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Les effets de la reduction de la masse des

cellules béta dans le développement du diabéte

PAR QINGHUA WANG, M.D., PH.D.

Plus de deux millions de Canadiens souffrent de diabéte et de nombreuses études
épidémiologiques indiquent que la prévalence des populations prédiabétiques et diabé-
tiques continuera a augmenter au Canada et dans le monde'. Cette situation est partielle-
ment due 2 'augmentation de la prévalence du diabéte avec I'age. A mesure que la
population générale continuera de vieillir, le nombre de personnes atteintes de diabéte
augmentera considérablement. Selon 1’Organisation mondiale de la santé (OMS), on
estime que le nombre de sujets diabétiques dans le monde actuellement a 140 millions,
augmentera a 300 millions d’ici ’année 2025"2. La majorité des personnes atteintes de
diabeéte (plus de 90-95 %) souffrent de diabéte de type 2, qui se manifeste lorsque le pan-
créas ne produit plus suffisamment d’insuline et/ou lorsque 'organisme ne peut pas
utiliser efficacement l'insuline qui est produite. L'étude de référence UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) a démontré que le diabéte de type 2 est une
maladie progressive et sa progression est due principalement a la baisse de la fonction des
cellules béta pancréatiques®*.

Homeéostasie du glucose

Dans des conditions normales, la glycémie est maintenue dans une gamme physi-
ologique étroite. Le maintien de cette gamme de valeurs fait intervenir le pancréas, le foie,
les tissus périphériques qui répondent a I'insuline, les muscles et la graisse (figure 1). L'insu-
line (produite par les cellules béta pancréatiques) et le glucagon (sécrété par les cellules
alpha pancréatiques) sont les principales hormones qui régulent la glycémie. Lorsque la
glycémie augmente (p. ex. aprés un repas), la sécrétion d’insuline augmente. L'insuline agit
sur le foie pour supprimer la production de glucose. En outre, I'insuline contribue au
captage du glucose par le muscle et la graisse, réduisant ainsi la glycémie. La sécrétion de
glucagon est stoppée en réponse a une augmentation de la glycémie. En conséquence, la
production de glucose hépatique est réduite.

Résistance a l'insuline

La résistance a I'insuline est définie comme une réponse réduite a 'insuline par les tissus
périphériques (muscles et graisse) qui, a son tour, altére le transport du glucose dans ces
tissus. Ce processus est important, en particulier pour contréler la concentration de glucose
aprés I'ingestion d’aliments®®. Lorsque I'insuline se lie a son récepteur a la surface cellulaire,
une voie comprenant un certain nombre de molécules de signalisation importantes (com-
prenant PI3-K et Akt) est activée. En conséquence il y a recrutement des transporteurs de
glucose, glut 4, a partir d'un compartiment intracellulaire et translocation vers la surface
cellulaire afin de faciliter le captage du glucose.>” Les anomalies des voies de transport du
glucose peuvent entrainer une résistance a l'insuline, causant '’hyperglycémie et une hyper-
insulinémie concomitante. L'hyperinsulinémie est généralement une conséquence de la pro-
duction d'une plus grande quantité d’insuline par les cellules béta pancréatiques, afin de
lutter contre I'hyperglycémie qui résulte de la résistance a 'insuline®®. En outre, la résis-
tance a l'insuline peut également se manifester dans le foie ott une concentration normale
d’insuline ne peut pas supprimer la production de glucose hépatique!'®!!.
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Figure 1 : L’homéostasie du glucose est controlée
principalement par l'insuline et le glucagon, faisant

intervenir 3 organes : le pancréas, le foie et les
muscles/la graisse

1) Le glucose augmente la sécrétion d’insuline et
diminue la libération de glucagon a partir des
cellules béta pancréatiques et des cellules alpha
pancréatiques, respectivement.

2) L'insuline inhibe, alors que le glucagon stimule la
production de glucose hépatique dans le foie.

3) L’insuline favorise la captation du glucose dans
les muscles et les cellules adipeuses.

4) Les acides gras libres (AGL) produits par les cellules
adipeuses peuvent étre fournis au foie pour la
production de glucose.

Glucose

Pancréas Foie

La résistance a l'insuline entraine généralement un
besoin accru d’insuline par 'organisme. Au début de la
résistance a l'insuline, la glycémie peut généralement étre
maintenue dans la gamme physiologique normale en
raison de la production accrue d’insuline par les cellules
des ilots pancréatiques. Cependant, dans le diabéte de
type 2, une hyperglycémie se manifeste malgré la
présence d’une hyperinsulinémie, cette derniére étant
une réponse compensatrice inadéquate des cellules des
ilots de Langerhans du pancréas. A ce stade, les cellules
béta peuvent fonctionner a leur capacité maximale et a
mesure que la résistance périphérique a l'insuline pro-
gresse, le pancréas peut perdre sa capacité a produire
suffisamment d’insuline pour répondre aux besoins de
|'organisme, entrainant un diabeéte!!'2,

La masse des cellules béta et la dysfonction
des cellules béta

Une masse fonctionnelle de cellules béta est un
facteur important dans la régulation de 'homéostasie du
glucose. Le maintien de la masse des cellules béta est un
processus dynamique, subissant des hausses et des baisses
pour maintenir la glycémie dans une gamme physi-
ologique normale!3, Les ilots pancréatiques s’adaptent a
long terme a la demande accrue d’insuline principale-
ment par 'augmentation de la masse des cellules béta'>'4,
Ce mécanisme de compensation assure le maintien de
'euglycémie chez les sujets en bonne santé. La masse des

cellules béta est contrélée principalement par un
équilibre entre la survie des cellules béta et la mort de ces
cellules', selon I"équation suivante'® :
d(masse de cellules 8)dt =
survie des cellules 8 — mort des cellules
(survie des cellules 3 = néogenése + prolifération, et mort
des cellules 8 = nécrose + apoptose).

Les cellules des ilots de Langerhans du pancréas
bien différenciées subissent une mitose a un rythme con-
stant!”. La prolifération des cellules béta peut étre stimu-
lée par des nutriments, tels que le glucose et les acides
aminés'”!8 et des facteurs de croissance, tels que I'hor-
mone de croissance, les facteurs de croissance semblables
a l'insuline et une hormone intestinale le glucagon-like
peptide-1 (GLP-1)'"?°. On pense que la régulation de la
masse des cellules béta dépend du glucose. Des études
utilisant des ilots pancréatiques humains ont démontré
que la prolifération des cellules béta augmente durant les
premiéres 24 heures d’incubation des ilots contenant une
forte concentration de glucose (33,3 mM), alors qu'une
durée d’incubation plus longue avec la méme concentra-
tion de glucose réduit le taux de prolifération de cellules
béta?!. Cependant, on a constaté que le taux accru
d’apoptose des cellules béta causée par la forte concen-
tration de glucose changeait de facon minime apres 24 a
48 heures?'. Il est donc concevable que !'exposition a
long terme des ilots a de fortes concentrations de glucose
entraine une perte de la masse des cellules béta en raison
de leur mort accrue et de leur prolifération réduite?>?,
Lobservation d’'une « glucotoxicité » peut refléter la perte
des cellules béta induite par le glucose?®. En fait, on a
démontré que chez les patients atteints de diabéte de
type 2 depuis une longue période, la masse des cellules
béta est réduite de 20 a 40 %*.

L’apoptose est la principale cause de la mort des cel-
lules béta pancréatiques, non seulement dans le diabéte
de type 1, mais également dans le diabéte de type 2. Lors
du développement du diabéte de type 2, I'altération de
I'action de l'insuline a la périphérie précéde habituelle-
ment |'apparition d'une intolérance au glucose lorsque le
pancréas s'efforce de compenser la résistance a I'insuline
en augmentant la production et la sécrétion d’insuline,
soit en améliorant la capacité de sécrétion des cellules
soit en augmentation la masse cellulaire!'?°. Lorsque les
cellules béta perdent leur capacité de compensation et
que la sécrétion d’insuline ne peut pas compenser la
résistance sous-jacente a l'insuline, il peut se produire une
intolérance au glucose et finalement, une hyperglycémie
manifeste?’. I'hyperglycémie peut, & son tour, exacerber
l'altération de la fonction des cellules pancréatiques,
causant I'apoptose des cellules???. Outre de la glucotoxi-
cité observée fréquemment chez les patients atteints de
diabete de type 2, des concentrations plasmatiques
élevées d’acides gras libres (AGL) peuvent augmenter
I'apoptose des cellules béta. Des études utilisant des rats
ZDF (Zucker Diabetic Fatty), un modéle de diabéte de
type 2, indiquent qu’un taux accru d’AGL circulants et
une accumulation des lipides dans les ilots arrétent la



Figure 2 : Aprés 14 jours de traitement avec le GLP-1/Ex4 chez des souris db/db prédiabétiques, on a noté :

A. une amélioration de la masse des cellules béta B. une augmentation de la prolifération des cellules béta et

C. une réduction de I’apoptose®?
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sécrétion d’insuline en raison de la lipotoxicité qui
entraine également I'apoptose des cellules béta?$2°,

La masse des cellules béta comparativement a
I'insulinorésistance

Au début de 'apparition de la résistance a I'insuline,
I'insuline libérée par les cellules béta augmente en raison
de la masse accrue des cellules béta qui compense la
réduction de la sensibilité a I'insuline®*3!, L'augmentation
de la sécrétion d’insuline peut compenser la résistance a
I'insuline, renforcant davantage le concept selon lequel le
diabéte n’apparait que lorsque la masse fonctionnelle des
cellules béta est inadéquate. De nombreuses études con-
firment que si la capacité de compensation des cellules
béta est maintenue, la résistance a l'insuline n’est pas
suffisante en elle-méme pour provoquer un diabete?’-32,
Par exemple, la majorité des patients présentant une
insulinorésistance due a 'obésité ne développe pas de
diabéte parce que la capacité de compensation des cel-
lules béta est maintenue et seulement 15 4 20 % de ces
sujets en sont atteints®3!. En outre, des études menées
auprés de Pimas d’Arizona démontrent une tolérance au
glucose normale, malgré la résistance a l'insuline et
I'obésité?”. Le maintien de I'euglycémie nécessite d’aug-
menter constamment les doses d’insuline avec le temps.
Dans la mesure ou les cellules peuvent répondre a la
demande, on peut éviter le diabete. Cependant, l'inca-
pacité des cellules béta 2 compenser les besoins accrus
d’insuline survient t6t durant le développement de la
maladie.

La masse des cellules béta et I’apparition du diabéte

Notre hypothése est que le rétablissement d'un taux
adéquat d’insuline en augmentant la masse fonctionnelle
des cellules béta a un stade précoce améliore la tolérance
au glucose et empéche ou retarde l'apparition du
diabete!'??7. Cette hypothése a été vérifiée récemment
chez des souris db/db prédiabétiques®. En raison de 1'ab-

sence d’un récepteur fonctionnel de la leptine, les souris
db/db développent spontanément une obésité, une résis-
tance a I'insuline et une intolérance au glucose a I'dge de 4
a 6 semaines. Ceci conduit a un diabéte franc a I’age de 8
semaines. Pour étudier si 'augmentation de la masse
fonctionnelle des cellules béta prévient ou retarde 'ap-
parition du diabéte chez ces souris obéses prédiabétiques,
des injections quotidiennes d’exendine-4 (Ex4), un ana-
logue du GLP-1 a longue durée d’action, ont été admi-
nistrées 3 des souris dgées de 6 semaines pendant une
période de 2 semaines. Le GLP-1 est une hormone insu-
linotropique sécrétée par les cellules du tractus gastro-
intestinal en réponse a I'ingestion de nutriments'® et est
connu pour augmenter la masse des cellules béta3*°. Le
GLP-1 a diverses fonctions biologiques, comprenant la
stimulation de la sécrétion de I'insuline dépendante du
glucose et I'inhibition de la libération du glucagon®. En
raison de ses propriétés biologiques intéressantes, on a
proposé que le GLP-1 soit utilisé comme agent thérapeu-
tique pour le traitement de I'hyperglycémie chez les
patients atteints de diabéte de type 22°.

Apres 14 jours de traitement avec le GLP-1/Ex4, la
masse des cellules béta a augmenté significativement en
raison de la néogenése et de la prolifération accrues des
cellules béta et de la réduction de 'apoptose des cellules
béta chez les souris db/db traitées, ceci comparativement
a leurs homologues non traités (figure 2). L'augmentation
de la masse des cellules béta chez ces souris obéses était
accompagnée d’une augmentation du stockage de l'insu-
line dans les cellules des ilots pancréatiques et d’une
amélioration de la sécrétion d’insuline évaluée par des
dosages de la sécrétion d’insuline in vitro et in vivo®. Bien
que la résistance a l'insuline ait persisté, la tolérance au
glucose s’est significativement améliorée chez les souris
traitées avec le GLP-1/Ex4. Et surtout, a I'dge de 8
semaines, la glycémie a jeun se situait dans la gamme
normale (< 7 mM) chez les souris traitées avec le GLP-
1/Ex4. Leurs homologues non traités ont développé un



Figure 3 : L’augmentation de la masse des cellules béta par GLP-1/Ex4 (A,B) améliore la tolérance au

glucose a jeun (C) chez des rats GK prédiabétiques®*

&’E m Indice de mar
; quage
Nombri (_xiO 7) 1 du BrdU (%)
8-

34
T 6

L3

Cellules béta \solées/pm2 Amas de cellules
de tissus pancréatiques

béta/um? de 04
tissus pancréatiques

W Wistar [ GK control [l GK/GLP-1

2,5 L

24

27 1 z

19 T

“1 N ] I
2_

O_

GK/Ex-4

-
o
1

Glucose plasmatique (mmol/L)
~

7 21 31 36 45 52 60

Age (jours)

—=— Wistar GK
—8—GK/GLP-1 GK/Ex-4

$8p<0.001 $p<0.01 5p<0.05vs Wistar; **p<0.001

diabete franc, indiquant que l'augmentation de la
masse des cellules béta par le GLP-1 prévient ou du
moins retarde 1'apparition du diabéte chez les sujets
obeses insulinorésistants®.

Ces observations sont également appuyées par
une étude récente chez des rats Goto-Kakizaki (GK)
prédiabétiques®. Le rat GK est un modéle de rat
mince atteint de diabéte de type 2 bien caractérisé.
Des études in vivo et in vitro ont démontré que la
sécrétion d'insuline provoquée par le glucose est
notablement réduite chez le rat GK adulte en raison
de la masse totale réduite des cellules béta (jusqu'a
50 %) et de la déplétion des réserves d’insuline pan-
créatique (jusqu'a 60 %)*. Le diabéte apparait spon-
tanément chez ces rats 3 a 4 semaines apres leur
naissance*®*!. Dans cette étude, les rats GK prédiabé-
tiques ont recu une injection quotidienne de GLP-1
ou d’Ex4 pendant 5 jours aprés leur naissance (du
2¢ au 6° jour) et les rats ont été examinés pendant 2
mois. On a constaté une amélioration importante de
la masse totale des cellules béta dans les groupes de
rats GK traités avec le GLP-1/Ex4 par rapport aux
témoins non traités (figure 3). Ce phénomene a été
attribué a une augmentation de la prolifération et de
la néogenese des cellules béta*. Conformément aux
observations faites chez les souris db/db, chez les rats
GK traités avec le GLP-1 ou I'Ex4, la teneur en
insuline pancréatique était accrue et la sécrétion
d’insuline était améliorée en réponse a la charge en
glucose®*. Le traitement avec le GLP-1 et I'Ex-4
retarde manifestement |'apparition de I’hypergly-
cémie basale chez les rats GK adultes (figure 3)3.

Etant donné que la prévalence du diabéte aug-
mente avec I'Age, des études utilisant des rats Wistar,
un modeéle d’intolérance au glucose qui apparent
avec 'age*?, ont démontré que I"amélioration de la
masse des cellules béta par le GLP-1 était associée a

“p<0.01 *p<0.05

la normalisation de la réponse de l'insuline a la
charge en glucose®#?, illustrant I'importance d’'une
masse fonctionnelle des cellules béta pour maintenir
une glycémie normale.

Chez les étres humains, I’évaluation de la masse
des cellules béta est beaucoup plus difficile, étant
donné qu’elle ne peut étre directement mesurée que
dans un pancréas cadavérique. En outre, la mesure
de l'insuline plasmatique circulante n’est pas une
mesure directe de la sécrétion d’insuline, car environ
50 % de I'insuline sécrétée est éliminée par premier
passage dans le foie®’. Ainsi, divers indices sont utili-
sés comme marqueurs de substitution de la fonction
cellulaire in vivo. On utilise souvent 'indice d’évalu-
ation de la fonction des cellules béta a I'aide du
modéle d’homéostasie fondé sur des critéres physi-
ologiques (HOMA) pour évaluer la fonction des
cellules béta dans des études chez I'étre humain* .
Conformément aux données provenant d’études
chez I'animal, des études récentes par Lugari et
coll.*> utilisant le score HOMA pour estimer la fonc-
tion des cellules béta indiquent que la détérioration
des cellules béta due a une altération du peptide
GLP-1 pourrait contribuer a I'apparition du diabéte
clinique de type 2. La notion que la résistance a
I'insuline n’entraine pas de diabéte de type 2 en
I'absence de dysfonction cellulaire est appuyée par
des données scientifiques démontrant que dans le
syndrome MODY, les sujets peuvent étre atteints de
diabéte en I'absence de résistance a I'insuline3, ce
qui souligne I'importance relative des anomalies des
cellules béta dans la pathogenése de la maladie.

Conclusion

La masse fonctionnelle des cellules béta est
importante dans la régulation de 'homéostasie du
glucose et une réduction de la masse de ces cellules
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est une indication de la présence de diabéte de type
2. La résistance a I'insuline n’entraine pas le diabéte
de type 2 en I'absence de dysfonction cellulaire. Les
données démontrant que I'amélioration de la masse
des cellules béta prévient ou retarde I'apparition du
diabéte chez les sujets insulinorésistants suggérent
que 'amélioration de la masse des cellules béta per-
mettra de prévenir et de traiter le diabete de type 2.

Quighua Wang, M.D., Ph.D., est chercheur a U'hopital
St Michael et professeur adjoint de physiologie et de

médecine, Université de Toronto.
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Résumeé scientifique d’intérét connexe

Le traitement avec le GLP-1 retarde I’apparition du
diabéte chez des souris db/db agées de 8 semaines

WANG Q, BRUBAKER PL, TORONTO, ONTARIO

OBJECTIF/HYPOTHESE : Le GLP-1 améliore les symptomes
du diabéte par la stimulation de la sécrétion d’insuline et
I'amélioration de la masse des cellules béta. Nous avons donc
examiné les effets du GLP-1 sur le développement du diabéte,
en utilisant des souris db/db comme modéle de diabéte de type 2.

METHODOLOGIE : L’analogue puissant du GLP-1 I'exendine-
4 ou 'excipient (témoins) ont été administrés (1 nmol/kg) a des
souris db/db obéses 4gées de 6 semaines pendant 14 jours
(n=10).

RESULTATS : A I'age de 8 semaines, les souris db/db témoins
ont manifesté une hyperglycémie (a jeun : 10,4 + 0,5 mmol/L),
une hyperinsulinémie et une diminution de la tolérance au
glucose. Cependant, le traitement par I’exendine-4 a prévenu
I'hyperglycémie (a jeun : 6,1 = 1,0 mmol/L) et a amélioré la
tolérance au glucose (p < 0,05). La sensibilit¢ a l'insuline
périphérique n’a pas été affectée. Cependant, la libération de
I'insuline in vivo et in vitro a partir du pancréas perfusé a été
améliorée par I'exendine-4, ainsi que les concentrations d’insu-
line pancréatique (0,54 + 0,02 vs 0,32 + 0,01 pg/mg protéine,
p < 0,05). Ces changements sont survenus conjointement a une
augmentation de la masse des cellules béta (3,01 + 0,31 vs 2,22
+ 0,22 mg, p < 0,05) et de la prolifération des cellules béta
(BrdU(+) cellules béta : 1,08 + 0,20 vs 0,47 = 0,11 %, p < 0,05)
ainsi qu’a une diminution de 'apoptose (Tunel (+) cellules béta
10,37 £ 0,06 vs 1,20 + 0,21 %). Le transfert Western a démontré
'expression accrue d’Aktl (d'un facteur de cing, p < 0,01) et de
p44 MPA kinase (d’un facteur de six, p < 0,01) et une activation
réduite de la caspase-3 (de 30 %, p < 0,05).
CONCLUSION/INTERPRETATION : Les résultats que nous
avons obtenus indiquent que le traitement avec I'Ex4 retarde
I'apparition du diabéte chez des souris db/db de 6 a 8 semaines,
par un mécanisme faisant intervenir I’ Akt1 et I'expansion de la
masse fonctionnelle des cellules béta.

Réunions scientifiques a venir

11 au 15 octobre 2003
Réunion annuelle scientifique 2003 de la NAASO
North American Association for the Study of Diabetes
Fort Lauderdale, FL
Renseignements : NASSO

Tél.: 301-563-6526

Fax : 301-563-6595

15 au 18 octobre 2003
7¢ Conférence professionnelle et réunions annuelles
de I’Association canadienne du diabéte (ACD) et de la
Société canadienne d’endocrinologie et métabolisme
Ottawa, Ontario
Renseignements : Lucy Montana

Tél.: 416 363-0177 ext. 571

Fax : 416 363-7465

Site Web : www.diabetes.ca

24 au 27 octobre 2003

Clinical Endocrinology Update

Miami, FL

Renseignements : Beverly Glover, The Endocrine Society
Tél.: 301-941-0220
Fax : 301-941-0259

25 au 26 octobre 2003
8t McGill International Symposium on Reproductive
Endocrinology and Infertility
Montréal, Québec
Renseignements : Najwa Sailman
Tél.: (514) 843-1729
Fax : (514) 843-1678
Courriel : symposium@mcgillivf.com

Les avis de changement d’adresse et les demandes d’abonne-
ment Endocrinologie — Conférences scientifiques doivent étre
envoyés par la poste a I'adresse B.P. 310, Station H, Montréal
(Québec) H3G 2K8 ou par fax au (514) 932-5114 ou par
courrier électronique a I'adresse info@snellmedical. com.
Veuillez vous référer au bulletin Endocrinologie — Conférences
scientifiques dans votre correspondence. Les envois non
distribuables doivent étre envoyés a I'adresse ci-dessus.
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