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L
angerhans décrivit le premier
en 1869 des amas cellulaires
dans le pancréas mais c’est
Laguesse qui, en 1893,
découvrit la fonction de ces

amas qu’il appela « îlots endro-
crines » [1]. La destruction ou l’alté-
ration de fonction des cellules  des
îlots de pancréas provoque le diabète
de type 1 ou diabète insulinodépen-
dant (DID) dont la prévalence est de
7-10 pour 100 000 habitants en
France mais qui atteint 40 pour
100 000 habitants en Finlande [2].
La pathogénie du DID est encore mal
connue ; des facteurs génétiques pré-
disposants jouent probablement un
rôle important mais, le taux de
concordance de survenue de la mala-
die chez des jumeaux homozygotes
n’atteignant que 50 %, on a émis
l’hypothèse du rôle de facteurs liés à
l’environnement dans le déclenche-
ment de cette maladie [3]. Les varia-
tions saisonnières de survenue du DID

ainsi que l’observation d’« épidémies»
ont suggéré la participation de fac-
teurs infectieux [4] ; des études séro-
épidémiologiques sont en faveur d’un
rôle des entérovirus dans la survenue
de cette maladie [5]. Nous proposons
d’analyser cette hypothèse à la lumière
des données de la littérature et des
résultats récents obtenus, notamment,
grâce à des méthodes sensibles de
détection du génome des entérovirus.

Des virus responsables
d’affections chroniques

Les entérovirus constituent un genre
au sein de la famille des picornaviri-
dae. Soixante-sept sérotypes ont été iso-
lés chez l’homme. Les entérovirus sont
divisés en 5 groupes; poliovirus, cox-
sackie virus du groupe A (CVA), cox-
sackie virus du groupe B (CVB), écho-
virus, et entérovirus humains. Ce sont
des petits virus (27-30nm) non enve-
loppés, de forme icosaédrique. La cap-

Entérovirus et diabète
de type 1

Outre les facteurs génétiques de prédisposition au diabète
insulinodépendant, des facteurs pathogènes liés à l’environ-
nement, en particulier viraux sont activement recherchés.
Les entérovirus, dont le génome a été mis en évidence chez
un certain nombre de malades nouvellement diabétiques,
sont des candidats plausibles, d’autant plus que leur respon-
sabilité dans le déclenchement d’un diabète a été démon-
trée dans des modèles expérimentaux. Ils ont déjà été mis
en cause dans des maladies chroniques chez l’homme : car-
diomyopathies, syndrome postpoliomyélite... Les entérovi-
rus infectent de façon privilégiée les cellules β-pancréa-
tiques et y diminuent la synthèse d’insuline. En outre, ils
pourraient agir par mimétisme moléculaire entre certains
antigènes viraux et des auto-antigènes de la cellule β-pan-
créatique et déclencher ainsi une maladie auto-immune.
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side contient une seule chaîne d’ARN
à polarité positive divisée en 4 régions:
une région 5’ non codante (avec une
protéine VPg associée), un cadre de
lecture ouvert qui code, d’une part,
pour des protéines non structurales
(régulation du cycle viral) et, d’autre
part, pour des protéines structurales
(constituants du virion) et une queue
poly A en 3’. La polyprotéine codée
par le génome viral donnera par cli-
vage enzymatique 4 protéines de cap-
sides (VP1-VP4) et des protéines de
régulation (2A, 2B, 2C, 3A, 3C, 3D).
Les entérovirus sont responsables de
nombreuses affections aiguës : ménin-
gites, myocardites, éruptions cutanées,
infections respiratoires hautes, etc.
Des techniques sensibles de détection
des entérovirus ont été développées
qui reposent sur l’amplification
génique. Ces techniques, utilisées dans
les affections aiguës, sont, en outre,
d’un grand intérêt pour étudier le rôle
des entérovirus dans des affections
chroniques. En effet, la présence du
génome de ces virus, en l’occurrence
CVB3, a été constatée dans des biop-
sies de cœur de patients souffrant de
cardiomyopathie dilatée chronique et
le rôle du virus dans la pathogénie de
cette maladie a été démontré dans des
modèles expérimentaux murins [6, 7].
La persistance des entérovirus a été
rapportée à plusieurs reprises : échovi-
rus 9 et échovirus 30, chez des patients
hypo- ou agammaglobulinémiques ;
CVB3 chez des patients ayant, notam-

ment, une cardiomyopathie chro-
nique ; persistance du virus polio qui
pourrait être responsable du postpolio
syndrome [8-11].

Détection des entérovirus
chez les patients
diabétiques

Les entérovirus sont-ils des virus per-
sistants chez des patients avec un
DID ? L’ARN de CVB a été détecté et
CVB3 et CVB4 ont été isolés dans le
pancréas de patients au décours
d’infections aiguës graves [12, 13].
En outre, une insulite et des lésions
des cellules ont été rapportées au
cours d’infections par des CVB géné-
ralisées et fulminantes [14, 15].
Foulis et al. ont détecté la production
d’IFNα par les cellules β-pancréa-
tiques de patients souffrant d’un DID
[16] et une expression similaire
d’IFNα a été mise en évidence dans
les îlots de nouveau-nés souffrant
d’une pancréatite provoquée par une
infection à CVB. Ces observations
constituent des arguments indirects
en faveur de la présence de virus,
notamment CVB, dans le pancréas
des patients diabétiques. Cependant,
ni les protéines, ni le génome des
entérovirus n’ont pu être détectés
dans le pancréas de patients au début
du DID, peut être du fait du mode de
conservation des échantillons, de la
grande richesse du pancréas en
RNase, de la sensibilité insuffisante

des méthodes de détection, ou même
de la nature des variants viraux dont
le génome n’aurait pas été amplifié
avec les amorces utilisées ou qui ne
posséderaient pas les séquences
cibles [17-20]. La recherche par PCR
du génome des entérovirus dans des
cellules mononucléées du sang péri-
phérique de diabétiques a, elle aussi,
été négative [21], mais ces virus ont
été isolés des selles de patients chez
lesquels le diagnostic de DID était
récent [22]. Récemment Clements et
al. (Glasgow, GB) ont rapporté la
présence de séquences génomiques
voisines de celles des entérovirus
CVB3 et CVB4 dans le sérum de 64 %
des enfants (9 sur 14) au moment ou
peu de temps après le diagnostic de
DID, apportant ainsi une preuve
directe de la circulation des CVB chez
des enfants avec un DID [23]. Nous
avons, en outre, récemment découvert
la présence du génome des CVB dans
le sang total hépariné d’adultes : chez
5 patients sur 12  avec une décompen-
sation métabolique inaugurale d’un
DID (CVB3 n=4, CVB4 n=1) et chez
1 patient sur 12 avec un déséquilibre
métabolique au cours d’un DID plus
ancien (CVB4) [24].
Dans nos études, le génome viral a
été détecté dans le sang total mais
pas dans le sérum (sauf dans un cas),
ce qui semble indiquer que le virus
serait majoritairement présent dans
les cellules. Il a d’ailleurs été montré
que les CVB infectent des lignées

Tableau I

CLASSIFICATION DES ENTÉROVIRUS AU SEIN DE LA FAMILLE
DES PICORNAVIRIDAE

Genre

aphtovirus cardiovirus hépatovirus rhinovirus entérovirus

Groupe Nombre Dénomination
de sérotypes

Virus Virus Virus Rhinovirus poliovirus 3 P1-P3
de la fièvre EMC de l’hépatite A (> 110 types)
aphteuse coxsackie A 23 A1-A22, A24

coxsackie B 6 B1-B6
ECHOvirus 32 E1-E9, E11-E27

E29-E34
entérovirus 4 68-71

Virus pathogènes Virus pathogènes
pour les animaux pour l’homme



lymphoïdes et qu’ils peuvent être iso-
lés à partir des cellules du sang péri-
phérique au cours d’infections aiguës
symptomatiques [25, 26].
L’absence de mise en évidence du
génome viral chez certains patients et
dans le sérum chez la plupart des
patients peuvent indiquer que la
charge virale est faible chez ces indi-
vidus ; des auteurs ont en effet rap-
porté que les CVB ne se répliquent
pas dans les cellules mononucléées
du sang périphérique et que la viré-
mie cellulaire peut persister plusieurs
jours après la disparition de la viré-
mie plasmatique au cours d’infec-
tions par des entérovirus [27, 28].
La détection des entérovirus chez les
patients diabétiques fait évoquer le
rôle de ces virus dans la pathogénie
de la maladie. Il ne s’agit que d’une
hypothèse mais elle est confortée par
des résultats obtenus à l’aide de
modèles animaux.

Entérovirus et diabète
chez l’animal

Des picornavirus, notamment les
CVB, peuvent provoquer des infec-
tions persistantes chez des animaux
[29-31]. Chez des souris génétique-
ment prédisposées, des isolats de
CVB4 peuvent induire un diabète
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Autoantigène ou antigène viral 
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Figure 1. Hypothèses concernant la
pathogénie du DID induit par des
entérovirus. Les virus peuvent direc-
tement détruire ou altérer la fonction
des cellules β des îlots (A), et la
réponse du système immunitaire vis-
à-vis de ces cellules peut avoir les
mêmes effets (B). Les macrophages
infectés producteurs de cytokines (C)
et les effecteurs de l’immunité acti-
vés au cours de l’infection (D) peu-
vent intervenir. L’infection des cel-
lules β par les virus et l’activation
des cellules par des cytokines peut
aboutir à l’expression d’autoanti-
gènes et/ou d’antigènes viraux dont
la structure mime celle d’autoanti-
gènes et à l’expression accrue de
molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH) de classe
I. Ces phénomènes sont susceptibles
de rendre les cellules β des îlots sen-
sibles aux effecteurs de l’auto-immu-
nité (CTLa et auto-anticorps) (E).
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[32] et le CVB4 cultivé dans des cel-
lules de singe peut induire une into-
lérance au glucose chez le singe [33].
La souche CVB4 E2 a été isolée à par-
tir du tissu myocardique d’un enfant
mort à la suite d’une infection géné-
ralisée avec inflammation du pan-
créas. Cette souche a été entretenue
par passages successifs dans des pan-
créas de souris CD1 [34, 35]. L’infec-
tion de souris SLJ/J et CD1 par la
souche CVB4 E2 provoque une
hyperglycémie durable. On retrouve
le virus dans les cellules des îlots 72 h
après l’infection et l’ARN viral y est
encore détecté 8 semaines après
l’infection [36]. Le virus peut donc
se répliquer au début de l’infection
puis persister dans le pancréas. Dans
un modèle de souris CD1 infectées
par la souche CVB4 E2, See et Tilles
ont mis en évidence une corrélation
entre la persistance de l’ARN viral
dans le pancréas et la survenue d’un
diabète : 6 mois après l’infection,
l’ARN de CVB4 E2 était retrouvé par
RT PCR chez 4 animaux sur
6 malades [37]. Une charge virale
inférieure aux limites de sensibilité
de la méthode de détection d’ARN
viral peut expliquer les résultats
négatifs chez certains animaux diabé-
tiques mais la maladie diabétique
peut être entretenue même après
l’élimination de l’ARN viral.

Des virus aux propriétés
diabétogènes

La destruction et/ou l’altération des
fonctions des cellules des îlots sont-
elles la conséquence de l’infection de
ces cellules par des entérovirus ? Les
CVB et d’autres entérovirus peuvent,
en effet, infecter différents types de
cellules humaines et animales [38-
40]. Mais les souches de CVB4 culti-
vées in vivo dans des pancréas de sou-
ris se répliquent davantage dans les
cellules d’îlots que les souches non
adaptées [41]. L’infection des îlots
par des entérovirus in vitro provoque
une diminution de synthèse d’insu-
line avec une diminution sélective de
l’ARNm de la préproinsuline [32,
41]. Il a été rapporté, en outre, que
la souche CVB4 E2 induit une hyper-
expression de l’auto-antigène de
64 kDa à la surface des cellules, ce
qui pourrait déclencher ou activer
des processus auto-immuns dirigés
contre les cellules [42].

La capacité d’une souche de virus
coxsackie d’induire un diabète
dépend probablement, au moins en
partie, de son génotype. Le taux de
mutation des picornavirus est élevé ;
il est estimé à 10– 4 par base pour
CVB4. Des variants diabétogènes
peuvent donc apparaître spontané-
ment au cours d’infections. Des
auteurs ont découvert plus de
1 300 modifications de nucléotides
dans la séquence de la souche CVB4
E2 (qui en compte = 7 400 environ au
total), donnant lieu à plus de
100 changements d’acides aminés,
dans les protéines non structurales (8
dans P2C, par exemple) et dans les
protéines structurales (11 dans VP1,
par exemple) [43].
Les séquences nucléotidiques déter-
minées à partir des fragments de la
région 5’ non codante du génome
des entérovirus isolés chez des
enfants et chez des adultes diabé-
tiques sont différentes, ce qui com-
plique l’identification des détermi-
nants diabétogènes ; cependant, dans
chaque étude des similitudes entre
les séquences plaident en faveur du
lien possible entre déterminant géné-
tique viral et maladie [23, 24].

Le rôle des entérovirus
dans la pathogénie
du diabète de type 1

Le virus des oreillons et le virus de la
rubéole sont des agents incriminés
dans la pathogénie du DID, mais les
vaccinations de masse en Finlande
contre les oreillons et la rubéole
n’ont eu aucune influence sur l’inci-
dence élevée de la maladie dans ce
pays. Le rôle hypothétique de ces
virus semble, en fait, limité à une
proportion relativement faible de cas
[44]. Cependant, des études prospec-
tives récentes menées par des
équipes finlandaises suggèrent que
des infections par CVB in utero et
dans l’enfance pourraient augmenter
le risque de DID [45]. 
Les résultats des études in vitro et des
travaux expérimentaux réalisés chez
l’animal associés aux résultats des
études épidémiologiques et à la
découverte de virus circulant chez
des patients constituent un faisceau
d’arguments en faveur du rôle des
entérovirus dans le DID. Ces virus
pourraient jouer un rôle direct, à la
faveur d’infections répétées ou

d’infections persistantes et/ou un
rôle indirect en rapport avec le
mimétisme moléculaire entre des
antigènes viraux et des auto-anti-
gènes des cellules de pancréas [5, 46,
47]. Cette hypothèse repose sur
l’analogie de séquence des acides
aminés entre la protéine GAD (gluta-
mic acid decarboxylase) des cellules
(peptide 250-273) et la protéine P2C
de CVB4. De telles analogies ont éga-
lement été montrées entre des anti-
gènes du virus de l’influenza A et la
carboxypeptidase H, le cytomégalovi-
rus et l’antigène de 38 kD [48]. Selon
le concept de mimétisme molécu-
laire, les cellules T autoréactives exis-
teraient avant l’induction de la mala-
die et seraient maintenues dans un
état non réactif. L’infection ne serait
alors qu’un événement déclenchant
ou activateur de mécanismes auto-
immuns [49].
Les hypothèses, non mutuellement
exclusives, concernant la pathogénie
du DID induit par des entérovirus (au
cours d’infections aiguës ou persis-
tantes) sont les suivantes : (1) la des-
truction ou l’altération de fonction
des cellules infectées ; (2) l’altération
des cellules infectées par des effec-
teurs immunologiques antiviraux ; (3)
la production de cytokines (TNFα,
IL-1, etc.) activée par des macro-
phages infectés par des entérovirus ;
(4) la production de cytokines par les
cellules immunitaires (lymphocyte T
notamment) activées à la suite de
l’infection par des entérovirus. Ces
cytokines peuvent perturber la fonc-
tion des cellules ou activer des effec-
teurs comme les cellules NK ou les
macrophages capables de lyser de
manière non spécifique les cellules
modifiées par l’infection ; (5) l’induc-
tion de mécanismes auto-immuns :
expression par les cellules infectées
d’antigènes viraux qui ressemblent à
des auto-antigènes ou expression
d’auto-antigènes à la suite de l’infec-
tion. Au cours de l’activation secon-
daire à l’infection, les cellules infec-
tées et les cellules non infectées
expriment des quantités élevées de
molécules du CMH de classe I et
deviennent alors des cibles privilé-
giées d’effecteurs cytotoxiques (CTL).
De nombreux virus ont été associés
au DID. Récemment, Conrad et al.
(Genève, Suisse) ont découvert un
rétrovirus endogène responsable de
la synthèse d’un superantigène chez
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les patients diabétiques [50]. Le rôle
exact de ce rétrovirus endogène et
des virus exogènes, entérovirus
notamment, reste à découvrir mais,
quel que soit leur rôle dans le DID, il
faut garder à l’esprit l’enseignement
des travaux de Ohashi et al.
(Toronto, Canada). Ces auteurs ont
montré dans un modèle transgé-
nique de diabète induit par le virus
de la chorioméningite lymphocytaire
(un arénavirus) que l’apparition de
la maladie dépend ; de la souche
virale ; de l’expression de cytokines,
TFNα notamment ; du complexe
majeur d’histocompatibilité (CMH)
de l’hôte ; du niveau d’expression des
molécules de classe I du CMH ; et
d’un nombre seuil de lymphocytes T
cytotoxiques autoréactifs [51] ■
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Summary
Enterovirus and type 1 (insulin-dependent) diabetes mellitus

A familial tendency to develop insulin-dependent diabetes mellitus
(IDDM) has been described ; however, the concordance rate for the deve-
lopment of the disease between monozygotic twins is only about 50 %. Envi-
ronmental factors, including viruses, may be involved in the etiology of the
disease. Reports suggested that IDDM may be associated with enteroviral
infections. Two studies including ours have detected enteroviral RNA with
PCR assays, suggesting current acute or chronic infection, in newly diagno-
sed IDDM patients. In this review we outline the possible role of enterovi-
ruses in the pathogenesis of the disease. The role of enteroviruses in chro-
nic diseases have been reported, especially coxsackie B3 virus can be
responsible for chronic myocarditis in human. In recent reports, proteins
or genome of enterovirus have not been detected in pancreas from
patients with IDDM. However coxsackie B virus have been isolated from
stools of patients and genome of coxsackie B virus have been found in peri-
pheral blood of children and adults at the onset of IDDM. From animal stu-
dies it has been shown that coxsackie B4 virus induces hyperglycemia and
β-cell autoimmunity in certains strains of mice and furthermore viral per-
sistence in the pancreas was demonstrated by low viral RNA before and
after development of the disease. Certain strains of coxsackie B viruses  can
directly infect pancreatic β cells in vitro and can induce long-term changes
like inhibition of insulin synthesis and increased expression of 64 kD
autoantigen in β-cells. Diabetogenic variants of coxsackie B4 virus could
arise spontaneously or during the course of infections due to the high rate
of mutation in enteroviruses. Coxsackie B virus sequence data obtained
over the same genomic region from adult patients and from children with
IDDM were different. However in each study close similarities between
sequences pointed to a possible causal relation between genotypic determi-
nants and the onset of IDDM. The various mechanisms by which enterovi-
ruses may act to induce IDDM are summarized.
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