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INTRODUCTION : DE L’IMMUNODÉPRESSION
À L’IMMUNONUTRITION

 

L’altération du statut immunitaire du patient diabétique est maintenant bien éta-
blie [1]. Ce phénomène est certainement multifactoriel mais la carence en certains
acides aminés (AAs) ou une anomalie de la transduction des signaux qu’ils indui-
sent pourraient être contributives. Ces acides aminés sont la taurine (TAU), la glu-
tamine (GLN) et l’arginine (ARG). Apportés en quantités pharmacologiques, ils
ont des propriétés immunomodulatrices indéniables, bien démontrées dans d’autres
situations, comme par exemple chez le patient de réanimation [2]. Ces mêmes
acides aminés, en particulier l’ARG et la GLN ou leur précurseur, l’

 

α

 

-cétoglutarate
d’ornithine, sont également des modulateurs de l’insulino-sécrétion. Ceci n’est
peut-être pas un hasard : les acides aminés stimulent la sécrétion d’insuline laquelle
favorise le transfert des acides aminés dans la cellule où insuline et acides aminés
exercent une action synergique sur les synthèses protéiques selon des processus de
contrôle transcriptionnel en partie communs.

 

ALTÉRATIONS DE L’IMMUNITÉ NON SPÉCIFIQUE
CHEZ LE DIABÉTIQUE

 

L’immunité non spécifique est perturbée chez le diabétique et ceci explique en
partie l’augmentation de la susceptibilité aux infections chez ces malades.
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Par exemple, la production de peroxyde d’hydrogène par les polynucléaires neu-
trophiles (PNN) de patients diabétiques est réduite (

 

in

 

 [3]). Le mécanisme sous-
jacent à ces anomalies n’est pas clairement identifié et plusieurs hypothèses qui
concernent les acides aminés peuvent être émises :

– moindre disponibilité de certains AAs (tels que la glutamine), massivement
utilisés dans la néoglucogenèse (voir infra) ;

– diminution de la capacité de transport d’AA dans ces cellules et/ou anomalies
de leur métabolisme intracellulaire et/ou altération de leur capacité à générer des
messages ;

– accumulation de sorbitol (formé via l’aldose réductase) dans ces cellules, d’où
un effet de chasse (et donc une déplétion) d’osmolites, tels que la TAU, impliqués
dans les échanges ioniques et le contrôle du volume cellulaire [3] qui joue un rôle
clé dans la régulation des synthèses protéiques (voir infra).

De plus, l’oxydation du sorbitol nécessite des co-enzymes réduites (NADPH,
H

 

+

 

). Ainsi, l’activation de la voie des polyols entraîne une déplétion de NADPH,
H

 

+

 

 laquelle, à son tour, est responsable d’une synthèse insuffisante de glutathion
réduit et de monoxyde d’azote (NO

 

•

 

) [4].
De même, il a été montré [5] que des macrophages provenant de souris db/db

(diabète de type 2) répondaient moins bien que les cellules provenant d’animaux
sains, à une stimulation (LPS+ IFN

 

γ

 

), en termes de production de TNF

 

α

 

 et
d’interleukine 1.

 

Taurine

 

La TAU est un acide 

 

β

 

-aminé, produit du catabolisme de la cystéine. Elle
possède de nombreuses propriétés physiologiques qui sont résumées dans le
tableau I. 

La TAU est exceptionnellement concentrée dans les leucocytes et les pla-
quettes (de l’ordre de 10 à 50 mM ; versus 50 

 

µ

 

mol/l dans le plasma). Les
concentrations les plus élevées sont trouvées dans les PNN où la TAU peut être
métabolisée en N-chlorotaurine. Non seulement cette synthèse permet de neu-
traliser l’acide hypochloreux produit par le système myéloperoxydasique de ces
cellules, mais, de plus, la N-chloroTAU est elle-même un agent anti-radicalaire,
en particulier vis-à-vis des espèces carbonylées [3]. L’incubation, en présence
de TAU, de cellules endothéliales provenant de veines ombilicales humaines,
réduit le phénomène apoptotique induit par l’exposition au glucose à très forte
concentration (30 mM) [6]. Cette action de la TAU passerait par sa capacité à
inhiber, d’une part, la production de radicaux libres oxygénés (RLO) et, d’autre

TABLEAU I. — PROPRIÉTÉS PHYSIOLOGIQUES DE LA TAURINE

Formation des acides biliaires
Osmorégulation et contrôle du volume cellulaire
Transport d’ions (Na+, Cl–, échange Na+-Ca2+) 
Inhibition de la phosphorylation de protéines
Système de photoréception (rôle dans la vision)
Lutte anti-radicalaire (via la synthèse de N-chlorotaurine)
Neutralisation de composés réactifs carbonylés
Développement tissulaire péri-natal
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part, l’augmentation de la concentration intracellulaire en calcium induites par
le glucose [6].

 

Glutamine (GLN)

 

La GLN possède de nombreuses propriétés régulatrices ; en particulier, elle est
un substrat énergétique privilégié des cellules immunitaires et est indispensable
à la multiplication et à la fonctionnalité de ces cellules [7]. Des travaux récents
[8, 9] suggèrent que la GLN réprime une surproduction excessive de cytokines
pro-inflammatoires, peut-être en stimulant la synthèse de celles douées de pro-
priétés anti-inflammatoires. Chez le diabétique, la GLN est massivement utilisée
dans la néoglucogenèse hépatique (cette voie étant normalement réprimée par
l’insuline) la détournant ainsi d’autres tissus qui en ont pourtant un besoin crucial.
À ceci pourraient s’associer des anomalies des messages générés par cet AA :
nous avons très récemment [10] envisagé si une modification du métabolisme ou
de la transduction du signal généré par la GLN pouvait expliquer la dysimmunité
notée lors des états d’insulino-résistance. Des macrophages provenant de rats
Zucker obèses ou non obèses ont été incubés avec différentes concentrations de
GLN. La production de NO

 

•

 

 diminue en réponse à la GLN (2 mM) chez les rats
sains mais pas chez les obèses. Par contre, la réponse à la GLN est conservée
pour la production de TNF

 

α

 

 mais avec des valeurs de base (

 

i.e.

 

 incubation sans
glutamine) plus faibles chez les obèses.

 

Arginine (ARG)

 

L’ARG est également un acide aminé doué de propriétés étonnantes. Il a la
capacité de stimuler la sécrétion d’insuline et de réguler la fonctionnalité des cel-
lules immunitaires [11]. Cette action est largement dépendante de la synthèse de
NO

 

•

 

. Nous avons conduit avec l’ARG la même expérience que celle décrite plus
haut avec la GLN [10]. Là encore des anomalies sont observées chez les rats
obèses : surproduction de NO

 

•

 

, diminution de la sécrétion de TNF

 

α

 

. La surpro-
duction de NO

 

•

 

 par les macrophages est retrouvée dans d’autres modèles de rat
diabétique (db/db [5] et DP-BB [12]) et pourrait être impliquée dans la destruction
des îlots, responsable de certains diabètes [5]. Le NO

 

•

 

 est donc, en la circonstance,
une molécule 

 

Ying

 

 et 

 

Yang

 

.

 

MANIPULATION QUALITATIVE DES APPORTS EN AAs
CHEZ LE DIABÉTIQUE : VERS UNE MISE EN ŒUVRE

DE L’IMMUNONUTRITION CHEZ CES PATIENTS

 

Taurine

 

Il existe encore peu de données dans ce domaine prometteur : une étude réalisée
chez le rat hyperlipidémique indique qu’un apport en taurine améliore la bactéri-
cidie des PNN (

 

in

 

 [3]).
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Alpha-cétoglutarate d’ornithine (ACO)

 

ACO 

 

ET

 

 

 

HOMÉOSTASIE

 

 

 

GLUCIDIQUE

 

L’ACO est une molécule ancienne initialement utilisée pour ses propriétés anti-
hyperammoniémiantes (

 

in

 

 [13]). C’est un peu par hasard que son action régulatrice
sur le métabolisme protéique a été découverte ainsi que, plus récemment, son apti-
tude à stimuler la sécrétion de l’insuline et à moduler l’action de cette hormone.

L’administration de 10 g d’ACO à des sujets sains à jeun entraîne une augmen-
tation de l’insulinémie, maximale à la 30

 

e

 

 minute [14]. La même expérience a été
répétée en administrant l’ACO après un petit déjeuner. Dans ce cas, l’augmentation
de l’insulinémie est bien plus importante que chez les sujets ayant reçu seulement
le petit déjeuner [15] ou l’ACO à jeun [14]. Ces résultats ont été retrouvés par
Schneid et coll. [16] chez le rat à l’état nourri après administration intraveineuse
d’ACO. Cette molécule (25 mg/kg) provoque la même insulino-sécrétion que le
glucose (0,8 g/kg) et, de façon très intéressante, le premier potentialise les effets
du second (ACO + GLC : +35 % et 54 % vs GLC et ACO respectivement ;
p < 0,05). L’action de l’ACO a également été retrouvée in vitro dans deux modèles
d’îlots de Langerhans (incubés ou périfusés) [17], ce qui suggère que l’

 

α

 

-cétoglu-
tarate et/ou l’ornithine sont les médiateurs de cette action (directement ou après
métabolisation au sein des cellules 

 

β

 

), plutôt que leurs métabolites générés in vivo
(glutamate, GLN, ARG par exemple).

Dans ce même modèle de périfusion, nous avons montré [18] que les contribu-
tions individuelles de l’

 

α

 

-cétoglutarate et de l’ornithine étaient marginales et que
les deux constituants de l’ACO étaient nécessaires, ce qui avait déjà été mis en
évidence chez l’homme sain [14] et pour d’autres effets de l’ACO [19]. Enfin,
l’utilisation d’inhibiteurs métaboliques a permis de montrer que l’action de l’ACO
passait par la synthèse de NO

 

•

 

 

 

et de glutamine mais pas par celle des polyamines
aliphatiques [20].

Chez les malades hypercataboliques (déjà hyperinsulinémiques), l’action de
l’ACO est plutôt caractérisée par une amélioration de la tolérance au glucose [21].

 

ACO 

 

ET

 

 

 

IMMUNITÉ

 

Plusieurs travaux récents soulignent l’action régulatrice de l’ACO sur l’immu-
nité cellulaire non spécifique.

Ainsi, chez des rats rendus hypercataboliques et immunodéprimés par injection
répétée de dexaméthasone, l’administration d’ACO par voie entérale permet la res-
tauration de la sécrétion de TNF

 

α

 

 [22] et un accroissement de la production de
NO

 

•

 

 

 

[23] par les macrophages stimulés par le LPS [23], une augmentation des fonc-
tions phagocytaires (jugées sur la production d’H

 

2

 

O

 

2

 

) des PNN et des monocytes
[22], ainsi que de la production de RLO par les PNN [24].

L’action de l’ACO sur la production de NO

 

•

 

 a été retrouvée dans un modèle de
rats cancéreux, ce dernier travail indiquant également que l’ACO stimule l’activité
cytostatique des macrophages et cytotoxique des cellules NK [25].

L’utilisation d’inhibiteurs métaboliques indique que l’action de l’ACO sur la
production de TNF

 

α

 

 n’est pas dépendante de la synthèse de GLN, d’ARG ou de
celle des polyamines. En revanche, les effets sur la production de NO

 

•

 

 seraient
GLN et polyamines-dépendants [23], tandis que ceux sur la production de RLO
seraient ARG et polyamines-dépendants [24].
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LA RÉGULATION DU VOLUME CELLULAIRE :
UN LIEN ENTRE L’INSULINO-SÉCRÉTION, 

L’IMMMUNORÉGULATION ET L’ANABOLISME PROTÉIQUE

 

La plupart des cellules sont capables de réguler leur volume en fonction des
conditions osmotiques.

L’augmentation de l’hydratation cellulaire (appelée 

 

swelling

 

) active divers sys-
tèmes de transport membranaire, ce qui conduit à la perte nette d’osmolytes intra-
cellulaires et d’eau, et ceci permet le retour à un volume cellulaire normal. Le
processus inverse de rétraction du volume cellulaire, appelé 

 

shrinkage

 

, implique,
lui aussi, l’activation de systèmes de tranport d’osmolytes, en sens inverse [26].

Or, le processus de 

 

swelling

 

 pourrait être impliqué dans l’insulino-sécrétion et,
de façon extrêmement intéressante, il a été montré [27] que le diabète insulino-
dépendant diminue fortement l’efflux de taurine en réponse à un choc hypo-osmo-
laire. Le 

 

swelling

 

 est impliqué dans le contrôle du 

 

turnover

 

 protéique par l’insuline
et la glutamine au niveau du foie [28] et peut-être du muscle [29].

Ce processus existe également dans le macrophage [30] et les cellules endothé-
liales [26] et il joue un rôle important dans la fonctionnalité de ces cellules [30].

L’insuline et les acides aminés partagent une autre voie de signalisation com-
mune : ils activent la protéine kinase mTOR, laquelle est responsable de la phos-
phorylation de protéines telles que 4E-BP1 et S6K1 inductrices, au niveau
transcriptionnel, de la synthèse protéique [31, 32]. L’existence d’un lien entre le
système mTOR et la régulation exercée par les variations de volume cellulaire (qui
implique aussi des systèmes kinasiques) reste à étudier.

 

CONCLUSION

 

Les altérations du métabolisme protéique chez le diabétique et ses conséquen-
ces, en particulier en termes de statut immunitaire et d’insulino-sécrétion, n’ont
certainement pas été suffisamment étudiées jusqu’à présent. Nos connaissances
récemment acquises dans le domaine physiopathologique laissent penser que
l’administration d’immuno-pharmaconutriments aux diabétiques pourrait être
bénéfique, en particulier sur leur état immunitaire. Ces études restent à réaliser
[33].
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