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Le diabéte de type 2 : Le point sur I’action
de l'insuline d’une perspective cellulaire

PAR MINNA WoOO, M.D., PH.D.

L'incidence du diabéte de type 2 augmente a un rythme alarmant'. L'exploration du
génome humain a évolué et a permis de connaitre des génes sophistiqués qui nous perme-
ttent de stocker I'énergie de fagon hautement efficace. Seuls les ancétres ayant cette con-
stitution génétique ont survécu dans des situations ot I'apport de nutriments était faible.
Cependant, depuis moins d’un siécle, ces « joyaux » génétiques hantent notre existence en
raison de I'excés énergétique (aliments) et de la technologie qui encourage 1'immobilité au
sein de notre société. Ces geénes champions, qui ont évolué avec le temps, doivent main-
tenant étre examinés dans le contexte d’un environnement ot régne 1’abondance. Dans ce
numéro d’Endocrinologie — Conférences scientifiques, nous examinons les facteurs géné-
tiques du diabéte de type 2 et tout particuliérement, les effets de I'insulino-résistance dans
les tissus cibles traditionnels et non traditionnels de l'insuline. Ces effets ont été élucidés
soit au moyen de modéles d’animaux dont certains génes ont été invalidés, soit au moyen
du systéme cre-loxP.

Facteurs génétiques

Il est bien accepté que le diabéte de type 2 est un trouble polygénique, I'interaction de
I'environnement et des génes jouant un role important dans sa pathogenése (tableau 1) La
difficulté a identifier les génes impliqués dans le diabéte de type 2 est due a I'étroite inter-
action entre les génes et I’environnement nécessaire pour que la maladie se manifeste. De
plus, la prévalence du diabéte de type 2 augmente de plus en plus avec I'age, ce qui rend
l'identification des genes plus difficile. L'importance des facteurs génétiques dans le diabéte
est appuyée par les taux de concordance élevés de cette maladie chez les jumeaux, I'impor-
tance des antécédents familiaux dans son développement et sa prévalence élevée dans des
groupes ethniques distincts. De plus, les nourrissons qui sont petits pour leur ige gesta-
tionnel présentent un risque de diabéte plus tard dans leur vie**. Une hypothése a la base de
ce scénario est qu'il existe une atteinte placentaire chez les méres de ces nourrissons — proba-
blement due a une atteinte macro-vasculaire associée a I'insulino-résistance et au diabéte —
donnant lieu a un apport insuffisant de nutriments au foetus. Ces femmes donnent naissance
a de petits bébés qui ont la méme prédisposition génétique pour 1'obésité et le diabéte de
type 2 que celle de leur mére dont ils ont héritée.

De nombreux génes qui, pense-t-on, jouent un réle dans le diabéte de type 2 entrent
dans I'une des deux catégories suivantes: ils interviennent soit dans I’action ou soit dans la
sécrétion de I'insuline’. Certains de ces génes spécifiques sont examinés dans ce numéro
d’Endocrinologie — Conférences scientifiques. Des données concluantes a I'appui de la nature
multigénique du diabéte de type 2 proviennent d’études animales dans lesquelles des
modéles de diabéte ont été reconstitués a partir de mutations dans plus d’un géne lorsque les
mutations dans un seul géne étaient insuffisantes pour que la maladie devienne manifeste.

Spectre clinique

Le diabete de type 2 comprend un spectre de maladies délimité par I'insulino-résistance
a une extrémité et par des complications vasculaires a I'autre extrémité. Malgré 1’absence de
distinction évidente entre ces deux entités, les cliniciens utilisent ces deux catégories
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Tableau 1 : Facteurs génétiques dans le diabéte de

type 2

e Trouble polygénique
e Taux élevé de concordance chez les jumeaux

e Degré élevé d’interaction entre I’environnement
et les génes

e Genes intervenant dans I’action de I'insuline

e Genes intervenant dans la sécrétion
de I'insuline

comme moyen de caractériser et de prendre en charge les
patients dont le tableau clinique correspond a ce large
spectre.

Le syndrome de résistance a I'insuline comprend dif-
férentes manifestations cliniques, certaines d’entre elles
étant 'obésité, 'adiposité viscérale, I'hypertension, 1'acan-
thosis nigricans, la dyslipidémie, la dysglycémie et ’hyper-
uricémie. Les critéres stricts utilisés pour le diagnostic et
le traitement de ce syndrome font encore I'objet de nom-
breux débats. De plus, un patient recoit un diagnostic de
diabéte de type 2 lorsque sa glycémie a jeun est élevée et
sa glycémie postprandiale supérieure a un niveau donné et
qu'il présente des symptémes concomitants d’hypergly-
cémie. Aprés qu'un patient ait fait I'objet d’un diagnostic
de diabeéte de type 2 et aprés la modification de son style
de vie ou pendant celle-ci, on recommande 1’administra-
tion d'insulino-sensibilisants, suivie de sécrétagogues oraux
de I'insuline, et finalement de 'insuline si cela est néces-
saire pour maintenir I'euglycémie. De plus, une surveillance
étroite des complications du diabéte est recommandée.
Un grand nombre de données appuient 'avantage d'un
controle glycémique strict qui permet de réduire I'inci-
dence des complications diabétiques. La question de
savoir si les modalités thérapeutiques devraient varier aux
divers stades du spectre du diabéte est encore débattue.

Anomalies de I'action de I'insuline
dans les organes cibles traditionnels

De nombreux travaux de recherche sur la patho-
genése du diabéte de type 2 ont révélé des anomalies
dans le stockage énergétique et le métabolisme du
glucose dues en grande partie a des anomalies de I'action
physiologique de I'insuline et de la sécrétion d’insuline’.
Aprés un repas, l'insuline facilite I’élimination de la majo-
rité du glucose sanguin dans le muscle squelettique. Dans
le foie, I'insuline favorise le stockage énergétique en inhi-
bant la production de glucose hépatique et en permettant
la synthése du glycogeéne. Dans le tissu adipeux, l'insuline
favorise le stockage adipeux sous la forme de triglycérides
et, dans une moindre mesure, stimule la captation du
glucose dans le tissu adipeux. Le principal role de I'insu-
line en tant qu’hormone anabolique est de prévenir la
lipolyse et la dégradation des protéines dans le muscle.

Dans le diabéte de type 2, les anomalies de I’action
de I'insuline sont évidentes dans le foie, le tissu adipeux
et le muscle. On considére ces tissus comme les cibles
périphériques traditionnelles de I'action de l'insuline.
On qualifie souvent les anomalies de 'action de I'insu-
line de « résistance périphérique a I'insuline ». Celles-ci
comprennent :

e Lincapacité a supprimer la production du glucose

hépatique dans le foie

e La perturbation de I'élimination du glucose dans le

muscle

e La perte de I'inhibition de la lipolyse et de la sti-

mulation de la lipogenése dans le foie

® Le développement d'une hyperplasie des cellules

béta pour compenser la résistance a l'insuline
périphérique

e La perte de certains aspects de la fonction des cel-

lules béta, tels que la premiére phase de sécrétion
de 'insuline, dans le diabéte de type 2 précoce.

Afin de mieux comprendre les anomalies de I’action
de I'insuline dans ces organes, la signalisation moléculaire
de I'action de l'insuline a fait I'objet de recherches inten-
sives durant ces derniéres décennies.

Action de l'insuline d’une
perspective moléculaire

Malgré des différences importantes dans la réponse
a l'insuline des différents tissus cibles de I'insuline, il est
étonnant de constater que le systéme de signalisation est
en grande partie similaire’. En fait, des récepteurs de
I'insuline sont présents dans tous les tissus de I'organisme.
De plus, le méme systéme de signalisation intracellulaire
est utilisé en réponse a d’autres facteurs de croissance au
sein de la méme cellule, comme la signalisation produite
par le biais du facteur de croissance semblable 4 I'insu-
line-1 (IGF-1). L'IGF-1 et l'insuline partagent un certain
degré d’affinité pour leur récepteur mutuel®. C’est
pourquoi, I'étude du role d'un facteur de croissance donné
peut étre difficile. Cependant, la technologie récente nous
a permis d’analyser la complexité de la voie de signalisa-
tion et notamment de molécules spécifiques dans des
tissus spécifiques.

L’action de l'insuline est initiée lorsqu’elle se lie au
récepteur de l'insuline (IR)". Le récepteur de l'insuline
appartient a I'un des principaux groupes de récepteurs
connus comme le « récepteur tyrosine kynase ». Le récep-
teur est composé de deux sous-unités o et 3. Lors de
la liaison de l'insuline au récepteur de 'insuline sur la
surface cellulaire, ce dernier subit un changement confor-
mationnel qui permet sa phosphorylation et il acquiert
ensuite la capacité de phosphoryler d’autres protéines’.
Ce processus donne lieu au recrutement de protéines
d’ancrage (docking), les substrats du récepteur de 'insu-
line (IRS). Les IRS sont les principaux substrats qui
deviennent phosphorylés par le récepteur de l'insuline,
entrainant |'activation de la voie de signalisation induite



Figure 1 : Médiateurs intracellulaires des voies de

signalisation de I’insuline
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PKB = protéine kinase B ; IRS = substrat du récepteur de I'insuline ;
MAPK = protéine kinase activée par le mitogéne ; GLUT-4 = transporteur
du glucose 4 ; PIP = phosphatidylinositol phosphate

par la protéine P13 kinase (P13K), I'une des principales
voies de signalisation dans la signalisation de l'insuline.
Pour les besoins de cette discussion, nous n’examinerons
pas d’autres voies de signalisation de I'insuline (p. ex. la
voie activée par le mitogéne [MAPK]).

L’activation de P13K entraine la phosphorylation de
Akt/PKB, I'une des molécules impliquées dans la trans-
mission de la signalisation de I'insuline. La PKB activée
phosphoryle ensuite un certain nombre de substrats pro-
téiques, ce qui entraine 1'exécution d’une vaste gamme
de processus cellulaires, comprenant la prolifération, la
survie et la différentiation. Par exemple, dans les cellules
musculaires, une série d’événements de phosphorylation
entrainent la translocation du transporteur du glucose 4
(GLUT-4) sur la surface cellulaire pour le transport du
glucose dans les cellules musculaires (figure 1). Dans
le foie, ces événements entrainent l'activation de la
glycogéne-synthase pour la synthése du glycogéne. De
plus, l'activation de ces molécules en réponse aux fac-
teurs de croissance (p. ex. I'insuline et I'IGF-1) favorise
également la croissance cellulaire, la division cellulaire et
dans certains cas, la formation du cancer dans certains
types de cellules.

Action de l'insuline : une perspective ancestrale

Nombre des molécules dans la voie de signalisation
de I'insuline, incluant le récepteur de I'insuline lui-méme,
Akt/PKB et les protéines Forkhead (substrats de PKB),
sont présentes dans des organismes inférieurs, incluant
la drosophile Drosophila melanogaster, le ver rond Caenor-
habditis elegans et les éponges marines métazoaires®. Dans
ces organismes inférieurs, la voie de signalisation de I'in-
suline détermine le métabolisme énergétique et la taille
du corps. Il est intéressant de noter que I'inhibition de la
signalisation de I'insuline dans ces organismes inférieurs

Tableau 2 : Molécules de signalisation intracellulaire

e De nombreuses molécules sont hautement
conservées a travers leur évolution

e Caenorhabditis elegans : la voie de signalisation
de I'insuline contréle :
— longévité
— métabolisme
— développement

e Mammiféres
— prolifération
— différentiation
— taille des cellules
— métabolisme
— longévité

entraine également une augmentation de la longévité. On
a fait des constatations similaires chez les mammiferes
en ce qui concerne tous ces parametres [tableau 2), ce
qui souléve une question intéressante, celle de savoir si la
mortalité accrue observée chez les patients atteints de
diabeéte de type 2 est partiellement liée a I’hyperinsu-
linémie associée a I'insulino-résistance.

A mesure que des organismes supérieurs ont évolué,
ces mémes molécules clés ont également évolué pour
assumer différentes fonctions cellulaires et acquérir des
fonctions spécifiques aux diverses cellules qui sont
régulées de facon spécifique aux tissus. L'évolution
moléculaire a permis aux tissus et aux organes de
concevoir leurs besoins dans le contexte d'une fonction
cellulaire hautement spécialisée.

Action de I'insuline speécifique aux tissus

Les stratégies d’invalidation de génes chez les souris
ont été trés utiles pour définir la fonction essentielle d’un
géne donné dans un organisme vivant. En utilisant cette
technologie, des souris invalidées pour le géne du récep-
teur de l'insuline ont été générées, afin de définir le réle
de I'insuline dans I’ensemble de I'organisme. Il n’est pas
surprenant que les souris invalidées pour le géne du
récepteur de l'insuline soient mortes durant la période
néonatale initiale en raison d’acido-cétose, ce qui confirme
la fonction vitale de I'insuline dans un organisme vivant’.

Bien que cette information permette de souligner la
fonction métabolique de l'insuline dans 1'ensemble de
I'organisme, ce modéle n’a pas permis de caractériser 1'ac-
tion de l'insuline dans différents tissus. Par conséquent,
une autre technologie découverte récemment a été uti-
lisée pour étudier la fonction des génes spécifique aux
tissus dans des organismes vivants. Cette technologie est
appelée le systéme cre-loxP (figure 2) et permet la délé-
tion de génes spécifiquement dans le type de cellule ou
le tissu qui nous intéresse'’.

La protéine cre est une recombinase qui reconnait
une séquence génétique spécifique que I'on appelle un



Figure 2 : Systéme creLoxP

e Cre est une recombinase qui reconnait les sites
loxP

e Utilisée dans un systéme de modéle de souris
pour cibler le géne spécifique dans un tissu
précis

loxp loxp

Cre recombinase

site loxP. Un segment d’'un géne donné flanqué de
sites loxP sera recombiné en présence de la protéine
cre, causant ainsi |'excision du segment génique. Cre
peut étre exprimée dans le tissu de choix par sa
liaison aux promoteurs spécifiques a certains tissus.
Par conséquent, en construisant un géne qui nous
intéresse flanqué de sites loxP, et exprimant la pro-
téine cre dans un tissu de choix, on a la possibilité
d’invalider le géne d’intérét dans un tissu de choix.

Cet instrument expérimental puissant nous
permet d'étudier I'essence d’un géne donné dans un
tissu donné dans I'organisme vivant. De tels modéles
permettent I"examen direct du roéle spécifique au
tissu d'un géne donné sans facteurs confusionnels,
tels que les effets compensatoires qui se manifestent
souvent dans le métabolisme. En utilisant la tech-
nologie cre-loxP, le récepteur de l'insuline a été
invalidé dans de nombreux tissus. Ces études sont
examinées en détail dans les sections suivantes, afin
de mettre en lumiére 'importance de I'action de
I'insuline, non seulement dans les tissus cibles tradi-
tionnels de I'insuline, mais également dans d’autres
tissus que 1'on pensait antérieurement ne pas étre
sensibles a I'insuline (p. ex. le cerveau, les cellules
pancréatiques et I'endothélium).

Survol des actions métaboliques
traditionnelles de l'insuline

En utilisant la technologie cre-loxP, le géne du
récepteur de linsuline a été le premier a étre
invalidé dans le muscle squelettique'. Etant donné
que la majorité du glucose est éliminée dans le
muscle aprés une charge en glucose et que cette
anomalie de I’élimination du glucose dans le muscle
est I'un des signes précoces du diabéte de type 2, on
prévoyait que lorsque le récepteur de l'insuline était
« invalidé » dans le muscle, cela entrainerait une
anomalie importante du métabolisme glucidique et
une intolérance sévére au glucose. Cependant, a la
grande surprise des investigateurs, la tolérance au

glucose et I'élimination du glucose étaient tout a fait
normaux chez les souris chez qui le géne du récep-
teur de I'insuline était invalidé dans le muscle.

Linvalidation du géne du récepteur de I'insuline
dans le foie a entrainé une intolérance sévére au
glucose aprés une épreuve de charge en glucose, bien
que la glycémie a jeun ait été normale'?. Bien que les
taux de production basale de glucose aient été
normaux, l'insuline n’a pas pu supprimer la produc-
tion de glucose hépatique. On notera que les souris
dont le géne du récepteur avait été invalidé dans le
foie ont développé ultérieurement une insuffisance
hépatique avec une faible masse hépatique et un
faible taux d’albumine. Ces résultats soulignent
I'importance de l'insuline, non seulement dans la
fonction métabolique, mais également dans la fonc-
tion synthétique hépatique et le maintien de la
masse organique.

Linvalidation du géne du récepteur de I'insuline
dans le tissu adipeux a entrainé une protection
contre I'obésité dépendante de 'dge et I'intolérance
au glucose et la résistance a linsuline liées a
I'obésité”. Ces souris présentent une faible masse
adipeuse et une modification de la relation entre les
taux plasmatiques de leptine et le poids du corps.
On notera que ces souris démontrent également une
longévité accrue'.

Action de l'insuline dans les tissus
meétaboliques non classiques

Etant donné que les récepteurs de I'insuline sont
présents dans tous les tissus et dans la plupart des
types de cellules, le role de 1'action de I'insuline dans
d’autres tissus a également été examiné en utilisant
la technologie cre-loxP. Ces tissus métaboliques non
classiques jouent également un réle essentiel dans le
métabolisme énergétique de tout I'organisme. Il est
surprenant que l'invalidation du géne du récepteur
de l'insuline dans les cellules f pancréatiques ait eu
un effet important sur le métabolisme du glucose,
sur la fonction des cellules et sur la masse des cel-
lules 3. Cette étude démontre manifestement que
les cellules 5 sont non seulement 'unique source
d’insuline, mais une cible importante de I'action de
I'insuline. Aprés cette étude, plusieurs autres études
ont révélé le role essentiel des molécules intracel-
lulaires impliquées dans la signalisation de 'insuline
sur la détermination de la masse et de la fonction des
cellules .

Linvalidation du géne du récepteur de I'insuline
dans le cerveau a entrainé certaines observations
intéressantes'®. Les récepteurs de linsuline sont
présents dans certaines régions du cerveau, incluant
le bulbe olfactif, 'hypothalamus et ’hypophyse. Des
études antérieures ont démontré que les voies de
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signalisation de l'insuline dans le cerveau régulent
I'apport de nutriments et la croissance neuronale.
L'invalidation du géne du récepteur de l'insuline
dans le cerveau entraine une augmentation du poids
corporel, de la masse adipeuse et de la résistance
a linsuline. Il est intéressant de noter que l'on a
également constaté chez ces souris un taux réduit
d’hormone lutéinizante, entrainant une réduction de
la spermatogenése et de la maturation folliculaire
ovarienne. Ces observations appuient 1'’hypothése
que les voies de signalisation de I'insuline dans cer-
taines parties du cerveau jouent un réle important
dans le maintien de la sensibilité a I'insuline et de
la fertilité.

Enfin, 'action de l'insuline dans I’endothélium
vasculaire est complexe avec des effets sur la fonc-
tion endothéliale traditionnelle ainsi que sur le
métabolisme du glucose'. D'une part, I'insuline s’est
avérée protéger le systéme vasculaire en favorisant
I'anti-apoptose, le relaichement des muscles lisses de
la paroi vasculaire en produisant du monoxyde
d’azote, et I'amélioration des processus intervenant
dans I'athérosclérose'™”. D’autre part, 'insuline s’est
avérée jouer un role néfaste dans la biologie vascu-
laire en activant des facteurs angiogéniques et vaso-
constricteurs, tels que le facteur de croissance de
I'endothélium vasculaire-1 (VEGF) et 'endothéline-
1 (ET-1)*. De plus, la résistance a I'insuline est asso-
ciée a 'hypertension, que I'on peut considérer comme
une maladie de I'’endothélium vasculaire. Certaines
études ont démontré que I'action de I'insuline sur
I'endothélium joue un réle dans I'homéostasie du
glucose. Ces derniers effets peuvent étre dus a la
captation directe du glucose dans I'endothélium ou a
la vasodilatation du lit vasculaire du muscle squelet-
tique. L'invalidation du géne du récepteur de 'insu-
line dans 'endothélium n’entraine pas d’anomalie
du systéme vasculaire, bien que certains effets sur
I'homéostasie du glucose aient été notés en associa-
tion avec une charge en sel élevée?.

Résumeé

L’action de l'insuline dans les divers organes de
I'organisme est extrémement complexe, aussi bien
au niveau physiologique qu’au niveau moléculaire.
L'exploration des médiateurs moléculaires intracellu-
laires de I'action de 'insuline révele une plateforme
commune du systéme de signalisation. Cette plate-
forme remonte a une évolution ancienne. Ces
molécules importantes ont désormais évolué pour
répondre aux besoins d'un organisme extrémement
complexe.

La caractérisation de l'action de l'insuline dans
tous les tissus de 'organisme a été une tache difficile,

étant donné qu'il existe des interrelations complexes.
L'absence d’instruments expérimentaux dans le
passé avait limité I'exploration du réle de I'action
de I'insuline dans un tissu donné. Cependant, la nou-
velle technologie cre-loxP a permis aux scientifiques
d’explorer le role de I'insuline dans un tissu donné
dans le contexte de I'organisme entier. Cet instru-
ment puissant indique que des tissus non tradition-
nels jouent un réle important dans le métabolisme
énergétique.

Etant donné I'importance de I'action de 'insu-
line dans tous les tissus et systémes, et étant donné
que des perturbations de I'action de l'insuline sont a
la base du spectre du diabéte de type 2, il sera peut-
étre nécessaire de reconsidérer les classifications cli-
niques qui entrainent souvent des modalités thérapeu-
tiques distinctes au sein méme du spectre du diabete
de type 2. Une approche plus unifiée a I'égard du
mécanisme de la maladie nous aiderait peut-étre a
examiner le diabéte de type 2 de facon différente.
Une compréhension plus précise de I'action globale
de I'insuline ne pourra que nous aider a clarifier la
complexité du diabéte de type 2.

Minna Woo, M.D., FRCPC, Ph.D. est endocrinologue
a UHopital St Michael. Elle est un chercheur clinique
dont le domaine d'intérét est les mécanismes molécu-
laires de la biologie des cellules des ilots pancréatiques
dans le diabéte.
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Résumeé scientifique d’intérét connexe

Le faible poids a la naissance et le diabéte de type 2 :
une étude sur 11 162 jumeaux suédois

ILIADOU A. CNATTINGIUS S, LICHENSTEIN P. STOCKHOLM SUEDE

Renseignements généraux : Investiguer |'association entre
un faible poids a la naissance et le diabéte dans un échan-
tillon de jumeaux suédois choisis parmi la population.

Méthodologie : Une cohorte de 11 162 jumeaux suédois du
méme sexe nés entre 1906 et 1958 a été utilisée pour inves-
tiguer le risque de développer le diabéte de type 2 entre
jumeaux et entre paires de jumeaux en utilisant des
modeles linéaires d’effets aléatoires.

Résultats : Entre les paires, on a noté une augmentation
significative du risque de développer le diabéte de type 2 pour

une augmentation de 1 kg de leur poids moyen de naissance
(probabilité = 2,13 ; p < 0,01), ajustée en fonction de I'age,
du sexe, de I'indice de masse corporelle (IMC) et du statut
du tabagisme. Le risque correspondant au sein des paires
était de 2,03 (p = 0,07) pour les jumeaux monozygotes et
de 1,15 (p = 0,71) pour les jumeaux dizygotes. Le test de
I'hétérogénéité des effets au sein des paires de jumeaux et
entre les paires de jumeaux n'a pas montré de différence
significative entre les estimations.

Conclusions : L'étude suggere que la croissance réduite du
feetus augmente le risque de diabéte de type 2 en raison
d’un effet de programmation in utero possiblement causé
par la malnutrition intra-utérine. Cependant, cela n’exclut
pas la possibilité d’un mécanisme génétique commun.

Int J Epidemiol 2004;33(5):948-53; discussion 953-4.
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