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>Le diabete de type 2 (DT2, 90 % des diabéti-
ques) progresse de maniére spectaculaire dans
les pays développés et encore plus dans les
pays du tiers monde. Longtemps restreint a une
population de sujets obéses ayant atteint la
maturité, il touche a présent des populations
de plus en plus jeunes. Uhyperglycémie a jeun et
post-prandiale du patient DT2 est la résultante
de deux anomalies interdépendantes, la dimi-
nution de la sensibilité des tissus-cibles a I'in-
suline (insulinorésistance) et I'altération de la
capacité des cellules B a sécréter I’hormone. Le
développement des connaissances sur la mala-
die font du dysfonctionnement des cellules 3
I’élément-clé de la détérioration de I’équilibre
glycémique. La capacité d’adaptation (plastic-
ité) anatomique (nombre et volume des cellules)
et fonctionnelle (quantité d’insuline sécrétée et
cinétique de la sécrétion de I’hormone) des cel-
lules B aux besoins en insuline de I’organisme est
impressionnante. Elle garantit un contrdle opti-
mal de I’homéostasie glucidique. On comprend
donc qu’un défaut de plasticité des cellules 3,
surtout chez des sujets ayant une demande insu-
linique supérieure a la normale du fait de I'insu-
linorésistance, concoure au développement du
DT2. Il est ainsi indéniable que I"équipement en
cellules B fonctionnelles (masse fonctionnelle)
est altéré chez le sujet DT2 et qu’il se dégrade au
cours de I’évolution de la maladie. Cette dégra-
dation est largement liée a la détérioration de
I’environnement métabolique de la cellule B
résultant de I"hyperglycémie et de I’hyperlipidé-
mie (gluco-lipotoxicité). Dans ces conditions,
il est logique que les approches thérapeutiques
futures du DT2 intégrent la nécessité d’aug-
menter la masse fonctionnelle 3 en ciblant les
mécanismes de sa détérioration. <
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métabolisme glucidique
dans lequel I’insuline, produite et libérée par les cel-
lules B du pancréas endocrine (Figure 1), joue un rdle
central (c’est la seule hormone hypoglycémiante). On
distingue, schématiquement, deux grands types de
diabétes. Le diabéte de type 1 (10 % des diabétiques)
ol les cellules 3 sont détruites par un processus auto-
immun, et le diabéte de type 2 (DT2), de loin le plus
fréquent (90 % des diabétiques), dont la physiopatho-
logie est plus complexe. Trois-quart des sujets DT2 sont
obéses.
La Fédération Internationale du Diabéte estime qu’en
2007 il existe, tous types de diabetes confondus,
500 millions de personnes atteintes par la maladie
dans le monde, et il est prévu que ce chiffre attei-
gne les 800 millions en 2025 (http://www.eatlas.idf.

org/media). Cette progression spectaculaire est le
fait avant tout de la véritable « épidémie non infec-
tieuse » (selon les termes de I’OMS) de diabéte type 2
qui affecte non seulement les pays industrialisés, mais
aussi et en progressant beaucoup plus rapidement, les
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pays en voie de développement. Autre fait nouveau et tres préoccu-
pant, le DT2, maladie considérée classiquement comme une maladie
de la maturité, apparait chez des sujets de plus en plus jeunes, voire
chez des enfants.

Notre compréhension actuelle de la physiopathologie du DT2 inclut
la diminution de I'efficacité biologique de I'insuline vis-a-vis de ses
tissus cibles (insulinorésistance) et la diminution de la capacité de
la cellule B a sécréter ’hormone. Ce consensus n’a pas toujours pré-
valu et la réalité de I’atteinte pancréatique a été longtemps mise en
doute. Aujourd’hui encore, I'importance respective de la résistance
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Figure 1. A. Coupe transversale montrant un ilot de Langerhans au milieu du
compartiment exocrine. B. Organisation d’un ilot de Langerhans. Le pancréas
endocrine représente environ 2 % du pancréas total chez les mammiféres. Les
cellules endocrines sont regroupées en amas compacts et sphériques, les Tlots
de Langerhans. Les cellules endocrines sont richement irriguées et innervées. Il
existe 4 types cellulaires principaux au sein des Tlots. Les cellules [3, sécrétrices
d’insuline, représentent la majorité des cellules de I'lot (environ 80 %). Les
cellules a, sécrétrices de glucagon, hormone hyperglycémiante, représentent 15
a 20 % de la masse insulaire. Les cellules 3, sécrétrices de somatostatine, hor-
mone inhibitrice de la sécrétion d’insuline et de glucagon, représentent 2% a
5% de I'flot. Les cellules PP sécrétrices du polypeptide pancréatique (PP), dont
le role physiologique n’est pas encore bien élucidé, ne représentent que 1 % de

la masse des cellules endocrines.

M/S n° 10, vol. 23, octobre 2007

a linsuline et de P'altération de sa sécrétion n’est pas
clairement définie. Enfin, ni les mécanismes, ni la phy-
siopathologie du dysfonctionnement des cellules B ne
sont clairement élucidés. C’est sur ce dernier point que
porte cet article.

Part de ’insulinorésistance
et du déficit d’insuline dans le DT2

L'idée que le DT2, par opposition au diabéte insulinodé-
pendant, est une maladie de la sensibilité a Iinsuline
endogéne circule depuis les années 1930 [1]. Cette
notion a été renforcée par Berson et Yallow quand les
premiers dosages radioimmunologiques de I'insuline
plasmatique ont été publiés en 1960 [2]. €n effet, a la
suite d’une surcharge orale de glucose, 'insulinémie du
patient DT2 peut atteindre des taux aussi élevés que
ceux du témoin non diabétique. Cependant, la glycémie
du diabétique durant la surcharge est beaucoup plus
élevée que chez le témoin et correspond donc a une
stimulation bien plus forte du pancréas (Figure 2A). €n
utilisant des méthodes qui prennent en compte le degré
de stimulation, on peut facilement démontrer que la
réactivité du pancréas diabétique est bien plus faible
que celle du sujet non diabétique [3, 4]. Linsulinosé-
crétion chez le DT2 est caractérisée par I'effondrement
de la réponse initiale (« pic précoce ») au glucose, et
par la réduction de la réponse maximale aux stimu-
lations, réduction qui peut aller jusqu’a 80 % dans le
DT2 «avancé » (Figure 2B). La démonstration la plus
convaincante de la part importante prise par le déficit
d’insuline dans la physiopathologie du DT2, est fournie
par Pefficacité de I'insulinothérapie, lorsqu’elle est
pratiquée de fagon quasi-physiologique par pompe a
insuline sous-cutanée [5, 6].

Capacité d’adaptation fonctionnelle de la cellule B

La cellule B démontre une grande plasticité fonction-
nelle, aussi bien a des stimulus aigus, que chroniques.
Par exemple, le pancréas isolé perfusé du rat soumis a
des stimulus d’intensités variables offre une gamme de
pics précoces d’insuline variant de 1 a 50.

Ladaptation a long terme de la cellule B est aussi
largement documentée. Ainsi, I’athléte profession-
nel, dont la sensibilité a I'insuline est tres élevée,
peut maintenir une glycémie normale en sécrétant 2
a 3 fois moins d’insuline que Iindividu moyen [7]. A
opposé, "adaptation a Iinsulinorésistance et/ou a la
suralimentation, qui est encore plus cruciale car elle
conditionne le maintien de "homéostasie glucidique,
n’est pas moins évidente. Le sujet obese non diabétique
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Figure 2. Sécrétion d’insuline et diabéte de type 2. A. Réponse insulinosécrér-
tice A une surcharge orale de glucose (OGTT) chez des sujets témoins (maigres,
n=226) et chez des patients DT2 au début du diabéte (n =25) (adapté de [517).
B. La réponse insulinosécrértice a un clamp hyperglycémique (bolus et perfusion
intraveineux de glucose, 0 a 60 min) chez des sujets sains (NGT), des sujets avec
intolérance au glucose (IGT), des diabétiques de type 2 (DT2) au début de la
maladie, et des DT2 apres quelques années de diabéte. C. Insulinémie intégrée
durant 60 min de clamp hyperglycémique (~ 20 mmol/I) chez des sujets maigres (&
gauche) et obéses (& droite). Colonnes vertes : sujets non-diabétiques ; colonnes

rouges : patients DT2 (illustration fondée sur les données de [4, 52]).
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est capable de secréter 2 a 5 fois plus d’insuline en
réponse au glucose qu’un sujet maigre non diabétique,
et de 5 a 10 fois plus qu’un sujet obése DT2 (Figures 2C
et 3). On peut voir 1a une des raisons majeures pour
lesquelles prés de 75 % des sujets obéses ne deviennent
pas diabétiques. D’autres états pathologiques tels que
I’acromégalie ou la maladie de Cushing sont caractéri-
sés par une insulinorésistance trés importante. Bien que
le diabéte (ou I'intolérance au glucose) accompagne
fréquemment ces pathologies, un nombre important de
malades maintiennent une tolérance glucidique normale
en augmentant fortement I’insulinosécrétion [8].

La grossesse fournit un autre exemple spectaculaire
d’adaptation, cette fois physiologique pure, de la cel-
lule B a Pinsulinorésistance. Le troisiéme trimestre de
la grossesse est marqué par une réduction importante
de Pefficacité biologique de I'insuline, qui conduit &
I’amplification de I'insulinosécrétion par un facteur de
2 a 4, la situation retournant a I’état normal rapidement
aprés "accouchement [9, 10].

Ces exemples illustrent bien le fait que la cellule B
bénéficie d’une capacité remarquable d’adaptation aux
besoins en insuline de I’organisme, aussi bien dans des
conditions physiologiques particulieres que dans des
situations pathologiques peu favorables.

Capacité d’adaptation anatomique de la cellule B

Mécanismes de contrdle de la masse des cellules B

La masse (terme qui recouvre & la fois le nombre et
le volume des cellules) des cellules B est en équilibre
dynamique régi par 4 processus. La réplication des cel-
lules différenciées pré-existantes, la différenciation de
cellules précurseurs en cellules B (néogenése), I’hyper-
trophie des cellules B et la mort cellulaire programmée
ou apoptose [11] (Figure 4).

Adaptation anatomique de la cellule B dans

des situations physiologiques et pathologiques
d’insulinorésistance

Lhyperactivité pancréatique au cours de la gestation,
que nous avons mentionnée plus haut, résulte en grande
partie de modifications anatomiques et cellulaires
consistant en une stimulation de la coopération des
cellules B entre elles par une augmentation forte des
gap junctions et surtout par une augmentation de leur
masse consécutive a I"hypertrophie et a I’hyperplasie
[12].

Chez le sujet obese, ’augmentation de la masse des cel-
lules B contribue largement a I’hypersécrétion de I’hor-
mone. C’est un point évidemment tres difficile a vérifier
chez ’homme, mais des études réalisées post-mortem
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chez des sujets obéses diabétiques ou non diabétiques ont montré une
nette augmentation de la masse des cellules B, respectivement par
rapport aux sujets non obéses diabétiques et aux sujets non obéses
non diabétiques [13, 14]. Dans tous les modéles animaux d’obésité
non diabétique, la masse des cellules est 3 a 4 fois plus élevée que
celle des animaux non obéses, essentiellement du fait d’une activité
néogénique tres forte.

Défaut d’adaptation fonctionnelle de la cellule B
a Pinsulinorésistance dans le diabéte de type 2

Les anomalies de I'insulinosécrétion apparaissent trés tot (Figure 2B),
dés le stade de I’intolérance au glucose (IGT: glycémie & jeun nor-
male, mais glycémie anormalement élevée au cours d’une épreuve
d’hyperglycémie provoquée). Nous avons méme décrit la présence
d’une réponse insulinique au glucose extrémement faible chez des
sujets sains non-obeses a tolérance glucidique parfaitement normale,
cette normalité étant maintenue grace a une augmentation de la
sensibilité hépatique a I'insuline. Nous avons présumé que ces sujets,

« faibles insulinorépondeurs », se trouvent dans un état
« prédiabétique » [15, 16]. Un suivi de plus de 25 ans
de sujets non-obéses nous a permis de démontrer que
altération ultérieure de la tolérance glucidique peut
étre prédite par la « qualité initiale » de Iinsulinosé-
cretion [17]. Des résultats analogues ont été obtenus
chez I’obése insulinorésistant [18]. Ainsi, une faible
capacité de réponse insulinique au glucose prédispo-
serait au DT2.
Au plan cellulaire, ’étude d’flots post-mortem de DT2
suggere que la sécrétion déficiente est une caracté-
ristique de la cellule B diabétique puisqu’elle persiste
aprés culture in vitro [19]. Cependant, nous ne possé-
dons aucune information sur la biologie de la cellule
diabétique in situ, olt de multiples facteurs (irrigation
sanguine, innervation, contact intime avec les cellules
avoisinantes...) ont un impact majeur sur sa fonction.
Nous avons étudié I’évolution d’un diabete assez sem-
blable au DT2 humain chez la gerbille Psammomys obe-
sus. Dans son habitat naturel
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Figure 3. Adaptation partielle de Uinsulinosécrétion a linsulinorésistance chez I’homme non diabétique.
A. Hyper-réactivité sécrétoire durant une perfusion de glucose (0,5 g/kg en bolus, suivi de 20 mg/kg/min
durant 60 min, barre horizontale) chez des patients acromégales insulinorésistants & tolérance glucidique
normale. Remarquez les glycémies élevées (panneau de droite) malgré I’hyperinsulinémie majeure (adapté

de [8, 511). B. Hyperglycémie relative chez le sujet sain maigre avec sensibilité a I'insuline réduite (tests

comme dans Figure 24) (adapté de [37]).

M/S n° 10, vol. 23, octobre 2007

Insulinorésistants

_ 0 ———
0 60 120 0 60
Temps (min)

(régions semi-désertiques
de I’Afrique du Nord et du
Moyen-Qrient), ce rongeur est
normoglycémique malgré une
insulinorésistance marquée.
Des que I"apport calorique
augmente, I’animal développe
une hyperglycémie prononcée,
une hyperinsulinémie relative
avec des taux de proinsuline
élevés, et un effondrement
du contenu pancréatique en
insuline, des I'apparition de
I’hyperglycémie [20]. Non
traité, le diabete s’aggrave
graduellement et I’animal
meurt dans un coma acido-
cétosique. Nous avons décelé
plusieurs modifications dans
les Tlots du Psammomys tel
que le manque du facteur de

. . transcription PDX-1, la fai-
Insulinosensibles

120

ble adaptation de I'oxyda-
tion du glucose a "hypergly-
cémie, I'utilisation réduite
de substrats mitochondriaux
insulinosécréteurs... [21].
Cependant, ces modifications
nempéchent pas animal de
rester parfaitement normo-
glycémique dans son milieu
naturel ol I’apport calorique



est trés faible et 'activité physique soutenue. Uensem-
ble de ces données suggére que la réponse insulinosé-
crétrice au glucose ne peut étre prédictive de la qualité
de I’équilibre glycémique qu’en la mettant en parallele
avec I'apport calorique et la dépense énergétique
concomitantes.

Adaptation anatomique de la cellule B
a ’insulinorésistance dans le DT2 :
la masse des cellules B est-elle réduite ?

Des données récentes [14] ou plus anciennes [13],
obtenues post-mortem sur pancréas de patients DT2,

montrent que la masse B-cellulaire est réduite d’environ 30 a 60 %
chez le diabétique comparé a son témoin non diabétique. Cependant,
la notion d’une réduction de la masse insulaire, méme si elle prévaut
majoritairement, n’est pas acceptée sans réserve par tous [22], car
les aléas d’une étude post-mortem, surtout en ce qui concerne le pan-
créas, sont nombreux.

Dans tous les modeles animaux spontanés de DT2, il existe une réduc-
tion de la masse 3 [23]. Chez le Psammomys, on observe une réduc-
tion de cette masse au début du diabete, qui est accompagnée d’un
turnover accéléré des cellules 3, 'augmentation des taux d’apoptose
prenant le pas sur celle de la prolifération cellulaire [20]. De facon
inattendue, au bout de quelque temps, nous avons constaté le retour
de la masse PB-cellulaire au niveau de départ. Cependant, ce phé-
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— La prolifération des cellules B préexistantes est réduite chez I’adulte (3 % contre 10 % chez le feetus).
—La néogeneése est le processus par lequel de nouvelles cellules sont formées a partir de cellules précurseurs.
—Des cellules progénitrices situées dans les canalicules pancréatiques, qui aprés s’étre différenciées en cellules 3, vont former des bourgeons
canalaires dont la migration dans la pancréas exocrine sera a I’origine de nouveaux flots de Langerhans.
— L'hypertrophie des cellules 3 peut participer a I'expansion de la masse [3, notamment au cours de la gestation.
« Le mécanisme qui tend & faire diminuer la masse des cellules 3 :
—L'apoptose est a un niveau tres bas chez Iadulte, dans les conditions physiologiques normales. €lle peut étre amplifiée lorsque I’environnement

métabolique de la cellule se dégrade (hyperglycémie et/ou hyperlipidémie chronique).
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nomene n’était accompagné ni d’'une amélioration de
I’état diabétique, ni d’'une augmentation des stocks
pancréatiques d’insuline. De méme, dans un modele de
DT2 induit chez le rat par I'injection d’une faible dose
de streptozotocine, la perfusion de glucose pendant
48 heures, conduit au triplement de la masse cellulaire
B sans aucun gain fonctionnel [24]. Ces deux exemples
soulignent, s’il était besoin, la nécessité de prendre en
compte a la fois la réduction anatomique de la masse
[B-cellulaire et sa réduction fonctionnelle. Le paramétre
a considérer est donc celui de la masse fonctionnelle
des cellules [3.

Causes possibles de la diminution

de la masse fonctionnelle des cellules B dans le DT2
S’il est probable, d’aprés les exemples que nous avons
développés plus haut, que la masse fonctionnelle des
cellules B puisse étre réduite d’emblée dans une caté-
gorie de patients DT2, de nombreuses données indiquent
que I'altération de I’environnement métabolique peut
largement contribuer a la détérioration progressive de
cette masse fonctionnelle.

Uhyperglycémie chronique, un profil lipidique anormal
incluant la dyslipidémie, et I’excés d’acides gras et
de triglycérides circulants sont la caractéristique des
sujets DT2 obeses.

Uexposition prolongée a des concentrations élevées de
glucose est reconnue comme un facteur toxique pour de
nombreux tissus et organes, cellule B comprise. C’est le
concept de la « glucotoxicité ». La culture a long-terme
d’flots humains avec de fortes concentrations de glu-
cose augmente considérablement le taux d’apoptose en
liaison avec I'induction de la protéine pro-apoptotique
Fas et I’activation des caspases 3 et 8 [25, 26]. Une
alimentation hyperglucidique du rat GK (modele de dia-
béte spontané de DT2 non obése) pendant 6 semaines
diminue la masse des cellules B de 50 % par rapport aux
rats GK recevant un régime normal, essentiellement par
une stimulation de 'apoptose des cellules B [27].
Uexposition chronique de la cellule B & une concen-
tration anormalement élevée d’acides gras conduit
a des altérations morphologiques et fonctionnelles
(« lipotoxicité ») [28], surtout si hyperlipidémie et
hyperglycémie sont associées («gluco-lipotoxicité »).
Chez le rat (fa/fa) Zucker diabetic fatty (ZDF), rat spon-
tanément obése et diabétique, la masse des cellules [3
décroit progressivement avec ’dge, en paralléle avec une
altération de la sécrétion d’insuline et une augmenta-
tion du taux d’apoptose; finalement un diabéte sévere
s’installe [29]. Uagent stimulant de I'apoptose semble
étre I’énorme augmentation du contenu intrainsulaire en
triglycérides, qui dans cette lignée est 20 fois supérieur
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a la normale. Des substances lipolytiques, qui réduisent
fortement le contenu insulaire en triglycérides, protégent
les cellules B des rats ZDF de Iapoptose [30, 31]. Parmi
les hypothéses avancées pour expliquer les mécanismes
«gluco-lipotoxiques », celles qui s’appuient sur I’ana-
logie entre la détérioration de cette cellule et les com-
plications angiopathiques du diabéte représentent une
tentative d’explication trés attrayante, qui fait du stress
oxydant, de la glycation de protéines et I’accumulation
de produits tardifs de glycation (advanced glycosylation
end products, AGE) les intermédiaires privilégiés de I’ef-
fet toxique du glucose. Le stress oxydant peut étre défini
comme le résultat de la rupture de I’équilibre entre la
production d’especes moléculaires hautement réactives,
principalement "oxygéne (ROS, Reactive Oxygen Spe-
cies) et 'azote (RNS, Reactive Nitrogen Species) et les
mécanismes de défense anti-oxydantes. Les ROS et les
RNS provoquent notamment les altérations de ’ADN, des
protéines et des lipides et 'activation de certaines cyto-
kines de stress [32]. Par ailleurs, la cellule B est 'une
des cellules de I'organisme les moins équipées en défen-
ses anti-oxydantes [33]. De nombreuses voies peuvent
conduire a la formation de ROS a partir du glucose en
exces. On citera 'auto-oxydation du glycéraldéhyde 3-
phosphate, favorisant la formation d’AGE et I'activation
de la protéine kinase C (PKC) notamment et la voie du
méthylglyoxal, produit trés toxique, impliqué dans la
synthese des AGE. Il est remarquable que des stratégies
fondées sur Iutilisation de molécules anti-oxydantes
(superoxyde dismutase) protégent la cellule 3 de I"apop-
tose et de I'altération de I’ADN [32].

Il faut rajouter, en ce qui concerne plus spécifiquement
la lipotoxicité, que Iexcés de triglycérides insulaires
exercerait un effet toxique qui passerait par la surpro-
duction de céramides, agents apoptotiques reconnus,
dont la teneur élevée en acide gras de I'llot alimenterait
la surproduction [31]. Les céramides augmenteraient
I’expression de la NO synthase et donc la production de
NO, autre facteur favorisant 'apoptose. Cependant, la
piste du NO semble moins pertinente notamment quand
la source de lipides est le palmitate [33, 34]. €n revan-
che, la génération de ROS est bien démontrée et elle
peut étre limitée par des agents anti-oxydants. Enfin,
un effet direct des acides gras sur I’expression des
génes codant pour des facteurs de contrdle de I’apop-
tose (réduction de Iexpression de Bcl2 et stimulation
de celle de Bax) n’est pas a écarter [35].

Un autre explication possible, non incompatible avec
la précédente, est celle du « stress du réticulum endo-
plasmique (RE) ». Le «stress du RE» est une notion
récente selon laquelle "accumulation de protéines de
conformations anormales dans la lumiere du RE entral-



nerait une activation de genes cibles et une profonde
inhibition de la traduction avec pour conséquence
une augmentation des capacités de repliement et de
dégradation et donc un frein a 'arrivée de nouvelles
protéines dans le RE.

Lorsque cette réponse adaptative est insuffisante une
réponse apoptotique est déclenchée. De maniere plus
générale, les cellules B semblent étre particuliérement
sensibles aux perturbations de la fonction du RE. Ainsi,
les souris invalidées pour le géne codant pour PERK (pro-
téine du RE activée par le stress) présentent un diabéte
et une hypoplasie du pancréas due a une destruction
progressive des cellules . Les flots de Langerhans isolés
a partir de ces souris ont une altération de la biosynthese
de I'insuline. Il est donc possible que dans des situations
d’hypersécrétion d’insuline liées a Iinsulinorésistance le
stress du RE soit impliqué dans la perte des cellules [3 et
a P’altération de leur fonction [36].

Le développement du DT2 est-il la conséquence
d’une plasticité anatomo-fonctionnelle B-
cellulaire imparfaite ?

L'utilisation de tests trés sensibles et contraignants
de mesure de la fonction pancréatique, montrent que
’adaptation fine de la cellule 3 a Iinsulinorésistance
nécessite un fonctionnement optimal de cette cellule,
bien supérieur a ce qui peut paraitre suffisant pour le
maintien d’une normoglycémie au quotidien [37]. Il en
découle qu’une cellule 3 normale avec un potentiel de
plasticité fonctionnelle (et anatomique ?) limité, que
nous appellerons «cellule [ faible », serait parfaite-
ment @ méme de maintenir une homéostasie glucidique
normale tant que la demande fonctionnelle (degrés d’in-
sulinorésistance et de surcharge calorique) ne dépasse
pas certaines limites. Au-deld, I'insuline produite ne suf-
firait plus @ maintenir une glycémie post-prandiale nor-
male ; la modeste hyperglycémie (en conjonction avec la
hausse des acides gras libres liée & I"obésité) qui résulte
pourrait augmenter le déficit B-cellulaire par tous les
mécanismes décrits ci-dessus. Le « cercle vicieux» de la
dégradation mutuelle de I’hyperglycémie et de la fonc-
tion B pourrait alors s’enclencher. Cette « limite» & ne
pas dépasser serait bien plus haute chez le sujet dont la
plasticité B-cellulaire se trouve vers le haut de la gamme
normale («cellule B forte »). Cette explication possible
est schématisée dans la Figure 5.

Il a été démontré par « balayage du génome entier » que
plusieurs génes d’importance pour la fonction B-cel-
lulaire apparaissent liés au DT2 chez I’homme [38-41].
Parmi ceux-ci, le géne du TCF7L2 parait particulierement
important. TCF7L2 est un facteur de transcription impli-
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qué dans le développement du pancréas endocrine et la
différenciation de la cellule 3. Or, chez des sujets sains
portant les variantes polymorphiques du gene qui aug-
mentent (de fagon faible mais significative) le risque de
DT2, la réponse insulinique a une surcharge au glucose
est plus faible [42]. S’agirait-il des sujets a « cellules 3
faibles » ? Des études futures pourraient nous I'indiquer.

Conclusion

La rupture de I’équilibre glycémique et sa détérioration
progressive au cours du diabete de type 2 résulte d’un
défaut d’adaptation de la cellule B & accroissement
de la demande insulinique liée a I'insulinorésistance.
Si les limites techniques actuelles ne permettent pas
encore de déterminer de maniere précise le capital
initial en cellules B et son évolution au cours du DT2,
il est indéniable que I’équipement en cellules [ fonc-
tionnelles (masse fonctionnelle) est inférieur a celui
des sujets non diabétiques et se dégrade au cours
de I'évolution de la maladie. Les traitements futurs
du DT2 doivent intégrer cette notion. A cet égard,
on notera que certaines molécules anti-diabétiques
insulino-sensibilisatrices comme les thiazolidinedio-
nes pourraient protéger la masse B de son amenui-
sement progressif dans certains modeles animaux de
DT2 [43-45]. Ces résultats demandent, cependant,
confirmation. Les données concernant les incrétines,
en particulier le Glucagon-Like-Peptide 1 (GLP-1), sont
beaucoup plus claires et abondantes. Le GLP-1 est une
hormone intestinale dérivée du proglucagon qui exerce
un effet insulinotrope, non seulement en stimulant la
sécrétion d’insuline de maniére dépendante du glucose,
mais aussi en participant au contrdle de ’homéostasie
de la masse des cellules B avec un effet trophique a
présent trés largement documenté [46, 47]. Cet effet
s’exerce a la fois via la stimulation de la prolifération,
’augmentation de la néogenése de cellules B et de
Iinhibition du processus d’apopotose. Ce dernier effet
est relayé a la fois par 'augmentation de "expression
de facteurs de survie de la cellule B comme Akt/PKB ou
la p44MAPK et la diminution de celle de protéines pro-
apoptotiques comme les caspases [48]. Fait notable,
on retrouve ces caractéristiques sur des Tlots humains
en culture, notamment I'effet anti-apoptotique et la
promotion de la néogenése [49].

La propriété du GLP-1, démontrée a présent de maniere
indiscutable, de jouer sur la plasticité anatomique et
fonctionnelle de la cellule B ouvre des perspectives
extrémement intéressantes d’amélioration a long terme
de I’équilibre glycémique déja mis a profit pour la syn-
theése de nouvelles molécules anti-diabétiques [50].
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Masse fonctionnelle P et traitements d’avenir :

La « Quéte du Graal »

Il existe bien a présent un consensus sur la nécessité de renforcer la
fonction insulaire chez le patient DT2 a tous les stades de la mala-
die, mais le probléme de la masse anatomique des cellules B reste
entier. La solution passe, en partie, par le développement de méthodes
d’imagerie non invasive du pancréas endocrine, chez ’lhomme qui per-
mettraient, notamment de répondre a une série de questions, fonda-
mentales aussi bien pour la compréhension du DT2 que son traitement
de fagon optimale :

—Est-ce que la masse [ est réellement réduite chez le patient DT2
(pour les auteurs de cette revue le débat n’est pas totalement clos) ?
Sous toutes modalités de traitement et de degré de régulation méta-
bolique ?

—La détérioration graduelle de I’insulinosécrétion, qui a été démon-
trée, quelle que soit la nature du traitement, dans plusieurs grandes
études prospectives, correspond-elle a la baisse paralléle de la masse
anatomique des cellules 3 ?

—Quel est le degré de correspondance entre la masse anatomique des
cellules [3 et la capacité fonctionnelle chez ’lhomme ?
—Question-clé : une masse [3 réduite dés la naissance prédispose-elle
au développement du DT2 ?

La réponse a ces questions est un préalable a 'analyse plus fine
notamment des mécanismes impliqués dans "apoptose des cellules

[ dans la perspective du développement de molécules
qui cibleraient ce(s) mécanisme(s) et permettraient de
créer des médicaments anti-apoptotiques spécifiques
des cellules B. De méme, on pourrait tenter de réduire le
«stress du RE » et/ou le stress oxydant tout en permet-
tant & la cellule B d’augmenter sa sécrétion d’insuline
de maniéere adaptée au niveau de 'insulinorésistance.
Notre connaissance actuelle de la physiopathologie du
DT2 nous incite a penser qu’un traitement futur n’aura
d’effet maximal sur le métabolisme et le développe-
ment des complications vasculaires du diabéte que
s’il est mis en place tot dans I’évolution de la maladie.
D’ou I'importance du développement de méthodes
de diagnostic précoce. fondées sur une combinaison
de marqueurs génétiques, biochimiques et physiolo-
giques capables de décrire avec précision la masse
fonctionnelle des cellules B ainsi que leur seuil de
vulnérabilité aux stress variés qui accompagnent
insulinorésistance. Cela permettrait non seulement
de détecter les sujets a haut risque de développer le
DT2, mais aussi d’établir un traitement adapté a des
sous-populations de diabétiques bien caractérisées,
en s’appuyant sur le facteur étiopathogénique domi-
nant du patient. ¢
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Figure 5. Représentation schématique des relations entre insulinorésistance, plasticité anatomo-fonctionnelle de la cellule



SUMMARY

Anatomical and functional plasticity

of pancreatic B-cells and type 2 diabetes

The most common form of diabetes, type 2 diabetes
(T2D) is a major Public Health issue which is receiving
a great deal of attention both in industrial and public
research, in order to develop new and more effective
drugs. The hyperglycaemia of T2D is the result of two
interdependent defects: decreased biological effi-
cacy of insulin in target tissues (insulin resistance),
and a decreased capacity for B cells to secrete insu-
linin response to glucose. Furthermore, hyperglycae-
mia evolves with time and even with rigorous treat-
ment there is a progressive deterioration of glucose
homeostasis. Seventy five percent of DT2 patients are
obese and show a perturbed lipid profile. B-cell plas-
ticity is a unique property of these cells to adapt their
number and volume (B-cell mass) and their function
to the increased secretory demand linked to insulin
resistance. This is well documented in physiological
(pregnancy) as well in pathophysiogical conditions
(obesity, acromegaly). Although the lack of relia-
ble techniques makes it very difficult to document
it in humans, this property is likely altered in DT2,
mainly as a consequence of the prolonged exposure
of islet cells to high plasma levels of glucose and free
fatty acids (gluco-lipotoxicity). The mechanisms by
which hyperglycaemia and hyperlipidemia exert their
deleterious effects on the B-cell include the genera-
tion of Reactive Oxygen Species (R0S) and Reactive
Nitrogen Species (RNS) and Advanced Glycosylation
€nd Products (AGE). Altogether the prevailing clini-
cal and experimental data urge us to consider that
the pathophysiology of DT2 lies, at least in part, the
inability of B-cells to adapt their functional mass to
the prevailing insulin demand. This re-evaluation of
the pathophysiology of DT2 stimulates the research
of new therapeutic approaches aimed at maintaining
and/or restoring the functional B-cell mass by targe-
ting the mechanisms responsible for its decrease. ¢
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