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INTRODUCTION

Le diabete non insulino-dépendant (DNID) se caractérise par deux défauts majeurs: 1) une résistance al’insuline des
muscles squel ettiques et du foie, aboutissant a une diminution de I’ utilisation du glucose et une moindre freination de la
production de glucose en réponse al’insuline, 2) un défaut d’insulino- sécrétion en réponse au glucose (revuein [1]). I
existe al’ heure actuelle un certain nombre d’ antidiabétiques oraux, couramment utilisés pour traiter ces défauts. Le site
d'action de ces molécules est relativement bien connu (fig.1). Les sulfonylurées corrigent le défaut de I'insulino-
sécrétion, I'acarbose limite I'absorption intestinale de glucose, la metformine diminue la production hépatique de
glucose. Comme I'insulino-résistance est une cause majeure de morbidité et de mortalité dans les pays industrialisés, il
est impératif de latraiter avec la plus grande efficacité. La découverte et la mise récente sur le marché d’ antidiabétiques
oraux d’une nouvelle classe thérapeutique améliorant la sensibilité al’insuline, les thiazolidinediones (TZD), ont ouvert
des perspectives thérapeutiques intéressantes [2-4]. Trois types de TZD ont regu I’ autorisation pour étre utilisées chez
les DNID aux USA et au Japon: la troglitazone (Rezulin), la roziglitazone (Avandia) et la pioglitazone (Actos). Ces
molécules ont en général des effets assez semblables sur I'insulino-sensibilité. Nous décrirons donc les effets de cette
classe thérapeutique et non les effets de chacune de ces molécules. Par contre, ces molécules ont des effets différents

sur les paramétres lipidiques (voir article de B.Stagls).
Fic.1.—L es différents sites d action des antidiabétiques oraux couramment utilisés.

LES THIAZOLIDINEDIONES AMELIORENT
LA SENSIBILITE A L’INSULINE

Les TZD corrigent | hyperglycémie, I"hyperinsulinémie et I'insulino-résistance dans un grand nombre de modéles
animaux de diabéte non insulino-dépendant (DNID) d'origine génétique (rats Zucker Diabetic Fatty, rats Goto-
Kakizaki) ou expérimentale (rats nourris avec un régime hyperlipidique ou un régime riche en fructose, rats traités par
le TNFa ou la glucosamine) [5-8]. Les études réalisées a I'aide de clamp euglycémique ont montré que les TZD
amélioraient la sensibilité al’insuline, aussi bien au niveau de la stimulation de I’ utilisation musculaire du glucose que
de I'inhibition de la production hépatique de glucose. Par contre les TZD sont sans effet chez les rats rendus
diabétiques pas |a streptozotocine (modéle de diabete de type 1) (revue par [9]). Ceci est al’ origine de sa classification
comme molécule “insulino-sensibilisatrice”. Les TZD inhibent la néoglucogenése in vitro [10] (revue par [9]). LesTZD
n’ont pas d' effet sur I’insulino-sécrétion par le pancréas isolé perfusé (revue par [9]). Par contre le traitement chronique
par les TZD in vivo augmente la regranulation des cellules B et le contenu en insuline du pancréas des souris
diabétiques db/db et KK (revue par [9]). Cet aspect sera examiné dans la derniére partie de cette revue.

A la suite des études réalisées sur I’animal de laboratoire, les effets des TZD ont éé étudiés chez I’homme. Les
premiéres études cliniques ont montré que les TZD diminuaient la glycémie postprandiale et postabsorptive et
réduisaient I'insulinémie [11, 12]. Les TZD n'ont pas d' effet immédiat et un traitement de 1 a 3 semaines est nécessaire
pour observer une diminution de la glycémie [12]. Les études réalisées a I’ aide de clamp euglycémique aprés 15 jours
de traitement ont montré de fagon reproductible une améioration de 30% de I’ utilisation (musculaire) du glucose en
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réponse a l’insuline [12, 13]. Par contre, les effets sur I'inhibition de la production hépatique de glucose en réponse a
I"insuline étaient beaucoup moins reproductibles. Certains trouvaient des effets marqués [12, 14], aors que d' autres
n’'observait pas ou peu d'effet [13]. Néanmoins les TZD sont moins efficaces dans I’ espece humaine que chez les
animauix de laboratoire. L’améioration de la sensibilité a I'insuline n’est que de 30% chez I'homme aors qu’elle est
quasi totale chez les animauix de laboratoire.

L'amélioration de I’homéostasie glucidique en réponse a |’ administration de TZD in vivo est due a une augmentation
des effets de I'insuline sur le transport de glucose et son stockage sous forme de glycogéne, principalement dans le
muscle [15] et a un degré moindre, dans le tissu adipeux. Les TZD augmentent la concentration du transporteur de
glucose GLUTA4 [16] mais aussi sa translocation sur la membrane plasmique [17, 18]. Il est généralement admis que la
voie de signalisation utilisée pour latranslocation de GLUT4 comprend I’ activation de la phosphatidyl inositol 3 kinase
et d'une étape en aval, catalysée soit par la protéine kinase B [19-22] soit par la protéine kinase C T/A [23-26]. Cette
derniéere semble I’ une des cibles des TZD. En effet, le traitement des rats Goto-K akizaki (modéle génétique de rat ayant
un diabéte de type 2) pendant 10 a 14 jours avec la rosiglitazone corrige compléetement le défaut d'activation
(phosphorylation) dela PKC T/A et du transport de glucose dans I’ adipocyte [27].

DES RECEPTEURS NUCLEAIRES, LES PPARS,
SONT LA CIBLE MOLECULAIRE DES THIAZOLIDINEDIONES

Les TZD ont été découvertes en recherchant des analogues du gemfibrozyl ayant des effets hypolipidémiants,
antihyperglycémiants et antioxydants (revue par [9]). On a rapidement découvert que ces molécules augmentaient la
différenciation adipocytaire [28, 29] (voir article de Grimaldi), ce qui a fortement orienté la recherche de leur cible
moléculaire. En effet il avait été démontré que des molécules de la famille des récepteurs nucléaires, les Peroxisome
Proliferator Activated Receptors (PPARS) induisaient la différenciation adipocytaire [30]. On a ensuite démontré que
les TZD étaient des ligands des PPARs (voir article de Vidal).

Il'y a trois sous-types de PPARS, codés par trois genes différents et communément appelés. PPARa, PPARY et
PPARy. Le PPARa est exprimé dans le foie et le tissu adipeux brun ains que dans le rein, le coaur et les muscles
squeletiques. Le PPARS est quant a lui exprimé dans tous les tissus. Le PPARYy existe sous deux isoformes PPARYL et
PPARY2 (qui a 32 acides aminés de plus dans la région N- terminale) issues de |’ épissage aternatif du méme gene.
L’isoforme PPARY2 est uniguement exprimée dans le tissu adipeux. L’isoforme PPARyL est mgjoritairement exprimée
dans le tissu adipeux, mais également dans d’autres tissus, colon et organes lymphoides. Le PPARy est exprimé de
fagon prédominante dans I'adipocyte et fonctionne comme un facteur de transcription induisant la différenciation
adipocytaire [30]. La premiére observation importante a été celle démontrant la liaison des TZD a une isoforme d’un
récepteur nucléaire, le PPARYy. Le PPARY est un facteur de transcription qui, apres avoir formé un hétérodimeére avec le
récepteur des rétinoides (RXR), se lie a la région régulatrice d'un certain nombre de genes et en controle la
transcription.

Les recherches ont ensuite été consacrées aux mécanismes moléculaires par lesquels les TZD amélioraient la
sensibilité a I'insuline. Malgré une activité considérable dans ce domaine, les mécanismes moléculaires de I'action
antidiabétique des TZD restent encore mal connus.

Un certain nombre d’ arguments suggérent que I’ effet antidiabétique des TZD s effectue via le PPARy. Les TZD se
lient a PPARYy avec une grande affinité (40-200 nM) et il existe une excellente corrélation entre les capacités de liaison
des différentes TZD a PPARYy in vitro et leur effet hypoglycémiant in vivo (revue par [31]). D’ autre part, les ligands
synthétiques sélectifs du RXR (réxinoide), I’ autre partenaire de I’ hétérodimere, activent I’ hétérodimere PPARy-RXR et
agissent comme des sensibilisateurs a I'insuline [32]. Les réxinoides réduisent la glycémie, la triglycéridémie et
I"hyperinsulinémie et améliorent la tolérance au glucose dans deux modeles de souris diabétiques et obeses (ob/ob et
db/db). Cet effet est potentialisé en traitant les souris avec un agonistes de PPARYy (rosiglitazone) [32]. Ceci suggére
gue I'hétérodimere PPAR-RXR fonctionne comme une entité unique intégrant deux types de signaux et ayant des
propriétés antidiabétiques.

LE PARADOXE: LES PPARy SONT PRINCIPALEMENT EXPRIMES DANS LE TISSU ADIPEUX
MAISLE SITE MAJEUR D’ UTILISATION DU GLUCOSE EST LE MUSCLE SQUELETTIQUE

La relation qui existe entre PPARy et homéostasie glucidique n'est pas facile a éablir car le principa site
d’utilisation du glucose in vivo en réponse a l’insuline et aux TZD est le muscle squelettique (revue par [1, 33]). Une
explication possible était qu'en stimulant la différenciation adipocytaire et la génération de petits adipocytes plus



sensibles a I'action de I’insuline, les TZD amélioraient I’insulino- résistance [34, 35]. Cela ne pouvait pas expliquer
I’amélioration de la sensibilité al’insuline in vivo [36]. Les muscles étaient donc le site principal des effets des TZD in
vivo, or ils contiennent des concentrations faibles de PPARy (environ 10% de la concentration présente dans le tissu
adipeux) [37-39]. Cela posait le probléme du réle des PPARy dans I’amélioration de la sensibilité a I'insuline aprés
traitement par les TZD. Pour expliquer ce paradoxe, il a été suggéré que les TZD agissaient initialement sur |’ adipocyte
et modifiaient la production de facteurs, acides gras libres (AGL) et tumor necrosis factor-a (TNF-a) ayant un effet
inhibiteur de I’ utilisation musculaire de glucose en réponse al’insuline (fig.2). En effet, les TZD augmentent |e captage
des acides gras par le tissu adipeux et réduisent leur production. Les TZD induisent les génes codant le transporteur
d acides gras [40], I"acyl-CoA synthétase [41] et la lipoprotéine lipase [40]. L' utilisation musculaire des acides gras est
alors diminuée et leur effet inhibiteur sur I’ utilisation musculaire de glucose (cycle de Randl€) est réduit [42, 43]. Les

muscl es squel ettiques captent alors plus de glucose, expliquant I’ effet hypoglycémiant des TZD.
FiG.2.—M écanismes par lesquels les thiazolidinediones améliorent I’ insulino-résistance.

Les TZD diminuent la production de TNFa par le tissu adipeux (revue in [44]). Le TNFa diminue
I’ autophosphorylation du récepteur de I'insuline et la phosphorylation d'IRS, conduisant a une inhibition de la
transduction du message insulinique [45]. Le TNFa inhiberait I’ activité tyrosine kinase du récepteur de I'insuline en
phosphorylant la sous-unité béta et I' | RS sur des résidus sérine/thréonine. Les effets du TNFa sont liés al’ activation de
sphingomyélinases et la production de céramides. La baisse de la concentration plasmatique du TNFa en réponse aux
TZD conduirait a une amélioration de la sensibilité al’'insuline [46-48].

L'hypothése d'un effet primaire des TZD sur le tissu adipeux conduisant & une amélioration de la sensibilité
musculaire a I'insuline via la réduction des AGL et du TNFa avait été trés sérieusement remise en cause par une
publication démontrant que les TZD avaient un effet hypoglycémiant chez les souris partiellement lipoatrophiques [49].
Or des études tres récentes chez des souris totalement dépourvues de tissu adipeux montrent que les TZD n’'ont pas
d’ effet hypoglycémiant [50], ce qui renforce I hypothéese d’ une action primaire des TZD au niveau de I’ adipocyte, en ce
qui concerne leur action sur le métabolisme du glucose. Par contre, la diminution des AGL et triglycérides plasmatiques
en réponse aux TZD se produit normalement chez les souris totalement dépourvues de tissu adipeux [50]. Chez les
souris partiellement lipoatrophiques les TZD pourraient stimuler, via le tissu adipeux résiduel, la production d’'un
facteur indispensable aux effets sur le muscle squelettique. Ces facteurs ne seraient pas produits chez les souris
totalement dépourvues de tissu adipeux. Cette hypothése est renforcée par le fait que, chez les souris totalement
dépourvues de tissu adipeux, I'implantation chirurgicale de tissu adipeux normalise leur insulino-résistance musculaire
et raméene leur glycémie a la normale [51]. La réponse définitive a cette question nécessite I'identification du facteur
putatif produit par le tissu adipeux indispensable aux effets des TZD sur le muscle squelettique.

Comme le traitement par les TZD amédliorait la sensibilité al’insuline via |’ activation de PPARYy, on s attendait a ce
que I'invaidation du gene de PPARy chez la souris conduise a une insulino-résistance massive. Les données
expérimentales montrent I'inverse. Les souris homozygotes PPARy (-/-) meurent in utero en raison d'un
dysfonctionnement placentaire [52]. Par contre, les souris hétérozygotes PPARy (+/-), dont I'un des alléles de PPARy a
été invalidé, sont viables. Elles ont un poids identique aux souris témoins et des concentrations plasmatiques normales
de glucose, d'insuline et d’'acides gras libres, en période postabsorptive [53]. Elles ont une sensibilité normale a
I"insuline administrée par voie veineuse lorsqu’ elles consomment une alimentation riche en glucides [54]. Par contre,
les souris PPARY (+/-) qui consomment un régime riche en lipides ont une sensibilité al’insuline exogéne améliorée par
rapport aux souris témoins consommant le méme régime hyperlipidique [54]. Cette amélioration de la sensibilité a
I"insuline a été validée en utilisant le clamp euglycémique. La stimulation de I’ utilisation du glucose et la suppression
de la production hépatique de glucose en réponse a I'insuline étaient améliorées chez les souris PPARYy (+/-) [53]. Ces
deux études, parfaitement concordantes, conduisent a une conclusion opposée de celle attendue, au vu des effets
insulino- sensibilisateurs des TZD, activateurs de PPARy. Chez I’homme, certaines mutations dans le géne de PPARY2,
associées a une perte de fonction de la protéine, sont également corrélées a des améliorations de la sensibilité a
I"insuline [55].

Quelle peut étre I'interprétation de ces observations? Deux hypothéses ont été proposées [56]. La premiére est basée
sur lefait que les TZD sont des ligand synthétiques qui ne sont que des activateurs partiels des PPARYy. Elles pourraient
donc agir en déplacant un ligand naturel inhibiteur de son site de liaison aux PPARy, améliorant ainsi la sensibilité a
I"insuline. La seconde est basée sur le fait, qu'en absence de ligand, les PPARYy interagiraient avec des co-répresseurs,
responsables d’une insulinorésistance. Les TZD en se liant aux PPARYy léveraient I'inhibition exercée par les co-
répresseurs et amélioreraient ainsi la sensibilité al’insuline. Le probléme n’est pas résolu, mais les hypothéses avancées
sont intéressantes et serviront de base a des expérimentations futures ayant pour objectif de mieux comprendre les
mécanismes par lesquelsles TZD (PPARYy) améiorent la sensibilité al’insuline.



LESTZD ONT-ELLESUNE ACTION DIRECTE
SUR LES MUSCLES SQUELETTIQUES?

Il est également possible qu’une partie des effets des TZD soit liée a une action directe sur les muscles squel ettiques,
soit via PPARYy soit indépendamment de PPARY (voir fig.2).

Action musculaire des TZD via PPARy€?

Chez les rongeurs, I'administration de TZD induit I’ expression du transporteur d’acides gras (FAT) et de I’ acétyl-
CoA synthétase dans le muscle squelettique [41]. Dans le muscle de I'homme, il existe une corrélation entre
I’expression de PPARYy et I'expression des génes impliqués dans le métabolisme des lipides: lipoprotéine lipase,
protéine intracellulaire liant les acides gras (FABP), carnitine palmitoyltransférase 1 [57]. Ceci suggére que les TZD
pourraient avoir un role direct sur le muscle. Néanmoins I’ augmentation des capacités d’ oxydation des acides gras dans
le muscle est en contradiction apparente avec I’amélioration de I’ utilisation du glucose viale cycle glucose-acides gras,
sauf si I'effet des TZD est prépondérant sur le tissu adipeux. Dans ces conditions on peut concevoir que le routage
préférentiel des acides gras vers le tissu adipeux entraine une baisse de leur concentration circulante et ne les rend plus
disponibles pour une utilisation par les muscles squel ettiques.

Action musculaire des TZD, indépendante de PPARy€?

Les TZD ont des effets a court terme (1-2heures) en absence (insulinomimétiques) et en présence d'insuline
(insulino-sensibilisateurs) sur le muscle du rat perfusé ou incubé in vitro. En présence d'insuline, les TZD augmentent
le transport de glucose et la glycolyse et diminuent la synthése de glycogéne et I’ oxydation du glucose [58-60]. Les
TZD ont également des effets insulinomimétiques et insulino- sensibilisateurs sur des muscles de diabétiques de type 2
en culture [61]. L effet inhibiteur sur la synthése de glycogéne et I'oxydation du glucose est trés différent de celui
obtenu aprés traitement chronique in vivo (10 jours) [62]. Les effets rapides in vitro, différents des effets chroniquesin
vivo, ont conduit a postuler a I’existence d'une action possible des TZD via un mécanisme indépendant de PPARY.
Néanmoins cette hypothése reste fragile car les TZD augmentent la concentration de PPARy des muscles en culture
[63].

LES TZD PRESERVENT LA FONCTION DE LA CELLULE B DANSLES MODELES ANIMAUX DE
DIABETEDE TYPE 2

Dans le DNID il existe une perte de la premiere phase de I'insulino-sécrétion, une disparition des oscillations
sécrétoires, une sécrétion retardée et réduite d'insuline en réponse au repas et une augmentation de la sécrétion de pro-
insuline. Les acides gras sont considérés comme des facteurs importants participant a I’ étiologie du DNID (revue par
[64]).

Le développement du diabéete chez le rat Zucker diabetic fatty (ZDF) a de nombreuses analogies avec le DNID de
I"homme. Les rats ZDF deviennent obéses a cause d’une mutation (fa) dans le domaine extracellulaire du récepteur de
la leptine. A I’état homozygote ils développent une insulino-résistance et une intolérance au glucose entre 3 et 8
semaines et deviennent franchement diabétiques entre 8 et 10 semaines. Les rats hétérozygotes ne présentent ni
insulino-résistance, ni intolérance au glucose et ils ne deviennent jamais diabétiques. L’apparition du diabéte
s ‘accompagne d’une hypertrophie des Tlots et d' une perte de la sécrétion d'insuline en réponse au glucose [65]. La
masse de cellules 3 est réduite de 50%, malgré des capacités prolifératives plus élevées, suggérant une augmentation de
I’ apoptose [66]. Une évolution similaire est observée dans un autre modéle de rat présentant une hypertriglycéridémie
et un DNID, lerat OLETF (Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty) [67].

Des quantités considérables de triglycérides s accumulent dans les Tlots de Langerhans des rats Zucker diabetic fatty
(ZDF) au début de la pathologie [68- 70]. Puis 80% des cellules B disparaissent des Tlots de Langerhans par apoptose
(mort cellulaire programmée) [71]. La surcharge de lipides résulte d’ une augmentation de la concentration des acides
gras libres et des triglycérides circulants couplée a une capacité accrue de lipogenese (transformation du glucose en
acides gras) (fig.3). L'expression et I'activité des enzymes de la lipogenése sont augmentées aors que celles des
enzymes de I’ oxydation des acides gras sont diminuées. L’ accumulation de triglycérides dans les Tlots de Langerhans
est associée a de trés nombreuses anomalies: diminution de I expression du transporteur de glucose GLUT2 et de la
sécrétion d'insuling, augmentation de la formation de monoxyde d'azote (NO), et stimulation de I'apoptose. La
stimulation de I’apoptose est liée a la réduction du facteur anti-apoptotique Bcl-2 sans modification du facteur



apoptotique Bax. Ce phénoméne a été appelé “lipotoxicité” [72] (voir fig.3). La chronologie serait la suivante: 1)le
contenu élevé en lipides entraine une augmentation de la synthése de céramide, I’ excés de palmitoyl-CoA se condensant
a la sérine pour former un céramide (un dérivé de sphingosine et un précurseur des sphingolipides), 2)la céramide
augmente |'expression de la forme inductible de la mono-oxygénase synthase (iNOs), ce qui se traduit par une
surproduction de monoxyde d'azote (NO) qui déclenche I’ apoptose. Les arguments expérimentaux en faveur de ce
mécanisme sont doubles. Ce scénario peut étre reproduit en traitant les Tlots de rats ZDF prédiabétiques avec un C2-
céramide. Les effets apoptotiques sont entiérement blogqués par les inhibiteurs de la synthése de céramide (fumonisine
B1l) et de NO (nicotinamide, aminoguanidine). Le NO et le peroxynitrite (produit de réaction de NO et des
superoxydes) ont pour cible la mitochondrie. Le NO est un puissant, mais réversible, inhibiteur de la chaine respiratoire
en se fixant au site de liaison de I'oxygéne sur la cytochrome C oxydase. Il y a ensuite ouverture du pore de
perméabilité de transition (MTP) qui entraine une fuite de protons et I'hydrolyse de I’ATP (découplage des
phosphorylations oxydatives). La mitochondrie gonfle et libére du cytochrome C et un facteur protéique (AlF,
apoptosis inducing factor) qui activent des protéases cytoplasmiques, les caspases, qui stimulent la protéolyse et la
destruction des cellules.

FiG.3.—Mécanismes par lesquels la troglitazone prévient la lipotoxicité et maintient de la

masse des cellules 3 chez lerat Zucker fatty.

La surcharge lipidique des I'Tlots de Langerhans peut étre prévenue par administration de troglitazone (voir fig.3). Le
traitement des rats ZDF par la troglitazone, diminue I’ expression des enzymes impliquées dans |’ activation des acides
gras (acyl-CoA synthétase) et leur estérification (glycérolphosphate acyltransférase), réduit le contenu en triglycérides
des ilots, améliore I'insulinosécrétion en réponse au glucose [73] et prévient |’apoptose [74] (voir fig.3). Cet effet
lipostatique de la troglitazone en fait un agent pharmacol ogique potentiellement intéressant pour ralentir, voir prévenir,
le passage des DNID d'un état d'insulino- résistance compensée a un état d’insulino-requérance.

PERSPECTIVES

Les TZD représentent une avancée importante pour le traitement du diabéte de type 2. Nos connaissances de leur
mécanisme d'action viendront probablement du nombre croissant de recherches expérimentales réalisées sur les
modeles animaux in vivo et in vitro. La découverte de nouveaux ligands, capables de moduler I’ activité des voies
métaboliques en réponse a |’ insuline de fagon tissu-spécifique (SPPARM, selective PPAR modulator), a la maniére des
récepteurs des ocestrogenes (SERM, selective estrogen receptor modulator) (revue par [56]) sera probablement cruciale
pour le développement de cette classe thérapeutique. Enfin, d autres molécules, capables de moduler I'action des
PPARy pourraient représenter une voie intéressante de recherche. Par exemple, les PPARysont inactivés par
phosphorylation sur sérine. Les protéines phosphatases sont donc des candidats potentiellement intéressants pour
moduler I’ activité des PPARYy in vivo (revue par [44]).
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