
Nouveaux avancements dans le diabète de
type 1 : Espoirs pour l’avenir
M I N N A W O O , M . D. , F R C P C , P H . D.

Le diabète de type 1 est une maladie auto-immune polygénique chronique qui agit sélec-
tivement contre les cellules ß du pancréas produisant de l’insuline. Malgré sa nature
chronique, il existe peu de signes cliniques apparents avant que la maladie atteigne le stade
terminal et que les cellules ß soient presque entièrement éliminées. Les progrès dans le
domaine de l’immunologie et la recherche clinique nous ont permis de mieux comprendre le
diabète de type 1. Depuis que l’on a pris conscience de l’intolérance du système immunitaire
à l’égard des cellules ß, la mission de trouver le ou les antigènes contre lesquels le système
immunitaire se retourne est devenue difficile.

Historiquement, des autoantigènes, principalement l’acide glutamique-décarboxylase
(AGD) et l’insuline1,2, ont été découverts par le biais de leurs autoanticorps respectifs. Bien
que les autoanticorps servent dans une certaine mesure de marqueurs prédictifs de la
maladie, on ne pense pas que ces antigènes soient directement responsables de l’apparition
de la maladie3. On pense maintenant que les lymphocytes T sont largement responsables de
son apparition et de son évolution4. Il a été démontré que la mort cellulaire programmée ou «
apoptose » est le mode de mort cellulaire durant la phase destructive du diabète. Des
données récentes indiquent que la mort des cellules ß est une conséquence de l’activation du
système immunitaire et qu’elle entraîne également l’activation des lymphocytes T. Dans ce
numéro d’Endocrinologie – Conférences scientifiques, nous examinons une nouvelle tech-
nologie pour détecter la présence des lymphocytes T spécifiques dans le sang périphérique et
présentons les nouveaux progrès qui ont permis d’arrêter l’évolution du diabète de type 1.

Le diabète de type 1 est une maladie auto-immune chronique dans laquelle les cellules
bêta des îlots de Langerhans sont sélectivement détruites5. Des facteurs environnementaux et
une prédisposition génétique contribuent à l’apparition de la maladie. Dans environ 40 % des
cas, le diabète de type 1 apparaît avant l’âge de 20 ans. La maladie varie en fonction de la loca-
lisation géographique, de l’âge, du sexe, de l’origine ethnique et de la période. Dans certaines
régions du monde, en particulier dans les pays scandinaves, on a noté une forte augmentation de
l’incidence du diabète de type 1 chez l’enfant (Figure 1)6. Dans l’ensemble, le risque de
développer le diabète de type 1 avant l’âge de 20 ans est de 1 sur 300. Il existe une augmenta-
tion mondiale de l’incidence du diabète de 2,5 à 3 % par année7.

Les facteurs génétiques jouent un rôle important dans l’incidence de la maladie5. Un
jumeau monozygote d’un proposant présente un risque de 33 % de développer le diabète. Plus
de 20 loci de susceptibilité ont été identifiés jusqu’à présent. Ces produits géniques interagis-
sent avec des facteurs environnementaux importants qui accélèrent ou ralentissent le
processus morbide. Parmi les nombreux gènes de susceptibilité, le gène le plus dominant
responsable de la susceptibilité à la maladie sont les allèles du CMH de classe II qui codent
pour DQ8 et DQ2.

Histoire naturelle

On pense que le diabète de type 1 se manifeste en deux phases distinctes8. Tout d’abord,
les lymphocytes T spécifiques des cellules ß sont activés et infiltrent les îlots de Langerhans et
deuxièmement, les lymphocytes activés, conjointement à d’autres leucocytes, détruisent les
îlots de Langerhans, entraînant le diabète clinique. Des modèles expérimentaux montrent que
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des événements moléculaires distincts sont nécessaires
pour que le diabète de type 1 évolue d’un stade à un
autre9. Étant donné que la phase préclinique est prolongée
et que l’on a difficilement accès aux tissus pancréatiques
chez les êtres humains, des modèles de rongeurs ont été
utilisés pour étudier la pathogenèse du diabète. En parti-
culier, des souris diabétiques non obèses ont contribué à 
la compréhension de la pathogenèse du diabète de type 1
chez les êtres humains, étant donné qu’elles ont en
commun de nombreux gènes de susceptibilité et que chez
elles, la maladie a la même nature multigénique et évolu-
tive que chez l’être humain10.

Insulite lymphocytaire : Phase 1

Les événements qui entraînent l’invasion des îlots de
Langerhans par les lymphocytes T spécifiques des cellules ß
font l’objet de recherches intensives. Pendant le développe-
ment des lymphocytes T, la plupart des lymphocytes T
auto-réactifs sont éliminés dans le thymus, un processus
appelé « sélection négative »11. Cependant, certains échap-
pent à la suppression thymique et migrent à la périphérie.
Normalement, ces lymphocytes T auto-réactifs (dans ce
cas, les lymphocytes T spécifiques des cellules ß) ne sont
pas capables d’envahir les îlots de Langerhans. Ces lympho-
cytes T doivent tout d’abord être « activés » pour être capa-
bles d’envahir les îlots de Langerhans12. Quand et où les
lymphocytes T sont-ils activés ? De plus en plus de
données démontrent la présence d’événements au sein des
îlots de Langerhans qui initient l’activation des lympho-
cytes T. Les îlots de Langerhans doivent tout d’abord
« excréter » l’antigène dans le ganglion lymphatique pan-
créatique sécrétant la lymphe localement. C’est un site où
les lymphocytes T peuvent tout d’abord entrer en contact
avec l’antigène correspondant8.

Comment les antigènes des cellules ß sont-ils excrétés
initialement ? De plus en plus de données révèlent que les
cellules des îlots de Langerhans sont dynamiques et se
renouvellent à un rythme lent pendant la vie13. On notera
que durant la période néonatale, le renouvellement des
cellules des îlots de Langerhans est accru, de même que la

mort physiologique des îlots de Langerhans ou l’apoptose.
On pense que durant cette période de mort physiologique
des îlots de Langerhans, certains sujets excrètent l’antigène
des cellules ß qui peut rencontrer les lymphocytes T spéci-
fiques des cellules ß. Dans des conditions particulières,
probablement dictées par la constitution génétique et la
susceptibilité d’un sujet, les lymphocytes T spécifiques des
cellules ß peuvent être activés. Lorsque les lymphocytes T
sont activés, ils ont la capacité d’envahir les îlots de
Langerhans14,15.

Destruction des cellules ß : Phase 2

Les lymphocytes T activés se différencient en cellules
hautement spécialisées dotées de caractéristiques dis-
tinctes. Les cellules CD8+, appelées également les lympho-
cytes T cytotoxiques, ont la capacité de tuer les cellules ß
par un contact direct via des récepteurs spéciaux (p. ex. les
récepteurs Fas ou du facteur de nécrose tumorale [TNF]).
En revanche, les cellules CD8+ ont la capacité de sécréter
des médiateurs solubles appelés cytokines (p. ex. l’inter-
féron [IFN] γ, l’interleukine [IL] 1ß ou IL6) qui sont à
l’origine de la suppression directe des cellules ß ou four-
nissent des signaux pour que davantage de leucocytes 
(p. ex. davantage de lymphocytes T, des cellules ß, de
monocytes et de macrophages) migrent dans les îlots de
Langerhans, créant une inflammation locale massive. Les
cellules CD4+ ont également la capacité de sécréter
d’autres types de cytokines (p. ex. l’IL4 ou l’IL10) qui
entraînent principalement l’immunosuppression. Les effets
cumulatifs de ces forces opposées déterminent finalement
le sort des îlots de Langerhans8,10.

Prédiction de la maladie pendant 
la phase préclinique

Les autoanticorps dirigés contre divers antigènes des
cellules ß sont utiles pour prédire la maladie chez les
parents de sujets atteints de diabète de type 1 et dans la
population générale. Il a été très difficile de standardiser
un dosage initial des anticorps contre les cellules des îlots
de Langerhans au moyen de l’immunofluorescence et de
tissus pancréatiques et on a remplacé cette méthode par
la détection d’une association d’anticorps des cellules ß
spécifiques contre l’insuline (IAA), l’acide glutamique-
décarboxylase (AGD) et la tyrosine phosphatase
(ICA512 (IA-2). Des tests standardisés récents montrent
une sensibilité moyenne à l’AGD de 84 %, à l’IA-2 de
58 % et à l’IAA de 36 %16.

Les sujets possédant des autoanticorps présentent des
signes subcliniques de déficit des cellules ß, tels que :

• Une diminution précoce de la sécrétion pulsatile
d’insuline

• Une réduction progressive de la réponse aiguë de
l’insuline à une charge en glucose IV

• Une diminution de la réponse à d’autres sécréto-
logues des cellules ß

• Une diminution de la tolérance au glucose oral
• Une hyperglycémie à jeun17.
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Figure 1 : Augmentation de l’incidence du diabète
en Finlande6



de type 1, la prédiction de la maladie est fondée principale-
ment sur les autoanticorps circulants (Figure 2). Étant
donné que l’augmentation de la population des lympho-
cytes T autoréactifs indiquant l’évolution de la maladie a
lieu principalement dans les ganglions lymphatiques
drainant la lymphe localement, il est difficile d’élaborer des
outils cliniques non invasif pour prédire la maladie. Bien
que la circulation périphérique de lymphocytes T perti-
nente soit probable, peu d’outils pour détecter les types de
lymphocyte T de faible fréquence ont été utilisés dans un
contexte clinique. Expérimentalement, la manipulation 
in vitro (p. ex. l’augmentation artificielle de la population
des lymphocytes T) est nécessaire pour la détection. Par
conséquent, on sait peu de choses sur l’évolution des popu-
lations de lymphocytes T autoréactifs durant l’histoire
naturelle du diabète de type 1.

Tétramères CMH-peptide

L’avènement des tétramères CMH-peptide a révolu-
tionné la capacité à détecter de faibles quantités des popu-
lations de lymphocytes T en question. Un tétramère CMH-
peptide, comme le nom d’indique, est un groupe de 4
molécules comprenant une partie de la molécule du CMH
et le peptide qui est reconnu par les lymphocytes T. Étant
donné que les lymphocytes T se lient à un ligand donné 
de façon beaucoup plus efficace lorsque le peptide est
présenté dans le contexte du CMH, le tétramère permet
une interaction beaucoup plus stable entre les lymphocytes
T et le ligand respectif, améliorant ainsi la sensibilité de la
détection des lymphocytes T pertinents. Bien que cette
méthodologie ait permis la détection des lymphocytes
dirigés contre des antigènes viraux, la détection des lym-
phocytes T contre des ligands naturels (p. ex. des auto-
antigènes des cellules ß) qui ont une faible avidité pour les
récepteurs de lymphocytes T, constitue encore un défi.

Afin de surmonter ces limites, le groupe de Santamaria
à l’Université de Calgary a élaboré un tétramère CMH-
peptide ayant une avidité élevée pour un clone de lympho-
cyte T diabètogène connu chez des souris diabétiques non
obèses. En utilisant cette technologie, ils ont pu déterminer
la relation temporelle entre l’apparition des lymphocytes T

La durée de la phase préclinique varie et celle-ci peut
précéder le diagnostic de diabète de type 1 d’une période
aussi longue que 13 ans18,19. Chez les parents présentant de
multiples anticorps et/ou une faible sécrétion d’insuline de
première phase, le risque de développer la maladie au
cours des 3 à 5 ans suivants est ≤ 50 % 20.

Nouveaux outils cliniques pour la prédiction du
diabète : immunologie des lymphocytes T

Les lymphocytes T jouent un rôle essentiel dans l’ap-
parition et l’évolution de la maladie. Cependant, leurs
cibles antigéniques spécifiques sont largement inconnues.
Jusqu’à présent, la plupart des autoantigènes ont été
découverts par leurs autoanticorps plutôt que par la recon-
naissance des lymphocytes T. Bien que les autoanticorps
anti-îlots de Langerhans servent de marqueurs de l’évolu-
tion de la maladie, ni ces autoanticorps ni les antigènes des
îlots de Langerhans correspondant jouent un rôle impor-
tant dans le développement ou l’évolution de la maladie.

Récemment, on a découvert un ligand naturel qui
réagit contre un lymphocyte T diabétogène important
(lymphocytes T 8.3-like) chez une souris diabétique non
obèse. Le ligand est une protéine liée à la sous-unité cata-
lytique du glucose-6-phosphatase spécifique des îlots de
Langerhans (IGRP)21. Bien que le rôle physiologique de
l’IGRP ne soit pas encore connu, la découverte d’un ligand
naturel qui est spécifique aux cellules ß est intéressante,
étant donné qu’elle permet d’effectuer des recherches plus
approfondies sur la mise au point d’outils utiles sur le plan
clinique pour l’immunomodulation.

Nouveaux outils potentiels pour prédire 
le diabète de type 1

Malgré les nombreuses données à l’appui de la théorie
selon laquelle les lymphocytes T sont à l’origine du diabète
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autoréactifs dans le sang périphérique, dans les
organes lymphoïdes secondaires et dans les îlots pan-
créatiques, et le développement du diabète (Figure 3)3.
Pour la première fois, on a utilisé cette technologie
pour prédire le développement du diabète sur la base
de la présence de lymphocytes T spécifiques de
l’antigène dans le sang périphérique.

Des lymphocytes T diabétogènes ont été détectés
de façon séquentielle, tout d’abord dans les îlots de
Langerhans à l’âge de 3 semaines environ, puis dans le
sang périphérique à l’âge de 9 semaines environ. Étant
donné que l’insulite lymphocytaire commence à l’âge
de 3 semaines environ22, ce délai indique qu’environ 
6 semaines sont nécessaires pour que le taux des lym-
phocytes T activés ou amorcés dans les ganglions lym-
phatiques augmente suffisamment et que ceux-ci
deviennent visibles dans le sang périphérique. On
notera que chez les souris destinées à devenir diabé-
tiques, la population de lymphocytes T réactifs au
tétratémère était beaucoup plus importante dans le
sang périphérique avant l’apparition du diabète. De
plus, la population de lymphocytes T est apparue en
cycles distincts avant le début de l’hyperglycémie et a
été suivie d’une baisse, probablement due à l’absence
d’antigène en raison de la destruction des cellules ß.

Essais cliniques pour la prévention du 
diabète de type 1

La reconnaissance que le diabète de type 1 est une
maladie immunologique a conduit aux premiers essais
contrôlés d’interventions au moyen de traitements
immunosuppresseurs chez des sujets ayant déjà reçu
un diagnostic de diabète. Jusqu’à présent, la plupart
des agents immunosuppresseurs préviennent la
réponse des lymphocytes T par la déplétion ou l’inac-
tivation de ceux-ci. Par exemple, les glucocorticoïdes
et les inhibiteurs de la calcineurine (p. ex. la cyclo-
sporine A et FK-506) bloquent la transcription du
gène de la cytokine, empêchant la production des
facteurs de croissance des lymphocytes T, alors que
d’autres agents (p. ex. Campath 1H) entraînent la
déplétion prolongée des lymphocytes T23,24.

Bien que ces approches aient été très efficaces à
court terme, les effets n’étaient pas spécifiques de
l’antigène et n’ont pas persisté après l’arrêt du
médicament. Ces médicaments non spécifiques retar-
dent l’évolution de la maladie, mais on estime qu’ils
ne sont pas sûrs. Le retrait des médicaments a entraîné
la reprise de l’évolution de la maladie. Cependant, ces
essais initiaux ont souligné l’importance de la modula-
tion immunitaire pour modifier l’évolution de la
maladie.

Une autre méthodologie utilisant le nicotinamide
a conféré une protection potentielle contre les effets
toxiques sur les cellules ß par le biais de mécanismes
qui n’ont pas été totalement élucidés. On a suggéré
qu’en inhibant la poly(ADP-ribose) synthase, le

nicotinamide agit comme un antiradicalaire25. De plus,
on a démontré qu’il modulait l’immunotoxicité en
inhibant l’activation des macrophages26. Un certain
nombre d’études ont évalué le nicotinamide chez des
patients atteints de diabète d’apparition nouvelle27.
Cependant, dans des études bien contrôlées, on n’a
noté aucun effet28.

Anticorps monoclonal contre CD3ε :
préservation des cellules ß après l’apparition
du diabète

Des études sur des souris diabétiques non obèses
ont montré initialement qu’un anticorps monoclonal
modifié dirigé contre la molécule CD3 du récepteur
des lymphocytes T était capable d’arrêter l’évolution
de la maladie lorsqu’on l’administrait dès son appari-
tion. Cet anticorps monoclonal anti-CD3 a été
modifié afin de prévenir sa liaison au récepteur Fc
(anticorps monoclonal anti-CD3). Il peut être utilisé
sans les effets toxiques (p. ex. forte fièvre et hypoten-
sion) qui sont typiquement associés à l’activation des
lymphocytes T in vivo29.

Herold et coll. ont rapporté un essai de phase I
utilisant l’anticorps monoclonal humanisé non activant
anti-CD3, appelé hOKT3γ1 (Ala-Ala)30. Dans ce
rapport, le groupe de traitement a reçu un seul cycle
de 14 jours d’anticorps monoclonal dans un délai de 6
semaines suivant l’apparition du diabète, alors que les
témoins n’ont reçu aucun anticorps. Les groupes ont
été suivis pendant un an. Neuf des 12 patients dans le
groupe de traitement ont maintenu ou amélioré leur
production d’insuline après un an, alors que 2 des 12
témoins ont présenté une réponse soutenue (Figure 4).
Les taux d’A1C et les doses d’insuline ont été réduits
dans le groupe recevant l’anticorps monoclonal. Les
effets indésirables les plus fréquents étaient la fièvre, les
éruptions et l’anémie. Cependant, le médicament n’a
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produit aucun effet secondaire grave. Le rapport entre
les cellules CD4+ et CD8+ a été modifié dans le groupe
de traitement et cela peut expliquer la protection clini-
que conférée contre l’évolution du diabète. Cependant,
les mécanismes n’ont pas été totalement élucidés.

Une étude de suivi a caractérisé les effets immuni-
taires de l’anticorps monoclonal. On a observé que
dans le groupe traité, les lymphocytes T secrétaient
davantage d’IL10 comparativement à l’IFNγ31. Étant
donné que certaines cytokines (p. ex. IFNγ et IL1)
produisent des effets cytotoxiques contre les cellules ß
cibles, alors que d’autres cytokines (p., ex. IL10 et
IL15) confèrent une cytoprotection, on a pensé que
l’anticorps monoclonal favorisait dans une certaine
mesure la survie et l’action des lymphocytes T qui
sécrètent des cytokines cytoprotectrices, plutôt que
des cytokines cytotoxiques.

Conclusion

La découverte de l’insuline a été une percée
d’importance vitale pour tous les patients atteints de
diabète de type 1. Depuis lors, des efforts ont été
effectués pour imiter le mode physiologique de libéra-
tion de l’insuline, la mesure ultime étant le remplace-
ment des îlots de Langerhans par une transplantation.
Des essais multicentriques sont en cours utilisant le
protocole d’Edmonton32. Il existe des essais en cours
sur la préservation des îlots par immunomodulation
après l’apparition du diabète. Une meilleure compré-
hension des mécanismes de l’apparition et de l’évo-
lution de la maladie permettra un jour de prévenir son
apparition, bien avant sa manifestation clinique.

Minna Woo, M.D., FRCPC, Ph.D. est endocrinologue à
l’Hôpital St Michael. Elle est clinicienne-chercheure dans 
le domaine des mécanismes moléculaires de l’apoptose
des îlots de Langerhans dans le diabète.
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Résumé scientifique d’intérêt connexe
L’anticorps monoclonal anti-CD3 dans le diabète 
de type 1 d’apparition nouvelle

HEROLD KC, HAGOPIAN W, AUGER JA, ET AL.
NEW YORK, NY

RENSEIGNEMENTS GÉNÉRAUX : Le diabète de type 1
est une maladie autoimmune chronique causée par l’action
pathogène des lymphocytes T sur les cellules bêta pro-
duisant de l’insuline. Des études cliniques antérieures ont
montré que l’immunosuppression continue ralentit tempo-
rairement la diminution de la production d’insuline. Des
études précliniques ont suggéré qu’un anticorps monoclo-
nal contre les cellules CD3 pourrait inverser l’hypergly-
cémie lorsque le patient se présente chez le médecin et
induire une tolérance à la maladie récurrente.

MÉTHODOLGIE : Nous avons étudié les effets de l’anti-
corps monoclonal humanisé non activant contre CD3-
Hokt3 gamma 1 (Ala-Ala) sur la réduction de la production
d’insuline chez des patients atteints de diabète de type 1.
Dans un délai de 6 semaines après le diagnostic, 24 patients
ont été assignés au hasard à un seul cycle de 14 jours de
traitement avec un anticorps monoclonal ou à aucun anti-
corps et ont été étudiés durant la première année de la
maladie.

RÉSULTATS : Le traitement avec l’anticorps monoclonal a
maintenu ou amélioré la production d’insuline après un an
chez 9 des 12 patients dans le groupe de traitement, alors
que seulement 2 des 12 témoins ont présenté une réponse
soutenue (p = 0,01). L’effet du traitement sur la réponse de
l’insuline a duré au moins pendant 12 mois après le diag-
nostic. Les taux d’hémoglobine glycosylée et les doses d’in-
suline ont également été réduits dans le groupe ayant reçu
l’anticorps monoclonal. Aucun effet indésirable grave ne
s’est manifesté, et les effets secondaires les plus fréquents
étaient la fièvre, les éruptions et l’anémie. Les réponses cli-
niques ont été associées à une modification du rapport entre
les lymphocytes T CD4+ et CD8+ 30 et 90 jours après 
le traitement.
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CONCLUSIONS : Le traitement avec hOKT3gamma1
(Ala-Ala) atténue la détérioration de la production d’insu-
line et améliore le contrôle métabolique pendant la
première année suivant l’apparition du diabète de type 1
chez la majorité des patients. Le mécanisme d’action de
l’anticorps monoclonal anti-CD3 peut impliquer des effets
directs sur les lymphocytes T pathogènes, l’induction de
populations de cellules régulatrices ou les deux.
N Engl J Med 2002;346(22):1692-8.

Réunions scientifiques à venir

14 mai 2004
15e Journée scientifique annuelle du Banting 
and Best Diabetes Centre
Vaughan Estate, The Estates of Sunnybrook
2075 Bayview Avenue, Toronto
Renseignements : Tél. : 416-978-4656

Fax : 416-978-4108
Courriel : diabetes.bbdc@utoronto.ca

4 au 8 juin 2004
64e réunion scientifique de l’American Diabetes
Association
Orlando, Floride
Renseignements : American Diabetes Association

Tél. : 703-549-1500, poste 2453
Courriel : meetings@diabetes.org

16 au 19 juin 2004
86e réunion annuelle de l’Endocrine Society
Nouvelle Orléans, Louisiane
Renseignements : Tél. : 301-941-0200

Fax : 301-941-0259
Courriel : endostaff@endo-society.org
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