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INTRODUCTION

Le diabéte de type 2 (non insulinodépendant) est un syndrome bipolaire associant une résistance al’insuline, liée en
particulier a1’ obésité, et une incapacité du pancréas ay faire face [1, 2]. Son apparition est déterminée par des facteurs
génétiques et des facteurs environnementaux. Par exemple, le taux de concordance pour le diabéte entre jumeaux
monozygotes est remarquablement élevé mais n'atteint pas 100 %. En cas de discordance, le jumeau diabétique est
davantage obese que le jumeau non atteint. Ceci pourrait signifier qu’'on pourrait éviter I’apparition du diabéte en
empéchant |’ apparition de I’ obésité ou en dével oppant la pratique de I’ exercice physique [3].

Le défaut de I’insulinosécrétion, c'est-a-dire le caractére limité de son potentiel a répondre a une augmentation des
besoins en insuline causée par I'insulinorésistance, pourrait ére génétiquement déterminé (hypothése du génotype
d'épargne) ou étre secondaire a une malnutrition pendant la période foetale (hypothése du phénotype d’ épargne) [4]. Ce
défaut s aggrave avec le temps. Cette aggravation peut soit étre programmée dans le cadre d’un phénomene d’ apoptose
des cellules bétade I'1lot de Langerhans, qui pourrait expliquer que la masse des cellules béta est réduite dans le diabéte
de type 2 (revue in [2]), soit étre la conséquence de I effet toxique de I’ hyperglycémie (concept de glucotoxicité) [5] ou
des acides gras libres circulants qui sont élevés dans I’ obésité (concept de lipotoxicité) [6]. Comprendre la cause de
cette aggravation représente un défi majeur de la diabétologie, car sa prévention permettrait d' éviter I’ échec progressif
des antidiabétiques oraux conduisant al’insulinorequérance, voire |’ apparition méme du diabéte de type 2.

Le but de ce texte est de présenter les arguments en faveur d'une hypothése impliquant I'intervention du stress
oxydatif dans ces phénomeénes, qui pourrait étre a la base d' une amélioration de la sensibilité a I'insuline et d’'une
prévention de la détérioration de lafonction insulaire dans le diabéte de type 2 par un traitement par anti-oxydants.

STRESSOXYDATIF : DEFINITIONSET MECANISMES

Le stress oxydatif correspond a une perturbation du statut oxydatif intracellulaire [7], induite soit par production
excessive de radicaux libres, soit par diminution de la capacité de défense antioxydante. Les effets des radicaux libres
sont proportionnels al’intensité et ala durée de leur production ;

— une production transitoire et modérée de radicaux libres correspond a un mécanisme de défense de la cellule lui
permettant, par exemple, de détruire des cellules cancéreuses ou des microorgani smes pathogenes ;

— lorsque cette production est récurrente ou chronique mais reste modérée dans son intensité, la balance entre
production de radicaux libres et systémes de détoxication de la cellule est perturbée de maniére continue, et on parle
alors de stress oxydatif ;

— s la production de radicaux libres est suffisamment importante pour altérer de maniére irréversible des processus
cellulaires vitaux, elle déclenche I’ apoptose et la mort cellulaire. Lorsque les radicaux libres sont générés en quantités
massives, ils entrainent la nécrose cellulaire [7].

De nombreux facteurs, tels que des perturbations métaboliques, I’ inflammation, des agents physiques, des cytokines,
la présence d’ oxydants exogénes, peuvent conduire a la formation de radicaux libres [7]. Les radicaux libres réagissent
avec des substrats oxydables (dont le glucose) et produisent des radicaux carbonyles. Ces derniers ont de multiples
effets intracellulaires, dont la glycation de protéines, I’ altération de la structure de I’ ADN, la génération de produits de
peroxydation des lipides, et la modulation de la transcription de nombreux génes (fig. 1).
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FiG. 1. — Représentation schématique des mécanismes et effets cellulaires du stress oxy-
datif. Les radicaux libres réagissent avec les substrats oxydables (glucose, protéines,
acides gras) et générent des réactifs carbonyles, dont les effets cellulaires sont
multiples : glycation de protéines, peroxydation de lipides, modification de |’ expression
de génes, et madifications de I’ ADN. Dans un contexte d’ hyperglycémie chronique, la
génération de radicaux libres est favorisée par |’ autooxydation du glucose. Par ailleurs,
les protéines glyquées et les produits de peroxydation des lipides participent a la
production de radicaux libres.

Les mécanismes de défense contre la production de radicaux libres sont de 2 types: présence d'“ éboueurs” de
radicaux libres, et enzymes antioxydantes, les plus étudiées étant la glutathion peroxydase, la catalase, et la Cu/Zn
superoxyde dismutase (fig. 2).

FiG. 2. — Enzymes impliquées dans |es défenses antioxydantes de la cellule. SOD : super-
oxyde dismutase ; GPx : glutathion peroxydase.

STRESSOXYDATIF ET CELLULE BETA

Stress oxydatif et destruction insulaire

Les premiéres études concernant le role du stress oxydatif dans les Iésions de la cellule béta ont eu pour cadre la
physiopathologie de la destruction insulaire. Les cellules béta sont particuliérement vulnérables au stress oxydatif en
raison d'une part de leur pauvreté en Cu/Zn superoxyde dismutase, catalase et glutathion peroxydase [8, 9], d’ autre part
de leur faible contenu en glutathion réduit [10]. Cette fragilité intervient dans les mécanismes qui conduisent a la
destruction des cellules béta sous I'effet d’agents diabétogenes comme I'alloxane et la streptozotocine [11, 12] ; la
sensibilité a |’ alloxane dépend, chez la souris ou il existe des souches plus ou moins susceptibles a I’ effet diabétogene
de I'aloxane, de la force de mécanismes de défense vis-a-vis des radicaux libres [13]. Des cellules insulinosécrétrices
surexprimant la glutathion peroxydase, la catalase ou la Cu/Zn superoxyde dismutase, sont protégées contre I’ effet
délétere d'agents oxydants [14, 15]. In vivo, la surexpression de la Cu/Zn superoxyde dismutase chez les souris
transgéniques augmente la tolérance des cellules béta au stress oxydatif induit par I’ alloxane [16, 17]. La surexpression
dans les cellules béta, chez des souris transgéniques, de la thiorédoxine, une enzyme ayant des propriétés de défense
visavis des radicaux libres et antiapoptotiques, diminue I’ effet diabétogene de la streptozotocine [18]. Enfin, la
surexpression de la catalase dans les Tlots de souris protége contre les effets de I’ alloxane sur la sécrétion d’insuline et
diminue les effet diabétogenes de la streptozotocine in vivo [19].

Il existe également une abondante littérature montrant I'intervention des radicaux libres dans la destruction auto-
immune des cellules béta dans le diabete de type 1, les radicaux libres agissant en particulier comme second messager
des interleukines [20-23]. Aing, il est possible d’empécher la survenue d'une insulite dans des ilots greffés chez des
souris NOD par un traitement par la superoxyde dismutase et la catalase [24]. Dans des modéles utilisant des lignées
cellulaires béta, I' expression stable de la Mn superoxyde dismutase prévient la cytotoxicité induite par I'IL-1 et réduit
la production d’ oxyde nitrique [25]. Dans les cellules RINmS5F, la surexpression de la catal ase, glutathion peroxydase, et
Cu/Zn superoxyde dismutase protége les cellules contre la fragmentation de I’ADN induite par les cytokines [26].
Récemment, Moriscot et al. [27] ont montré que la surexpression de la Cu/Zn superoxyde dismutase par le biais d'un
adénovirus protege les Tlots humains et des cellules INS-1 des effets cytotoxiques de I’ oxyde nitrique. Le méme groupe
amontreé que la surexpression de la catalase dans les Tlots humains | es protége contre | e stress oxydatif [28].

Stress oxydatif et insulinosécr étion

EFFETS DES RADICAUX LIBRES SUR LA SECRETION D’ INSULINE

Les radicaux libres inhibent la sécrétion d'insuline [29]. Ils interférent avec différentes étapes du couplage stimulus-
sécrétion. Dans I'llot de souris, ils provoguent une hyperpolarisation membranaire par activation des canaux
potassiques dépendants de I' ATP [29, 30], par un mécanisme qui semble impliquer une diminution de la concentration
en ATP sans modification des taux de calcium intracellulaires [31]. Ils inhibent I'activation du métabolisme



mitochondrial par le glucose [32]. De méme, le 4-hydroxy-2-nonelal (4-HNE), un produit de la peroxydation des
lipides, diminue la sécrétion d’insuline en réponse au glucose de maniére dose-dépendante [33].

IMPLICATIONS DU STRESS OXYDATIF DANS LES MECANISMES DE GLUCOTOXICITE

La corrélation entre stress oxydatif et hyperglycémie est bien connue dans le domaine des complications secondaires
du diabete (revue in [34]). Plus récemment, il a été proposé que le stress oxydatif puisse représenter un mécanisme par
lequel 1" hyperglycémie chronique aggrave le dysfonctionnement de la cellule béta dans le diabéte de type 2 (hypothése
de glucotoxicité) [5].

Donnéesin vitro

L’ aminoguanidine, agent bloquant la glycation des protéines, améliore la réponse insulinosécrétrice au glucose et
I’expression de I’ ARN messager de la pré- pro-insuline dans des Tlots cultivés en présence d’ une concentration éevée
de glucose [35], et plusieurs publications récentes démontrent que I’ aminoguanidine a un effet anti-oxydant [36-38], les
radicaux libres étant d' ailleurs impliqués dans la formation des produits de glycation [39]. L’ aminoguanidine, comme la
N-acétyl-cystéine (NAC), un agent antioxydant, diminue I’ apoptose de cellules insulinosécrétrices HIT-T15 induite par
les sucres réducteurs [40], et la NAC prévient |'inhibition de I'expression du géne de I'insuline et de I'activité du
facteur de transcription PDX-1 induite par le D-ribose [41]. Enfin, la culture de cellules HIT-T15 en présence
d’aminoguanidine ou de NAC prévient les effets toxiques du glucose a long terme sur la sécrétion d’insuline,
I’expression du géne de I'insuline, et I activité des facteurs de transcription PDX-1 et RIPE3b1 [42] (fig. 3).

FiG. 3. — Effets de la N-acétyl-cystéine (NAC) et de I’aminoguanidine (AG) sur la gluco-

toxicité dans les cellules HIT-T15. L’ activité du promoteur du géne de I'insuline a été

mesurée dans des cellules HIT-T15 dans des expériences de transfection transitoire avec

un gene rapporteur (INSCAT). Les groupes témoins (T) représentent des cellules jeunes

(passage 73-76). Les cellules ont été cultivées pendant plusieurs mois dans une forte

concentration de glucose, avec des concentrations croissantes de NAC ou d'AG (en

mM). Les groupes traités représentent des cellules au passage 106-112, soit apres 30 a

40 semaines de culture. La culture chronique dans une forte concentration de glucose

entraine une diminution de I'activité du promoteur INSCAT, qui est préservée en

présence de NAC ou d AG (* : P <0,01 vs. NACO; T: P <0,01 vs. AGO, n =4 dans

chaque groupe). D’ aprés [42], avec permission.

Données chez |’ animal

De nombreuses études dans différents modéles animauix de diabéte de type 2 confortent | hypothese selon laquelle le
stress oxydatif est impliqué dans les mécanismes de la glucotoxicité. Chez le rat Goto-Kakizaki, I'hyperglycémie
entraine une augmentation des marqueurs de la présence de radicaux libres [43]. Le traitement des rats GK par la
vitamine E diminue la glycémie et les taux d’hémoglobine glyquée, et améliore sensiblement la sécrétion d'insuline
[44]. Chez le rat obése et diabétique OLETF, la troglitazone prévient I’ augmentation des produits de peroxydation des
lipides et de I’ activité de la superoxyde dismutase [45]. Chez la souris C57BL/KsJ-db/db, la progression du diabéte est
associée a une diminution du contenu intracellulaire en insuline et de I'expression du gene de I'insuline.
L' administration de NAC restaure le contenu en insuline et I’ expression du géne de I'insuline de ces animaux [46].

Les arguments les plus forts en faveur du réle de I'intervention des radicaux libres dans I apparition d’ un diabéte de
type 2 expérimental viennent des études réalisées dans la lignée de rats diabétiques ZDF, qui présentent une obésité et
un diabéte. Sreenan et a. [47] ont initidlement montré que le traitement de rats ZDF par la metformine et la
troglitazone, deux molécules ayant des propriétés antioxydantes, prévient |’ apparition de I’ hyperglycémie. Les acides
gras in vitro entrainent sur des Tlots isolés de rats ZDF la formation de NO, la formation d ARN messager de la
synthase inductible de I’ oxyde nitrique (iNOS) et diminuent la sécrétion d’insuline, ces effets étant atténués en présence
d’aminoguanidine, qui diminue la production de NO ; in vivo, le traitement par I'aminoguanidine de rats prédiabétiques
ZDF diminue I'expression de iNOS dans I'Tlot et supprime la destruction des Tlots, prévenant I’ apparition du diabete
[48]. L’ administration d’ aminoguanidine ou de NAC chez le rat ZDF supprime |’ augmentation des marqueurs du stress
oxydatif et améliore I"hyperglycémie, I'intolérance au glucose, la réponse insulinosécrétrice au glucose, la diminution
du contenu des Tlots en insuline, I’ expression du gene de I'insuline, et la liaison du facteur de transcription PDX-1 au
promoteur du géene de I'insuline [42] (fig. 4). Il est intéressant de remarquer que le traitement des rats ZDF par un
inhibiteur de iINOS ne prévient pas les effets déléteres de I hyperglycémie (fig. 4), ce qui suggere que la glucotoxicité
dans ce modéle met en jeu la génération de radicaux libres mais pas la synthése de NO [42].



FiG. 4. — Effets d’'un traitement par les antioxydants N-acétyl-cystéine (NAC) ou amino-
guanidine (AG), ou par un inhibiteur de la synthase inductible de I’ oxyde nitrique, la S-
méthylisothiourée (SMT), sur la sécrétion d'insuline par desflots isolés de rats “ Zucker
Diabetic Fatty ” (ZDF) en incubations statiques. La sécrétion d'insuline en réponse au
glucose est nettement diminuée dans les Tlots de rats ZDF de 12 semaines par rapport a
ceux de 6 semaines. L'administration de NAC ou d'AG prévient cette diminution,
tandis que la SMT est sans effet (*: P <0,01 vs. 6 semaines; [0: P <0,001 vs. 12
semaines non traités; $: P <0,05 vs. 12 semaines non traités, n =3 dans chaque
groupe). D’ apres [42], avec permission.

STRESSOXYDATIF ET INSULINO-SENSIBILITE

La génération de radicaux libres est probablement un médiateur des effets du TNFalpha sur la sensibilité des tissus
périphériques al’insuline, et pourrait étre impliquée dans|’insulinorésistance liée al’ age [49].

Donnéesin vitro

Plusieurs études sur des lignées cellulaires in vitro démontrent que le stress oxydatif inhibe la transduction du signal
de I'insuline. Des concentrations micromolaires d’'eau oxygénée inhibent |’ autophosphorylation du récepteur de
I'insuline, la phosphorylation de I’insulin receptor substrate-1 (IRS-1), et les événements en aval de la phosphorylation
d’'IRS-1 tels que I’ activation de la phosphatidylinositol 3-kinase, le transport du glucose, et |’ activation des mitogen-
activated protein kinases (MAP kinases) [50]. Le stress oxydatif inhibe la trandocation du transporteur de glucose
GLUT4 [51] et I'activation de la protéine kinase B [52, 53] stimulées par I'insuline dans les cellules adipeuses. Ces
effets sont blogués en présence d' un antioxydant [52].

Donnéesin vivo chez I’animal

Les marqueurs de stress oxydatif sont élevés chez le rat Zucker obése et résistant a I’insuline, et sont diminués par
I’ administration de vitamine E, qui corrige en partie |’ hyperinsulinémie [54]. A I'inverse, des rats Zucker traités par des
pro- oxydants deviennent diabétiques, alors que le traitement n'a pas d' effet chez des rats témoins du méme &ge non
insulinorésistants [55]. De méme, chez le rat rendu insulinorésistant par un régime riche en fructose, I’ administration de
metformine améliore la sensibilité al’insuline et 1es défenses antioxydantes [56].

STRESSOXYDATIF ET DIABETE DE TYPE 2HUMAIN

De nombreuses études montrent une augmentation des marqueurs de stress oxydatif dans le diabéte de type 2 [57-
61], ains qu’ une diminution des mécanismes de défense vis-a-vis des radicaux libres [62-65], associée a une diminution
du taux d'acide urique et d’ acide ascorbique circulant [66-68]. On observe également une diminution de la superoxyde
dismutase et de la catalase chez des patients ne présentant qu’une intolérance au glucose, chez qui une diminution de
I’ acide ascorbique et du glutathion réduit est également déja présente [69]. Paolisso et al. [70] ont observé qu'il existait
une corrélation positive entre les radicaux libres plasmatiques et I'insulinémie a jeun, et une corrélation négative avec
I’ utilisation du glucose, en particulier son utilisation non oxydative, dont la diminution est un élément essentiel de la
physiopathol ogie du diabéte de type 2. 1l est possible que cette anomalie du statut oxydatif dans |e diabéte de type 2 soit
secondaire a I'hyperglycémie (bien que comme on I'a vu, €elle est déja observée en cas de simple intolérance au
glucose) : on trouve une corrélation négative entre le taux d’hémoglobine glyquée et |’activité de “ scavenger " du
plasma vis-a-vis des radicaux libres, le taux d'acide urique [71], et un traitement intensif du diabéete améliore les taux
circulants d’ eau oxygénée et de malonyldialdéhyde [72]. A court terme, une simple hyperglycémie provoquée par voie
orale diminue les défenses antioxydantes de I’ organisme chez des sujets sains ou diabétiques non insulinodépendants
[73].

Par ailleurs, plusieurs publications démontrent qu’un traitement anti-oxydant améliore la sensibilité des tissus a
I'insuline dans le diabéte de type 2 : Paolisso et al. [74] ont observé gqu’un traitement par la vitamine E augmente
I’ utilisation globale du glucose, et en particulier son utilisation non oxydative. Le méme groupe a montré les mémes



effets avec la vitamine C sur la sensibilité aI'insuline, observant de plus une amélioration des lipides circulants [75] ;
sous |’ effet du traitement, les radicauix libres circulants étaient diminués [76]. Un effet d’ un traitement par la silymarine,
un agent antioxydant, a été observé chez des patients diabétiques cirrhotiques traités par I'insuline, entrainant une
diminution des besoins en insuline exogene [77]. Les patients diabétiques de type 2 ont un taux de glutathion réduit
dans les érythrocytes diminué, et la perfusion de glutathion réduit augmente I’ utilisation du glucose au cours d’un clamp
euglycémique hyperinsulinémique [78].

Curieusement, face d’une part a ces études montrant un effet sur I’amélioration de la sensibilité a I'insuline d'un
traitement par les anti-oxydants, et d'autre part aux nombreuses évidences, mentionnées plus haut, impliquant les
radicaux libres dans la destruction des Tlots dans le diabéte de type 1, il n'y a a notre connaissance aucune étude
clinique montrant un effet d'un traitement par les anti-oxydants sur I’amélioration de I’ insulinosécrétion dans le diabéte
detype 2.

CONCLUSIONS

Cette revue suggére qu'il est possible que les radicaux libres interviennent chez I'homme dans I’ apparition des
troubles de I'insulinosécrétion et de la sensibilité a I'insuline qui caractérisent le diabéte de type 2. D’une part les
cellules béta sont tres sensibles au stress oxydatif, d’ autre part de nombreuses données expérimental es indiquent que ce
dernier pourrait représenter un mécanisme par lequel I’ hyperglycémie chronique aggrave la fonction insulinosécrétoire
dans le diabete de type 2 (hypothéese de glucotoxicité). Une publication récente, montrant que la metformine protéege les
flots contre les effets délétéres des lipides sur la sécrétion d'insuline par des ilots isolés [79], suggére que le stress
oxydatif pourrait également jouer un réle dans les mécanismes de la lipotoxicité au niveau de la cellule béta.

A ce jour I’ effet bénéfique des anti-oxydants n’ a éé montré chez I’homme qu’en ce qui concerne I’ autre versant de
ce syndrome bipolaire que représente le diabete, c'est-a-dire I'insulinorésistance. Si cette hypothése est vérifiée, une
intervention a ce niveau par un traitement anti-oxydant pourrait d’ une part freiner le passage de I’ intol érance au glucose
au diabete, voire chez des sujets obeses qui ont des taux élevés d' acides gras libres, supprimer ou ralentir I’ apparition
du trouble de I’insulinosécrétion qui conduit ala détérioration de I homéostasie glycémique.

Il pourrait par conséquent étre important de tester de maniére rétrospective cette hypothése sur les données
disponibles dans I'étude SU-VI-MAX [80], voire de rédiser dans des sous-groupes des études spécifiques,
rétrospectives ou prospectives, du potentiel insulinosécrétoire chez des sujets traités, ou non, par anti- oxydants.
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