدارو  ني. ادهدمي شيافزانيز 
 عيتوز يخوراك صــورتبه ايپر شــده  شيقلم از پ كيدر 
سا ياياز مزا يكي. شودمي ضد  ياروهاد ريآن نسبت به 
 قيتزر نيدارد، بنابرا مدتطولانياست كه اثر  نيا ابتيد

از   Semaglutide. )117( است يكافن آدر هفته  باريك
درصــد  94 با يانســان GLP-1 به هيشــب ييايمينظر شــ

ـــباهت  ـــت.ش  ميمكمل رژ عنوانبه  Semaglutide اس
برا ييغــذا خون در  يو ورزش  قنــد  كنترل  هبود  ب
 نشان داده شده است دو نوع ابتيمبتلا به د سالانبزرگ

)118(.  
  
 يريگجهيتن

ــ ــرعتبه ريدر قرن اخنوع دو  ابتيد وعيش در حال  س
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ـــت و  شيافزا ـــ ريوممرگاس مه نياز ا يناش  ،يريگه
ــت ميمشــكلات عظ  يجوامع بشــر يبرا يدرمان يبهداش

ــوديم ينيب شيپ و كرده اســت جاديا ــ ش  يجهان وعيش
بت  يا نفر در هر  7079به  2030تا ســــال دو  نوعد

مداوم  شيافزا دهندهنشانكه  ابدي شينفر افزا 100000
روش  كي نيبنابرا .)119( در تمام مناطق جهان اســـت

ناشي از ديابت  يكيمبارزه با اختلالات متابول يبرا ديجد
 يهاگروهاز  يعدادت راًياخ اســــت. ازيمورد ننوع دو 

 سميروده انسان را در متابول يوتايكروبينقش م يقاتيتحق
تابول يهايماريبو  ـــان داده  يكيم به نش كه منجر  ند  ا

برا ل يتلاش  بيم يداروهــا ديــتو  .شـــوديم يكرو
تايكروبيم عد يروده نقش مهم يو  يهاهورمون ليدر ت

يك هورمون  GLP-1 .)17( دارد GLP-1روده، از جمله 
ست كه   ي،ريس بر ياشدهاثبات ريتأثداراي اينكرتين ا

به ن آ زيتجو و باشديمهايپرگليسمي و هموستاز گلوكز 
ـــدن  يعينوع دو منجر به طب ابتيمبتلا به د مارانيب ش

. به دليل كاهش فعاليت شوديم يسميپرگليها طيشرا
GLP-1 ،اين هورمون  در بيماران مبتلا به ديابت نوع دو

ماران  بالقوه در اين بي ماني   باشـــديمداراي اثرات در
 و تخريب دليل هب هورمون اين فعال يهاغلظت .)120(

ــيار حذف ــريع بس ــورتبه ن،آ س  حفظ مدتيطولان ص
ــودينم با  GLP-1 يهاآنالوگ بنابراين، .)122 ،121( ش
ـــبت مدتيطولان عمرمهين ايجاد  طبيعي هورمون به نس

 شامل GLP-1هاي گيرنده آگونيست يهانمونه. اندشده
Exenatide, Lixisenatide, , Liraglutide

Lixisenatide, Albiglutide, Dulaglutide, 
Semaglutide ـــيم نايي دنباش  كنترل كه داراي توا

ـــمي مــدتيطولان ـــعيــت بهبود و هــايپرگليس  وض
ــتند T2DM بيماران ديومتابوليككار  .)124 ،123( هس

GLP-1 نيا پروتئبجفت شده  رندهيگ كي )G-protein (
-GLP يعني )GPCR( نيگوان ديخاص متصل به نوكلئوت

1R يدر بافت ها، از پانكراس ريكند كه غ يم ريرا درگ 
صل يخون يقلب و رگ ها ه،ير ه،يمغز، كل  وجود دارد. يا

بر ترشح حاد  ياريبس دياثرات مف GLP-1R يفعال ساز
، βسلول توسط گلوكز  حيصح احساسو حفظ  نيانسول
به احتمال كه  و بقا دارد ريتكث ،يسيرونودر مرحله سنتز 

ــيرهاي متعدد در  ــدن و ادغام مس زياد به دليل فعال ش

ست هاي  ست.  GLP-1نتيجه درگيري آگوني با گيرنده ا
ــ ــلول نيتربيش ــود،  يفعال م GLP-1كه توســط  يس ش

 نيياست كه عملكرد تع نيح كننده انسولسلول بتا ترش
سول شيكننده آن افزا شح ان ش نيتر ست. ينا  از گلوكز ا

  )AC( كلازيســ ليلي، آدنGLP-1Rپس از فعال شــدن 
شود كه به نوبه خود  يم ديتول cAMPشود و  يفعال م

ساز سته به  يمنجر به فعال  س cAMPواب  اميپ يرهايم
سان  سثانويهر  A (PKA) نازيك نيپروتئ يرهاي، مانند م

ـــود. يم Epacو  در انواع مختلفي از  Epac2و  PKA ش
ـــامل فعاليت كانال يوني تغيير  ـــلولي ش وقايع درون س

ايش يافته و يافته، ســطوح ســيســتوليك كلســيم افز
سولين كه  سيتوز افزايش يافته گرانول هاي حاوي ان اگزو
همگي در تحريك ترشح انسولين به يك روش وابسته به 

علاوه بر اثرات مي كنند، دخيل هســتند. گلوكز شــركت 
سول شيكوتاه مدت افزا از گلوكز، فعال  يناش نيترشح ان

ــاز ــول شيباعث افزا GLP-1Rمداوم  يس ــنتز انس  ن،يس
ــلول ها ريتكث ــود. يبتا و نئوژنز م يس مقدار  GLP-1 ش

سلول هاي  سط  شده تو شح  سولين تر سخ به  βان در پا
گلوكز را افزايش  پاسخگو به βگلوكز و تعداد سلول هاي 

مي دهد كه هر دو اثر در نتيجه ي توانايي ان در افزايش 
بر  GLP-1اثرات خاص مي باشد. برخي از  cAMPتوليد 

فعال  ريمس نيادغام چنددر نتيجه ي  β هايسلول يرو
به طور  گريد يو برخشــده توســط اين پپتيد مي باشــد 

س كيخاص به  صل ريم سته  يا ست.واب ستگ ا  اديز يواب
سلول  تيتقو يمتعدد برا يرهايسم  ي، و الگوβعملكرد 

سلول  cAMP ديتول يو زمان يمكان ، دو جنبه مهم βدر 
ـــلول  ميتنظ ـــط  βعملكرد س ند. GLP-1توس ـــت  هس
ـــديفعل يدرمان يكردهايرو ـــلاحات ش  دي، از جمله اص

ندگ بك ز ـــ در  ييو دارو ييغذا ميمداخلات رژو  يس
از جملــه  يكياختلالات متــابول يجهــان شيكنترل افزا

ندبودهنموفق كاملا ديابت نوع دو  نابرا ؛ا روش  كي، نيب
تابول يبرا ديجد با اختلالات م بارزه   ازيمورد ن يكيم

چه اســـت. ند بالقوه اثرات داراي GLP-1 اگر ـــودم  س
ـــت، نوعدر ديابت  متعددي  عمرنيمه دليل به اما دو اس

سبي درمان عنوانبه كوتاه، ستدو  نوعديابت  در منا  .ني
ن يت هورمون اينكرتين  ابراينب عال كاهش ف به  جه  با تو

GLP-1  ،بت نوع دو يا به د ماران مبتلا  لددر بي  هايمق
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