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Un nouveau
traitement
pour mieux

soigner le
diabete ?

Des chercheurs genevois
invalident une hypothese
selon laquelle I'exces de
glucagon serait la cause
du diabete, plutot que le
manque d’insuline

Ilot pancréatique d’'une jeune souris.
Linsuline figure en bleu sur I'image, le
glucagon est en rouge.
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Le diabéte est caractérisé par une hyperglycémie persistante, soit un
taux de sucre dans le sang qui reste trop élevé. Deux hormones pro-
duites dans le pancréas régulent ce niveau de sucre dans le sang : I'in-
suline, qui le fait baisser, et le glucagon, qui au contraire le fait aug-
menter. Les personnes diabétiques n’ont pas la capacité de produire
naturellement suffisamment d’insuline et doivent régulierement
en recevoir par injection afin de maintenir cet équilibre fragile. De
récents travaux effectués aux Etats-Unis proposent un modéle nou-
veau et controversé d’explication du diabéte qui désigne le glucagon,
plutot que I'insuline, comme I’élément central de la maladie. En re-
produisant leur expérience, des chercheurs de I’'Université de Genéve
(UNIGE) invalident leur hypothése et démontrent que I'insuline est
bien au cceur des mécanismes métaboliques menant au diabéte. Des
résultats a lire dans la revue elife.

Lorsque I'on mange, le sucre s'accumule dans le sang; l'insuline est
alors libérée par le pancréas afin de permettre aux tissus de stocker
et d'utiliser ce sucre. Lorsque I'on jeline ou que I'on fait de l'exercice,
c'est le glucagon, dont la fonction s'oppose a celle de I'insuline, qui est
libéré par le pancréas. C'est donc I'équilibre entre ces deux hormones
qui assure la régulation du taux de sucre.

Des travaux publiés réecemment par I'équipe de Roger Unger, de I'Uni-
versité UT Southwestern aux USA, indiqueraient que le diabete est
dl non pas a une déficience en insuline, mais uniquement a un exces
de glucagon, son hormone contraire. En bloquant I'action du gluca-
gon chez des souris, ces scientifiques sont parvenus a empécher le
taux de sucre dans le sang d'augmenter de maniere excessive, mal-
gré I'absence de production d’insuline. Ces recherches suggerent ainsi
qu’il serait possible de traiter I'hyperglycémie des diabétiques en blo-
quant le glucagon plutdt quen injectant régulierement de I'insuline.
Intriguée par ces résultats, une équipe genevoise, sous la direction
de Pedro Herrera, professeur a la Faculté de médecine de 'UNIGE, a
reproduit I'expérience.

« 'idée d'inhiber I'action du glucagon a été recemment émise comme
alternative aux injections d’insuline, ou en complément de celles-ci.
Mais cette stratégie a des limites », indique Pedro Herrera. « Notre
étude en révele la raison: le corps doit encore étre capable de produire
un peu d’insuline résiduelle pour que ce traitement fonctionne. » En
effet, la méthodologie utilisée par les scientifiques américains ne
permettait pas de supprimer la totalité des cellules productrices d’in-
suline chez les souris. En conséquence, le fait de bloquer I'action du
glucagon n'a été efficace que parce qu’un peu d’insuline était encore
produite. Pour cette nouvelle recherche, Pedro Herrera et son équipe
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ont étudié des souris chez qui I'insuline avait été plus efficacement
éliminée. Et ces souris sont devenues séverement diabétiques.

Un traitement combiné utile pour certains patients

Trois quart des personnes souffrant de diabete de type 1 possedent
un petit nombre de cellules B, dont la fonction est de produire de
I'insuline. Chez ces patients, bloquer le glucagon, tout en effectuant
des injections d’insuline, pourrait contribuer a réguler eficacement
leur taux de sucre dans le sang. Ainsi, combiner ces deux traitements
constituerait, dans certains cas, le meilleur et le plus sGr moyen d'em-
pécher le taux de sucre dans le sang de faire des hauts et des bas.

Dans de précédents travaux, I'equipe du professeur Herrera a mon-
tré qu'en cas de mort massive des cellules 3, un certain nombre de
cellules a, celles qui produisent le glucagon précisément, a la capa-
cité de se transformer en cellules productrices d’insuline. Dés lors, les
chercheurs ont observe que ce traitement combinant insuline et blo-
cage du glucagon avait aussi I'avantage d’inciter des cellules a pro-
ductrices de glucagon a se transformer en cellules B et a produire plus
d’insuline. « Nous cherchons maintenant a mieux comprendre les
mécanismes de conversion des cellules a en cellules B, dans l'optique
de mettre au point des thérapies centrées sur la régénération des cel-
lules B», indique Pedro Herrera.

Le diabéte, une épidémie mondiale

Selon les chiffres de 'OMS publiés cette année, le nombre de diabé-
tiques dans le monde a quadruplé en 25 ans et affecte actuellement
plus de 420 millions de personnes (soit 8.5% de la population adulte
mondiale). Le diabéte est une cause importante de cécité, d’insuffi-
sance rénale, d'attaques cardiaques et d'amputation des membres
inférieurs. Le diabete de type 1, dU a une déficience du systeme im-
munitaire qui attaque est détruit les cellules-B, apparait en général
durant I'enfance.
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