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RESUME

Le diabéte est défini par une hyperglycémie survenant lorsque la quantité d’insuline plas-
matique n’est plus suffisamment produite et/ou assez active par rapport aux besoins de
I'organisme. La physiopathologie a I'origine de cette carence, complexe et hétérogene,
permet de distinguer différents types de diabéte: le diabéte de type I, le diabéte de
type 2 et le diabéete gestationnel. Outre les facteurs génétiques et environnementaux,
les travaux de recherche révélent désormais I'importance de I'épigénétique, de la fonc-
tion intestinale et du microbiote comme des acteurs clés dans le développement des
différents types de diabéte.

ABSTRACT

Pathophysiological mechanisms of diabetes

Diabetes is defined by hyperglycemia.The disease develops when insulin production
does not meet the insulin demand from the body. The pathophysiological mecha-
nisms that account for the beta-cell demise is complex and heterogenous among the
different types of diabetes including type | diabetes, type 2 diabetes ad gestational
diabetes. Beside of genetic and environmental factors, many studies have unveiled the
key role of epigenetics, gut microbiota and intestine permeability in the development
of the different types of diabetes.
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D Introduction

Le diabéte est défini par une élévation de la glycémie
a jeun au-dela de 7 mmol/L (1,26 g/L). Le diagnostic
clinique de ’hyperglycémie est réalisé par la mesure
de la glycémie plasmatique, mesurée soit a jeun et/
ou au hasard a un moment quelconque de la journée
et/ou lors d’une charge orale de glucose (figure I).
Depuis 2009, 'HbA _qui était considérée exclusive-
ment comme un élément de surveillance du diabéte,
s’est ajoutée comme un critére supplémentaire dans
le diagnostic du diabéete. Lhyperglycémie est associée
avec un nombre considérable de risques de com-
plications, telles que les maladies cardiovasculaires,
réduisant ainsi 'espérance de vie. En 2012, le nombre
de déces imputés au diabéte a été estimé a pres de
I million et demi dans le monde, faisant de cette
maladie I'une des |5 pathologies les plus mortelles
dans le monde. En France, tout 4ge confondu, la mor-
talité causée par le diabéte représente 2% de la tota-
lité des déces répertoriés. Selon les prédictions de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), en raison
de sa prévalence croissante, le diabéte pourrait étre
classé comme la septiéme cause mondiale de déces
en 2030 (www.who.int).

Le diabéte se développe dans un contexte de carence
relative voire absolue en insuline plasmatique, qui
peut étre précédée et accompagnée d’une perte
d’effet de cette méme hormone sur les organes
cibles devenus insulino-résistants. L'incapacité des
cellules béta pancréatiques a sécréter de I'insuline
en réponse au glucose, et/ou la perte progressive
du nombre de ces cellules serait a I'origine de cette
insulinopénie relative ou absolue. Ce déclin résulte-
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Figure 1. Critéres de diagnostic

définis par 1'Organisation Mondiale
de la Santé (2006).

Glucose mesuré a jeun* > 126 mg/dL (7,0 mmol/L).
* 3 jeun pendant au moins 8 h.

ou

Symptémes d'hyperglycémie: glucose mesuré aprés le
dernier repas > 200 mg/dL (11,1 mmol/L). Présence
de polyurie, polydipsie et perte de poids inexpliquée.

ou

Test hyperglycémie 2 heures apres ingestion de
75 gr de glucose (dissous dans |'eau) > 200 mg/dL
(I'1,1 mmol/L).

ou

HbA,, > 6,5%.

rait de la conjonction de facteurs génétiques, épigé-
nétiques et environnementaux. L'influence de chacun
de ces facteurs varie chez les patients diabétiques
rendant a ce jour encore complexe la connaissance
de la physiopathologie de cette maladie. Néanmoins,
sur cette base de physiopathologie hétérogéne et
multifactorielle, 4 types de diabéte ont été définis par
’OMS: le diabéte de type I, le diabéte de type 2, le
diabete gestationnel et les autres formes de diabéte

(figure 2).

Figure 2. Classification du diabéte selon I'OMS.
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D Le diabéte de type 1

Le diabéte de type | (DTI) représente moins de 10%
des diabétes répertoriés. Lhyperglycémie est la consé-
quence d’une insulinopénie absolue résultante de la
destruction progressive et drastique (> 80 %)
des cellules sécrétrices d’insuline induite
par une réaction auto-immune (figure 3).
Dans la chronologie de la pathologie,
la production d’anticorps reconnais-
sant des antigenes de la cellule béta
pancréatique (ex: GAD®65, Insu-
line, IA2) précéde la destruction
des cellules béta et I'apparition
de la maladie. Il est ensuite sup-
posé que la réponse inflammatoire
entraine progressivement l'insulite et
Pinsulinopénie. Les facteurs environ-
nementaux jouent un role central dans

le développement de la maladie, comme
le souligne la prévalence annuelle de la mala-

die (> 3,5 %). Les virus, en particulier; les entérovirus
comme le Coxsackie B4, comptent parmi les principaux
suspects a pouvoir induire le DT [1]. Une méta-analyse
couvrant plus d’une trentaine d’études indépendantes,
conforte I'association entre la présence de ces entérovirus

Le diabéte de type 1
représente
moins de 10% des
diabetes répertoriés

dans le sérum des patients et les auto-anticorps [2].
Une augmentation de la perméabilité intestinale et le
changement de la composition du microbiote intestinal
pourraient contribuer a l'infection comme le montrent
les nombreuses études réalisées dans des modéles
murins de DT [3,4]. La diminution de cer-
taines souches de bactéries dans l'intestin
pourrait étre aussi un facteur déclen-
cheur de la maladie. Cette hypo-
these a été émise suite a une étude
récente montrant une réduction
significative de la bactérie Akker-
mansia muciniphila dans I'intestin
des patients et de souris diabé-
tiques [5]. La réintroduction de
cette souche retarde considéra-
blement la survenue du diabete
chez la souris. Des perturbations de
l'alimentation chez 'enfant pourraient
provoquer la modification du microbiote,
et ainsi contribuer au développement du
DT I.En effet, un sevrage précoce, une alimentation
trop riche en céréales (riche en gluten), ou une alimen-
tation contaminée par des polluants sont autant de fac-
teurs alimentaires ayant été associés au développement
du DTI [6-8].

Figures 3. Physiopathologie du diabéte de type 1.
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Dans I'histoire de la maladie, la perméabilité intestinale serait augmentée et pourrait favoriser les infections. Cette hyperperméabilité

pourrait &tre la conséquence des modifications du comportement alimentaire. La destruction des cellules béta par 'infection libére

des antigénes qui seront reconnus par les cellules présentatrices d’antigéne (CPA) au niveau des noeuds lymphatiques pancréatiques.

Les lymphocytes T CD4+ activés par les CPA migrent vers les cellules béta pancréatiques et relachent des chimiokines attirant ainsi

les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques. Ces derniers produisent des cytokines, vont permettre le recrutement des macrophages et
@truire les cellules béta, induisant ainsi 'insulite.
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Le terrain génétique accroit aussi le risque de dévelop-
per un DTI [9]. Les polymorphismes nucléotidiques
(SNP) du DT les plus connus sont ceux localisés dans
les génes du complexe majeur d’histocompatibilité [1].
Les porteurs des variations sur ces génes (HLA-DR3 et
HLA-DR4) ont un risque > 20 % de développer ce type
de diabéte. Ce risque peut étre potentialisé par la pré-
sence d’autres SNP. Plus de 50 SNP sur plus de 50 genes
différents ont été découverts chez des patients diabé-
tiques [10]. Certains genes tels que PTPN22 et STAT3
codent des protéines impliquées dans la réponse immu-
nitaire. D’autres, comme HIP 14, GLIS3 et TNFAIP3,jouent
un role dans le contrdle de la survie de la cellule béta
pancréatique [9,11,12]. Des études chez la souris et sur
des lignés cellulaires ont montré que ces 3 génes ont un
réle anti-apoptotique dans la cellule béta via la signalisa-
tion NF-kB [13,14]. Outre le processus d’apoptose, les
genes GLIS3 et HIPI4 sont impliqués dans le dévelop-
pement du pancréas et la sécrétion d’insuline [14,15].

Figure 4. Contribution relative

des facteurs génétiques et environnementaux
dans le diabéte de type 2.
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environnementaux (figure 4). Lobésité est le premier
facteur de risque de diabéte ainsi que I'dge. La maladie
surviendrait suite a une production insuffisante en insu-

D Le diabéte de type 2

Le diabéte de type 2 (DT2) est la forme la plus répan-
due, représentant prés de 90% des formes diagnosti-
quées de diabetes. L'étiologie de la maladie est com-

line face a une demande accrue de I'organisme causée,
elle, par une augmentation de la résistance a I'insuline
des tissus cibles de I'insuline tels que le foie, les muscles

plexe, impliquant a la fois, les facteurs génétiques et et le tissu adipeux (figure 5). Cette insulinopénie est

Figure 5. Perturbations métaboliques dans le diabéte de type 2.
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Dans P’obésité, ’hyperglycémie est la conséquence de Pincapacité des cellules beta a produire suffisamment d’insuline
’
@ur compenser l'insulino-résistance des organes. J
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Figure 6. Altération des cellules béta pancréatiques dans le diabéte de type 2.
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Les excursions post-prandiales des nutriments, avec la production de glucose, des acides gras libres, des cytokines, adipokines, cholesterol
et facteurs de croissance par les organes insulino-résistants et I'intestin hyperperméable, altérent la fonction et la survie des cellules béta

/

d’abord la conséquence d’une incapacité des cellules
béta a sécréter de l'insuline en réponse au glucose.
Dans I'histoire de la maladie, la perte relative ou absolue
de la sensibilité de I'insuline précéde le dysfonctionne-
ment des cellules béta pancréatiques. Ce défaut fonc-
tionnel serait ensuite accompagné par une réduction
de la masse totale des cellules béta, ce qui participe-
rait au développement de la maladie [16]. En effet, une
réduction de 65% de la masse totale des cellules béta
pancréatiques est associée avec le DT2. Une augmen-
tation de la mort des cellules béta par apoptose, possi-
blement associée avec une non- et/ou dé-différentiation
des cellules béta, est une des causes principales de la
diminution de cette masse [16,17]. Une diminution de
la prolifération et de la néogenése pourrait aussi contri-
buer a la perte de la masse béta pancréatique [18].
Ce dysfonctionnement des cellules béta pancréatiques
pourrait étre favorisé par des facteurs génétiques. En
effet, ’héritabilité du DT2 a été estimée a plus de 40 %.
Les études d’association pangénomiques ont révélé de
nombreux genes de susceptibilité du DT2 (> 100), dont
la majorité d’entre eux jouent un réle dans la sécrétion
de Pl'insuline et la survie des cellules béta [19,20].
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Lexcés d’apport lipidique et l'insulino-résistance sys-
témique, associés avec |'obésité, joueraient un réle clé
dans le déclin de la masse et de la fonction des cellules
béta 21] (figure 6). Linflammation chronique de faible
grade, induite par 'hyperlipidémie contribue a aggraver I'in-

sulino-résistance et le réle diabétogene de I'obésité [22].

En effet, 'exposition chronique des tissus insulino-sensibles
aux cytokines pro-inflammatoires entrainent une insulino-
résistance [23]. De méme, les cellules béta pancréatiques
exposées longuement aux cytokines pro-inflammatoires
sont incapables de sécréter de l'insuline en réponse au
glucose et finissent par mourir par apoptose [24]. Cette
inflammation chronique pourrait aussi étre induite par une
augmentation de la perméabilité intestinale et un change-
ment de composition du microbiote, aussi observés chez
les sujets obéses présentant un DT2 [25]. Cette hypo-
thése est confortée par le fait que I'introduction d’une
flore intestinale de donneurs minces chez des patients
obéses améliore leur sensibilité a l'insuline [26].

Les mécanismes intracellulaires via lesquels I'obésité peut
induire le dysfonctionnement des cellules béta pancréa-
tiques ont été en partie identifiés. Au c6té de I'activa-
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tion du stress du réticulum endoplasmique qui diminue la
capacité des cellules béta a produire de I'insuline et active
l'apoptose [27], I'altération de I'expression de genes clés
du fonctionnement et de la survie des cellules béta par
des mécanismes épigénétiques a été observée [28]. Cette
modification de I'expression des génes pourrait-étre la
conséquence de modifications du niveau de la méthyla-
tion de TADN comme le soulignent les études pan-géno-
miques du méthylome de ’ADN et les analyses systé-
matiques de I'expression des génes réalisés a partir des
flots de patients diabétiques de type 2 [28].

D Le diabete gestationnel

Le diabéte gestationnel (DG) est défini par une intolé-
rance au glucose apparaissant au cours de la grossesse.
Il se caractérise par une hyperglycémie aux valeurs supé-
rieures a la normale, mais inférieures a celles posant le
diagnostic de diabete. Les femmes développant un DG
ont un risque plus élevé (x 7) de développer un DT2 [29].
Par ailleurs, les femmes ayant un DG ont un risque accru
de complications pendant la grossesse et a I'accouche-
ment [30]. Les descendants de femmes développant un
DG encourent aussi des risques tels que la macroso-
mie et le développement d’'un DT2 [30]. Le DG est en
général dépisté au 2° trimestre de grossesse (entre 24 et
28 semaines d'aménorrhée ou absence de régles), méme
si un dépistage peut étre proposé au premier trimestre
de la grossesse, voire avant la conception, dans le cadre
du dépistage d’'un éventuel diabéte encore non diagnos-
tiqué. Durant cette période, chez la femme enceinte non
diabétique, I'insulino-résistance est en principe palliée par
un pancréas qui s’adapte en produisant plus d’insuline.
En revanche, chez les femmes avec un DG, l'insulino-résis-
tance n’est plus du tout compensée par le pancréas qui
n’arrive plus a adapter la production d’insuline nécessaire,
d’ou I'apparition d’une hyperglycémie chronique. Cette
perte de fonction pourrait &tre corrélée avec une inca-
pacité des cellules a augmenter leur masse par la néogé-
nése ou prolifération [31]. En effet, les données actuelles
indiquent que cette perte de masse n’est pas causée par
la mort des cellules béta [32].

Comme pour le DT2, la génétique est une composante
du développement de la maladie. D’ailleurs, il a été montré
que le DG et le DT2, présentent des similitudes. En effet,
des SNP du DT2 ont aussi été montrés associés avec
le DG [33]. Cependant, a ce jour, les scores de risque
génétique issus de SNIP associés au DT2, n’ont pas signi-
ficativement contribué a la prédiction du DG. Comme les
autres types de diabéte, les facteurs environnementaux
tels que le surpoids et I'environnement inflammatoire
contribue aussi au développement du DG, suggérant un
réle de I'épigénétique dans le dysfonctionnement des cel-
lules béta dans ce diabéte. De méme, des modifications
du microbiote intestinal et placentaire observées chez les
femmes atteintes de DG, pourraient aussi participer au
développement du DG [34,35].
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D Conclusion

Lincapacité des cellules béta pancréatiques a produire des
quantités suffisantes d’'insuline et une masse insuffisante de
ces cellules constituent un des dénominateurs communs
dans la physiopathologie des DT, DT2 et DG. Dans le
DTI, la stratégie thérapeutique consiste a compenser
linsulinopénie par de l'insuline exogéne ou, plus rarement,
par la transplantation des flots de Langerhans ou de pancréas.
Dans le DG, le traitement est basé sur des mesures hygiéno-
diététiques et éventuellement I'insulinothérapie. Dans le
DT2, avec les mesures hygiéno-diététiques, les stratégies
thérapeutiques actuelles visent essentiellement a améliorer la
sécrétion de I'insuline par des antidiabétiques oraux (ADO)
insulinosécréteurs tels que les sulfamides hypoglycémiants
et les glinides. Cependant ces traitements n’agissent que
sur des cellules en relative bonne santé, mais n’empéchent
pas la mort des cellules. Seul, les mimétiques de l'incrétine
glucagon-like peptide | (GLP-1),pourraient éventuellement
retarder la mort des cellules béta et avoir des effets
trophiques comme le suggérent les données provenant
des modeles animaux. Cependant, les contraintes liées a la
délivrance des mimétiques du GLP-1 par voie cutanée et
certains de leurs effets indésirables limitent potentiellement
la prescription généralisée de ces médicaments. De plus,
I'efficacité des insulinosécréteurs a réduire 'hyperglycémie
s’atténue au cours du temps, favorisant ainsi la progression
de la maladie vers les complications. Certains patients
sont mémes non-répondeurs au traitement suggérant
linfluence génétique, voir épigénétique, dans l'inefficacité des
traitements. Camélioration de l'insulino-sécrétion et de la
masse des cellules béta dans les DT |,DT2 et DG, constitue
donc un enjeu majeur thérapeutique pour les années a venir.
La découverte de nouvelles stratégies visant a améliorer la
fonction et la masse des cellules béta est essentielle dans la
mise en place d’une médecine personnalisée du diabéte. 'l

Liens d’intéréts: les auteurs déclarent ne pas avoir de liens
d’intéréts.

) Le diabéte est caractérisé par une production insuffisante en
insuline plasmatique a compenser la résistance périphérique
en insuline du foie, du tissu adipeux et du muscle.

D Il existe plusieurs types de diabéte :le diabéte de type |,
le diabéte de type 2, le diabéte gestationnel et les autres
formes de diabete.

D L'incompétence des cellules béta pancréatiques a sécréter
en réponse au glucose et la perte de leur masse sont
la cause du défaut relatif ou absolu de I'insuline plasmatique
des différents types de diabéte.

) Le diabéte résulterait de la conjonction de facteurs
génétiques, épigénétiques et environnementaux.

» Le microbiote intestinal est modifié dans le diabéte
et pourrait participer a la pathogénése.
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