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Insulinorésistance

et fonction mitochondriale

Une preuve moléculaire de la controverse

Rémy Burcelin

Lhypothese :
dysfonctionnement mitochondrial
cause de I’insulinorésistance ?

Plus de 6 millions de diabétiques sont
découverts chaque année dans le monde.
Cette épidémie représente un défi écono-
mique et social croissant que les straté-
gies thérapeutiques, pharmacologiques,
nutritionnelles, et de prises en charge des
patients tentent d’enrayer. 'ensemble de
la planéte est concerné, mais les causes et
les caractéristiques étiologiques different
en fonction des pays. Ainsi, en Europe de
I"Ouest et aux Etats-Unis d’Amérique le
diabete est associé @ un exces de poids,
dont I’origine est le changement de régime
nutritionnel et la sédentarité. Cependant,
quels que soient les cas, une constante
fonctionnelle est I’insulinorésistance.
'origine moléculaire de ce trait commun
entre les diabétiques, qui se caracté-
rise par une diminution de I'action de
Iinsuline endogéne (concerne la plupart
des diabétiques de type 2) ou exogeéne
(concerne I'ensemble des diabétiques de
type 1 [1]), n’est pas connue [2]. Un rdle
pourrait étre attribué a la mitochondrie.
€n effet, un défaut de fonctionnement de
cette centrale énergétique de la cellule
[3] pourrait étre intuitivement impliqué
dans les mécanismes d’utilisation du glu-
cose et des lipides. Chez I’lhomme, une
série de données récentes ont impliqué
un dysfonctionnement de I'activité de
phosphorylation oxydative (production
d’ATP) de la mitochondrie au cours de Iin-
sulinorésistance [4-6]. Des analyses par
microarray ont montré la diminution coor-
donnée de genes impliqués dans I'action
de linsuline et dans le fonctionnement
mitochondrial. Elles mettaient en évidence
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le role potentiel de I'activateur de prolifé-
rateur de peroxisome PGC-1 et du facteur
de respiration nucléaire NRF-1 [5, 7, 8].
Cependant, la relation de cause a effet n’a
jamais été établie sur le plan moléculaire.

Un paradoxe inattendu :
hypersensibilité a I’insuline

lors d’un défaut de phosphorylation
oxydative mitochondriale

Les travaux précédents du laboratoire
de J. Penninger en Autriche ont montré
que la délétion génique d’une protéine
mitochondriale impliquée dans le controle
de I’apoptose, AIF (apoptosis inducing
factor), induisait la réduction progressive
des capacités de phosphorylation oxyda-
tive de la mitochondrie chez la souris [9,
10]. Ainsi, en collaboration avec A. Pos-
pisilik de son laboratoire, nous avons uti-
lisé cette caractéristique pour démontrer
la causalité moléculaire et fonctionnelle
du r6le de la phosphorylation oxydative
mitochondriale dans le développement
de P'insulino-résistance [11]. Dans un
premier temps, nous avons montré que la
délétion de AIF dans le foie ou le muscle
(AIF K0) induisait une réduction marquée
de I’expression des genes codant pour un
large spectre de protéines impliquées dans
la phosphorylation oxydative, notamment
les complexes | et IV de la chaine respi-
ratoire, comme on I’observe au cours de
I'insulinorésistance. Cependant, ce défaut
mitochondrial n’affectait ni la production
d’especes réactives de I'oxygéne, généra-
lement produites en cas de ralentissement
des électrons dans la chaine respiratoire,
ni la production de cytokines inflamma-
toires qui sont, par ailleurs, susceptibles
d’induire une insulinorésistance.

Inactivation d’AlF dans le muscle

Compte tenu de ces premiers résultats
contraires @ notre hypothese initiale, nous
avons caractérisé précisément le métabo-
lisme glucidique chez des souris AIF KO pour
la forme musculaire. La tolérance au glu-
cose et la sensibilité a I'insuline étaient en
effet nettement améliorées malgré le défi-
cit fonctionnel de la mitochondrie. Le fait
marquant était que cette hypersensibilité
a Pinsuline était conservée lors du traite-
ment des souris par un régime diabétogéne
riche en gras [12]. Lutilisation normale
du glucose par les muscles de I'organisme
en réponse a 'insuline était maintenue au
cours du diabeéte chez les souris dont le
gene AIF était muté dans le muscle, mais
également dans le foie. De méme, la prise
de poids et "accumulation des lipides dans
le tissu adipeux étaient réduites chez les
souris mutantes malgré "agression nutri-
tionnelle que représente un régime gras.
Cet effet physiologique était accompagné
d’évidences moléculaires concernant la voie
de signalisation de I’action de Iinsuline
car 'état de phosphorylation des protéines
GSK3B et AKT était augmenté, témoignant
de I'hypersensibilité a I'insuline.

Inactivation d’AIF dans le foie

Au cours de I’étiologie du diabéte, le déve-
loppement de I’hyperglycémie a jeun est
principalement di @ une production exces-
sive de glucose qui, lors d’un repas, n'est
que peu inhibée par Iinsuline, I'hypergly-
cémie, et le systéme nerveux. De manieére
similaire au défaut musculaire de phospho-
rylation oxydative, un dysfonctionnement
hépatique est associé au diabete de type 2
[13]. Sa causalité n’avait pu étre montrée.
Ainsi, il nous avait semblé particulierement
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relevant d’étudier les effets de 'altération de
la fonction mitochondriale sur le métabolisme
hépatique et ses conséquences sur la physiologie
générale chez des souris dont la mutation d’AIF
était spécifiquement réalisée dans le foie (LAIF-
KO). Les résultats montrent également que les
souris LAIF-KO étaient plus sensibles a I'insuline
avec une augmentation de Iactivité glycolyti-
que générale. Cela était également observé en
réponse a un stress nutritionnel tel qu’un régime
riche en graisse. Ces résultats traduisaient la
présence d’un métabolisme anaérobique parti-
culierement efficace. Cette conclusion était en
accord avec le déficit oxydatif mitochondrial.
Une caractéristique majeure relative au déficit
de fonction mitochondriale induit par la délétion
de AIF et causale de I'hypersensibilité a I'insuline
est sa réversibilité. A. Pospisilik et al. ont utilisé
un adénovirus exprimant la recombinase CRE ce
qui permet d’induire une délétion du gene AIF
spécifiquement dans le foie de souris adultes.
Ces souris étaient plus tolérantes au glucose.
U'expérience inverse a ensuite été réalisée au
cours de laquelle un adénovirus permettant I’ex-
pression de AIF a été injecté aux souris LAIF-KO
ce qui a normalisé le phénotype de sensibilité a
Pinsuline. Ces résultats démontrent donc la rela-
tion de cause a effet entre I'activité mitochon-
driale de phosphorylation oxydative et la sen-
sibilité a I'insuline. Cependant, c’est la relation
inverse a I’hypothese de travail que démontrent
nos résultats : 'insulinorésistance n’est pas due
a une diminution de 'activité mitochondriale.

Conclusion : le défaut

mitochondrial est une conséquence,

et non la cause de I’insulinorésistance
Pour tester I’hypothése selon laquelle un
déficit mitochondrial de phosphorylation oxy-
dative pouvait étre a 'origine de I'insulino-
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résistance, nous avons utilisé plusieurs
modeles animaux de délétion ou réex-
pression génique de la protéine AIF dans le
foie, le muscle, dans I’ensemble, ou par-
tiellement dans I"organisme. Nos résul-
tats montrent sans équivoque que cette
hypothese est fausse. Cela suggere qu’un
défaut mitochondrial est probablement
un mécanisme acquis consécutivement,
mais non causatif de I'insulinorésistance.
Les origines du dysfonctionnement de
I’action de I’insuline au cours des mala-
dies métaboliques sont a rapprocher des
événements moléculaires impliquant les
acides gras en exces (lipotoxicité), le
glucose (glucotoxicité), et les cytokines
inflammatoires. Une anomalie fonction-
nelle mitochondriale a été montrée sur
les cellules 3 du pancréas affectant ainsi
la sécrétion d’insuline [14]. Cependant, il
est important de considérer que la mito-
chondrie représente un processus évolué
de l'utilisation des substrats pour en for-
mer de I’énergie. La production ances-
trale d’énergie utilisait une voie glycoly-
tique imparfaite mais rapide fondée sur le
modele bactérien. Ainsi, I"hypersensibilité
a l'insuline, paradoxale en présence d’une
dysfonction mitochondriale, pourrait étre
la résultante de la mise en évidence d’un
processus de sauvetage profondément
ancré dans nos génes et ainsi dévoilé lors
d’une faiblesse du systeme mitochon-
drial. Le diabete et I'insulinorésistance
affectant des mécanismes moléculaires
trés intégrés, il est ainsi parfaitement
concevable que I’altération coordonnée
des voies lytique et oxydative de I'utili-
sation des substrats soit responsable de
I’hyperglycémie. ¢
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Mitochondrial dysfunction
and insulino-resistance: no causal link
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