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Introduction

L’obésité accru, suivi d’une augmentation de la résistance a I’insuline, résultant d’un
déséquilibre énergétique dans le corps, sont les causes majeurs du syndrome métabolique
(Bourebaba et al., 2021), dont les complications conduisent aux maladies cardiovasculaires
qui sont responsable de 32% des déces dans le monde en 2019 (WHO, 2021). Le syndrome
métabolique se caractérise par une coexistence de plusieurs maladies métaboliques tel que
I’hypertension, 1’0bésité, la lipodystrophie et le diabete sucrée (Bourebaba et al., 2021). Ce
dernier peut étre une cause ou une conséquence du syndrome métabolique (Raharinavalona
et al., 2020).

Le diabéte est une maladie métabolique et endocrinienne qui cause des problémes
majeurs de santé publique, sociales, sanitaires et économiques considérables (Yan et al.,
2019; Acquah et al., 2020). 1l est caractérisée par une altération du contrdle du métabolisme
des glucides, des lipides et des protéines en raison de la résistance a I’insuline et de
I’hyperglycémie due a une production et une sécrétion insuffisante d’insuline dans les tissus
périphériques (Ktari et al., 2013; Lajili et al., 2020). Les niveaux de sucre dans le sang sont
principalement liés a une variété de mécanismes affectant les yeux, les reins, les nerfs et le

cceur (Drouin et al., 1999).

Il a été constaté que cette pathologie est en constante progression de par le monde avec
une prévalence estimé a 9.30%, soit environ 463 millions d’adultes de 20 & 79 ans touchés par
cette maladie (Karuranga et al., 2019). Selon les statistiques, ce nombre devrait atteindre 578
million d’ici 2030 et 700 d’ici 2045, avec une prévalence de 10.20% et 10.90%,
respectivement, si aucune mesure approprié n’est prise pour faire face a la pandémie
(Karuranga et al., 2019). En Algérie, la prévalence du diabéte est passee de 6.80% en 1990 a
12.29% en 2005 (INSP, 1992, 2007). En 2005, le diabéte était la deuxieme maladie chronique
la plus fréquente (8.78%) chez les personnes de 35 a 70 ans, précédé seulement par
I’hypertension avec 16.23% (INSP, 2007). La prévalence nationale du diabéte en Algérie en
2013, selon la FID, a été estimée a 6.63% (IDF, 2013; Lamri et al., 2014). En 2016, cette
prévalence est passée a 10.50% soit 10.20% des hommes et 10.70% pour les femmes atteints
de diabete (WHO, 2016).

Le traitement du diabéte fait appel a plusieurs types de thérapies telles que les mesures
hygieno-diététiques a savoir 1’alimentation et 1’activité sportive (Drouin et al., 1999; Rorive
et al., 2005; Schlienger, 2016), I’insulinothérapie (Bauduceau et al., 2008; de La Haye

Saint Hilaire et al., 2010) et les traitements médicamenteux, qui englobe les antidiabétiques
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oraux tels que les sulfamides, la metformine, les inhibiteurs des alpha-glucosidases et les
thiazolidinediones (Tielmans et al., 2007; Halimi et al., 2009). Bien qu’efficace, leurs
utilisation prolongé est associée a plusieurs effets secondaires tels que la prise de poids, les
symptomes digestifs (diarrhée, flatulence), I’acidose lactique, I’hypoglycémie, la pharyngite,
vomissements et complication cardiovasculaire (Tielmans et al., 2007; Carles et al., 2008;
Pillon et al., 2014; Acquah et al., 2020).

Pour faire face a ces effets secondaires, il est essentiel de mettre en ceuvre une stratégie
qui permet de développer une molécule antidiabétique d’origine naturelle sans effets
secondaires sur 1’organisme. C’est pour cela que ces derniéres années une attention
particuliéere a été accordée aux molécules bénéfiques pour la santé provenant de sources
naturelles, tels que les phénols et les peptides bioactifs (Peighambardoust et al., 2021). En
effet, une large gamme de peptides biologiquement actifs a été identifiée a partir de diverses
origines animales ou végétales (Sanchez and Vazquez, 2017).

Les peptides bioactifs (BP) sont des substances organiques composées d’acides aminés,
reliés par des liaisons covalentes, appelées liaisons amides ou peptidiques qui contient
généralement de 3 a 20 unités d’acides aminés (Martinez-Villaluenga et al., 2017; Bechaux
et al., 2019; Acquah et al.,, 2020). Ces peptides peuvent étre libérés par hydrolyse
enzymatique, fermentation (Daliri et al., 2017) ou par hydrolyse chimique (Bechaux et al.,
2019). Cependant, ils exercent plusieurs activités potentiellement biologiques, hypotensive,
anti-oxydante, anti-thrombotique, hypocholestérolémiante, hypoglycémiante, antimicrobienne
et antidiabétique (Bechaux et al., 2019; Acquah et al., 2020).

L’objectif visé par ce travail est de valoriser 1’activité des peptides bioactifs dans la
régulation du diabéte en générale et plus spécifiqguement leur réle antidiabétique. Quels sont
les mécanismes et les organes impliqués dans la régulation du diabéte ? Et comment les
peptides bioactifs régulent-ils le diabéte ?

Pour cela, trois volets ont été développé ; le premier explique les organes, tissus et
mécanismes impliqués dans la régulation de I’homéostasie glucidique ainsi que le réle, la
sécrétion et le mécanisme d’action de 1’insuline. Le deuxiéme chapitre porte sur la description
des différents types de diabéte, son épidémiologie et étiologie ainsi que les altérations et les
organes impliqués dans le diabete de type 2. Enfin, le troisiéme et dernier chapitre a été
consacré aux differents types de traitements du diabete ainsi que les differents mécanismes

d’actions de quelques peptides bioactifs et leurs effets potentiellement antidiabétiques.
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Les cellules du corps ont besoin d’énergie a un certain taux bien déterminé pour un
meilleur fonctionnement et cela exige un contréle parfait de cette énergie. Cette régulation
peut se faire de fagon externe (volontaire) via le controle alimentaire en fonction des besoins
du corps et I’activité physique, ou bien interne (involontaire) grace a I’intervention a la fois du
systtme endocrinien et du systeme nerveux, tout deux responsables du maintien de
I’homéostasie du corps, notamment de son homéostasie énergétique (Sherwood and
Lockhart, 2006).

Dans ce premier chapitre, il y sera défini I’homéostasie énergétique, tout en présentant
les différents organes impliqués dans le maintien de cette homéostasie et leur mécanisme, en

se focalisant sur le rdle de I’insuline dans la modulation de cette homéostasie glucidique.

I.1. Définition de ’homéostasie

L homéostasie correspond a la capacité d’un systéme a maintenir 1’équilibre dans son
milieu intérieur, quelque soit les contraintes externes (Sherwood and Lockhart, 2006).
L’homéostasie énergétique du corps est principalement assurée par deux classes de nutriments

a savoir les lipides et les glucides (Leverve, 2005).

Le glucose est la principale source énergétique pour le fonctionnement des cellules, due
a sa grande disponibilité dans les aliments, ce qui fait que le contréle de la glycémie du corps
est essentiel pour le maintien de I’homéostasie énergique (Haymond and Sunehag, 1999).
En effet, le taux de glycémie a jeun suivant les résultats des analyses médicales biochimiques
consultées, doit étre entre 0.7 et 1.1 g/l, au-dela de ces limites, une hyperglycémie a jeun se
produit, qui peut provoquer le développement du diabéte et perturbant ainsi 1’homéostasie

énergétique (Boitard, 2020).

I.2. Régulation de I’homéostasie glucidique

La régulation de I’homéostasie glucidique implique plusieurs organes et tissues, selon
divers mécanismes (Haymond and Sunehag, 1999). Ces organes et tissus sont les
responsables du maintien de I’équilibre glucidique interne, a des taux bien déterminées,

permettant le bon fonctionnement des cellules et leurs survies (Haymond and Sunehag, 1999).

1.2.1. Organes, tissus et mécanismes impliqués
Le maintien de I’homéostasie glucidique est rendu possible par de nombreux Systémes
de communication établis entre les organes impliqués (Castillo-Armengol et al., 2019).

Parmi eux on distingue :
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e Intestin

L’intestin est 1’organe responsable de la réception, I’absorption, et le transfert de
nutriments vers le sang (Castillo-Armengol et al., 2019). Due a ces fonctions, I’intestin est
extrémement important pour le maintien de I’homéostasie énergétique (Castillo-Armengol et
al., 2019). L’absorption des nutriments est associée a une secrétion accrue de plusieurs
peptides intestinaux, qui peuvent agir sur d’autres organes, tel que le peptide de type
glucagon-1 (GLP-1) qui agit sur le pancreas en stimulant la sécrétion des cellules béta de
Langerhans (Castillo-Armengol et al., 2019).

De plus, le microbiote intestinal® a été décrit comme un acteur trés important dans la
régulation de 1’homéostasie énergétique, en effet, il favorise la production d’acides gras a
chaine courte, utilisés comme source d’énergie directe pour les cellules hotes, qui de ce fait
peuvent stimuler la production d’hormones intestinales, et réguler la prise alimentaire en

agissant sur le systeme nerveux central (Cani et al., 2019).

e Pancréas

Cet organe représenté par les ilots de Langerhans, posséde un réle primordiale dans le
maintien de I’homéostasie systémique du glucose (Castillo-Armengol et al., 2019). Les
cellules Alpha et Béta de Langerhans secrétent respectivement du glucagon et de ’insuline
(Castillo-Armengol et al., 2019). Ces derniers agissent de fagon opposé, en effet, I’insuline
exerce un effet hypoglycémiant, en augmentant 1’absorption de glucose et les réserves
tissulaires (glycogéne et lipides) et en suppriment la production hépatique de glucose
(Castillo-Armengol et al., 2019). Par contre, le glucagon, exerce un effet hyperglycémiant en
dégradant les réserves tissulaires et en augmentant la production hépatique de glucose ; ce qui
permet a l’organisme de s’adapter aux conditions d’excés et de rareté des nutriments

(Castillo-Armengol et al., 2019).

e Muscles squelettiques et tissus adipeux
Afin de réguler I’homéostasie énergétique, les muscles squelettiques et les tissus
adipeux stockent le glucose postprandial® sous forme de glycogéne et de lipide,

respectivement (Priest and Tontonoz, 2019). Les muscles représentent 27% de 1’élimination

! Ensemble de microorganismes peuplant I’intestin. Le microbiote humain comprend les bactéries, virus,
champignons (levures), archées et d’autres microorganismes.
2 Concerne le moment qui suit le repas, ou se produisant aprés le repas.
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totale du glucose circulant, alors que les tissus adipeux représentent seulement 05%

d’absorption du glucose postprandial (Herrgardh et al., 2021).

On distingue deux types de tissus adipeux, le tissu adipeux brun « Brown Adipose
Tissue » (BAT) dont le réle principale est de participer a la régulation de la température
corporelle par le phénoméne de la thermogenése® (Villarroya et al., 2017) ; et le tissu adipeux
blanc « White Adipose Tissue » (WAT) lieu principale ou 1’énergie métabolique est stockée

sous forme de triglycérides (Fasshauer and Bliher, 2015).

e Foie
C’est un véritable chef d’orchestre de la régulation de la glycémie, car il est le principal
organe de stockage du glucose sous forme de glycogene, responsable de prés de la moitié de
I’absorption totale du glucose postprandial (environ 45%) (Herrgardh et al., 2021). Il permet
ainsi de réguler les processus de production du glucose de novo (Gluconéogenese) et la
dégradation du glycogéne (Glycogénolyse), ce qu’on appelle la production hépatique du
glucose « Hepatic Glucose Production » (HGP) (Sharabi et al., 2015).

e Cerveau
L’homéostasie énergétique est maintenue grace a une interaction complexe des apports
nutritionnels, neuronaux et hormonaux intégrée au niveau du systeme nerveux centrale (SNC)
dont I’hypothalamus est la clé essentielle de ce contr6le. Une perturbation de cette régulation
donne lieu a I’apparition de plusieurs maladies telles que le diabete et I’obésité (Luquet and

Magnan, 2009).

1.2.2. Contrdle de I’homéostasie glucidique

Le fonctionnement normal du corps humain dépend d’un contrdle stricte de sa glycémie
qui nécessite la coopération et la communication entre le centre (Cerveau) et le périphérique
(L’intestin, le pancréas, le foie, ainsi que le tissu musculaire et adipeux) via des médiateurs
endocriniens et neuronales (Signaux nerveux) comme cela est montré en figure 01 (Castillo-
Armengol et al., 2019).

Au sein de ce réseau tres complexe, le pancréas est 1’acteur principal du contréle de la
glycémie, par la sécrétion de I’insuline et le glucagon (Castillo-Armengol et al., 2019). Le

foie, les muscles squelettiques et les tissus adipeux (WAT) participent a ce contrble via la

% Est le processus de production de chaleur dans I’organisme.
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sécretion de differents hepatokines, myokines et adipokines, respectivement (Roder et al.,
2016). Ces derniers agissent sur le pancréas d’une maniére directe, ou indirecte via une
coopération avec le systeme nerveux central, par des interactions spécifiques avec des

récepteurs exprimées sur les membranes cellulaires (Roder et al., 2016).

La leptine par exemple, est une hormone sécrétée par le tissu adipeux qui joue un role
important dans cette homéostasie (Pozo and Claret, 2018; Cochrane et al., 2020). Elle agit
directement sur les cellules béta pancréatiques en inhibant la sécrétion de I’insuline (Kieffer
et al., 1996; Cochrane et al., 2020), ou indirectement via un récepteur spécifique au niveau
du systeme nerveux central nommé Lep Rb, en augmentant I’absorption tissulaire du glucose

notamment dans le foie et les muscles squelettiques (Cady et al., 2017; Pozo and Claret,
2018).

[1a prise alimentaire

B Dépenses d'énergie
A
o Sécrétion d'insuline
eptine

[] Lipolyse N A Lipogenése
“WAT B Absorption de
glucose

Pancréas
[ production de glocose

~ Sécrétion d'insuline
— Foe ™ I sécrétion de Glucose
z (=
Sécrétine y muscles
o |
, LEAP2 [ Synthése d'acides b:llalres. production de glycogéne
3 Lipogenése T <_/ Absorption de
/ production de glocose n < glucose
Tactus
' gastro-intestinal cial)
{ = OE| TGs circulants
e ~

S Glucose circulants
Sécrétine

Circulation

Figure 01. Communication inter-organes en condition d’alimentation (Castillo-Armengol et al., 2019).

L’ingestion d’aliments stimule la sécrétion de plusieurs molécules par les cellules intestinales telles que le
peptide de type glucagon-1 (GLP-1), la sécrétine et le peptide antimicrobien-2 (LEAP2) exprimé par le foie. Ces
hormones intestinales signalent au cerveau de réduire I’apport alimentaire. Le facteur de croissance des
fibroblastes-19 (FGF19) produit par I’intestin réduit la synthése des acides biliaires (AB). Le GLP-1 et la
sécrétine stimuleront également la sécrétion d’insuline et réduiront la sécrétion de glucagon par le pancréas. Ceci
favorise 1’action hypoglycémiante de I’insuline, qui méne & la fin au maintien de I’homéostasie énergétique du
corps (Castillo-Armengol et al., 2019).

Le cerveau a la capacité de détecter 1’état glycémique du corps via des fibres
sensorielles innervant les organes périphériques, et une détection intrinséque des niveaux de

glucose dans le cerveau (Figure 02) (Faber et al., 2020). Pour la détection intrinseque
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centrale, elle semble étre favorisée par les astrocytes* (Garcia-Céceres et al., 2016) et les
neurones sensibles au glucose (GSN), qui se divisent en neurones excitées par le glucose (GE)
et neurones inhibées par le glucose (Gl), s’activent lorsque les concentrations de glucose
extracellulaire augmentent ou diminuent, respectivement (Bentsen et al., 2019; Stanley et al.,
2019). Elles se trouvent dans les organes circum-ventriculaire (CVO) tels que le noyau arqué
(ARC)-éminence médiane (ME) de I’hypothalamus ou la zone postrema (PA) du cerveau
postérieur, en dehors de la barriere hémato-encéphalique (BHE) (Bentsen et al., 2019). Les
GSN innervent également les organes périphériques y compris la cavité buccale, le tractus
gastro-intestinal et la veine porte-mésentérique®, favorisant ainsi la détection de la glycémie
périphérique par le cerveau (Donovan and Bohland, 2009; Williams et al., 2016). En effet,
les informations afférentes concernant le taux de glucose provenant de ces neurones (GSN)
sont transmises aux circuits gluco-régulateurs abrités derriere la BHE, au niveau de

I’hypothalamus (Bentsen et al., 2019).

[a] [b]

Parasympathetic

-
Pancroas Sympathetic

Figure 02. Model de détection central de la glycémie et neuro-circuits centraux impliqués dans

I’écoulement efférent® vers I’ilot (Faber et al., 2020).

[a] Les motoneurones du SNS et du SNP recoivent des informations provenant de chevauchements étendus
des noyaux cérébraux, y compris les régions hypothalamiques et cérébrales postérieures. Les motoneurones du
SNS se trouvent dans I’'IML de la moelle épiniére, elles recoivent des entrées synaptiques directement des
neurones prémoteurs au sein du NTS. Ces neurones prémoteurs7 sympathiques recoivent les informations depuis
d’autres noyau hypotalamique, y compris le noyau paraventriculaire (PVN) et I’hypothalamus latéral (LHA),
qui a leurs tour recoivent des entrées du VMN et de I’ARC, parmi d’autres aires cérébrales. En revanche, les
voies efférentes du SNP consistent en neurones pré-ganglionnaires dans le DMNX. Le DMNX regoit des entrées

* Cellules du SNC, de petites tailles et de forme étoilée, appartiennent au groupe des cellules gliales, intervenant
dans la nutrition, la protection et I’activité des neurones.

® Veine de gros calibre qui conduit le sang veineux provenant de la partie du tube digestif située sous le
diaphragme, du pancréas et de la rate, vers le foie en le perfusant.

® Correspond aux informations émanant du SNC (signaux motrices) vers les effecteurs (organes, glandes ou
cellules qui réagissent a une commande du SNC).

" Neurones appartenant au cortex prémoteur, la partie du lobe frontal du cerveau située en avant du cortex
moteur, et servant a planifier et a organiser le mouvement.
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hypothalamiques, y compris le PVN, LHA et VMN, via le gris périaqueducal8 (PAG) et/ou raphé pallidus9 (Ra)

et le groupe de cellules 5 noradrénergique (A5). AP, zone postrema10 (Faber et al., 2020). [b] Le taux de glucose
sanguin est détectés a la fois dans la périphérie, par les fibres sensorielles afférentes (par exemple, qui innervent
la veine porte hépatique) et les CVO centraux, y compris I’ARC-ME et I’area postrema (AP). Cette information
afférente est relayée aux centres neuronaux situés derriere la BHE qui constituent le membre efférent du systéme
gluco-régulateur du cerveau. Ces neurones afférentes ont également la capacité de détecter les concentrations de
glucose dans I’ISF cérébral et lorsqu’ils sont activés régulent a la fois les mécanismes neuroendocriniens et
autonomes a travers les tissus périphériques, via les mécanismes directs et indirects, pour réguler la glycémie
circulante (Faber et al., 2020).

La connexion cerveau-ilot de Langerhans, implique des neurones situés dans les noyaux
hypothalamiques [y compris le noyau para-ventriculaire (PVN), noyau ventromédiane
(VMN), zone hypothalamique latéral (LHA) et noyau arqué (ARC)], noyaux du tronc cérébral
[noyau du tractus solitaire (NTS) et noyau moteur dorsal du vague (DMNX)], et des
neurocircuits! (Pozo and Claret, 2018; Faber et al., 2020). Ce systéme se connecte & 1’ilot
via des relais multi-sympathiques impliquant les deux membres du systéme nerveux
autonome, a savoir le systeme nerveux parasympathique (SNP) et le systéme nerveux
sympathique (SNS), qui sont situés dans le DMNX et I’interomedio-latéral (IML : la colonne
grise latéral de la moelle épiniére), respectivement (Faber et al., 2020).

De maniére générale, I’hypothalamus recoit en permanence des signaux de différentes
nature (nerveuses, endocriniennes, et métaboliques) émis par les organes périphériques qui
I’informent de 1’état métabolique global de 1’organisme (Castillo-Armengol et al., 2019;
Alonge et al., 2021). L’intégration de ces informations conduit au développement d’une
réponse nerveuse qui sera envoyée en périphérie via le systéme nerveux autonome qui
modulera a son tour I’activité des organes périphériques afin de maintenir la glycémie dans
des limites strictes (Faber et al., 2020; Alonge et al., 2021). Un disfonctionnement dans cette
boucle de régulation peut provoquer 1’établissement de maladies métaboliques telles que le

diabéte de type II et I’obésité (Castillo-Armengol et al., 2019; Alonge et al., 2021).

1.3. Réle de I’insuline dans la modulation de I’homéostasie glucidique
Aprés la découverte des Tlots de Langerhans par Paul Langerhans, plusieurs études ont
été lancées sur ces derniers, qui sont sorties avec 1’hypothése que le pancréas avait une

sécretion externe aidant a la digestion, et une sécrétion interne aidant au contréle du taux de

® Désigne un ensemble de neurones formant une masse de substance grise localisée autour de I'aqueduc cérébral
situé dans le mésencéphale. Elle joue un réle important dans la douleur et les comportements de défense.

° Le plus petit des noyaux du raphé, constitué de population hétérogénes des neurones dont les neurones
sérotoninergiques sont les principaux constituants.

10 Zone du cerveau chémosensible : elle réagit & un stimulus chimique.

' Neurones interconnectés par des synapses pour effectuer une fonction et qui traitent des types d’informations
spécifiques.
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sucre (Raju, 2006). La confirmation de cette hypothése a été faite par Frederick Banting, qui
a réussi a prouver 1’existence de cette sécrétion interne en démontrant que les extraits issus de
cellules des ilots de Langerhans ont réduit la glycémie chez des chiens (Raju, 2006; Fralick
and Zinman, 2021).

Par la suite, James Collip, un expert en biochimie et en extraction chimique, a pus
purifier et identifier les molécules pancréatiques responsables de cette effet antidiabétique,
conduisant a la découverte de I’insuline et 1’obtention du prix Nobel de physiologie ou de
médecine en 1923 (Raju, 2006; Hegele and Maltman, 2020).

1.3.1. Insuline

L’insuline est une hormone dipeptidique hypoglycémiante de 51 acides aminés,
contenant une chaine A de 21 acides aminés et une chaine B de 30 acides aminés (Fu et al.,
2013). Ces deux chaines sont reliées par trois liaisons disulfure dont deux liaisons disulfure
inter-chaines (B7-A7) et (B19-A20) et une liaison disulfure intra-chaine (A6-A11) comme le

montre clairement la figure 03 (Washburn et al., 2021).
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Figure 03. Modifications post-traductionnelles de la pré-pro-insuline humaine en insuline mature et
du peptide C (Washburn et al., 2021).

1.3.2. Sécrétion de I’insuline chez I’homme
Chez I’homme le géne codant pour I’insuline (INS), composé de 1425 paires de bases,

est situe sur le bras court du chromosome 11 (Owerbach et al., 1981; Irwin, 2021). En tant
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que premiére étape de la biosynthése de 1’insuline, celle-ci est initiée en pré-pro-insuline. En
effet, aprés la transcription de ce gene, I’ARNm qui en résulte est traduit en pré-pro-insuline
dans le cytosol (Liu et al., 2014, 2018). Celui-ci est composé¢ d’un peptide signal, suivit de la
pro-insuline formé de la chaine B, du peptide de connexion C, et de la chaine A comme le
montre clairement les figures 03 et 04 (Liu et al., 2014, 2018). Le peptide signal N-terminal
entraine ou guide le pré-pro-insuline nouvellement synthétisé vers le réticulum
endoplasmique rugueux (REr) pour y subir une translocation, co-traductionnelles et/ou post-
traductionnelles ou il y’a clivage de ce premier par une signal-peptidase et donner ainsi la pro-
insuline (Liu et al., 2014, 2018). Ce dernier va se replier rapidement formant trois liaisons
disulfure conservées au cours de I’évolution, dont deux liaisons inter-chaines (B7-A7) et
(B19-A20) et une liaison intra-chaine (A6-Al11l) (Washburn et al., 2021). La pro-insuline
correctement pliée sort du RE pour étre livrée a I’appareil de Golgi afin de constituer des
granules sécrétoires immatures, ou elle subit un clivage protéolytique par des pro-hormones
convertases (Washburn et al., 2021). Ceci entraine la formation d’insuline mature constitué
des chaines A et B liées par des liaisons disulfure ainsi que du peptide C préalablement
dissocié (Hutton, 1994). Tous deux, I’insuline mature et le peptide C, sont donc co-stockeés et
co-libérés dans la circulation sanguine par exocytose dans un rapport équimolaire (Hutton,
1994).
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Figure 04. Biosynthése et sécrétion de I’insuline (Magnan and Ktorza, 2005).

Maturation de I’insuline le long de la voie de sécrétion des granules. La détection du glucose et des signaux
métaboliques conduisent & la sécrétion de granules d’insuline. La libération d’insuline par exocytose des
granules sécrétoires des cellules B pancréatiques est contrlée par une série de signaux métaboliques et
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électriques résultant de I’entrée du glucose par les GLUTs, la phosphorylation par la GK et I’entrée dans le cycle
du TCA.

L’insuline mature est stockée dans ces granules sécrétoires sous forme d’unités
hexamérigques coordonnés par deux ions de zinc (Zn®*) axiaux (Tokarz et al., 2018), et libérée
dans la circulation sanguine sous forme d’un monomére sans Zn®*, & savoir la forme active de
I’insuline (Fu et al., 2013).

Le glucose postprandial pénétre dans les cellules B via les transporteurs membranaires
GLUTSs, et provoque la génération du pyruvate suite a une glycolyse®?, entrainant I’activation
du cycle mitochondrial de I’acide tricarboxylique (TCA), médiée par le complexe pyruvate
déshydrogénase qui converti le pyruvate en Acétyle COA, et la citrate synthase qui converti
ce dernier en acétate lorsqu’il est associé a I’oxaloacétate (Initiation du cycle TCA) (Bender,
2003). Les protéines genéré par ce cycle, notamment le NADH et FADH vont transférer des
¢lectrons au systeme de transport d’électrons, composée de 05 complexes de la chaine
respiratoires, 1’ubiquinone oxydoréductase (complexe I) et la succinate déshydrogénase
(complexe 1), transférant les électrons provenant de NADH et FADH,, respectivement, a
I’ubiquinone (complexe III), ce dernier va les transférer au cytochrome C oxydase (complexe

IV), qui transfére ces électrons a leur accepteur final qui est I’oxygéne (Sousa et al., 2018).

Ce courant électronique qui passe a travers la chaine respiratoire entraine la
translocation de proton a travers la membrane, de I’intérieur de la matrice vers I’espace inter
membranaire, créant ainsi un gradient électrochimique de protons, ce qui fait que ces protons
vont retourner & la matrice via le complexe V (L’ATP synthase), provoquant ainsi la
production de I’adénosine-triphosphate (ATP) (Sousa et al., 2018). L’augmentation du
rapport ATP/ADP cytosolique induit la fermeture des canaux K* sensible a ’ATP (K ATP)
suivi d’une dépolarisation membranaire®® provoquant ainsi I’afflux du Ca®* extracellulaire ce

qui déclenche la sécrétion de I’insuline (Hou et al., 2009).

D’autres molécules, telles que les acides aminées et le peptide intestinal GLP-1,
peuvent aussi provoquer la sécrétion de I’insuline (Castillo-Armengol et al., 2019;

Rustenbeck et al., 2021). En effet, la liaison de GLP-1 a son récepteur spécifique sur la

12 Ensemble de réactions de dégradation ou de disparition métabolique du glucose présent dans un organisme
vivant, qui se produit sous I’action d’enzymes en anaérobiose ou en aérobiose, et qui aboutit a la formation de
pyruvate.

3'La diminution de la différence de potentiel régnant entre I’extérieur d’une cellule et le milieu intracellulaire, de
part et d’autre de la membrane plasmique, due le plus souvent a une entrée d’ions positifs (Na+, Ca++, etc.) a
I’intérieur de la cellule.
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membrane des cellules B du pancréas augmente 1’activité de 1’adénylatcyclase, qui conduit a
la production d’adénosine monophosphate cycliqgue (AMPc) (Hou et al., 2009). Ce dernier
module I’exocytose des granules sécrétoire de I’insuline, et favorise la survie des cellules  de
Langerhans (Kwan et al., 2007; Hou et al., 2009). De plus, Henrique de Souzo et ses
collégues ont montré qu’environ 70% des cellules o de Langerhans co-expriment le GLP-1
chez I’homme (de Souza et al., 2020), ce qui montre le réle important du GLP-1 et les
interactions entre les différentes cellules des Tlots de Langerhans dans la seécrétion de

I’insuline et la modulation de ’homéostasie énergétique.

Enfin, le processus de sécrétion se termine par la libération de I’insuline dans 1’espace
interstitiel du pancréas, qui est entouré d’un systéme vasculaire endothéliale fenétré, ce qui lui

permet d’atteindre facilement la circulation sanguine et ces sites d’action (Tokarz et al.,

2018).

1.3.3. Mécanisme d’action de I’insuline dans le foie, les muscles et les tissus adipeux

Le récepteur de I’insuline est un membre de la superfamille de récepteur a tyrosine
kinase (RTK), responsable de la transformation d’un message extracellulaire en un message
intracellulaire (Capeau et al., 1992; Lemmon and Schlessinger, 2010). Il est exprimé a la
surface cellulaire sous forme d’hétérotétramere constitué de deux sous-unités ao
extracellulaires, et de deux sous-unités B transmembranaires, qui se lient entre eux par des
liaisons disulfure (Capeau et al., 1992; Lemmon and Schlessinger, 2010). Chaque sous-
unité B porte un domaine tyrosine kinase (TK) dans sa partie intracellulaire (Contenant

I’activité TK) (Capeau et al., 1992; Lemmon and Schlessinger, 2010).

La liaison de I’insuline aux sous-unités a extracellulaires conduit a un changement de
leurs conformation, rapprochant et activant de ce fait les domaines TK intracellulaires
(Capeau et al., 1992; Lemmon and Schlessinger, 2010). Ceci entraine une
autophosphorylation des résidus TK sur les sous-unités B (Activation du récepteur), ces
derniers recrutent des substrats de récepteurs y compris IRS et SHc (Src homologue and
collagene protein), ce qui initie deux voies principales de signalisation ; la voie RAS/MAP
kinase « Mitogene Activation Protein Kinase » qui exerce des effets sur la croissance et la
prolifération cellulaire, et la voie PI3K/AKT impliqués dans la plupart des actions
métaboliques de I’insuline, comme cela est montré dans les figures 05 et 06 (Belfiore et al.,
2009; Jensen and De Meyts, 2009). Il y sera développé ici la voie PIBK/AKT pour mieux

appréhender et comprendre le réle de I’insuline dans le maintien de I’homéostasie glucidique.
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Figure 05. Voie PI3K/AKT et voie de MAPKinase de signalisation de 1’insuline (Rahman et al., 2021).

Comme la voie de PI3K, la voie de MAPKinase s’initiec par I’activation du récepteur, qui va permettre le
recrutement de la protéine SHc. Cette derniére se lie avec la protéine Growth Factor Binding 2 (Grb2), qui active
la protéine Son of Sevenless (SOS), provoquant & son tour 1’activation de la protéine RAS, qui méne ensuite &
I’activation de la MAPK (Erk1/2) par un mécanisme indirect favorisant ainsi leur pénétration dans le noyau pour
permettre la division et la prolifération cellulaires (Chardin, 1994).

1.3.3.1. Voie PI3K/AKT

La phosphorylation d’IRS par la tyrosine kinase du récepteur d’insuline, induit le
recrutement et 1’activation de la kinase phosphoinositide-3-kinase (P13K) (Kwon and Pessin,
2020). Cette derniere génere du phosphatidyl-inositol 3,4,5-triphosphate (PIP3) en
phosphorylant la phosphatidyl-inositol 4,5-biphosphate (PIP2) en position trois. A son tour, la
PIP3 recrute et active la kinase phosphoinositide dépendante (PDK), qui phosphoryle et induit
’activation d’AKT (Protéine kinase B) (Kwon and Pessin, 2020). Cette derniére phosphoryle
d’autres protéines impliquées dans les effets métabolique de 1’insuline en les activant ou en

les inhibant (Kwon and Pessin, 2020).

L’activation de la voie PI3K/Akt empéche 1’apoptose des cellules ciblés par I’insuline et
favorise leurs survie, tout en inhibant les protéines pro-apoptotiques tel que le Bcl-2-
« associated death promotor » (BAD) (Navarro et al., 2000), inhibe la gluconéogenése
hépatique en empéchant I’activité transcriptionnelle des protéines FOXO1 et le FOXO6
(Forkhead Box) (Kousteni, 2012; Lee and Dong, 2017), augmente la synthése de glycogenes
en inhibant I’activité de la glycogéne synthase Kinase (GSK-3) (Reégulateur négatif de la
glycogéne synthase) (Cross et al., 1995; Wan et al., 2013), stimule aussi la synthése
protéique en activant la kinase mammalian tracer of rapamycinel (mTOR1), qui va

phosphoryler le 4E-BP1 « Initiation Factor 4 E binding-proteinl » et la kinase S6K1 (S6
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Kinasel) (Vary et al., 2001; Julien and Roux, 2010); entrainant la translocation des
transporteurs de glucose 4 (GLUT4) vers la membrane plasmique (Sakamoto and Holman,
2008; Middelbeek et al., 2013); induit la lipogenése dans le tissu adipeux et le foie, par
I’activation des protéines de liaison aux éléments régulateurs des stérols (SREBP) (Wang et
al., 2015; Crewe et al., 2019).

Régulation des génes médiée par les récepteurs d’insuline

Cascade de signalisation Action directe

S s fi)@
/ W,

=F = oo =

( - owr..

Exclusion nucléaire

Figure 06. Mécanisme d’action de I’insuline sur ses cibles (Batista et al., 2019).

A gauche, le récepteur de I’insuline (IR) signalant la régulation génique en cascade. (1) IR activé recrute et
phosphoryle des protéines substrats telles que IRS et SHC ; (2) La phosphorylation de I'IRS conduit a
I’activation d’AKT dépendante de PI3K. La phosphorylation de SHC conduit a I’activation de ERK dépendante
de RAS; (3) Les kinases de signalisation en aval activées phosphorylent les facteurs de transcription (TF) et
favorisent les changements dans la translocation nucléaire de TF. La phosphorylation stimulatrice de (TF)
favorise la formation de complexes transcriptionnels (TF-ADN), conduisant a une transcription accrue. La
phosphorylation inhibitrice de (TF) favorise I’exclusion nucléaire et I’inaccessibilité a la chromatine, entrainant
une diminution de la transcription. A droite, ’action directe d’IR sur la régulation des génes. (1) Les IR activés a
la surface des cellules subissent un processus d’internalisation par des voies impliquant des fosses recouvertes de
clathrine. (2) L’IR effectue une translocation vers le noyau, et forme un complexe contenant HCF-1, Pol 11 et des
facteurs de transcription de liaison a I’ADN (Batista et al., 2019).

Ces données suggerent que la voie PISBK/AKT possede deux niveaux d’activation, au
niveau cytosolique, elle active ou inhibe des enzymes métaboliques, et au niveau du noyau,
elle régule 1’expression des génes impliqués dans le métabolisme des glucides en activant ou
inhibant les facteurs de transcription (TF). De plus, des études suggerent que le récepteur de
I’insuline peut se déplacer vers le noyau ou il forme un complexe transcriptionnel avec I’ARN
polymérase II, le facteur co-régulateur de cellules hotes-1 (HCF-1), et les factures de
transcription révélant une voie dépendante de HCF-1, tel que mentionnée dans la figure 06,
pour réguler directement 1’expression des geénes, ajoutant ainsi une nouvelle voie
complémentaire qui participe au contrdle efficace de ’homéostasie énergétique par 1I’insuline
(Goh and Sorkin, 2013; Batista et al., 2019).
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L’alimentation et le mode de vie adéquat jouent un role essentiel dans la préservation de
notre santé. En effet, une alimentation déséquilibrée riche en gras saturée et sucres simples,
accompagné d’une sédentarité, conduisent a 1’augmentation de la masse des tissus
adipeux favorisant de ce fait le développement de 1’obésité, cause principale du syndrome
métabolique. Ceci peut mener a un diabéte sucré et aux maladies cardiovasculaires, les causes
majeures de morbidité dans le monde (Levesque and Lamarche, 2008).

Dans ce chapitre, il y sera définit ce qu’est le diabéte sucré, son épidémiologie et
étiologie, les différents types de diabéte tout en se concentrant sur la physiopathologie du

diabete de type 2.

11.1. Définition

Le diabete sucré (DM) est un trouble métabolique caractérisé par une augmentation
anormale du taux de glucose dans le sang, résultant de troubles de sécrétion d’insuline
(carence absolue ou relative) et/ou de sensibilité a 1’insuline (résistance a 1’insuline) (Yau et
al., 2021). Cette maladie chronique est associée a une morbidité élevée, due aux
complications qui en résulte notamment les maladies cardiovasculaires, néphropathique,
rétinopathique et neuropathique, ce qui fait que la recherche de nouveaux traitements pour
cette maladie est nécessaire pour prévenir sa propagation et ses complications. Cela nécessite
une compréhension profonde des différents mécanismes impliqués dans la pathogenése du
diabete (Deshpande et al., 2008). Dans ce qui suit, il y sera mis ’accent sur le diabéte de type
2 (DT2).

11.2. Epidémiologie

Selon la derniére édition de 1’Atlas du diabete de la Fédération International du Diabéete
(FID), en 2019, la prévalence mondiale du diabéte est estimée a 9.30%, soit environ 463
millions d’adultes de 20 a 79 ans touchée par cette maladie (Affecte une personne sur onze)
(Karuranga et al., 2019), ce nombre devrait atteindre 578 million d’ici 2030 et 700 d’ici
2045, avec une prévalence de 10.20% et 10.90%, respectivement, si aucune mesure approprié

n’est prise pour faire face a cette pandémie (Karuranga et al., 2019).

La Chine, I’Inde et les Etats-Unis sont les pays les plus touchés par cette maladie, avec
116.4 million, 77 million et 31 million, respectivement (Karuranga et al., 2019). Parmi les
régions étudiée par la FID, les régions du Moyen-Orient et d’Afrique du Nord, présentent la
prévalence la plus élevée, environ 55 million d’adulte 4gés de 20 a 79 ans vivent avec le

diabete soit 12.80% de la population (Karuranga et al., 2019). Le Pakistan, I’Egypte et 1’Iran
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(République Islamique) sont les pays qui recensent le plus grand nombre d’adultes
diabétiques avec 19.40, 8.90 et 5.40 million, respectivement, tandis que 1’estimation de la
prévalence du diabete en Algérie est d’environ 1.90 million d’adultes agé de 20 a 79 ans
(Karuranga et al., 2019). Selon la FID, ce nombre va augmenter au Moyen-Orient et en
Afrique du Nord a 38.80% d’ici 2030 et a 96% d’ici 2045, pour atteindre 76 million et 108

million, respectivement (Karuranga et al., 2019).

11.3. Types de diabétes
Il existe plusieurs types de diabete sucrés qui different les uns des autres par leur

physiopathologie ou on retrouve :

11.3.1. Diabete de type 1

Le diabéte de type 1 (DT1) est une maladie chronique caractérisée par un déficit absolue
de production d’insuline résultant d’une destruction auto-immune, appelé “insulite”, des
cellules B pancréatique, aprés une période asymptomatique de plusieurs année (Tomita,
2017). Les personnes atteintes de ce type auront besoin d’une insulinothérapie tout au long de
leur vie, pour maintenir la normoglycémie, il est appelé ainsi "diabete insulino-dépendant"
(Solis-Herrera et al., 2018).

L’insulite peut étre induite par deux type de réponses, une réponse immunitaire
spécifique, via I’interaction des lymphocytes T cytotoxique avec les cellules B pancréatique
(Tomita, 2017) ; et une réponse immunitaire non spécifique qui implique les cytokines pro-
inflammatoires y compris I’interleukine-1 (IL-1), le facteur de nécrose tumorale (TNF-a) et
I’interféron gamma (IFN-y), ainsi que quelques radicaux libres comme le peroxyde
d’hydrogene (H20,) et le dioxydes d’azote (NO,) libérée par les cellules T et les macrophages
(Tomita, 2017).

11.3.2. Diabete de type 2

Il représente environ 90% des personnes atteintes de diabete sucré, appelé ainsi diabéte
"non insulino-dépendant” (Guthrie and Guthrie, 2004). Il est caractérisé par un
développement de résistance a 1’insuline dans les tissus ciblés par 1’insuline, une réduction de

la masse des cellules B de Langerhans mais aussi par une carence en insuline (Guthrie and

Guthrie, 2004; Wang and Jin, 2009).
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La résistance a I’insuline est une condition dans laquelle les tissus périphériques (le
tissu adipeux, le foie et les muscles squelettiques) produisent une réponse déficitaire a
I’insuline, ce qui entraine I’altération de 1’absorption de glucose mais aussi une augmentation
de la production hépatique de glucose, conduisant & une hyperglycémie (Bourebaba et al.,
2021). Parmi les facteurs déclencheurs d’une telle réponse on retrouve 1’obésité (Bourebaba
et al., 2021). Au fur et a mesure que la résistance a I’insuline se développe, les cellules béta
augmentent la production d’insuline pour compenser et maintenir le niveau de glucose dans le
sang, I’augmentation continue de la sécrétion de 1’insuline peut entrainer la perte de la
capacité de compensation des cellules béta et une baisse progressive de la sécrétion de
I’insuline commence a apparaitre, qui s’accompagne d’une diminution de la masse cellulaire,
résultant d’une augmentation de 1’apoptose cellulaire (Guthrie and Guthrie, 2004; Wang
and Jin, 2009).

Contrairement au DT1, la carence en insuline dans le DT2 n’est pas absolue mais relatif
et ne se produit pas par la destruction auto-immune des cellules B (Solis-Herrera et al.,
2018). Elle se produit par différents mécanismes mediés par le développement du stress

oxydatif, de I’inflammation et du stress du réticulum endoplasmique (Dutta et al., 2019).

11.3.3. Diabete gestationnel

Le diabete gestationnel est caractérisé par une résistance accrue a I’inuline, qui apparait
généralement durant le deuxiéme ou le troisiéme semestre de la grossesse et il augmente en
corrélation avec I’avancée de la gestation (Pirson et al., 2016).

Une augmentation de 30% de la production endogéne basal maternelle de glucose
hépatique est nécessaire pour délivrer du glucose au feetus via le placenta, et lui assurer la
nutrition adéquate. De ce fait, ce développement de résistance pendant la grossesse, agit
comme une adaptation pour améliorer le transfert de nutriments materno-feetal (Pirson et al.,
2016).

Cette résistance peut étre causée par plusieurs facteurs y compris la production
placentaire de facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a), le lactogéne placentair’, I’hormone
de croissance placentaire et des niveaux élevée de cortisol et de progestérone (Agha-Jaffar et
al., 2016). La résistance a I’insuline ne suffit pas pour développer le diabéte gestationnelle,

cela est combiné a une déficience en insuline. Cette maladie disparait généralement apreés la

> De la famille des hormones de croissance, elle joue un rdle important dans la régulation du métabolisme
maternel et foetal.
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grossesse, cependant, les femmes enceintes et leur enfants présenteront un risque accru de
développer un DT2 plus tard dans leur vie (Solis-Herrera et al., 2018; Chu and Godfrey,
2021).

11.3.4. Autres types specifique

Il existe d’autres types de diabétes dit rares qui sont provoqués par des anomalies
génétiques (Diabetes néonatal, diabetes de la maturité du jeune, etc.). Il peut y avoir atteinte
du pancréas exocrine® (Pancréatite, pancréatectomie, etc.); action de médicaments qui
perturbent la sécrétion de I’insuline ou son action (glucocorticoides, thiazidiques, etc.);
manifestation de troubles endocrinien engendrant une sécrétion excessive d’hormones qui

nuisent a I’insuline et autres (Solis-Herrera et al., 2018).

11.4. Etiologie

Les statistiques de la FID pour 2019, a révélé que le développement du diabéte augment
avec I’age, en effet, les adultes dont la tranche d’age est comprise entre 20 et 24 ans,
présentaient une prévalence plus faible que les adultes de 75 a 79 ans, avec 1.40% et 19.90%,

respectivement (Karuranga et al., 2019).

La sédentarité et I'urbanisme, facteurs environnementaux, joue également un role dans
le développement de cette maladie, en effet, le nombre de personnes ayant développé le
diabete sont plus nombreuses en zones urbaines (300.3 million) qu’en zones rurales (152.6
million), avec respectivement une prévalence de 10.80 et 7.20% (Karuranga et al., 2019).

En plus de ces facteurs, la prédisposition génétique, I’alimentation malsaine, 1’obésité et
le tabagisme, sont également en cause dans le développement de cette pathologie (Sladek et
al., 2007; Bajaj, 2012; Himanshu et al., 2020).

11.5. Clés de la physiopathologie du diabete de type 2

Il a bien été établi que le stress oxydatif, I’inflammation et le stress du réticulum
endoplasmique constituent les clés du développement du diabéte. Ils sont responsables de
I’induction de la résistance et de la carence en insuline, en impliquant différents mécanismes
(Tableau I et Il) (Rabinovitch and Suarez-Pinzon, 1998; Rehman and Akash, 2016;
Burgos-Mordn et al., 2019; Dutta et al., 2019; Villalobos-Labra et al., 2019; Yaribeygi et
al., 2020).

16 Est la partie glandulaire acineuse composée et comporte donc I’acinus pancréatique et les canaux excréteurs.
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11.5.1. Stress oxydatif

Le stress oxydatif est définie comme étant un déséquilibre entre la production de
radicaux libres (Dérivés actifs des espéces réactives de 1’oxygeéne « Reactive oxygen species »
"ROS" (comme les radicaux hydroxyle "HO™, superoxydes "O, ", peroxydes d’hydrogéne
"H,0," et I’hydroperoxyle "HO," ainsi que les espéces réactives de 1’azote "RNS"), et le

systéeme de défense antioxydants des cellules de I’organisme (Yaribeygi et al., 2020).

La nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADPH) oxydase, et la réduction
mitochondriale partielle du dioxygéne (O;) induit par le flux d’électrons au niveau de la
chaine de transport d’électrons pendant le processus de phosphorylation oxydative, sont les
principales sources d’espéces réactive de I’oxygeéne (ROS) dans les cellules (Morgan and
Liu, 2011; Martinez-Reyes and Cuezva, 2014; Weaver et al., 2015; Li et al., 2017). Les
ROS produites par les mitochondries peuvent accéder au cytosol et agir comme molécules de
signalisation, permettant ainsi 1’activation des programmes de transcription visant a la survie
des cellules, ou I’activation des voies de mort cellulaire adaptée aux mitochondries, et cela

dépend de I’intensité du signal de ROS (Martinez-Reyes and Cuezva, 2014).

Les cellules f pancréatiques sont trés sensible au stress oxydatif a cause d’une faible
abondance d’enzymes antioxydantes telles que les glutathions peroxydases (GPX),
superoxydes dismutases (SOD) et les catalases (CAT) (Kowluru, 2020). Un apport excessif
de nutriments surcharge les mitochondries en glucose et en acides gras, ce qui entraine une
augmentation de la production de ROS et donc conduit a un stress oxydatif. Par conséquence,
diverses voies s’activent comme la c-Jun N-terminal kinases (JNK), la kinase IkB (IKK) et/ou
le facteur nucléaire-kappa B «nuclear factor-kappa B » (NF-kb), et participent au
développement du diabéte par I’induction de la résistance et de la carences en insuline

(Rehman and Akash, 2016).

Ainsi les voies de signalisation IKK/NF-kB et JNK/AP1 (protéine activatrice 1)
provoquent le développement d’une réponse inflammatoire via la stimulation de plusieurs
cytokines et chimiokines'’ pro-inflammatoires, ce qui peut provoquer la résistance et la

carences en insuline (Fujioka et al., 2004; Liu et al., 2017; Yung et Giacca, 2020).

7 protéines ou des glycoprotéines de faible masse moléculaire (8 & 50 kDa) qui assurent la communication entre
les cellules intervenant dans I'immunité innée et adaptative.
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11.5.2. Inflammation

Pour stocker un exces de glucose et de lipides, le tissu adipeux augmente le nombre et la
taille des cellules adipocytaires, ce qui peut limiter la disponibilité de 1’oxygéne dans ces
cellules, provoquant ainsi une hypoxie'®, qui peut déclencher un stress oxydatif, un stress du
réticulum endoplasmique, un dysfonctionnement et altération de la sécrétion adipocytaire,
entrainant ainsi la sécrétion d’adipokines pro-inflammatoires tels que 1I’'IL-1, TNF-a, la leptine
et la protéine chimiotactique des monocytes « Monocyte Chemoattractant Protein-1 » (MCP-
1) également appelé ligand 2 de la chimiokine motif C-C (CCL2) (Trayhurn, 2013; Pérez-
Pérez et al., 2020).

MCP-1 favorise le recrutement et I’infiltration des macrophages, une autre source de
cytokines pro-inflammatoire (Carson et al., 2017), menant au déclanchement d’une réponse
inflammatoire local donnant lieu a la résistance du tissu adipeux a I’insuline (Fujioka et al.,
2004; Carson et al., 2017; Liu et al., 2017; Yung and Giacca, 2020). Les médiateurs pro-
inflammatoires sécrétés par le tissu adipeux et les macrophages peuvent affecter d’autres
tissus comme le foie, les muscles squelettiques et les cellules B de Langerhans via la
circulation sanguine, entrainant la résistance et la carence en insuline qui favorise le
développement du diabéte (Rehman and Akash, 2016).

11.5.3. Stress du réticulum endoplasmiques

Le réticulum endoplasmique (RE) est un organite important dans la survie et la fonction
cellulaire. 1l permet la synthése des lipides, le stockage du calcium, ainsi que la synthése, le
repliement et la maturation des protéines destinée a résider dans la lumiére elle-méme, ou
transportée par la voie sécrétoire via 1’appareil de Golgie vers la membrane cellulaire, ou vers
I’extérieur de la cellule (Back and Kaufman, 2012; Benham, 2019).

Le RE est un carrefour important ou les protéines subissent un contréle strict de leur
qualité car cet organite est caractérisé par sa richesse en protéines chaperonnes et enzymes
spécialisées dans le repliement protéique et le siege de certaines modifications post-
traductionnelles (N-glycosylation, ajout de pont disulfures, oligomérisation, etc.) (Flamment
and Foufelle, 2013). De mauvais repliements de ces protéines ou encore la déplétion de Ca?*,
déclenchent le stress du réticulum endoplasmique, entrainant 1’apparition d’une réponse

cellulaire appelée UPR « unfolding protein response » qui vise a en rétablir I’homéostasie

18 C’est un manque d’apport en oxygéne au niveau des tissus de 1’organisme.
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(Foufelle and Ferré, 2007 ; Back and Kaufman, 2012; Wang and Kaufman, 2012; Hu et
al., 2019).

Du fait de la fonction spécialisée des cellules B pancréatiques dans la production
d’insuline en réponse aux aliments et au glucose, celles-Ci présentent un RE assez développé
ce qui en fait un élément facilement sujet au stress (Flamment and Foufelle, 2013). En effet,
face a une demande métabolique continue, la sécrétion de 1’insuline augmente et cela peut
aboutir & un stress chronique du RE; dans ce cas IUPR perd sa capacité a restaurer
I’homéostasie, ce qui conduit irrémédiablement & un diabéte en activant divers voies tel que la
voie de la protéine homologue ¢/EBP(CHOP) (Sun et al., 2015; Hu et al., 2019).

—
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Figure 07. Représentation schématique du stress du RE dans le développement du diabéte de type 2

(Flamment and Foufelle, 2013).

L’apparition de la résistance a I’insuline peut étre due au développement d’un stress du

RE dans les tissus sensibles a I’insuline. Ceci aura pour conseéquence une augmentation de la

lipolyse et de la production de cytokines pro-inflammatoires au niveau adipocytaire, une

diminution de I’entrée du glucose dans le muscle et une augmentation de la néoglucogenese

hépatique (Figure 07). Le stress du RE et la résistance hépatique a I’insuline sont associés a

une augmentation de la lipogenése et contribue également au dysfonctionnement et a

I’apoptose des cellules pancréatiques, ce qui contribue au développement du diabete de type 2
comme montré en figure 07 (Flamment and Foufelle, 2013).
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Tableau I. Différents mécanismes aboutissant au développement de la résistance a 1’insuline.
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Tableau Il. Différents mécanismes aboutissant au développement de la carence en insuline.
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Diabete sucré Chapitre 11

11.6. Principaux organes impliqués dans la physiopathologie du diabete

Le foie et le tissu adipeux blanc « White Adipose Tissue » (WAT), forment un axe
métabolique central dans I’homéostasie énergéetique grace a leur capacité de stockage de
I’énergie sous forme de lipides et/ou de glycogénes (Martinez-Ufia et al., 2020). La
disponibilité de ces sources énergétique est indispensable pour le fonctionnement normal de

I’organisme a I’état de jeun (Martinez-Ufa et al., 2020).

Les lipides sont transportés soit du tissu adipeux vers le foie et les muscles
squelettiques, soit du foie vers le tissu adipeux et les muscles squelettiques. En raison de cette
interaction entre le foie et le WAT, un disfonctionnement de 1’un pourrait conduire a des
conditions physiopathologiques affectant 1’autre, ce qui est généralement observé lors du
diabete de type 2 chez les sujets obéses (Martinez-Ufia et al., 2020). La surcharge du tissu
adipeux blanc par les lipides sous I’influence de I’insuline chez les sujets obéses provoque
I’hypoxie du tissu, induisant par conséquence la sécrétion adipocytaire de plusieurs
adipokines pro-inflammatoires tels que le TNF-a et la leptine dans le but de restaurer la
fonction physiologique et I’homéostasie du tissu adipeux (Trayhurn, 2013; Pérez-Pérez et
al., 2020).

Le TNF-a stimule la lipolyse et inhibe la lipogenése, par conséquence il y aura une
libération de grandes quantités d’acide gras non estérifi¢ dans la circulation sanguine (Ye,
2008; Ma et al., 2018). Ces derniers seront captés par le foie, ou ils s’accumulent et induisent
la lipogenése hépatique, ce qui peut provoquer la surproduction de lipoprotéine de tres basse
densité (VLDL) par le foie (Un contributeur majeur aux élévations du taux de triglycerides
sérique, favorisant ainsi une hyperlipidémie) (Faraj et al., 2004; Robichon et al., 2008),
donnant lieu a une stéatose hépatique non alcoolique®. Ceci provoque un dysfonctionnement
important du tissu hépatique, suivie d’une sécrétion de plusieurs hépatokines, qui joue aussi
un réle important dans le développement de DT2 tel que la fetuine-A (Jensen-Cody and
Potthoff, 2021). Ce dernier inhibe la signalisation de I’insuline dans le foie, le tissu adipeux
et les muscles squelettiques, en se liant a la sous unité B du récepteur de I’insuline (Ochieng
et al., 2018) ; induit I’inhibition de I’expression d’adiponectines en empéchant la production
de récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysome gamma (PPARY), supprimant ainsi
ses propriétés anti-inflammatoires et sensibilisantes a 1’insuline (Bourebaba and Marycz,
2019).

19 Maladie du foie gras, caractérisée par I’accumulation de graisse dans les cellules du foie.
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La fetuine-A peut également avec les acides gras (tel que I’acide palmitique) améliorer
la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires dans les monocytes et le tissu adipeux, et
induire des signaux apoptotiques dans les cellules B pancréatique, en se liant au récepteur de
type Toll-like 4 (TLR4) (Ochieng et al., 2018; Bourebaba and Marycz, 2019).
L’hyperlipidémie induite par 1’altération de la fonction du tissu adipeux et le foie, surcharge
les muscles squelettiques par les lipides, provoquant ainsi leur résistance a I’insuline. En effet,
I’accumulation des lipides dans le foie et les muscles, induit la résistance a I’insuline par
I’activation d’une ou de plusieurs isoformes de la protéine kinase C (PKC), qui inhibent la
signalisation de I’insuline en phosphorylant directement les résidus serine d’IRS-1, ou
indirectement via 1’activation des voies JNK et IKK (Faraj et al., 2004; Schmitz-Peiffer and
Biden, 2008).

La leptine participe au maintien de I’homéostasie énergétique du corps, effectivement,
son action sur le systeme nerveux central induit la diminution de la prise alimentaire et
augmente la dépense énergétique, entrainant ainsi la réduction du poids corporel (Martinez-
Ufa et al., 2020). Dans le pancréas, a des concentrations faible, la leptine induit 1’inhibition
de la sécrétion de I’insuline (Seufert, 2004). Cependant, dans le cas d’obésité, I’action de la
leptine est réprimé sous 1’effet de 1’inflammation chronique induite suite a 1’altération du tissu
adipeux et du foie ; via leur sécrétion de médiateurs pro-inflammatoires, tels que le TNF-a et
la fetuine-A, ainsi que I’inhibition de la sécrétion de médiateurs anti-inflammatoires, tel que
I’adiponectine. Par conséquence, il y aura une altération du contr6le du poids et un
développement de la résistance a la leptine, qui s’accompagne d’une hyper leptinémie,

augmentant ainsi & son tour la réponse inflammatoire (Pérez-Pérez et al., 2020).

L’attention des chercheurs a été attiré par cette altération de communication inter
organes, par conséquent de nombreux efforts sont actuellement en cours afin de mieux
comprendre le réle des adipokines, myokines et hepatokines dans le maintien mais aussi
I’altération de I’homéostasie énergétique, ainsi que 1’identification de nouveaux mécanismes
d’intercommunication d’organes qui pourraient étre de nouvelles cibles thérapeutiques pour le

traitement de 1’obésité et du diabéte de types 2 (Castillo-Armengol et al., 2019).
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Du fait de la gravité de cette pathologie due aux problémes en amont, la prise en charge
rapide et précoce du diabéte est indispensable pour prévenir les complications qui peuvent
survenir. Plusieurs traitements thérapeutiques existent pour la prise en charge du diabete de
type 2. Ces traitements comprennent la stimulation de la sécrétion de I’insuline, favoriser
I’utilisation périphérique du glucose et la réduction de la production du foie qui libére des
lipoprotéines permettant le transport des graisses dans 1’organisme, ainsi que la réduction de
I’absorption des glucides dans I’intestin (Berdi et al., 2020).

Dans ce qui va suivre, il y sera développé les différentes stratégies therapeutiques

appliguées dans le traitement du diabéte.

I11.1. Traitements conventionnels du diabete de type 2

Les patients atteints de diabéte de type 2 sont généralement pris en charge par des
mesures hygiéno-diététiques comprenant 1’adoption d’un régime alimentaire, et d’une activité
physique réguliére. Si ces mesures ne sont pas suffisantes pour controler la glycémie, des
médicaments oraux, de I’insuline ou une combinaison de ces médicaments peuvent &tre

prescrits (Pillon et al., 2014).

111.1.1. Mesures hygiéno-diététiques

La base du traitement des patients diabétiques est centralisée sur la correction du
désequilibre entre la prise alimentaire et la dépense énergétique (Rorive et al., 2005).
Cependant, il est préférable de pratiquer des activités physiques modérées et régulieres, une
intervention qualitative des nutriments et une alimentation trés hypocalorique permettent
d’obtenir une perte pondérale rapide, avec une amélioration impressionnante de 1’équilibre

glycémique (Rorive et al., 2005).

111.1.1.1. Alimentation

Afin de prévenir et de gérer les personnes atteintes de diabéte, une des premiéres
stratégies de prise en charge est la thérapie nutritionnelle médicale car souvent ces personnes
sont aussi en surpoids ou obéses (Tiwari, 2015). En 1994, I’ American Diabetes Association a
invente le terme de « thérapie nutritionnelle médicale » constituée de deux phases, a savoir
I’évaluation des besoins nutritionnels d’une personne et le traitement par le biais de conseils
pris en fonction des préférences alimentaires du patient, de son age, des conditions médicales,
ainsi que de 1’état de santé du patient (Pastors et al., 2002; Tiwari, 2015).

Souvent, un régime hypocalorique est recommande afin de favoriser une perte de poids
de 5 a 10 % du poids initial (Schlienger, 2016; Rorive et al., 2005), car les objectifs de la
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thérapie nutritionnelle dans le diabete sont de réguler le niveau optimal de lipides dans le
sang, le poids corporel idéal ainsi que la glycémie dans la plage normale (Tiwari, 2015). Ceci
permettrait de réduire la production de glucose, de maniere quasi-durable dans le foie, de
prévenir le dysfonctionnement des cellules béta et de lutter contre la résistance a 1’insuline

pour mieux réguler la glycémie (Rorive et al., 2005).

Les patients doivent éviter la consommation des aliments riches en calories et en gras
tels que le beurre, la graisse de porc, de canard ou d’oie, la créme fraiche et la margarine.
Ceux-ci augmentent le risque de maladie cardiaque (Rorive et al., 2005). En revanche, les
mesures diététiques aident généralement & normaliser 1’hémoglobine glyquée® (HbAlc) de
longue durée. Son objectif principal est de mieux contréler 1’équilibre glycémique en
réduisant la production excessive de glucose par le foie, en ralentissant la progression du
dysfonctionnement des cellules B, et en luttant contre 1’insulino-résistance (Schlienger,
2016). Un autre objectif de ce rééquilibrage alimentaire est de corriger le surpoids ou 1’obésité

en réduisant 1’apport énergétique (Halimi, 2005).

Au final, il est recommandé de choisir le bon régime alimentaire qui peut aider a
corriger la dyslipidémie et aider a gérer les risques cardiovasculaires qui affectent le
diagnostic du diabete de type 2 en réponse au stress oxydatif, de plus, ces considérations sont
réguliéres, variées et peuvent représenter des changements importants dans 1’alimentation

sans affecter les principes d’une bonne alimentation et d’une meilleure qualit¢ de vie

(Schlienger, 2016).

111.1.1.2. Activité physique
La recherche a établi que I’exercice physique augmentait la sensibilité a 1’insuline, en
plus d’augmenter sa dynamique, ce qui peut améliorer le contrdle de la glycémie et aider

également a corriger les facteurs de risque associés comme 1’hypertension et la dyslipidémie

(Bourebaba et al., 2021; Rorive et al., 2005).

Son mécanisme se produit dans le muscle stri€, se déplace vers la membrane plasmique
via le transporteur GLUT4, augmente le flux sanguin ainsi que le glucose stocké sous forme

de glycogéne en activant la glycogéne synthase (Drouin et al., 1999). En plus de son activité

21 C’est le pourcentage d’hémoglobine ayant fixé du sucre dans le sang. Elle est le reflet de la glycémie moyenne
(taux de sucre dans le sang).
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hypoglycémiante intrinseque, I’activité physique entraine une perte ou une stabilisation du

poids (Drouin et al., 1999).

111.1.2. Traitements médicamenteux

La thérapeutique médicamenteuse n’est utilisée qu’en cas d’échec, lorsque ’HbAlc est
toujours supérieure a 6.5% apres avoir appliqué des mesures d’hygiéne alimentaire (Drouin et
al., 1999). Il existe différentes classes d’antidiabétiques oraux qui ont des cibles variés
comme le montre la figure 08. Les différentes molécules ainsi que leurs cibles sont résumeé

dans le tableau IlI.

Sulfonylurées Inhibiteurs des
& glinides alpha-glucosidases
T insulinosécrétion | absorption des glucides

(T
%

/CONTROLE
\ GLYCEMIE

Glitazones
ibite S » |2 PP s s -
Inhibiteurs de la DPP- 1 insulinosensibilité

T insuline ; | glucagon

Inhibiteurs
| ;ﬁ’cl;:uiie Metformine

1 production de glucose

Figure 08. Différents sites d’action des antidiabétiques oraux (Scheen, 2015).

111.1.2.1. Insulino-sécréteurs

Les insulino-sécréteurs tels que les sulfamides hypoglycémiants ou sulfonylures et plus
récemment les glinides agissent directement sur les cellules béta du pancréas en stimulant
I’exocytose des vésicules contenant de 1’insuline d’une manicre similaire a celle observée
apres la stimulation du glucose, quel que soit le taux de sucre dans le sang (Carles et al.,
2008; Pillon et al., 2014; Scheen, 2015). lls exercent leur effet hypoglycémiant en stimulant
I’insulinosécrétion, sans exercer d’effet propre sur la sensibilité a I’insuline (Scheen et al.,

1985).

111.1.2.2. Biguanides
La metformine (Glucophage®, Metformax®) est aujourd’hui le seul membre de cette

famille qui inhibe principalement la production de glucose dans le foie chez les patients

28



Approches thérapeutiques de prise en charge du diabéte Chapitre 111

atteints de diabéte de type 2, de méme que son effet réduit la résistance a I’insuline dans le
foie (Halimi, 2005).

Elle corrige I’hyperglycémie, sans risque significatif d’hypoglycémie (Rorive et al.,
2005). En effet, cette molécule inhibe la néoglucogenese hépatique, augmente la sensibilité du
corps a l’absorption de l’insuline et du glucose tout en abaissant les taux de glucose
plasmatique (Acquah et al., 2020). De plus, ce traitement évite une prise pondérale tout en
améliorant significativement le pronostic cardiovasculaire des patients diabétiques de type 2
(Freemark and Bursey, 2001).

111.1.2.3. Inhibiteurs des alpha-glucosidases (IAG)

L’acarbose (Glucobay®) est 1’'une des molécules qui affecte principalement le tractus
gastro-intestinal dans le but de bloquer la digestion partielle des sucres complexes, des
polysaccharides et des amidons (Halimi, 2005). Cette molécule a montré son efficacité a
réduire I’incidence du DT2 de moins de 25% chez des sujets intolérants au glucose, et dont la

plupart présentaient un surpoids pondéral ou une obésité (Chiasson et al., 2002).

De plus, I’acarbose permet de réduire significativement certains facteurs de risque
cardiovasculaire en réduisant I’incidence de I’infarctus du myocarde ou des accidents
vasculaires cérébraux (Chiasson et al., 2003; Hanefeld et al., 2004). Cet effet favorable
pourrait s’expliquer par une amélioration de I’hyperglycémie et de I’hyperinsulinémie

postprandiales, contribuant au stress oxydatif (Rorive et al., 2005).

111.1.2.4. Thiazolidinediones (TZD) ou glitazones

Les TZD (Rosiglitazone, Avandia®; pioglitazone, Actos®) ont été découverte plus
récemment. Ces médicaments augmentent la sensibilité du foie, des muscles et des tissus
graisseux a I’insuline (Halimi, 2005; Scheen, 2015). Ils se lient aux récepteurs nucléaires, les
proliférateurs de peroxysomes ou « Peroxysomes Proliferator Activated Receptors y »
(PPARY), dont le rdle est d’induire la différenciation des adipocytes grace a des genes tels que
LPL, FATP, CD36 et ACS (Halimi, 2005), et régulent 1’expression de ces derniers en
contrblant leur transcription (Scheen and Paquot, 2005). Cela conduit a la lipolyse des
triglycérides (TG) plasmatiques et a leur stockage dans les cellules adipocytaires. Sous
I’action du TZD, les cellules adipocytes réduisent la production de cytokines en contrdlant

leur transcription et diminuent ainsi la résistance tissulaire a I’insuline (Halimi, 2005;
Scheen, 2015).
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Tableau I11. Différents antidiabétiques oraux, avec leur cible ainsi que leurs effets thérapeutiques.
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111.1.2.5. Insulinothérapie

Lors d’un diabéte de type 2, la thérapie par 1’insuline est le dernier recours pour
équilibrer la glycémie (Bauduceau et al., 2008). Actuellement, tous les types d’insuline sont
d’origine biogénétique (de La Haye Saint Hilaire et al., 2010). Il y’a I’insuline humaine et
ces analogues (de La Haye Saint Hilaire et al., 2010) tels que I’insuline lispro, 1’insuline
aspart et I’insuline glargine, de plus, ils difféerent par la dynamique de certains acides aminés
et leurs actions (Bourcigaux, 2011). L’insuline est classée selon leur taux ainsi que leur durée

d’action (Bauduceau et al., 2008; Bourcigaux, 2011).

L’insuline abaisse la glycémie a travers un double role en stimulant 1’absorption
périphérique du glucose, en particulier les muscles squelettiques et le tissu adipeux, et en

inhibant la production de glucose hépatique (Freychet, 1988; Bourcigaux, 2011).

Plusieurs traitements hypo-glycémiants, synthétiques et administrés par voie orale, sont
disponibles pour le traitement du diabete ou pour la prévention et la suppression des
complications a long terme de cette maladie (Ktari et al., 2013). Cependant, ces traitements
peuvent engendrer des effets secondaires ou I’on peut citer I’hypoglycémie, la pharyngite,
vomissements, diarrhée, ballonnements, prise de poids potentielle, cedéme, et problémes
cardiaque (Acquah et al., 2020). Par conséquent, la découverte et le développement de
nouveaux agents naturels antidiabétiques sont d’un grand intérét (Bourebaba et al., 2021).
Les peptides bioactifs sont considérés comme des molécules saines sans effets secondaires qui
exercent plusieurs activités biologiques, hypotensive, anti-oxydante, anti-thrombotique,
hypocholestérolémiante et hypoglycémiante (Acquah et al., 2020).

111.1.3. Produits naturels

Les produits naturels comprennent les produits a base de plantes, les vitamines, les
minéraux et autres nutriments essentiels, les probiotiques ainsi que de nombreuses autres
substances naturelles (Nahas and Goguen, 2013). Plusieurs études ont été menées sur les

plantes médicinales et ont prouvé leurs potentialités antidiabétiques.

On citera par exemple Achillea santoline dont I’administration aigu€ de I’extrait aqueux
a une dose de 150 et 250 mg/kg de poids corporel (pc) par voie orale, a entrainé des
réductions significatives du taux de glucose sérique tout en ayant des effets hypoglycémiants
marqués chez des rats diabétiques induits par la streptozotocine en comparaison avec le

groupe témoin diabétique (Al-Snafi, 2013). L’activité antidiabétique de I’extrait méthanolique
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des feuilles d’Hibiscus cannabinus administré par voie orale a une dose de 400 mg/kg pc
pendant 15 jours a des rats diabétiques induits par la streptozotocine a montré que 1’extrait
alcoolique diminuait significativement la glycémie chez les rats hyperglycémiques (Rajan et
al., 2011; Al-Snafi, 2018a).

L’extrait d’acétate d’éthyle de Jussiaea repens (50 mg/kg de poids corporel) a réduit de
maniére importante le niveau élevé de glucose des rats alloxanes diabétiques en comparaison
avec le glibenclamide qui a prouvé son effet antidiabétique (Marzouk et al., 2007; Al-Snafi,
2018b). Le potentiel antidiabétique de 1’extrait méthanolique de feuilles de Hyoscyamus albus
a été démontré par I’administration orale de 100 et 200 mg/kg pc durant 30 jours a des rats
dont I’état diabétique a été induit par la streptozotocine. En effet, les taux de glucose sanguin
et d’hémoglobine glycosylée a été remarquablement réduit et la détermination des taux
plasmatiques d’insuline a révélé que I’extrait possédait une action stimulant I’insuline

(Benhouda et al., 2014).

Beaucoup d’autres études concernant de nombreuses plantes médicinales ont prouvé
I’effet potentiellement antidiabétique, cependant, le niveau de preuve actuel affirmant
I’efficacité et surtout 1’innocuité des produits naturels pour les patients atteints de diabéte de

type 2 reste a déterminer (Nahas and Goguen, 2013).

I11.2. Nouvelles approches thérapeutiques par les peptides bioactifs

Les peptides bioactifs sont des fragments de protéines qui peuvent étre libérés par
hydrolyse enzymatique lors de la digestion, de processus industriels et par fermentation
microbienne lors de la production alimentaire (Acquah et al., 2020). En général, les peptides
bioactifs comptent 2 a 20 acides aminés (Bechaux et al., 2019; Acquah et al., 2020). lls
peuvent exercer de nombreuses activités sur les systemes immunitaire, cardio-vasculaire,
gastro-intestinal et nerveux (Kim and Mendis, 2006). Ces peptides peuvent étre libérés de
leur protéine précurseur par des enzymes digestives au cours de la digestion gastro-intestinale
ou par des processus protéolytiques in vitro avec des protéases exogenes (Shahidi and
Zhong, 2008).

Les peptides et les protéines présentes dans les aliments sont parmi les macromolécules
qui fournissent la matiere premiére pour la biosynthése des protéines et la génération
d’énergie en plus de leur valeur nutritionnelle (Sdnchez and Vazquez, 2017).

Les peptides bioactifs peuvent étre d’origine alimentaire, synthétisées chimiquement ou

par I’organisme (Bechaux et al., 2019; Yap and Gan, 2020). lls peuvent se trouver dans
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plusieurs source comme : animale, végétale, alimentaires (Tableau V) et par conséquent, il
existe une grande diversité de sources de protéines pouvant produire des peptides susceptibles

de présenter une activité biologique (Sanchez and Vazquez, 2017).

Tableau IV. Sources potentielles de peptides bioactifs (Sanchez and Vazquez, 2017).

Sources Exemples
Animale Sang bovin, Viande, (Eufs, Thon, Sardine, Hareng, Saumon, etc.
Végétale Blé, Mais, Soja, Riz, Champignons, Citrouille, etc.

Alimentaires  Lait, Fromage, Produits laitiers de bovins, etc.

111.2.1. Petit peptide SS-31 ciblé sur les mitochondries

C’est un analogue synthétiqgue de la dermorphine naturelle, et antioxydant tétra
peptidique appelé Szeto-Schiller (SS) mitochondrial contenant les acides aminés suivants
(HD-Arg-Dmt-Lys-Phe-NH,) (Figure 09) de la famille des cationiques aromatiques (Dai et
al., 2011; Cai et al., 2015; Yang et al.,, 2019), qui cible la membrane interne des
mitochondries et qui peut piéger les superoxydes, peroxyde d’hydrogéne, peroxynitrite et
hydroxyle (Zhao et al., 2004; Szeto, 2008). De plus, il induit des effets thérapeutiques sur les
Iésions myocardiques, les lésions nerveuses et les complications du diabete (Dai et al., 2011;
Yang et al., 2019).

111.2.1.1. Découverte et origine du peptide SS-31

Les peptides SS ont été découverts et identifiés accidentellement par Hazel H. Szeto et
Peter W. Schiller apres des études menées sur une famille d’analogues de la dermorphine qui
présentent une affinité et une sélectivité élevées pour des récepteurs opioides cationiques et
aromatiques ainsi qu’une grande stabilit¢é enzymatique (Szeto and Schiller, 2011;
Dumitrascuta et al., 2020). Aprés de longues études et approches, Szeto et Schiller
aboutirent a la synthése du SS-31 (HD-Arg-Dmt-Lys-Phe-NH,) en modifiant I’ordre des
acides aminés du SS-02 (H-Dmt-D-Arg-Phe-Lys-NH,) d’une maniére a ce que la 2',6'-
diméthyltyrosine (Dmt) ne soit pas 1’acide aminé N-terminal (Figure 09) (Szeto and Schiller,
2011).
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Figure 09. Structures chimiques des peptides mitochondriaux SS-02 et SS-31 (Wang et al., 2017).

La dermorphine est a I’origine des peptides SS, d’une famille de peptides opioides qui
contient un acide aminé de configuration D (Dumitrascuta et al., 2020). Utilisés comme
agonistes des récepteurs p et 6 du systtme nerveux central et périphérique, elle a été
découverte en 1981 dans la peau des grenouilles plus précisément chez les rainettes

arboricoles de I’espéce Phyllomedusa bicolor (Amiche, 2016).

La méthode utilisé pour synthétiser ce peptide été la méthode en phase solide, en
utilisant 1’acide aminé protégé par le tert-butoxycarbonyle (Boc) et le 1,3-
diisopropylcarbodiimide (DIC): 1-hydroxybenzotriazole (HOBt) comme agent de couplage
(Schiller et al., 2000). Ensuite, le peptide a été purifié par chromatographie en phase inverse,

et sa structure a été confirmée par spectrométrie de masse a bombardement d’atomes rapides
(Zhao et al., 2003).

111.2.1.2. Propriétés biologiques

Toutes les molécules et peptides bioactifs synthétiques ou naturels qui exercent un effet
thérapeutique possédent des propriétés biologiques.

Le SS-31 est un antioxydant soluble dans I’eau qui contient le résidu Dmt capable de
piéger les radicaux libres (Thomas et al., 2007; Wang et al., 2017), il pénetre facilement les
membranes cellulaires (Cai et al., 2015). Il est caractérisé par une polarité élevée, avec une
charge nette de 3" a pH physiologique et des unités structurales alternées de cations
aromatiques (Szeto and Schiller, 2011). De plus, il a été démontré que le SS-31 peut réduire
la production d’espéces réactives de I’oxygene (ROS) dans les mitochondries, et exercer un
effet protecteur sur le stress oxydatif (Cai et al., 2015), tout comme il constitue un agent
potentiel pour traiter I’insuffisance cardiaque, I’cedéme maculaire diabétique (Wang et al.,

2017).
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111.2.1.3. SS-31 et la régulation du diabete de type 2

Les mitochondries sont des organites dynamiques qui modifient constamment leur
forme en réponse a des changements dans les conditions physiologiques cellulaires (Bhatti et
al., 2021). La dynamique mitochondriale est déterminée par un équilibre entre le processus de
fission et le processus de fusion mitochondrial (Bhatti et al., 2021).

La fission qui est médiée par I’activité des GTPases : la Dynamin-Related Protein-1
(DRP1) et la Dynamin-2 (Dyn2) ; ou par I’activation de la protéine de fission-1 (fisl),
régulateur négatif de la machinerie de la fusion mitochondriale (Yu et al., 2019; Bhatti et al.,
2021); se produit lorsque les mitochondries sont endommagées ou soumises a des niveaux
élevés de stress cellulaire en fragmentant ces mitochondries (Haigh et al., 2020). Tandis que
la fusion médiée par les GTPases : mitofusine-1 (MFn1), mitofusine-2 (MFn2) et I’atrophie
optique-1 (Opal) sert a réparer les mitochondries endommagées en les fusionnant avec des
mitochondries fonctionnelles, favorisant ainsi 1’augmentation de la production de I’ATP (Yu

et al., 2019; Haigh et al., 2020; Bhatti et al., 2021).

Cette dynamique mitochondriale s’avere altérée dans le cas du diabéte, comme indiqué
dans 1’étude de Bhatti et ces collégues, ou ils ont provoqué un état de diabéte chez des souris
males diabétiques TallyHo/JngJ (TH) et étudié leur dynamique mitochondriale en les
comparant avec des souris témoins non diabétiques SWR/J (Bhatti et al., 2021). Cette étude a
¢été faite dans le but d’étudier I’altération mitochondriale dans le diabéte et le role du peptide
SS-31 dans I’amélioration et le traitement de ces altérations mitochondriales. Leur résultats
ont indiqué une augmentation des niveaux de H,O,, de la peroxydation lipidique, de Drpl et
de Fisl (Bhatti et al., 2021) ; ainsi qu’une diminution des niveaux d’ATP, de MFnl et de
MFn2 dans les cellules pancréatiques des souris diabétiques TH (Bhatti et al., 2021).
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Figure 10. Test fonctionnel mitochondrial dans le pancréas des souris TH témoins et traitées par le

peptide SS-31. Les données sont des moyennes + SD (n = 6 pour chaque groupe) (Bhatti et al., 2021).
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L’administration du peptide SS-31 aux souris TH diabétiques a permis la diminution du
niveau de H,0O; et la peroxydation des lipides comme 1I’a montré la figure 10, provoquant
ainsi la réduction du stress oxydatif, qui ét¢ accompagné d’une augmentation de I’expression
de ’ARNm des genes MFnl, MFn2, et Opal par 3, 3.65 et 1.8 fois, respectivement (Bhatti
et al., 2021). Tout comme une réduction de 1’expression des génes Drpl et Fis par 2.7 et 2.5
fois, respectivement (voir le Tableau V) ; ainsi qu’une augmentation du niveau d’ATP ont été
observé (Bhatti et al., 2021).

Tableau V. Amorces oligonucléotidiques quantitatives de la RT-PCR en temps réel utilisées pour
mesurer 1’expression de I’ARNm dans la dynamique mitochondriale, la biogenése mitochondriale et
les génes de ménage chez les souris témoins SWR/J, diabétiques TH et TH traitées par le SS-31
(Bhatti et al., 2021).

Genes mitochondriaux Changement de pli de PARNm dans le TH+SS-31
Drpl -2.7*%*
Fisl -2.5**
Mfnl 3.0**
Mfn2 3.5**
OPA1l 1.8*

* Niveau significatif aux valeurs de p>0.01 mais p<0.05 ; ** Niveau significatif aux valeurs p<0.001.

Il s’est également avéré que ce peptide inhibe le niveau de signalisation pro-
inflammatoire NFKB, et les niveaux de cytokines pro-inflammatoires TNF-o (Figure 11),
favorisant ainsi la diminution de I’interaction leucocytes-endothéliale, 1’augmentation de la
vitesse de roulement des leucocytes et I’inhibition de I’inflammation tissulaire chez les
patients atteint de DT2 (Lightfoot et al., 2015; Escribano-Lopez et al., 2018).
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Figure 11. Effets de SS-31 (30min, 100nM) sur I’expression protéique de NFkB-p65 et TNF-o chez

les patients diabétiques de type 2 et les sujets témoins (Escribano-Lopez et al., 2018).
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(@) Taux de protéines NFxB-p65. (b) Taux de protéines TNF-a. Echantillons témoins et échantillons DT2
issus de la méme expérience d’une part et les blots d’autre part ont été traités en parallele. **p<0.01 par rapport
au groupe témoin ; * p<0.05 vs groupe DT2 non traité (Escribano-Lopez et al., 2018).

Une autre étude de Lopez et al. a été faite pour révéler I’effet du peptide SS-31 sur les
leucocytes de patients atteint de DT2, en utilisant des cellules polymorphonucleaires (PMV)
(Escribano-Lopez et al., 2019) ; et en évaluant différentes voies clés, notamment le stress
oxydatif, le stress du réticulum endoplasmique et 1’autophagie (Escribano-Lopez et al.,
2019). Celle-ci a confirmé les effets du SS-31 sur Datténuation de 1’inflammation
(Escribano-Lopez et al., 2019), et ont montré aussi que le peptide SS-31 a réussi a réduire le
stress du RE en réduisant les niveaux d’ARNm des protéines CHOP « C/Ebp-Homologous
Protein », facteur d’initiation eucaryote-2 phosphorylée (pelF2), et la protéine régulée par le
glucose 78 (GRP78) (Figure 12), tout en diminuant I’autophagie dans les leucocytes, par
inhibition de I’expression protéique de marqueurs de 1’autophagie telle que Beclin et en
réduisant aussi le rapport du 1A/1B-chaine légere 3 activé (LC3I11/1) dans les cellules (Figure
13) (Escribano-Lépez et al., 2019).
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Figure 12. Evaluation des paramétres de stress du réticulum endoplasmique (RE) dans les leucocytes
des patients ayant un DT2 et témoins en 1’absence et en présence de SS-31 (30 min, 100 nM)
(Escribano-Ldpez et al., 2019).
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(A) expression de GRP78. (B) Expression de DDIT3/CHOP. (C) Niveaux de protéines GRP78. (D) Niveaux
de protéines P-elF2a. * p < 0.05 par rapport au groupe témoin # p < 0.05 vs groupe DT2 non traité. Un pic plus
¢élevé d’expression de GRP78 a été observé dans le groupe DT2 par rapport au groupe témoin (Figure 12.A ; p <
0.05) ; de méme, ’expression de DDIT3/CHOP était augmentée chez les patients DT2 (Figure 12.B ; p < 0.05).
Fait intéressant, le traitement SS-31 a réduit les niveaux d’ARNm des deux génes dans les leucocytes de patients
DT2 (Figure 12.A et B ; p < 0.05). De plus, le SS-31 n’a eu aucun effet sur les niveaux de protéines de GRP78 et
P-elF2a sur les leucocytes des sujets contrdle (Figure 12.C et D) tandis qu’une réduction des paramétres de
stress du RE a été observée dans les leucocytes de patients atteints de DT2 (Figure 12.C et D ; p < 0.05). Aucun
de ces marqueurs n’a été altéré par le traitement avec SS-20. Ces résultats suggerent que le SS-31 peut atténuer
le stress du RE dans les leucocytes des patients DT2 (Escribano-Lopez et al., 2019).

En effet, dans les cellules la réponse au stress du RE comprend également des
mécanismes d’induction de 1’autophagie, qui implique la formation d’un autophagosome, un
processus dans lequel plusieurs génes liée a I’autophagie se coordonnent pour engloutir le
matériel défectueux dans une double membrane (Escribano-Lopez et al., 2019). Ce
processus est initié lorsque le complexe phosphotidyl-inositol-3kinase de classe 111 (P13KIII)
(ou le Declin-1 est 1’un des composant), nucléé, la formation de I’autophagosome, en parall¢le
les protéines cytosoliques des microtubules associée a la chaine légere 1B3 (LC31) est
conjuguée a une phosphotidyl-éthanolamine pour former le LC3Il (Escribano-Lépez et al.,
2019). L autophagosome fusionne alors avec un lysosome (Escribano-Lépez et al., 2019). I
s’agit généralement d’un mécanisme sauvetage dans une situation de stress, cependant,

uniquement lorsque le stress du RE est prolongé (Escribano-Lopez et al., 2019).
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Figure 13. Etude des paramétres liés & I’autophagie dans les leucocytes de sujets témoins et de
patients DT2 en présence et en absence de SS-31 (30 min, 100 nM) (Escribano-Ldpez et al., 2019).

(A) Rapport d’expression de la protéine LC3 II/I. (B) Expression de protéine Beclin-1. Une réduction
significative de 1’expression protéique de marqueurs distincts de 1’autophagie tels que Beclin-1 et le rapport de
LC3 11/l chez les patients DT2 en présence de SS-31.* p < 0.05 par rapport au groupe contréle, * p < 0.05 vs
groupe DT2 non traité (Escribano-Lo6pez et al., 2019).

Les résultats de ces différentes études indiquent clairement que le peptide SS-31 est un
trés bon traitement pour le diabéte de type 2 grace a ses effets bénéfiques en modulant le

stress du réticulum endoplasmique, le stress oxydatif et I’inflammation.
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111.2.2. Spexin
Spexin (SPX) est un nouveau neuropeptide endogéne connue sous le nom de
neuropeptide Q, co-évolué avec la famille galanine et kisspeptine (Ma et al., 2018).
Cependant, SPX joue un réle important dans les maladies métaboliques telles que 1’obésité et
le diabéte en participant a I’homéostasie énergétique et a la prise alimentaire (Khadir et al.,
2020).
De plus, il est utilisé comme biomarqueur de la résistance a I’insuline (Karaca et al.,
2018). La Spexin est exprimés dans différents tissus et organes, y compris le cerveau, le ceeur,
les poumons, le foie, la thyroide, les muscles, graisse corporelle, ovaire, testicule, pancréas et
estomac (Mirabeau et al., 2007; Porzionato et al., 2010; Wong et al., 2013; Khadir et al.,
2020).

111.2.2.1. Découverte et origine

La Spexin a été identifié par Mirabeau et al. en 2007, par I’exploration de données du
protéome humain avec une méthode bioinformatique basée sur un modeéle de Markov caché
(Ma et al., 2018). Ensuite, des études menées sur des souris ont confirmees et détecté la
Spexin dans 1’cesophage et I’estomac par une méthode biochimique (Mirabeau et al., 2007).
La Spexin humaine est un polypeptide contenant 116 résidus d’acides aminés, codée par le
gene C120rF39 localisé sur le chromosome 12 du génome humaine (Gu et al., 2015; Ma et
al., 2018; Lv et al., 2019). Cependant, la Spexin mature contient seulement 14 acides aminés
(Gu et al., 2015).

111.2.2.2. Propriétés biologiques

La Spexin mature contenant 14 acides aminés, est flanqué de deux sites de clivage de
protéine dibasiques dans le précurseur de protéine, qui devraient étre amidés a I’extrémité C-
terminale (Chen et al., 2021). De plus, la Spexin existe dans plusieurs tissus d’animaux y
compris ’homme, rats et souris qui peut différer par un acide aminé, par exemple : la
séquence de Spexin humaine et celle de souris sont identiques, en comparaison a la séquence
de rat qui est différente d’un acide aminé, I’arginine, qui est remplacée par 1’histidine (Sassek

et al., 2018).

Les études effectuées sur cette molécule ont révélé qu’il n’existe pas de récepteurs
uniques de la Spexin, toutefois, il existe des informations sur sa liaison aux récepteurs des
sous-types de galanine Gal-R2 et Gal-R3 (Lv et al., 2019; Chen et al., 2021). Ce peptide peut

étre bénéfique a 1’organisme par son implication dans le métabolisme du glucose/lipides
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(Sassek et al., 2018), I’homéostasie énergétique, le controle de D’appétit, la motilité
intestinale, la synthése des acides biliaires, I’absorption des acides gras, la sécrétion
hormonale, la nociception? et les fonctions cardiovasculaires (Kim et al., 2014; Chen et al.,
2021).

111.2.2.3. Spexin et la régulation du diabéte

L’expression d’enzymes impliquées dans la néoglucogeneése telles que la phosphoénol-
pyruvate carboxykinase (PEPCK) et le glucose 6 phosphatase (G-6-Pase) est stimulée par de
nombreux facteurs de transcription y compris la protéine Forkhead box 01 (FOXO01) et la
protéine de liaison a 1’¢1ément de réponse C-AMP (CREB) (Gu et al., 2019). Ces dernieres,
stimulent P’activité transcriptionnelle de co-activateurs du récepteur gamma activé par les
proliférateurs de peroxysomes (PGC-1a), qui sert de régulateur transcriptionnel essentiel pour

I’activation des génes gluconéogenéses (PEPCK et G-6-Pase) (Gu et al., 2019).

La Spexin a un effet sur I’inhibition de la néoglucogenese hépatique, ce qui a été révélé
aprés une étude faite par Gu et ses collegues en 2019; apres avoir injecté par voie intra-
péritonéale de la Spexin a des rats obéses induits par un régime riche en graisse
(HFD) pendant 8 semaines (Gu et al., 2019). La production hépatique de glucose a été évalué
par champ hyper-insuliniques euglycémique prolongé (Gu et al., 2019). La production
hépatique de glucose a également été supprimée d’environ 50% chez les rats induits par HFD
injecté par la Spexin, par rapport aux rats induit par HFD sans injection de Spexin. La Spexin
a augmenté 1’activité d’AKT et inhibé 1’activation de FOXO1 et de CREB favorisant ainsi la
diminution de I’activité PGC-1a, ce qui a inhibé I’expression des enzymes PEPCK et G-6-
Pase (Figure 14). En effet, un traitement avec 10ug/l de Spexin a provoqué la diminution de
I’expression d’ARNm de FOXO1, de PGC-1A, de PEPCK et de G-6-Pase d’environ 80%,
60%, 85% et 75%, respectivement. Donc, la Spexin peut lutter contre la résistance a 1’insuline

et diminuer les effets néfastes du diabete sur le foie (Gu et al., 2019).

22 C’est I’ensemble des phénoménes mis en jeu dans le systéme nerveux central en réaction & un stimulus
douloureux qui active les nocicepteurs, autrement dit les récepteurs de la douleur. La plupart des douleurs que
nous ressentons sont nociceptives.
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Figure 14. Expression d’Akt, CREB, FoxO1, PGC-1, PEPCK et G-6-Pase dans les tissus hépatiques
de rats (Gu et al., 2019).
(A, B, C, D) Expression de ’ARNm de FoxO1, PGC-1a, PEPCK, G-6-Pase dans le groupe HFD + spexin a
été significativement diminuée par rapport a celle du groupe HFD. (F) Le traitement a la spexin a augmenté le
rapport p-Akt/Akt. (G) L’intervention de la Spexin a diminué le rapport p-CREB/CREB. (H) L’expression

protéique de p-Akt, Akt, p-CREB, CREB, FoxO1, PGC-1, PEPCK et G-6-Pase. * p < 0.05, # p > 0.05 (Gu et
al., 2019).

Une autre étude récente faite par Said et ses collegues a montré la capacité de la Spexin
a lutter contre le syndrome métabolique grace a son efficacité a atténuer les complications de
ce dernier, notamment I’hypertension, 1’hyper-urinimie, 1’obésité, 1’hyperglycémie et la
dyslipidémie en augmentant 1’expression des récepteurs activés par les proliférateurs de
peroxysomes (PPAR) et de la protéine kinase activée par ’AMP (AMPK) et en inhibant
I’expression d’IL-6 et de TNF-a (Said et al., 2021).
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Conclusion et Perspectives

Le diabete constitue un probleme majeur de santé publique de par sa fréquence et sa
gravité. En effet, cette épidémie silencieuse ne cesse de se propager dans le monde et
méme en Algérie. Elle touche toutes personnes de tout age. Cela est di a plusieurs facteurs
génétiques, environnementaux et sociaux-comportementaux. Selon la fédération
Internationale du Diabete (FID), le nombre de diabétiques dans le monde et méme en

Algérie est en constante augmentation.

Plusieurs stratégies de traitements ont été développées afin de réguler ce
disfonctionnement métabolique mais qui présentent 1’inconvénient d’avoir a long terme

des effets secondaires non négligeables.

La découverte de nouveaux traitements pour le diabéte, I’obésité et le syndrome
métabolique reste un défi pour les chercheurs. La thérapie peptidique qui est développée
ces derniéres années reste la meilleure stratégie pour lutter contre les maladies
métaboliques. En effet, contrairement aux méedicaments, les peptides bioactifs ont moins,
voir pas, d’effet secondaires sur 1’organisme, et peuvent moduler plusieurs mécanismes
pathologiques du diabéte, comme cela a pus étre observé avec le SS-31, qui a permis de
moduler les causes clés du diabéte représentés par le stress du réticulum endoplasmique, le
stress oxydatif et I’inflammation. Ce peptide antioxydant peut étre bénéfique dans le
traitement du vieillissement et des maladies associé au dommage oxydatif tel que
I’hypertrophie rénale. La Spexin, un autre peptide bioactif, a également montré un effet
régulateur important sur le syndrome métabolique selon les dernieres recherches, en

atténuant ’hyperglycémie et I’obésité.

Cependant, les mécanismes régissant cette régulation ou cette restauration d’activité
ne sont pas encore clairs, d’ou la nécessité de mener de plus amples investigations dans le
but de mieux comprendre leurs actions sur 1’organisme et sur 1’homéostasie €nergétique.
Des stratégies d’application cliniques devraient €tre entreprises afin de vérifier 1’innocuité
a long terme de ces peptides biologiquement actifs sur I’homme. Il serait également
souhaitable d’élargir ces recherches a d’autres peptides potentiellement bioactifs dans la

stratégie de prise en charge du diabéte et d’autres complications du désordre métabolique.
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Résumé

Le diabete sucré (DM) est un véritable probléme de santé publique dans le monde. En effet, au niveau
mondial, le diabete, et notamment le diabéte de type 2 (T2D), touche 5.90% de la population adulte et le
nombre de personnes atteintes de diabéte est en augmentation considérable. En plus de I’insuline, il existe
une variété d’agents hypoglycémiants synthétiques et oraux qui peuvent étre utilisés pour traiter le diabéte,
prévenir ou éliminer les complications a long terme de la maladie. Cependant, ces traitements peuvent
provoquer des effets secondaires plus ou moins graves. Par conséquent, la découverte et le développement de
nouveaux médicaments antidiabétiques naturels est plus que d’actualité dans les secteurs pharmaceutiques.
Dans le contexte thérapeutique, les peptides bioactifs sont considérés comme des molécules saines sans effets
secondaires car produites par ’organisme. Selon sa composition et sa séquence en acides aminés, les peptides
bioactifs ont diverses activités biologiques, comme d’abaisser la tension artérielle, le cholestérol sanguin,
effet antioxydant, anti-thrombotique, mais aussi la réduction de la glycémie. Ces peptides sont obtenus par
hydrolyse enzymatique de protéines dans des conditions contrdlées et sous I’action d’enzymes protéolytiques
appropriées. De plus, les peptides bioactifs et les hydrolysats de protéines peuvent étre utilisés comme
composants d’aliments fonctionnels et de médicaments pour améliorer la santé humaine et prévenir certaines
maladies.

Mots clés : Diabéte sucré, antidiabétiques oraux, peptides bioactifs, insuline.

Abstract

Diabetes mellitus (DM) is a major public health problem worldwide. In fact, in the world, diabetes, and
in particular type 2 diabetes (T2D), affects 5.9% of the adult population and the number of people with
diabetes is increasing considerably. In addition to insulin, there are a variety of synthetic and oral
hypoglycemic agents that can be used to treat diabetes and prevent or eliminate long-term complications of
the disease. However, these treatments can cause side effects. Therefore, the discovery and development of
new natural anti-diabetic drugs is of great importance in the pharmaceutical sectors. In the therapeutic
context, bioactive peptides are considered healthy molecules without side effects produced by the organism.
Depending on their composition and amino acid sequence, bioactive peptides have various biological
activities, like blood pressure and blood cholesterol lowering, antioxidant, anti-thrombotic effect, but also
blood sugar reduction. These peptides are obtained by enzymatic hydrolysis of proteins under controlled
conditions and under the action of appropriate proteolytic enzymes. In addition, bioactive peptides and
protein hydrolysates can be used as components of functional foods and drugs to improve human health and
prevent certain diseases.

Keywords: Diabetes mellitus, oral antidiabetics, bioactive peptides, insulin.
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