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Anomalies du métabolisme 
insulaire dans le diabète 

Différentes lésions du système glucosenseur des cellules B 
du pancréas endocrine pourraient rendre compte des 
perturbations de la sécrétion d'insuline dans le diabète non 
insulinodépendant : déficit du GLUT-2, le transporteur 
membranaire du glucose ; défaut de phosphorylation du 
glucose par mutation de la glucokinase ; excès d'activité de 
la glucose-6-phosphatase ; déficit de la glycérophosphate 
déshydrogénase mitochondriale, l'enzyme clé de la navette 
du glycérophosphate ; accumulation de glycogène insulaire. 
Des nutriments, capables de court-circuiter les étapes 
altérées du métabolisme glucidique, tels que les esthers 
méthyliques de l'acide succinique, pourraient donc, en 
principe, être utilisés pour stimuler la biosynthèse et la 
sécrétion d'insuline dans le diabète non insulinodépendant. 

Le progrès des connaissances 
dans le domaine de la sécré­
tion d'insuline au cours des 
trois dernières décennies a 
couvert cinq étapes majeures. 

La régulation physiologique multifac­
torielle de cette sécrétion - tant par 
les nutriments circulants, les hor­
mones et les neurotransmetteurs agis­
sant de manière immédiate sur les 
cellules � que par les facteurs ontogé­
niques, nutritionnels et endocriniens 
exerçant un contrôle à long terme -
fut d'abord établie [ 1 ] .  Ensuite, l 'axe 
cytophysiologique principal du pro­
cessus sécrétoire, tel qu'il est déclen­
ché par une élévation de la concentra­
tion extracellulaire en glucose, fut 
défini comme une séquence d'événe­
ments métaboliques, ioniques et mé­
caniques [2] . Le concept selon lequel 
l' identification du glucose et d'autres 
nutriments sécrétagogues par la cellu­
le � est étroitement liée à leur catabo­
lisme dans les cellules insulaires justi­
fia alors une étude détaillée de la 
régulation du métabolisme énergé-

tique dans les îlots pancréatiques [3, 
4] . Cette étude conduisit à son tour à 
la définition de lésions enzymatiques 
ou métaboliques responsables de l 'in­
sensibilité du pancréas endocrine au 
glucose dans les modèles de diabète 
non insulinodépendant [5, 6] . Enfin, 
dans le prolongement de ces derniers 
travaux, des études furent récemment 
entreprises pour explorer une nouvel­
le approche thérapeutique fondée es­
sentiellement sur l 'utilisation de nu­
triments non glucidiques [7] . L'objet 
principal de cet article est d'évoquer 
certaines anomalies du métabolisme 
insulaire dans le diabète et leurs impli­
cations thérapeutiques. Les facteurs 
extrapancréatiques d' insulinorésis­
tance ne sont pas pris en considéra­
tion. 1 Régulation 

du métabolisme 
glucidique insulaire 

Le métabolisme du glucose dans les 
cellules productrices d'insuline pré- ----
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sente plusieurs particularités qui 
contribuent à optimaliser la fonction 
glucorégulatrice de ces cellules. A cet 
égard, on peut citer les quatre 
exemples suivants [3, 4] . D'abord, le 
passage du glucose au travers de la 
membrane plasmique des cellules � 
se fait grâce à l' intervention d'un 
transporteur particulièrement effica­
ce, le GLUT-2 (m/s n o  3, vol. 7, 
p. 291). II en résulte un équilibre vir­
tuellement immédiat et permanent 
des concentrations extracellulaire et 
intracellulaire de l'hexose. Ensuite, 
la phosphorylation du glucose en 
glucose-6-phosphate est catalysée non 
seulement par une hexokinase ubi­
quitaire, mais également par une glu­
cokinase à faible affinité pour l'hexo­
se. La constante de Michaelis 
apparente de la glucokinase pour le 
glucose est proche de 10 mM. La par­
ticipation de cette enzyme à la phos­
phorylation du glucose permet donc 
d'augmenter la production de gluco­
se-6-phosphate dans la gamme phy­
siopathologique des concentrations 
glucidiques. II convient de souligner, 
cependant, que la vitesse de phos­
phorylation de 1 'hexose est égale­
ment influencée par une série 
d'autres facteurs, tels que la modula­
tion de l'activité de la glucokinase 
par une protéine régulatrice, ' la liai­
son mitochondriale de la glucokina­
se, les modifications à long terme de 
la teneur insulaire en glucokinase, et 
la participation de I'ATP à une régu­
lation synergique de type séquentiel. 
Dans les cellules insulaires, l'adapta­
tion du flux glycolytique à la vitesse 
de phosphorylation du glucose met 
également en jeu l'activation de la 
phosphofructokinase par des hexoses 
bisphosphates, tels que le glucose-1 ,6-
bisphosphate et le fructose-2,6-bis­
phosphate. De surcroît, la transforma­
tion par étape du glucose en 
fructose-! ,6-bisphosphate semble éga­
lement impliquer un processus de 
tunnelisation interenzymatique des 
intermédiaires glycolytiques. Enfin, 
une caractéristique essentielle du dis­
positif glucosenseur dans les cellules 
de Langerhans consiste en une stimu­
lation préférentielle des processus 
d'oxydation mitochondriale par rap­
port au flux glycolytique global aux 
concentrations croissantes en gluco­
se. Cette situation, plutôt exception­
nelle, est attribuable, en partie du 
moins, à l'activation par l'ion Ca2� de 

certaines déshydrogénases mitochon­
driales, telles que la FAn-glycérophos­
phate déshydrogénase, l' isocitrate 
déshydrogénase et le complexe de la 
2-kétoglutarate déshydrogénase. Elle 
va de pair avec une stimulation préfé­
rentielle de la navette du glycéro­
phosphate, de la décarboxylation oxy­
dative du pyruvate et de l'oxydation 
dans le cycle de Krebs des résidus acé­
tate produits à partir du glucose. Elle 
augmente considérablement le ren­
dement de la production d'ATP cou­
plée au catabolisme du glucose. Or, la 
vitesse de production de I'ATP repré­
sente précisément un facteur de liai­
son essentiel entre les événements 
métaboliques et cationiques dans la 
séquence sécrétoire. 1 Anomalies métaboliques 

insulaires 

La perte de sensibilité au glucose des 
cellules � dans les modèles de diabè­
te non insulinodépendant pourrait 
s'expliquer par différentes lésions du 
système glucosenseur [3] (figure 1). 
Dans une revue récente, cinq de ces 
lésions furent présentées [6] : ( 1 )  un 
déficit du GLUT-2 pourrait com­
promettre dans certaines cellules 
insulaires l'équilibre rapide des 
concentrations extracellulaire et in­
tracellulaire du glucose (m/s n° 3, 
vol. 7, p. 291, [8-1 1 ] )  ; (2) une muta­
tion du gène de la glucokinase a été 
impliquée dans le diabète de type 
non insulinodépendant survenant 
chez de jeunes adultes [ 1 2-19] . Les 
propriétés catalytiques de la glucoki­
nase sont sévèrement altérées dans 
les mutants de cette enzyme ; (3) un 
excès d'activité de la glucose-6-phos­
phatase pourrait rendre compte 
d'une perte d'ATP par opération 
d'un cycle futile entre le glucose et le 
glucose-6-phosphate [ 19] ; ( 4) dans 
différents modèles animaux de dia­
bète non insulinodépendant, soit ac­
quis, soit héréditaire, un déficit de la 
F AD-glycérophosphate déshydrogé­
nase mitochondriale (m-GDH) fut 
observé dans les homogénats insu­
laires [20] . Ce déficit enzymatique ne 
se retrouve pas dans les tissus extra­
pancréatiques des animaux diabé­
tiques. On peut également l'observer 
dans des îlots fraîchement isolés de 
patients diabétiques non insulinodé­
pendants [2 1 ]  ; (5) le phénomène se­
condaire de glucotoxicité insulaire, 
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qui est la conséquence de l'hypergly­
cémie chronique dans le diabète, 
semble mettre en jeu une accumula­
tion pathologique de glycogène dans 
les cellules insulaires. Dans les cel­
lules chargées de glycogène, l ' interfé­
rence de la glycogénolyse avec la gly­
colyse insulaire pourrait rendre 
compte de deux aspects typiques du 
phénomène de glucotoxicité insulai­
re, à savoir l'inhibition paradoxale et 
transitoire de la sécrétion d'insuline 
et la perte de sa spécificité anomé­
rique, en réponse à l'administration 
rapide de glucose par voie intravei­
neuse. 
Cette liste n'est pas exhaustive. 
D'autres lésions métaboliques ont été 
impliquées dans la genèse du diabète 
de type 2, telle une mutation de 
l'ADN mitochondrial [22] . De plus, 
un syndrome diabétique peut résulter 
d'anomalies acquises ou héréditaires 
dans le fonctionnement de la cellu-
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le �. autres que celles frappant son 
métabolisme énergétique. Par exem­
ple, il en va ainsi dans les anomalies 
de conversion de la pro-insuline en in­
suline [23] ou dans les perturbations 
de l'appareil microtubulaire des cel­
lules � [24] . Cependant, dans ces der­
nières situations, on imagine que le 
déficit sécrétoire ne concerne plus 
spécifiquement la seule riposte au 
glucose. 1 /mp/ications 

thérapeutiques 

Si l'on devait admettre que le diabète 
non insulinodépendant peut souvent 
être attribué à une lésion du système 
glucosenseur dans les cellules pro­
ductrices d'insuline, il serait tentant 
de proposer que d'autres nutriments 
sécrétagogues capables de court-dr­
cuiter les étapes altérées du métabo­
lisme glucidique puissent être utilisés 

Figure 1 .  Vue schématique du méta­
bolisme du glucose (GJ dans la cellu­
le f3 des îlots pancréatiques. Le rec­
tangle gris en traits interrompus 
encadre des événements mitochon­
driaux. Ce schéma attire l'attention 
sur 5 sites de perturbation du méta­
bolisme glucidique insulaire dans le 
diabète non insulinodépendant, à sa­
voir l'accumulation de glycogène, la 
carence en GLUT-2, une mutation de 
la glucokinase (GKJ, une activité ex­
cessive de la glucose-6-phosphatase 
(G6Pase) et un déficit en glycéro­
phosphate déshydrogénase mito­
chondriale (m-GDH). 

pour stimuler la biosynthèse de pro­
insuline et la sécrétion d'insuline 
dans le diabète de type 2. C'est préci­
sément dans cette perspective que 
des travaux récents ont porté sur 
l'utilisation des esters méthyliques de 
l'acide succinique comme agent insu­
linotrope. Alors que l'acide succi­
nique exogène ne pénètre guère 
dans les cellules insulaires, ses esters 
méthyliques traversent efficacement 
la membrane plasmique et sont en­
suite désestérifiés dans les cellules �­
L'acide succinique devient ainsi dis­
ponible pour être métabolisé et, dès 
lors, pour stimuler tant la biosynthè­
se de pro-insuline que la synthèse 
d'insuline [25] . Les travaux menés à 
ce jour ont permis de mettre en évi­
dence plusieurs avantages potentiels 
de cette approche thérapeutique 
nouvelle. Nous en citerons quelques 
exemples ; l'action insulinotrope de 
l'ester monométhylique (SAM) et di-
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méthylique (SAD) de l'acide succi­
nique peut être attribuée à une aug­
mentation concertée de l ' influx de 
l'acide succinique et de l'acétyl coen­
zyme A dans le cycle de Krebs. Le 
SAM et le SAD peuvent donc court­
circuiter les anomalies dans le trans­
port du glucose, sa phosphorylation 
et son métabolisme ultérieur [26] . Le 
SAM conserve sa potentialité insuli­
notrope dans les modèles expérimen­
taux de diabète où le glucose a perdu 
sa capacité de stimuler la sécrétion 
d'insuline et provoque une inhibi­
tion paradoxale du débit insuli­
nique [7] . Le SAM et le SAD poten­
tialisent l 'action insulinotrope des 
sulfamides hypoglycémiants [27] . Le 
SAD augmente de manière appré­
ciable la sécrétion d'insuline par le 
pancréas isolé et perfusé, même à des 
concentrations glucidiques très éle­
vées et même en présence de sulfa­
mides hypoglycémiants [28] . De plus, 
une telle situation se retrouve même 
lorsque le pancréas est prélevé à des 
rats perfusés pendant deux jours avec 
une solution hypertonique de gluco­
se, ce dispositif expérimental étant 
couramment utilisé comme modèle 
de glucotoxicité insulaire [28] .  L'ac­
tion insulinotrope du SAM et du SAD 
contraste avec l'absence de tout effet 
glucagonotrope de ces esters [27] . 
Enfin, les esters méthyliques de l'aci­
de succinique ne représentent qu'un 
exemple parmi de nombreuses molé­
cules apparentées susceptibles d'agir 
selon la même modalité. Par exem­
ple, nous avons récemment montré 
que l'ester diméthylique de l'acide 
glutamique représente également un 
agent insulinotrope pleinement effi­
cace. 

1 Conclusions 

On peut donc conclure cet article en 
pensant que des progrès substantiels 
peuvent être envisagés dans un futur 
proche, tant en termes de l'identifi­
cation de nouvelles causes de déficit 
du système glucosenseur dans les cel­
lules productrices d'insuline, qu'en 
termes d'outils nouveaux pour court­
circuiter de telles anomalies dans le 
diabète non insulinodépendant. 
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Summary 
Perturbation of islet metabolism in 
diabetes 

Selected perturbations of pancrea­
tic islet metabolism in diabetes are 
presented. Sorne possible thera­
peutical implications are also dis­
cussed, with emphasis on the use 
of non-glucidic nutrient secreta­
gogues. 
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