
L’insulinorésistance due à la dysfonction des
cellules bêta contribue à l’apparition du diabète
PA R Q I N G H U A WA N G, M . D. , P H . D.

L’insuline est un facteur de croissance ubiquiste qui régule la prolifération cellulaire,
l’expression des gènes, la synthèse des protéines et la survie cellulaire dans la plupart des tissus
mammifères. Des études récentes indiquent que l’insuline joue un rôle important dans la
régulation de la croissance et de la fonction des cellules bêta des îlots pancréatiques. Lors du
développement d’une insulinorésistance périphérique entraînant une demande accrue d’insuline,
l’hyperplasie compensatrice des îlots pancréatiques associée à une augmentation de la masse des
cellules bêta et de la production d’insuline est un mécanisme essentiel du maintien de
l’euglycémie malgré cette résistance. L’altération de la signalisation insulinique dans les cellules
bêta et l’apoptose accrue des cellules bêta sont associées à l’apparition du diabète dans des
modèles de diabète insulinodépendant de type 2 (DT2) chez des sujets obèses. Des études
utilisant des techniques d’inactivation de gènes chez des souris ont démontré également que la
voie de signalisation de l’insuline dans les cellules bêta est essentielle dans la médiation de
l’action de l’insuline sur ces cellules pour maintenir une masse appropriée et la production
d’insuline. La baisse de la signalisation de l’insuline dans les cellules bêta pourrait être une
conséquence d’une action insuffisante de l’insuline dans les îlots pancréatiques et/ou d’une
réduction de la réponse des cellules bêta à l’insuline. Il est possible que l’insulinorésistance, qui
est généralement associée au mécanisme compensateur de l’hyperinsulinémie, survenant dans
les cellules bêta puisse contribuer de façon majeure à une altération de la signalisation
insulinique et à une augmentation du taux de mort des cellules bêta. On a émis l’hypothèse
qu’une stratégie visant à améliorer l’action de l’insuline dans les îlots pancréatiques par
l’augmentation de la capacité de réponse des cellules bêta pourrait offrir un bénéfice
considérable dans la prévention et le traitement du DT2. Dans ce numéro d’Endocrinologie –
Conférences scientifiques, nous examinons les mécanismes à la base du fonctionnement des
cellules bêta et la réponse à la signalisation insulinique dans le développement du DT2.

La réduction de la masse des cellules bêta et le développement du diabète

La réduction de la masse des cellules bêta due à un taux excessif de mort des cellules bêta est
une cause importante d’hyperglycémie, la caractéristique clinique majeure du diabète et la cause
prédominante des complications à long terme associées au diabète. Les cellules bêta subissent une
différenciation rapide et une prolifération aux stades embryonnaire et fœtal1. Au stade néonatal
et à l’âge adulte, la prolifération des cellules bêta des îlots pancréatiques ne demeure pas statique,
mais change en réponse à des stimuli externes, tels que des lésions ou l’ingestion d’aliments2. Le
maintien de la masse des cellules bêta est un processus dynamique. Il implique leur augmentation
par la formation de nouvelles cellules bêta à partir de cellules précurseurs (réplication et néo-
genèse) et l’hypertrophie et l’hyperplasie des cellules bêta3. La mort des cellules bêta, principale-
ment due à l’apoptose, sert de contre-régulateur de ce processus dynamique. Cette réponse
dynamique est essentielle pour la régulation de l’homéostase énergétique, maintenant la glycémie
dans une étroite gamme physiologique. Cependant, dans certaines circonstances (p. ex.
l’insulinorésistance), l’apoptose accrue des cellules bêta, avec la réduction de la masse de ces
cellules qui en résulte, entraîne une altération de la capacité compensatrice des cellules bêta à
produire et à sécréter de l’insuline en réponse à une épreuve de charge en glucose3-5.

Le glucose est le combustible le plus important utilisé par la plupart des cellules de
l’organisme pour produire l’énergie nécessaire au maintien de l’activité cellulaire. Une hypogly-
cémie prolongée due à une altération des cellules bêta et à la sécrétion hormonale contre-régula-
trice ultérieure peut entraîner une grande variété de dysfonctions cellulaires et d’anomalies com-
portementales6,7. Dans le système nerveux central, le glucose est l’unique combustible pour
maintenir des fonctions neuronales appropriées. Une carence soutenue en glucose dans le cerveau
peut causer des lésions cérébrales irréversibles, le coma, ou même la mort. Cependant, le glucose
agit également comme un déclencheur important pour initier le processus de sécrétion de l’insu-
line, principalement par une voie de détection du glucose dans les cellules bêta pancréatiques8.
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Cependant, l’exposition prolongée à une concentration élevée
de glucose peut causer l’apoptose des cellules bêta. En fait,
l’hyperglycémie diabétique persistante est une cause majeure
de mort ou de dysfonction des cellules bêta et d’altération de
la sécrétion d’insuline5. En outre, l’altération du métabolisme
glucosique est généralement associée à l’altération du méta-
bolisme lipidique. L’hyperglycémie et l’hyperlipidémie sont
des altérations biochimiques importantes chez les patients
atteints de DT2, d’obésité et d’insulinorésistance qui produi-
sent des effets toxiques. Le taux élevé d’acides gras libres est
particulièrement toxique dans le contexte de l’hypergly-
cémie9. L’effet toxique synergique de l’hyperglycémie et de
l’hyperlipidémie chroniques combinées est appelé la « glu-
colipotoxicité ». C’est une cause majeure de dysfonction et
de lésion des cellules bêta, ainsi que la cause fréquente de
mortalité chez les patients atteints de DT210. Ces effets toxi-
ques inhibent la transcription du gène de l’insuline induite
par le glucose et entravent l’action autocrine de l’insuline sur
les cellules bêta par la perturbation de la cascade de signali-
sation de l’insuline et de liaison au récepteur11,12. Des études
récentes suggèrent que l’insulinorésistance induite par les
acides gras libres dans les cellules bêta pancréatiques est asso-
ciée à l’activation soutenue de la voie de signalisation de la
Jun-N-terminal kinase (JNK)12. Cependant, dans un modèle
de rat présentant une obésité sévère, les acides gras libres
exogènes intensifient la sécrétion d’insuline stimulée par le
glucose (SISG) dans les îlots pancréatiques13. C’est une
manifestation du traitement aigu par glucose favorisant la
prolifération des cellules bêta, alors que l’hyperglycémie
prolongée entraîne une apoptose accrue des cellules bêta et
une réduction de la prolifération de ces cellules.

Régulation de la masse des cellules bêta
par les facteurs de croissance

La néogenèse et la réplication des cellules bêta sont les
deux principaux mécanismes pour augmenter la masse des
cellules bêta. Lors de la grossesse et de la puberté, un état
d’insulinorésistance transitoire survient naturellement, mais
la plupart des sujets ne développent pas le diabète, car leurs
cellules bêta peuvent croître et sécréter davantage d’insuline
pour surmonter l’insulinorésistance. On considère qu’une
baisse de la masse des cellules bêta est la cause majeure
d’apparition du DT2 chez les animaux et les êtres humains14,
en raison de la perte de la capacité compensatrice des cellules
bêta à produire une quantité appropriée d’insuline pour
répondre aux besoins corporels en présence d’une insulinoré-
sistance. Actuellement, les agents antihyperglycémiques
oraux réduisent la glycémie par différents mécanismes, mais
ils n’inversent pas directement la réduction de la masse des
cellules bêta. Des données précliniques récentes démontrent
que les approches thérapeutiques impliquant l’amélioration
de la masse des cellules bêta peuvent potentiellement
inverser une réduction de la masse de ces cellules dans des
modèles de DT215-17. Il est connu que l’expansion des cellules
bêta est stimulée par divers facteurs de croissance, incluant le
glucagon-like-peptide-1 (GLP-1), le polypeptide insulino-
tropique glucose-dépendant (GIP), l’hormone de croissance,
le facteur de croissance semblable à l’insuline 1 (IGF-1), la
prolactine, le facteur de croissance épidermique (EGF), la
gastrine et l’insuline. Les effets des facteurs de croissance sur
la croissance des cellules bêta s’exercent par l’activation des
voies de transduction des signaux post récepteur dans les cel-
lules bêta18. L’exenatide, un nouvel analogue fonctionnel de
l’incrétine humaine GLP-1, est approuvé comme traitement

insulinotropique pour le DT219,20. L’effet trophique du GLP-1
sur les cellules bêta est exemplifié par la promotion de la pro-
lifération et la suppression de l’apoptose qui peuvent aug-
menter la masse des cellules bêta chez les sujets atteints de
DT212,17,21-23. Le GLP-1 qui agit par la voie de l’adénocine
monophosphate-protéine kinase A cyclique (AMPc-PKA),
active la voie dépendante de la phosphatidylinositol (PI) 3
kinase/protéine kinase B (PI3K/Akt) pour favoriser la répli-
cation des cellules bêta et prévenir leur apoptose. Cela se
produit par l’induction du substrat-2 des récepteurs de
l’insuline dans les cellules bêta dont la protéine de liaison de
l’élément répondant à l’AMPc est à l’origine22,24. Des straté-
gies équivalentes visant à améliorer la masse des cellules bêta
impliquent la combinaison de facteurs de croissance, tels que
l’EGF et la gastrine, qui favorisent la néogenèse des cellules
bêta et améliorent les symptômes du diabète3,15,25. Une étude
récente menée par Park et coll.26 suggère que les effets à
long terme induits par le GLP-1 sur la croissance et la survie
des cellules bêta sont causés par la voie de signalisation de
l’insuline/l’IRS-1.

L’insuline et l’action de l’insuline

L’insuline, une hormone peptidique composée de 51
acides aminés ayant un poids moléculaire de 5808 Da, est
produite par les cellules bêta pancréatiques. L’insuline a des
effets étendus sur le métabolisme énergétique. Elle active un
récepteur tyrosine kinase sur la surface cellulaire pour exercer
diverses actions biologiques dans les cellules sensibles à
l’insuline, telles que le muscle, la graisse et les cellules hépa-
tiques. En présence d’hyperglycémie (p. ex. postprandiale),
l’insuline facilite la capture du glucose dans le muscle, la
graisse et le tissu hépatique et supprime la production de
glucose dans le foie, maintenant ainsi la glycémie dans une
gamme physiologique étroite. Lorsque le taux d’insuline est
faible ou nul, comme chez les sujets atteints de DT1 chez qui
les cellules bêta des îlots sont détruites en raison d’attaques
auto-immunes, l’hyperglycémie apparaît et ces patients ont
besoin d’insuline exogène pour leur survie. Dans certaines
circonstances, la réaction des tissus sensibles à l’insuline
endogène est réduite. C’est ce que l’on appelle l’insulino-
résistance que l’on observe habituellement chez les sujets
obèses. En présence d’insulinorésistance périphérique, on
observe une augmentation compensatrice de la production et
de la sécrétion d’insuline par les cellules bêta, qui est associée
à une masse accrue de cellules bêta, pour maintenir la gly-
cémie dans une gamme normale27. Cependant, lorsque
l’insulinorésistance devient sévère, les cellules bêta peuvent
perdre leur capacité compensatrice, entraînant l’apparition
d’une hyperglycémie diabétique. Cependant, la majorité des
patients présentant une insulino-résistance résultant de leur
obésité ne développent pas le diabète. En fait, si leur capacité
de compensation par les cellules bêta est maintenue, seuls
15 à 20 % de ces sujets deviennent diabétiques28,29. Étant
donné que la majorité des sujets ont une tolérance normale
au glucose malgré une insulinorésistance et une obésité
sévères30,31, cela indique que le diabète n’est pas nécessaire-
ment une conséquence directe de l’insulinorésistance. Cette
dernière ne survient que lorsque les cellules bêta ne peuvent
pas produire ou sécréter suffisamment d’insuline pour
répondre à une demande accrue. Une question intéressante
se pose alors : pourquoi les cellules bêta sont-elles incapables
de compenser les besoins accrus en insuline chez les sujets
présentant une insulinorésistance, mais non chez la majorité
de la population ? Des études récentes de modèles de DT2



les récepteurs de l’insuline spécifiques aux cellules bêta ont
été inactivés (LIRKO/bêta IRKO). Leur mort était due à une
intolérance importante au glucose et à une incapacité à
provoquer la réaction compensatrice d’expansion des cel-
lules bêta36. L’impact relatif de l’insuline par rapport aux
récepteurs IGF-1 dans la croissance des cellules bêta a été
évalué de façon plus approfondie en utilisant des souris chez
qui le récepteur de l’insuline (bêta IRKO) ou le récepteur de
l’IGF-1 (bêta IGFRKO) dans les cellules bêta était absent36.
Les investigateurs ont constaté que chez les souris chez qui
le récepteur bêta IRKO était absent, mais non chez celles
dépourvues du récepteur bêta IGFRKO, la croissance des
cellules bêta en réponse à une insulinorésistance induite par
une alimentation à haute teneur en graisse était inadéquate36,
ce qui indique que la voie de signalisation de l’insuline joue
un rôle essentiel dans l’augmentation compensatrice des cel-
lules bêta en réponse à l’insulinorésistance.

Dans de nombreuses cellules différentes de mam-
mifère37,38, l’insuline exerce des effets proliférateurs et anti-
apoptotiques en activant les protéines IRS dans les cellules
bêta39,40. La voie de signalisation de l’insuline est essentielle
dans la régulation de la croissance des cellules bêta des îlots
pancréatiques et dans la prévention de la mort de ces cel-
lules. Cela a été confirmé dans des études utilisant des souris
déficientes en protéine IRS par des techniques de mutation
génique ciblée. En fait, les souris déficientes en IRS-1 (KO
pour IRS-1) ont montré un retard de croissance, une hyper-
sinsulinémie et des îlots pancréatiques hyperplasiques, sans
développer de diabète manifeste40-42, alors que les souris KO
pour IRS-2 développent une insulinorésistance et une
hypoplasie des îlots pancréatiques causant le diabète43,44. Ces
observations indiquent que l’IRS-1 peut jouer un rôle pré-
dominant en étant responsable de l’action de l’insuline sur le
métabolisme glucosique dans les cellules sensibles à
l’insuline, alors que l’IRS-2 peut jouer un rôle plus impor-
tant dans la coordination du mécanisme compensateur des
cellules bêta en présence d’une insulinorésistance45. Ces
observations sont démontrées par les données qui indiquent
que les souris KO pour IRS-1 ont montré une insulinorésis-
tance qui est associée à l’expression accrue de la protéine
IRS-2 dans les cellules bêta et elles appuient la possibilité
que les cellules bêta jouent un rôle dans la compensation de
l’insulinorésistance42. En outre, les essais de prolifération des
cellules bêta in vitro ont démontré que la prolifération des
cellules bêta induite par le sérum est associée à la phospho-
rylation accrue sur tyrosine d’IRS-2 et au recrutement de
P13K dans la signalisation IRS-2. Ce phénomène est compa-
rable aux observations faites chez les souris déficientes en
IRS-2 chez qui la masse des cellules bêta est notablement

démontrent que lors de la progression de l’insulinorésistance,
bien que la masse des cellules bêta ait été relativement plus
importante (comparativement à des souris témoins non
obèses), l’altération de la transduction des signaux par
l’insuline dans les cellules bêta et leur teneur réduite en insu-
line (faible taux d’IRS-1 et d’IRS-2) a pu contribuer finale-
ment à l’apparition du diabète32. Ces constatations impliquent
que la survenue d’une insulinorésistance dans les cellules bêta
des îlots pancréatiques peut mettre en lumière le mécanisme
par lequel les cellules bêta de certains sujets obèses ne
peuvent pas compenser l’insulinorésistance périphérique,
entraînant une hyperglycémie diabétique.

La signalisation de l’insuline est essentielle dans
le maintien de la fonction des cellules bêta

La liaison de l’insuline à son récepteur sur la surface cel-
lulaire active le complexe de signalisation par le recrutement
de molécules adaptatrices, incluant la famille IRS et la pro-
téine SHC (src homologous collagen-like protein). Lors de la
phosphorylation de la tyrosine, ces protéines ont une interac-
tion avec les molécules de signalisation par leur domaines
SH2, ce qui entraîne l’activation de diverses voies de signali-
sation, incluant la signalisation PI3K/Akt et l’activation de la
protéine kinase activée par les mitogènes. (MAPK). Ces voies
agissent de façon coordonnée pour réguler le transport du
glucose, la synthèse des protéines et des lipides et les réponses
mitogènes33. La signalisation PI3K/Akt est également une voie
pro-proliférative/anti-apoptotique bien caractérisée dans une
variété de types de cellules34.

En tant qu’hormone de croissance, l’insuline joue un rôle
important dans la promotion de la croissance des cellules
bêta. Certaines constatations indiquent que l’altération de la
signalisation de l’insuline dans les cellules bêta peut avoir
d’importants effets pathophysiologiques sur la fonction
de sécrétion et la survie cellulaire35. Des études menées
par Okada et coll.36 ont démontré que les récepteurs de
l’insuline sur la surface des cellules bêta jouent un rôle clé
dans la promotion de leur croissance et dans la compensa-
tion de l’insulinorésistance périphérique. En utilisant des
modèles de souris génétiquement modifiées, ces études ont
démontré que les souris LIRKO (Liver-specific insulin-receptor
knockout) montrent une insulinorésistance associée à une
hyperinsulinémie due à l’augmentation de la masse des cel-
lules bêta. Ces souris LIRKO n’ont pas développé le diabète,
ce qui confirme le concept qu’une amélioration adéquate de
la masse des cellules bêta peut permettre de produire suffi-
samment d’insuline pour compenser l’insulinorésistance
périphérique. Cependant, les souris LIRKO ont développé
un diabète sévère entraînant une mort prématurée lorsque

Tableau 1 : Paramètres métaboliques des rats LETO et OLETF32

Groupe n Poids corporel Longueur du corps Insuline à jeun Insuline après 2 heures
(g) (cm) (mIU/L) (mIU/L)

LETO 6 474,0 ± 9,5 23,7 ± 0,67 2,34 ± 0,28 1,75 ± 0,24
OLETF 6 581,3 ± 21,8** 25,0 ± 0,58 2,66 ± 0,44 *5,45 ± 1,06*

Groupe n ISI HOMA-IR Cholestérol total Triglycérides
(mmol/L) (mmol/L)

LETO 6 0,1169 ± 0,0003 0,38 ± 0,17 1,67 ± 0,07 0,36 ± 0,05
OLETF 6 0,0336 ± 0,0021* 1,32 ± 1,21* 2,19 ± 0,20* ***1,36 ± 0,12***

Les données représentent une moyenne ± ÉT (rats OLETF, n = 6; rats LETO, n = 6). *P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001. Rats OLETF vs LETO.
LETO=Long-Evans Tokushima-Otsuka; OLETF=Otsuka Long-Evans Tokushima fatty; HOMA-IR=évaluation du modèle d’homéostase -insulinorésistance;
ISI=indice de sensibilité à l’insuline.



réduite46. Par conséquent, les cellules des îlots pancréa-
tiques de souris déficientes en IRS-1 et les lignées de
cellules bêta déficientes en IRS-1 ont montré des anom-
alies marquées de la sécrétion d’insuline en réponse à
une épreuve de charge en glucose40. Ces constatations
concordent avec les observations faites pour les cellules
bêta de souris déficientes en Akt active47.

Récemment, l’effet de l’IRS-2 sur la croissance des
cellules bêta a été vérifié en utilisant l’approche de la
transplantation où l’insulinorésistance de l’hôte est
isolée de la fonction des cellules des îlots pancréa-
tiques48. Dans ces études, les cellules des îlots pancréa-
tiques isolées de souris de type sauvage ont été trans-
plantées sous la capsule du rein chez des souris mâles
de type sauvage ou KO pour IRS-1 et insulinorésis-
tantes. Le taux de prolifération des cellules bêta (déter-
miné par dosage de la 5-bromo-2-désoxyuridine [BrdU]
dans les îlots pancréatiques transplantés de receveurs
KO pour IRS-1 et insulinorésistants) a été significative-
ment accru comparativement aux receveurs de type
sauvage. En outre, l’apoptose des cellules bêta déter-
minée par un test de détection de la fragmentation de
l’acide désoxyribonucléique (ADN) par la rhodamine
(terminal deoxyribotransferase [TdT]-UTP nick end
labelling [test TUNEL]) a été considérablement réduite
dans les greffons de réceveurs KO pour IRS-1 compara-
tivement aux receveurs de type sauvage. Ces change-
ments ont été associés à une augmentation considérable
de l’expression d’IRS-2 et à une amélioration du facteur
de transcription Forkhead (FoxO1) cytosolique dans les
îlots pancréatiques transplantés chez des souris KO
pour IRS-1, ainsi que dans les îlots endogènes de souris
KO pour IRS-1. Cela indique que dans des conditions
d’insulinorésistance périphérique, les îlots pancréatiques
transplantés subissent un processus compensateur avec
la voie améliorée insuline/IRS-2/Akt48. Ces observations
in vivo suggèrent que l’insuline exerce des effets
tropiques sur les cellules bêta par une voie de signalisa-
tion médiée par l’IRS-2. Elles concordent avec des
données in vitro récentes issues d’une étude menée par
Lingohr et coll.49, démontrant la régulation de
l’expression de l’IRS-2 par le glucose et l’insuline,
lesquels contrôlent à leur tour la survie des cellules bêta
par la modulation des activités de l’Akt kinase.

L’insulinorésistance dans les îlots
pancréatiques et la survenue du diabète

Dans le DT2, la prévalence d’une insulinorésistance
périphérique précède la dysfonction des cellules bêta. Il est
intéressant de se demander si la réduction de la sensibilité
des cellules bêta due à une anomalie de la signalisation de
l’insuline peut entraîner une dysfonction des cellules bêta
et une incapacité à compenser une demande accrue et par
conséquent, une hyperglycémie diabétique. En collabo-
ration avec le Hu Laboratory à l’Université Fudan de
Shanghai, nous avons étudié le modèle de rat OLETF
(Otsuka Long-Evans Tokushima fatty) pour confirmer cette
notion. Les rats OLETF sont déficients en un récepteur
fonctionnel de la cholécystokinine-A et par conséquent,
souffrent d’hyperphagie, d’obésité, d’insulinorésistance et
développent simultanément une hyperglycémie diabé-
tique à l’âge de 25 semaines (tableau 1)32,50. Au cours de
leur alimentation, l’adaptation de la masse des cellules bêta
et la signalisation de l’insuline dans les cellules bêta en
réponse à la progression de l’insulinorésistance ont été
démontrées. On a constaté que lors de l’apparition du
diabète, l’expression des protéines IRS-1 et IRS-2 était
significativement réduite32. On notera que lors de l’appari-
tion du diabète, malgré l’hyperplasie des îlots pancréati-
ques et des cellules bêta démontrée chez des rats OLETF,
la teneur relative en insuline des cellules bêta était réduite.
En outre, l’immunohistochimie a démontré que lors de
l’apparition du diabète, malgré le nombre élevé des cellules
bêta, le taux d’apoptose des cellules bêta était significa-
tivement accru. Ce phénomène était associé à une réduc-
tion du taux de kinase Akt phosphorylée. Ces observations
indiquent que l’altération des voies de signalisation de
l’insuline/IRS/Akt contribue à la dysfonction des cellules
bêta et à l’apparition du diabète (figure 1). Il est intéres-
sant de noter que la masse accrue des cellules bêta obser-
vée lors de l’apparition du diabète chez les rats OLETF
pourrait représenter un mécanisme compensateur des cel-
lules bêta en réponse à l’altération de la signalisation de
l’insuline (insulinorésistance des cellules bêta), en outre de
l’insulinorésistance périphérique. À ce stade, il est possible
que bien que les cellules bêta fonctionnent à une capacité
maximale, elle ne puissent pas produire suffisamment
d’insuline pour compenser totalement l’insulinorésistance
périphérique entraînant l’apparition d’un diabète manifeste32.
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Figure 1 : L’apparition du diabète chez des rats OLETF est associée à une altération de la
signalisation de l’insuline et à l’augmentation du taux de mort des cellules bêta32

A. À l’âge de 25 semaines, les rats OLETF ont développé une hyperglycémie et une intolérance au glucose. B. Cela est associé à un taux
réduit d’IRS-1, d’IRS-2 et de Akt active (non indiqué). C. L’apotose des cellules bêta a été significativement accrue chez les rats diabétiques
OLEFT, comparativement aux rats témoins. *P<0,05, **P<0,05, n=6.



L’altération de l’action autocrine de l’insuline
et la dysfonction des cellules bêta

On pensait autrefois que l’insuline agissait comme
un régulateur négatif des cellules bêta dans la synthèse
et la sécrétion de l’insuline. Cependant, on a démontré
récemment que l’insuline sécrétée agit directement sur
les cellules bêta par son propre récepteur pour favoriser
la croissance, la survie45,51 et la sécrétion52 des cellules
bêta. Une telle action autocrine de l’insuline exerce
également des effets stimulateurs sur l’expression du
gène de l’insuline et la synthèse de l’insuline aux
niveaux transcriptionnel et translationnel. Cette voie
autocrine peut également réguler la détection/
l’utilisation du glucose, étant donné que l’altération de
la signalisation de l’insuline dans les cellules bêta affecte
la sécrétion de l’insuline40. Par conséquent, l’action
autocrine de l’insuline est un mécanisme important dans
la compensation des cellules bêta, permettant un
modelage dynamique de la masse des cellules bêta en
réponse aux besoins en insuline. Des études récentes
menées par Johnson et coll.57 ont démontré que les
faibles concentrations nanomolaires exogènes d’insuline
(0,2-20 nM) ont totalement prévenues l’apoptose des
îlots pancréatiques de souris et d’êtres humains induite
par le retrait du sérum, suggérant que les concentrations
physiologiques d’insuline sont anti-apoptotiques et que
la signalisation de l’insuline est auto-limitative dans les
îlots pancréatiques57. La localisation nucléaire du facteur
de transcription homeobox, Pdx1, est probablement à
l’origine de l’effet bénéfique de l’insuline sur les cellules
bêta pancréatiques57,58. En outre, l’insuline prévient la
mort des cellules bêta non seulement pendant une
demande métabolique élevée, mais également pendant
un stress oxydatif. L’activation de la voie de signalisation
PI3k/Akt est à l’origine de l’inhibition de l’insuline des
cellules bêta des îlots pancréatiques sous l’effet du stress
oxydatif34. Le rôle autocrine de l’insuline dans la pro-
tection des cellules bêta des îlots a été démontré égale-
ment dans des études menées par Paraskevas et coll.59,
démontrant que la mort des cellules bêta induite par les
cytokines pourrait être évitée par l’insuline exogène dans
les îlots isolés de pancréas canins et de cadavres humains.

Il est important de noter que l’insuline en tant que
suppresseur physiologique de la sécrétion de glucagon
est un processus physiologique important, étant donné
que la sécrétion excessive de glucagon par les cellules
alpha est une cause majeure d’hyperglycémie diabé-
tique. L’action paracrine de l’insuline sur la sécrétion des
cellules alpha est le mécanisme cellulaire à la base de la
sécrétion du glucagon supprimée par l’insuline dans
l’organisme60,61. Les anomalies de la signalisation de
l’insuline dans les îlots pancréatiques, que l’on appelle
l’insulinorésistance des cellules alpha, contribuent à
l’hyperglucagonémie et à l’hyperglycémie chez les
patients diabétiques55. Cette action complémente
l’insulinorésistance dans les cellules bêta pancréatiques
qui peut entraîner l’apparition de l’hyperglycémie dia-
bétique67. Il est possible que la prévalence de l’insulino-
résistance dans les cellules bêta des îlots pancréatiques
diminue l’action autocrine de l’insuline et puisse être la
cause de l’incapacité des cellules bêta à compenser l’insu-
linorésistance périphérique, en raison de la mort accrue
des cellules bêta et de leur teneur accrue en insuline32.

Conclusion

L’insuline joue un rôle important dans la régulation
de la masse et de la fonction des cellules bêta des îlots
pancréatiques. L’adaptation de la masse des cellules bêta
et de la production d’insuline est un mécanisme essen-
tiel pour faire face à la demande d’insuline et maintenir
le taux de glycémie dans une gamme physiologique
normale. L’insuline favorise la croissance des cellules
bêta, l’expression du gène de l’insuline et la production
et la sécrétion d’insuline. L’action autocrine de l’insuline
sur les cellules bêta est essentielle au maintien de la
fonction normale des cellules bêta. Par conséquent,
l’altération de la signalisation de l’insuline dans les cel-
lules bêta peut entraîner la dysfonction de ces cellules en
raison de leur apoptose accrue et de la perturbation de
la synthèse et de la sécrétion de l’insuline. Étant donné
que l’apparition du diabète est associée à l’apoptose
accrue des cellules bêta et à la diminution de la signali-
sation de l’insuline, il est possible qu’un traitement
fondé sur la redifférentiation63 des cellules bêta et ciblant
la voie de signalisation de l’insuline pourrait être une
alternative efficace52.
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