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Physiopathologie du diabéte
non insulinodépendant

Le diabéte non insulinodépendant (DNID) est une mala-
die fréquente (de 2 a 5 % de la population européenne),
mais tres hétérogene. L’absence de phénomeénes immu-
nologiques et le caractére non obligatoire de 1’insulino-
thérapie pour le pronostic vital a court terme le diffé-
rencient du diabete insulinodépendant. Le DNID asso-
cie une insulinorésistance du métabolisme glucidique
hépatique et périphérique et un déficit qualitatif et
quantitatif de la sécrétion d’insuline, déficits dont
Pimportance respective différe d’un patient a I’autre et
au cours du temps chez un méme patient. Le DNID pré-
sente une forte composante génétique bien qu’a I’heure
actuelle aucun « géne candidat » lié a D’affection n’ait
pu étre identifié avec certitude.

En dehors des diabétes secondaires
(malnutrition, diabéte tropical,
atteinte pancréatique, anomalies hor-
monales telles que I’hyper-corticisme
ou ’acromégalie, altérations structu-
rales de l'insuline et de son récep-
teur...), le DNID se définit par
défaut, du fait de ’absence de mar-
queurs étiologiques spécifiques. Le
diabete est dit insulinodépendant si

e diabete sucré représente
un groupe hétérogene de
maladies ayant en commun
un certain nombre de
caractéristiques : élévation
chronique de la glycémie et risque
accru de développer a long terme des
complications vasculaires.
Le diabéte sucré, défini selon les cri-
teres de ’OMS (Tableau I) a fait

I'objet, en 1980, d’une classification
étiologique distinguant « type 1 » (le
terme « type 1 » appliqué au diabete
implique la mise en évidence de phé-
nomenes immunologiques et de mar-
queurs génétiques) ct « type 2 » En
1985, une classification révisée, plus
clinique, a finalement été adoptée,
préférant les termes de diabéte insu-
linodépendant (DID) ct de diabete
non insulinodépendant (DNID) [1].

ses symptémes (soif, polyurie,
coma...) s’associent a une hypergly-
cémic ct a une cétose : I’administra-
tion d’insuline est alors vitale ; dans
tous les autres cas, méme si la per-
sistance de I’hyperglycémie nécessite
secondairement [’administration
d’insuline, le diabéte est considéré
comme non insulinodépendant.

Le DNID est un probléme majeur de
santé publique. En Europe, 225 %
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de la population sont attcints de dia-
bete : il s’agit neuf fois sur dix de
DNID, qui réduit I’espérance de vic
de 5 a 10 ans en moycnne. Aux
Etats-Unis, en 1986, le colt annuel
de la maladie approchait 20 milliards
de dollars [2].

L’une des principales difficultés
rencontrées dans ’analyse de la
physiopathologie du DNID tient a
I’hétérogénéité de la maladie. Age de
survenue, prévalence en fonction de
’ethnie, degré d’obésité (50 a 80 %
des DNID sont obeses), sévérité de
I’hyperglycémie, concentration d’in-
suline circulante, sont extrémement
variables [3]. Le DNID survient
généralement apres 40 ans, chez des
patients présentant volontiers des
antécédents familiaux de diabete ct le
plus souvent obeses. Certains sous-
groupes de patients DNID, possédant
des caractéristiques particulieres, ont
également été décrits. Le MODY
(matunty onset diabetes q/' the young) cst
un DNID de transmission autoso-
male dominante, débutant chez le
sujet jeune (pic d’incidence a
15-20 ans) [4]. Chez les jeunes Noirs
américains, une formec atypique a
également été décrite : son début
aigu évoque un DID, mais aucun des
marqueurs habituels du diabete de
type 1 n ‘est present et ’insulinothé-
rapic initialement nécessaire peut étre
interrompue. La encore, une trans-
mission autosomale dominante parait
impliquée [5].

En fait, la scule caractéristique com-
mune a tous les DNID est la con-
jonction d’une insulinorésistance ct
d’une anomalie de [’insulino-
sécrétion. Néanmoins, I’importance
relative de ces deux facteurs varie
considérablement d’un patient a
l'autre ou chez un patient donné au
cours de I’évolution de la maladie.

| Physiopathologie du DNID

L’homéostasie glucidique. A I’état
post-absorptif, c’est-a-dire lorsque
I'intestin ne délivre plus de substrats
et en particulier de glucose dans la
circulation, la glycémie est le reflet,
a chaque instant, de la production
hépatique de glucose et de son utili-
sation par les tissus périphériques
dont les principaux sont, d’un point
de vuc quantitatif, le cerveau et les
muscles. La production hépatique de
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glucose est contrblée par le rapport
insuline/glucagon. L’utilisation de
glucose a I’état post-absorptif s’cffec-
tuc pour 70 2 75 % dc fagon indé-
pendante de I'insuline, en particulier
dans le cerveau.

Lors d’une charge orale de glucose,
la production hépatique est diminuée
d’un facteur deux sous les cffets con-
Jjugués de I’hyperglycémie, de I’hyper-
insulinisme et de la diminution des
concentrations circulantes de gluca-
gon, alors que la synthése hépatique
de glycogene a partir du glucose est
augmentée. Les muscles sont les
principaux tissus périphériques impli-
qués dans ’augmentation de I’utili-
sation de glucose, sous Deffet de
I’hyperinsulinisme. Le devenir prin-
cipal du glucose capté par les mus-
cles est le stockage sous forme de
glycogéne et, dans une moindre
mesure, I’oxydation.

Chez le diabétique non insulino-
dépendant, on constate unc élévation
de la glycémie basale et une intolé-
rance au glucose dont nous allons
maintenant discuter les mécanismes.

Production et utilisation de glucose
chez les sujets atteints de DNID. A
I’état post-absorptif, on constate, en
fonction de la gravité de I’hypergly-
cémie, soit unc production hépatique
normale (1,20 g/l < glycémie <
1,40 g/1), soit une production hépa-
tique élevée mais qui peut étre inhi-
béc par des doses importantes d’insu-
line (1,40 g/l < glycémie < 2,0 g/l),
soit enfin une production hépatique
élevéc et totalement résistante a

Paction de Iinsuline (glycémie >
2,0 gl) [6]. Dans la mesure ou, a
I’état basal, I'insulinémie des sujets
attcints de DNID faiblement
hyperglycémiques est en valeur abso-
luc plus élevée que I'insulinémie des
témoins, cela démontre une altération
de la régulation de la production de
glucose par I'insuline et le glucose.
Chez les diabétiques faiblement
hyperglycémiques, la vitesse d’utilisa-
tion du glucose, égale a la vitesse de
production hépatique, est normale.
Toutefois, cette utilisation normale de
glucose cst réaliséc cn présence d’une
insulinémie ct d’unc glycémie plus
élevée que chez les témoins, ce qui
dénote I'existence d’un défaut d’uti-
lisation du glucose [6].

Apres une charge en glucose, I’exis-
tence d’une résistance périphérique a
P'insuline (et donc d’un point de vue
quantitatif, essentiellement muscu-
lairc) du métabolisme glucidique chez
les sujets atteints de DNID, est clai-
rement mise en évidence si I’on con-
siderc que chez certains diabétiques,
les concentrations absolues d’insuline
circulante sont comparables voire
plus élevées que chez les témoins. La
technique du clamp euglycémique
hyperinsulinique a permis de démon-
trer et de quantifier cette résistance
hépatique et périphérique a I’insuline
chez tous les sujets atteints de DNID
étudiés [6].

Transmission du message insulini-
que. L’insuline doit, pour exercer
son activité biologique, se lier a un
récepteur membranaire, cette liaison

CRITERES DIAGNOSTIQUES DU

Tableau |

DIABETE SUCRE (OMS, 1985)

Glycémie a jeun*

Glycémie* 2 heures aprés
75 g de glucose par voie orale

Témoins

G < 7,8 mmol/l

et G < 7,8 mmol/l

Intolérant au glucose

G < 7,8 mmol/l

et 7,8 mmol/l < G < 11,1 mmol/l

Diabétique

G > 7,8 mmol/l

ouG = 11,1 mmol/l

* Glycémie (G) dosée sur plasma veineux ;

1 mmol/l = 0,18 g/l.
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étant suivie de I’émission d’un mes-
sage intracellulaire. Une légére dimi-
nution du nombre des récepteurs de
Iinsuline dans les tissus des sujets
atteints de DNID, sans altération de
leur affinité pour l’insuline, a été
montrée surtout dans les formes les
moins séveres du diabete. Toutefois,
cette diminution n’est pas retrouvée
chez tous les diabétiques et n’a pu étre
corrélée a la sévérité de I'atteinte dia-
bétique [7]. En outre, plusieurs équi-
pes ont mis en évidence I’existence
d’une altération, en réponse a l’insu-
line, de la stimulation de I’activité de
la tyrosine kinase de la sous-unité 8
du récepteur dans le tissu adipeux (8],
le foie [9] et les muscles [10] du sujet
atteint de DNID. Un traitement insu-
linique qui normalise la glycémie
entraine une amélioration notable,
voire une disparition, du déficit de
Pactivité tyrosine kinase du récepteur
de I'insuline, ce qui suggere qu’il ne
s’agit pas d’un déficit primaire mais
d’un déficit secondaire lié a I’altéra-
tion de ’environnement hormonal et
métabolique.

Toutefois, on ne peut éliminer ’hypo-
theése selon laquelle des défauts géné-
tiques du récepteur de I’insuline puis-
sent étre a I’origine de la résistance a
I'insuline de certains diabétiques [11].

Résistance hépatique a ’insuline et
au glucose. L’importance de la pro-
duction de glucose dans I’hyperglycé-
mie des sujets atteints de DNID est
évidente lorsque I’on établit une cor-
rélation entre hyperglycémie en phase
post-absorptive et production hépati-
que [6]. L’augmentation de la pro-
duction hépatique de glucose des
sujets atteints de DNID apparait due
a une augmentation du flux de la glu-
conéogenese, la glycogénolyse restant
normale.

Les effecteurs intracellulaires hépati-
ques du métabolisme glucidique
dépendants de I'insuline sont résumés
dans le Tableau II. Schématiquement,
’activité et/ou la syntheése d’un cer-
tain nombre d’enzymes permettant
’utilisation de glucose par le foie
(glycolyse et synthese du glycogene)
sont stimulées par ’insuline et inhi-
bées par le glucagon, alors que la
régulation est inverse pour les enzy-
mes permettant la production hépati-
que de glucose (gluconéogenese,
glycogénolyse).

La premiere enzyme de la voie
glycolytique hépatique, la glucoki-
nase, est particulierement intéressante
car elle n’est présente que dans deux
tissus qui ont en charge le maintien
de ’homéostasie glucidique, le foie et
la cellule B du pancréas. La glucoki-
nase est une hexokinase particuliere,
dont I’affinité pour le substrat est fai-
ble (Km élevé) et qui, contrairement
aux hexokinases des autres tissus,
n’est pas inhibée par le produit de sa
réaction, le glucose-6-phosphate. Ces
particularités lui permettent de tra-
duire de fagon quasi linéaire une
augmentation de la concentration
intracellulaire de glucose par une
augmentation de la phosphorylation
de ce substrat (le transport du glu-
cose dans 1’hépatocyte est assuré par
un systeme a forte capacité, GLUT
2 dans la nomenclature actuelle, qui
permet un équilibre rapide entre les
concentrations extra- et intracellulai-
res). Le glucose-6-phosphate ainsi
produit peut alors activer la synthese
de glycogene et la glycolyse par effet
de masse ou par des mécanismes
allostériques. Une diminution de
Pactivité de la glucokinase entrainera
donc une « cécité » hépatique au
glucose.

Lorsqu’il existe une carence absolue
en insuline, il est facile d’expliquer
une augmentation de la production
de glucose (Tableau II). Lorsque les
concentrations absolues d’insuline
sont normales, et en dehors des pro-
blemes liés aux récepteurs de I’insu-
line, I’existence d’une hyperglucago-
némie tout au long de la journée
chez le sujet atteint de DNID pour-
rait, en s’opposant aux effets de
I'insuline, contribuer a I’augmenta-
tion de la production de glucose. Par
ailleurs, chez les sujets atteints de
DNID, des concentrations anormale-
ment élevées d’acides gras ont été
mises en évidence, et l'oxydation
hépatique accrue des acides gras
pourrait stimuler la gluconéogenese
en fournissant 1’énergie et les cofac-
teurs nécessaires a son fonctionne-
ment.

Résistance périphérique a I’insu-
line. Bien que le tissu adipeux ne
contribue que modestement a I’utili-
sation du glucose par rapport au tissu
musculaire, il est, d’une part, facile-
ment accessible pour des études in
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Tableau Il

ETAPES METABOLIQUES INTERVENANT
DANS L'HOMEOSTASIE GLUCIDIQUE
CONTROLEES PAR LES HORMONES PANCREATIQUES,
INSULINE ET GLUCAGON

FOIE

Enzymes de la glycolyse et de la synthése de glycogéne (utilisation

de glucose)

— Glucokinase : synthése stimulée par I'insuline, inhibée par le glucagon

— B-Phosphofructo-1-kinase : activité stimulée par l'insuline, inhibée par le
glucagon

— Pyruvate kinase : activité et synthése stimulée par l'insuline, inhibées
par le glucagon

— Glycogeéne synthase : activité stimulée par l'insuline, inhibée par le
glucagon

Enzymes de la gluconéogenése et de la glycogénolyse (production de

glucose)

— Fuctose-1,6-bisphosphatase : activité inhibée par l'insuline, stimulée par
le glucagon :

— Phosphénolpyruvate carboxykinase : synthése inhibée par l'insuline, sti-
mulée par le glucagon

— Glycogéne phosphorylase : activité inhibée par I'insuline, stimulée par
le glucagon

Conséquences d’un déficit insulinique (sécrétion ou transmission du
message) :
— Augmentation de la production et diminution de I’utilisation de glucose

MUSCLES

— Transport de glucose : activité stimulée par I'insuline (translocation et
activation de transporteurs spécifiques)

— Glycogeéne synthase : activité stimulée par I'insuline

— Pyruvate déshydrogénase (oxydation du glucose) : activité stimulée par
I'insuline

Conséquences d’un déficit insulinique (sécrétion ou transmission du
message)
— Diminution de I'utilisation et de |I'oxydation du glucose

TISSU ADIPEUX

Utilisation du glucose et synthése de lipides

— Transport de glucose : activité stimulée par I'insuline (translocation et
activation de transporteurs spécifiques), synthése du transporteur sti-
mulée par l'insuline

— Pyruvate déshydrogénase : activité stimulée par I'insuline

— Acétyl-CoA carboxylase : activité et synthése stimulées par l'insuline

— Synthase des acides gras : synthése stimulée par I'insuline

Production d’acides gras
— Triglycéride lipase hormono-sensible : activité inhibée par I’insuline

Conséquences d’'un déficit insulinique (sécrétion ou transmission du

message)

— Diminution de l'utilisation de glucose

— Augmentation de la production d’acides gras. Leur utilisation musculaire
accrue participe & la diminution de I’'oxydation et de I’utilisation du glu-
cose dans les muscles. Par ailleurs, leur oxydation hépatique stimule la
production de glucose
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vitro chez ’homme et, d’autre part,
il est impliqué dans la libération des
acides gras dont le réle aggravant
dans le maintien de I’hyperglycémie
est fortement suspecté. Le tissu adi-
peux des sujets atteints de DNID est
résistant a I’action de I’insuline en ce
qui concerne le transport et le méta-
bolisme du glucose [12]. Dans I’adi-
pocyte, l’insuline stimule a court
terme le métabolisme glucidique en
augmentant la capacité maximale du
transport de glucose et en activant les
enzymes clés de la lipogenese
(Tableau II). La stimulation du trans-
port de glucose est liée a une trans-
location vers la membrane plasmique
de transporteurs de glucose (spécifi-
ques du muscle et du tissu adipeux
et appelés GLUT 4), localisés dans
des membranes intracellulaires. Dans
les adipocytes de sujets atteints de
DNID, le phénomeéne de transloca-
tion de GLUT 4 semble normal ;
toutefois le nombre des transporteurs
de glucose intracellulaires est
réduit [13]. Des études récentes sug-
gerent que, dans I’adipocyte, 1’expres-
sion du transporteur de glucose est
sous la dépendance de I’insuline [14].
Un déficit insulinique ou une altéra-
tion de la transmission du message,
diminuant I’expression du transpor-
teur de glucose, auront donc comme
conséquence d’entrainer une résis-
tance a I’action immédiate de I’hor-
mone (voir également le paragraphe sur la
glucotoxicité). Les études concernant les
enzymes de la lipogenese chez le sujet
atteint de DNID sont trop rares pour
permettre de conclure a un défaut
d’activation par I’insuline.

Les concentrations circulantes d’aci-
des gras, indice de lipolyse, sont
anormalement élevées chez les sujets
atteints de DNID, méme non obeéses,
que ce soit a I’état post-absorptif
(malgré I’hyperinsulinisme basal) ou
lors de clamps euglycémiques hype-
rinsuliniques. Ce fait indique que
I’insulinorésistance s’étend a la voie
métabolique lipolytique [6].

Chez les sujets atteints de DNID, les
muscles sont résistants a ’action de
Pinsuline [6] aussi bien en ce qui con-
cerne le stockage que ’oxydation du
glucose, ces anomalies pouvant étre
localisées au cours de trois étapes : le
transport membranaire de glucose, la
glycogeéne synthase, la pyruvate
déshydrogénase.
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Dans le muscle, le transporteur de
glucose majoritaire est le méme que
celui du tissu adipeux (GLUT 4) et
I'insuline semble la encorc agir par
translocation du transporteur vers la
membrane plasmique (Tableau I1).
Chez I’homme, les résultats sont
actuellement contradictoires en ce qui
concerne l’expression de GLUT 4
dans le DNID puisque celle-ci a été
trouvée normale dans certaines étu-
des et diminuée dans d’autres.
Chez I’homme non diabétique, la
capacité de I'insulinc a stimuler le
captage musculaire de glucose cst
proportionnelle a I’activation de la
glycogene synthase (Tableau II)[15].
Cette activation est, pour une raison
qui reste a éclaircir, anormale dans
le DNID et, de fagon plus générale,
chez les sujets insulinorésistants [15].
L’oxydation musculaire du glucosc
est controléc par la pyruvate déshy-
drogénase, une enzymc mitochon-
driale dont I’activité est diminuée par
des concentrations élevées des pro-
duits dé¢ ’oxydation mitochondriale
des acides gras. Chez le sujet atteint
de DNID, I'augmentation de I’oxyda-
tion des acides gras pourrait donc
entrainer une diminution de I’oxyda-
tion du glucose (Tableau II).
L’intérét récent concernant I’amyline
(voir le paragraphe sur ['insulinosécrétion)
a également trouvé un écho dans
I’étude de la résistance périphérique
a I'insuline. Chez I’animal, I’amyline
peut cntrainer une diminution mar-
quée des cffets périphériques de
I'insuline [16]. Toutefois, les concen-
trations circulantes dans le DNID, de
I'ordre de 2 a 4 pM, sont tres faibles
par rapport aux concentrations effica-
ces (de I’ordre du nM) permettant de
s’opposer aux effets de I’insuline. En
outre, il n’existe pas dec différence
marquée dans les concentrations cir-
culantes d’amyline entre des sujets
témoins et des sujets atteints de
DNID, que ce soit a I’état basal ou
a la suite d’un repas glucidique [17].
La résistance a l'insuline chez les
sujets atteints de DNID ne peut
expliquer a elle seule I’apparition du
diabeéte. En effet, il existe un certain
nombre de situations ou l’on trouve
une insulinorésistance comparable
(obésité) ou beaucoup plus marquée
(anomalie génétique du réceptcur de
I'insuline) sans hyperglycémie post-
absorptive. C’est donc la combinaison

d’une insulinorésistance et d’un défi-
cit de sécrétion d’insuline qui déter-
mine |’apparition du DNID.

Insulinosécrétion. Des anomalies de
I’insulinosécrétion sont toujours
observées au cours du DNID. Elles
portent tant sur des aspects quanti-
tatifs (appréciés par I’insulinémie
basale ou en réponse a divers stimuli
physiologiques de la sécrétion d’insu-
line) que qualitatifs (disparition de la
phase précoce de Iinsulinosécrétion
apres administration intraveineuse de
glucose, altération de la potentialisa-
tion par le glucose des cffets d’autres
sécrétagogues, altération de la pulsa-
tilité de 'insulinosécrétion). L’inter-
prétation des études de I’insulino-
sécrétion au cours du DNID se
heurte cependant a plusieurs difficul-
tés : d’une part, la comparaison des
résultats publiés dans la littérature
doit prendre en compte le degré
d’obésité des patients étudiés et la
sévérité du trouble glycémique au
moment de I’étude (intolérance au
glucose, hyperglycémic modérée ou
marquée) ; d’autre part, les concen-
trations d’insuline dans le sang péri-
phérique (parametre utilisé dans
I’immense majorité des études « clas-
siques ») ne refletent probablement
qu’imparfaitement la réalité de I'insu-
linosécrétion au cours du diabeéte ; il
a en cffet été suggéré que I’extraction
hépatique de I’insuline portale pour-
rait étre diminuée chez le diabétique.
De plus, dans la plupart des cas, les
méthodes de dosage immunologique
de I'insuline reconnaissent également
la pro-insuline (cross-réactivité des
anticorps), et il a été montré que le
rapport pro-insuline/insuline est plus
élevé chez le sujet atteint de DNID
que chez le sujet normal. Cependant,
ces réserves n’affaiblissent pas, au
contraire, la réalité d’une perturba-
tion de I'insulinosécrétion au cours du
DNID.

L’insulinémic a jeun (ou « basale »)
des sujets atteints de DNID est supé-
rieure, égale ou inférieure a celle de
sujets normaux. De fait, lorsqu’on
représente I’'insulinémie basale en
fonction de la glycémie chez des
sujets de poids normal et ayant une
tolérance au glucose normale ou alté-
rée a des degrés de sévérité crois-
sante, on obtient une courbe en clo-
che dont le sommet correspond a une
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glycémie de ’ordre de 1,40 g/l. Au-
dela de cette valeur, la courbe s’inflé-
chit et I'insulinémie basale s’abaisse,
de facon franche, chez les individus
les plus hyperglycémiques [6]. Des
résultats trés voisins sont observés
lorsque 'on considere les insulinémies
mesurées au cours d’une hyperglycé-
mie provoquée par voie orale
(figure 1) [6]. L’élévation de la glycé-
mie de sujets normaux a des valeurs
identiques a celles de sujets atteints
de DNID d’age et de poids compa-
rables, éleve 'insulinémie au-dessus
des valeurs observées chez ces diabé-

tiques. Rapportée a la glycémie
ambiante, ’insulinémie basale est
ainsi diminuée chez les sujets

hyperglycémiques, ce qui évoque,
chez ces patients, la notion d’une
insulinosécrétion inappropriée a
I’hyperglycémie. La diminution, en
valeur absolue, de I’insulinémie appa-
rait de facon encore plus évidente
lorsqu’on tient compte de I’augmen-
tation du rapport pro-insuline/insuline
observée chez les sujets
hyperglycémiques [18].

Apres administration intraveineuse
d’un bolus de glucose, I’insulinémie
augmente physiologiquement en deux
phases, le « pic précoce » observé
dans les premiéres minutes, suivi
d’une seconde phase prolongée. La
disparition du pic précoce est une
anomalie constante au cours du
DNID, observée pour des niveaux de
glycémie basale a peine supérieurs
aux valeurs normales (de ’ordre de
1,20 g/1). Au cours de la phase tar-
dive, I'insulinosécrétion peut apparai-
tre normale voire exagérée, mais, la
encore, elle est inappropriée a
I’hyperglycémie. Chez les sujets fran-
chement hyperglycémiques, la sécré-
tion secondaire est diminuée en
valeur absolue [19]. Deux arguments
militent contre [’hypothese selon
laquelle la perte du pic précoce pour-
rait constituer un défaut intrinseque
de I'insulinosécrétion préexistant au
diabeéte : cette anomalie n’est pas
observée chez des individus normo-
glycémiques mais étant ultérieure-
ment atteints de DNID, et le pic pré-
coce peut €tre restauré, au moins par-
tiellement, apres une période de con-
tréle glycémique strict [18].

La réponse insulinémique a d’autres
sécrétagogues est également perturbée
au cours du DNID. Si Iinsulino-
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Figure 1. Concentrations moyennes d’insuline obtenues aprés une charge
orale de glucose, chez des sujets présentant un trouble de I'’homéostasie

glucidique de sévérité croissante. (Adaptée d’aprés [6].)

sécrétion apres injection intraveineuse
d’arginine parait normale, c’est parce
qu’elle est potentialisée par
I’hyperglycémie. En fait la potentia-
lisation, phénomene phsyiologique,
est elle-méme altérée. L’augmentation
de Tinsulinosécrétion en réponse a
I’arginine, mesurée a des niveaux
croissants de glycémie, est beaucoup
plus basse chez le sujet atteint de
DNID que chez le sujet normal. De
plus, la potentialisation maximale est
tres diminuée [20]. Ces phénomenes
sont d’autant plus marqués que la
glycémie basale est élevée mais sont
déja présents pour une hyperglycémie
modérée. Les perturbations de I’insu-
linosécrétion sous divers sécrétagogues
peuvent simplement étre liées a une
anomalie de la potentialisation via une
diminution de la « sensibilité » de la
cellule 8 au glucose (« cécité » pour
le glucose). Il a d’ailleurs été rapporté
trés récemment une diminution de
I’expression du transporteur de glu-
cose (GLUT 2) dans la cellule 8 d’un
modele animal de DNID [21].

L’étude récente des variations ultra-
diennes de ’insulinémie a mis en évi-
dence des anomalies de la pulsatilité
de la sécrétion d’insuline chez les
sujets atteints de DNID. Les oscilla-
tions rapides se produisant physio-
logiquement toutes les 10 a
15 minutes sont absentes et 1’organi-
sation des pulses suivant les repas est
perturbée [22]. Des travaux prélimi-
naires semblent indiquer que cette
anomalie pourrait étre trés précoce
dans I’histoire naturelle du DNID,
puisqu’elle est observée a un niveau
minime d’intolérance au glucose chez
des parents au premier degré de
sujets atteints de DNID [23].

Chez les sujets atteints de DNID, une
diminution de la masse totale des cel-
lules B (de 'ordre de 40 a2 60 %), par
rapport a des sujets normaux d’age
et de poids comparables, a été mise
en évidence par des études combinant
histomorphométrie et cytochimie ou
immunocytochimie. Cette réduction
peut sembler modeste si I’on se réfere
aux modeles animaux (notamment le
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valeur absolue [19]. Deux arguments
militent contre [’hypothese selon
laquelle la perte du pic précoce pour-
rait constituer un défaut intrinseque
de I'insulinosécrétion préexistant au
diabeéte : cette anomalie n’est pas
observée chez des individus normo-
glycémiques mais étant ultérieure-
ment atteints de DNID, et le pic pré-
coce peut €tre restauré, au moins par-
tiellement, apres une période de con-
tréle glycémique strict [18].
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d’arginine parait normale, c’est parce
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