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Diabete de type 2 : comprendre la régula tion du taux de sucre pour
mieux le traiter

Les individus diabétiques de type 2, résistant a l'insuline, souffrent d'un taux de
glucose trop élevé dans le sang qu 'ils tentent de diminuer aujourd 'hui grace a une
nouvelle classe d 'antidiabétiques, les "gliflozines". Ces nouvelles molécules

abaissen t le taux de sucre mais produisen t également un effet paradoxal en en trainant
la sécré tion de glucagon, source supplémen taire de glucose. Les uni tés mixtes de
recherche 1190 « Recherche translationnelle sur le diabé te » (Universi té de Lille,
Inserm, CHRU Lille ), dirigée par Francois Pattou, et 1011 « Récepteurs nucléaires,

maladies cardiovasculaires e t diabéte » dirigée par Bar t Staels®, décriven t un nouveau
mécanisme de régula tion de la sécré tion du glucagon chez | 'homme perme ttant
d'élucider ce phénoméne e t suggére une adap tation de ce nouveau type de
traitements.

Ces résultats obtenus a Lille au sein du Labex Egid (European Genomic Institute for
Diabetes) sont publiés dans la revue Nature Medicine le 20 avril 2015.

L'équipe dirigée par Francois Pattou développe des thérapies innovantes pour lutter contre
les formes les plus sévéeres du diabete, une maladie caractérisée par un taux élevé de sucre
dans le sang : I'hyperglycémie chronique. Pour le traitement du diabéte de type 1, les projets
du laboratoire s’appuient sur la production d'llots humains qui sont greffés chez les patients.
La greffe d'llots restaure la production d'insuline, I'hormone qui régule le taux de sucre en le
stockant lorsqu'il est trop élevé dans le sang. L'analyse des ilots humains destinés a la greffe
permet I'évaluation des cellules pour améliorer leur greffe. C’est dans ce contexte que
I'équipe de recherche, en collaboration avec I'équipe de Bart Staels, spécialisée dans le
développement de nouvelles molécules, a découvert un nouveau mécanisme de régulation
de la sécrétion du glucagon chez I'hnomme qui explique un effet secondaire d'une nouvelle
classe d'antidiabétiques Cette derniere est utilisée pour traiter le diabéte de type 2 observé
en cas d'obésité et caractérisé par une résistance a l'insuline.
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Lorsque les cellules détectent un niveau bas de sucre (ex: au cours du jeune), une
augmentation de la quantité de glucose dans le sang est nécessaire afin d’assurer I'énergie
dont le corps a besoin. C'est la qu'intervient une autre hormone, le glucagon, dont le role est
de stimuler la production de sucre par le foie afin de rétablir au plus vite un taux normal de
glucose dans le sang. Cette hormone, sécrétée par les cellules alpha des filots de
Langherans du pancréas, est un peu oubliée par rapport a I'Insuline, produite par les cellules
béta pour stimuler le stockage du sucre. Elle est pourtant essentielle dans la
physiopathologie du diabéte.

Dans cette étude, les chercheurs ont découvert qu'un cotransporteur du glucose (SGLT2)
gue l'on connait pour réabsorber le glucose dans le rein, est présent dans les cellules alpha
et contrdle la sécrétion de glucagon. En mesurant I'expression génique de ce transporteur
dans des flots de donneurs diabétiques (type 2), ils ont observé une diminution de
I'expression de SGLT2 et une augmentation de I'expression du glucagon par rapport aux
flots de sujets sains. Ce résultat est confirmé chez la souris diabétique de type 2 lorsqu'elle
devient de plus en plus obése, I'expression du cotransporteur diminue.

De maniere inattendue, en révélant ce mécanisme, les chercheurs expliquent I'augmentation
paradoxale du taux de glucagon observée chez les patients ayant recours a une nouvelle
classe d'antidiabétiques "Gliflozines", commercialisée aux Etats Unis et au Royaume Uni.
Cette classe médicamenteuse cible le transporteur du glucose situé dans le rein, empéchant
la réabsorption du glucose élevé chez les diabétiques et son élimination en partie dans les
urines.

"Le traitement antidiabétique, "Dapagliflozin”, en bloquant le récepteur SGLT2, stimule les
cellules alpha et augmente la sécrétion de glucagon” explique Francois Pattou.



Cet effet inattendu pourrait limiter au moins en partie I'effet hypoglycémiant de ce traitement
antidiabétique, et justifie pour les chercheurs 'administration simultanée d’autres molécules
limitant la sécrétion de glucagon comme les sulfonylurés ou les analogues du GLP-1. Avant
sa commercialisation en France qui est envisagé dans les prochains mois, cette découverte
pourrait permettre aux patients souffrant d'un diabete de type 2 bénéficiant de traitement,
d’optimiser son efficacité.

Pour en savoir plus :

Le diabéte de type 1 et de type 2
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L'Institut européen de géno mique sur le diabe te - Egid

La mission principale de la Fédération de recherche Egid (Université de Lille / CNRS / Inserm / CHRU
Lille / Institut Pasteur de Lille), Institut européen de génomique sur le diabéte, qui a obtenu un Labex
dans le cadre du Programme d'Investissements d'Avenir, est d’identifier les facteurs de risque du
diabéte et de mieux comprendre les mécanismes d’apparition de ses complications afin de prévenir la
survenue de cette maladie invalidante et de mieux traiter les patients. Cette fédération de recherche
Egid est constituée de trois équipes fondatrices: TUMR 1011 «Récepteurs nucléaires, maladies
cardiovasculaires et athérosclérose» dirigée par le Pr Bart Staels (Université de Lille, Institut Pasteur
de Lille, Inserm) , TUMR 1190 « recherche translationnelle sur le diabéte » dirigée par le Pr Francgois
Pattou (Université de Lille, Inserm,CHRU Lille,), et TUMR 8199 « Génomique Intégrative et
modélisation des maladies métaboliques » dirigée par le Pr Philippe Froguel (Université de Lille,
CNRS, Institut Pasteur de Lille).
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