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INTRODUCTION

Le diabéte sucré, et notamment sa forme la plosrame chez 'lhomme le diabéte de
type 2, est en pleine expansion et I'épidémie detee a venir souligne bien I'importance des
facteurs environnementaux, tels que I'obésité etéldentarité. Les carnivores domestiques
n’échappent pas a cette épidémie et le diabete saprésente une des endocrinopathies les
plus fréquentes. Dans I'espéece féline, le diab&teayge 2 ou non insulino-dépendant est
relativement commun puisqu’il représente environ tiars des cas. L'amyloidose
pancréatique, caractérisée par des depb6ts amylaiaes les cellulefd, est une Iésion
retrouvée fréiquemment dans les pancréas d’homneeshats et de primates non-humains
atteints de diabete sucré de type 2. La place du déns I'étude des relations entre ces 2
entités est essentielle puisqu’il représente uné&eodpontané d’amyloidose pancréatique

pour 'homme.

La premiere partie du développement est dévolaed&finition et la classification du
diabéte sucré ainsi qu'aux aspects cliniques rane®plus spécifiquement chez le chat. Puis,
les caractéristiques générales de I'amyloidose asovisagées, de la définition de I'amyline

(ou IAPP) aux mécanismes de formation des dépoytoinhes.

La seconde partie présente tout d’abord les eifitexs étiologies du diabete sucre,
fondées sur le modéle humain. Dans un second tdenplysiopathogénie de cette affection
est abordée en étudiant, pour chaque mécanisméeluyygue en rapport avec l'insuline, les
différentes anomalies rencontrées. Un bilan destiogls étroites existantes entre le diabéte
sucré, syndrome multifactoriel, et 'amyloidose gaatique, Iésion histologique, est alors

dressé.
La troisiéme et derniére partie est consacréeiagndstic ainsi qu’a la thérapeutique

du diabéte sucré chez le chat. Les possibilitéprdeention des dépbts amyloides sont

envisagées, les perspectives de celle-ci dépadssgaiment la médecine féline.

-14 -



Partie 1 :

Caractéeristiques générales
du diabete sucrée

et de 'amyloidose

Etude comparée de 'homme et du chat
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A) Caractéristiques générales du diabéte sucré

En médecine humaine, le diabéte est une maladismueordepuis I'Antiquité
égyptienne et gréco-romaine. Etymologiquementabéte » signifie « passe a travefd.»

Ce n'est quen 1674 que Thomas Willis découvrittémeur sucrée de l'urine.
L’origine pancréatique fut révelée en 1889 par @dkinkowski et Josef von Mering.
Langerhans décrivit la fonction sécrétoire dessifmncréatiques en 1869, reprise ensuite par
Gustave Edouard Laguesse en 1893 et Bernard Naam$898. Enfin, ce sont Frédéric Grant
Banting et Charles Herbert Best qui découvrirdnsliline en 19212

1. Définitions et classifications du diabéete sucré

Le diabéte, autrefois défini comme une maladie, a@gourd’hui un syndrome en
raison de la diversité de ses aspects étiologigumsiopathogéniques et cliniques.

En 1979, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)éfini le diabéte sucré comme
un état d’hyperglycémie chronique résultant de nemb facteurs, qu’ils soient
environnementaux ou génétiques, qui agissent Egduvent ensembfé

Cet état résulte d’'un défaut d’insuline ou d’'un éxales facteurs s’opposant a son

action. Cette physiopathologie est d'ailleurs Bdae de la classification du diabete sucré.

1.1. Classification chez 'homme

La diabétologie humaine a coutume de scinder Ibetigasucré en deux groupes : le
diabéte insulinodépendant (DID ou diabéte de typetlle diabéete non insulinodépendant
(DNID ou diabéte de type 2. Cependant, en 1985, 'OMS a inclus dans la diaatibn du
diabéte sucré trois catégories supplémentairesgaruéspondent plutét a une intolérance au
glucose : le diabéte gestationnel, le diabéte armigire » et I'intolérance vraie au glucdée

1.1.1. Le diabéte de type 1
Ce diabéte correspond a une forme sévere de ladimalkh est particulierement
représenté chez les jeunes mais peut aussi appataéz des individus adultes non ob&3es
Ce diabete se caractérise par I'absence d’insdireilante ou insulinopénie, une

concentration plasmatique élevée en glucagon eincapacité des cellulgspancréatiques a
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répondre aux stimuli insulinosécréteurs. Ceci @émérales modifications d’ordre général. En
effet, a cause de I'absence d’insuline, les troiscgpaux tissus cibles de l'insuline, qui sont
le foie, les muscles et le tissu adipeux, ne segema plus de I'absorption des nutriments et
libérent de maniere plus importante du glucose agetesa-aminés et des acides gras dans la
circulation générale. De plus, les changements tansétabolisme lipidique provoquent la
synthése et I'accumulation de corps cétoniqtes

La prise en charge thérapeutigue de ce type dettdighasse obligatoirement par

l'insulinothérapie®™.

1.1.2. Le diabéte de type 2

Ce diabete est défini de maniere difféerente pgpoepau diabéte de type 1. En effet, il
s’agit d'un groupe hétérogene, non pas fondé ssr adgactéristigues propres mais sur
I'absence des caractéristiques du diabéte de type @’est donc un diabéte non acido-
cétosique. Sa caractéristique principale est llinsteésistance des tissus cibles (diminution de
I'action inhibitrice de la production endogene et bhaction stimulatrice de ['utilisation
périphérique du glucose de I'insulii® qui entrainent une hyperinsulinémie réactionnélle
existe une adaptation physiologigue de la sécrétidimsuline par rapport a
linsulinosensibilité °”. L'insuline est effectivement produite par lestsleendocrines du
pancréas et dans certains cas (chez les sujeteh&m®s) la sécrétion de cette hormone est
méme anormalement élevée. Par conséquent, leniaitede ce type de diabéte ne repose pas
sur l'insulinothérapie. La prise en charge théréipee est constituée par un traitement
hygiénique (régime alimentaire spécifique) et paadrhinistration de sulfamides
hypoglycémiants. Néanmoins, dans les formes gratesompliguées secondairement
d’insulinopénie, une insulinothérapie peut étreansse™.

L'incidence de ce type de diabéte est particuliermélevée chez les adultes,

notamment ceux atteints d’obésité (85% des casadmdes).

1.1.3. Autres formes

* Intolérance vraie au glucose

L'OMS définit l'intolérance au glucose comme untétal I'épreuve d’hyperglycémie
provoquée par voie orale donne des résultats eorslaetes limites normales, c’est a dire
guand la glycémie 2 heures apres la charge gluestéeomprise entre 6.7 et 10.0 mmol/L
(soit 1.2-1.8 g/L) pour le sang total ou entre &8L1.1 mmol/L (soit 1.4-2.0 g/L) pour le
plasma. La mesure de la glycémie & jeun est irssuiffe pour le diagnostf
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Cette catégorie représente un groupe de perscheegjui la probabilité d’'une évolution
vers un diabéte sucré est plus élevée. En effetroen30% déclareront la maladie (diabete
non insulino-dépendant). Cependant, cette évolutimst pas inéluctable car 30% des
personnes reviendront spontanément vers une toEenglucose normafé

Les causes d’'intolérance au glucose sont nombregsesme l'utilisation de certains
médicaments ou des affections également assoaiédméte non insulino-dépendant. Il a
aussi été constaté que cet état est plus fréguez kes individus obéses et est associé

souvent, mais pas toujours, & une hyperinsulin@tgeune insulinorésistant®

» Diabéte gestationnel

Le diabete gestationnel se définit comme un troulelda tolérance au glucose dont la
sévérité est variable. Ce trouble est diagnostjpmuér la premiere fois durant la grossesse,
guel que soit le terme et quelle que soit son déwwmluen post-partum. La prévalence
européenne est estimée entre 1 et 6% des grosdesses

Ce diabéte est responsable d’'une augmentation deidité maternelle et foetale, mais
celle-ci peut étre diminuée grace a une prise emgehprécoce d'ou l'intérét des dépistages.
Les femmes ayant présenté un diabéte gestatiomhelnorisque élevé de développer par la
suite un diabete non insulino-dépendant (ou diadéteype 2), et il a été montré que les
risques d’obésité voire d’intolérance au glucosedeudiabéte sont accrus chez les enfants
issus de ces grossessés

La pathogénie de cette forme de diabete s’explppreles modifications métaboliques
physiologiques qui interviennent au cours de lasgesse pour privilégier I'alimentation
feetale, et qui vont générer une insulinorésistgrarticuliérement sévére ai™s trimestre.
Celle-ci résulte de I'action des hormones placeasainais peut étre majorée par des facteurs
maternels tels que I'obésité ou linactivité physq Le pancréas augmente alors sa
production d’'insuline mais si la sécrétion est agaéde au niveau de l'insulinorésistance, il
apparait alors une intolérance au glucose ou uretiiagestationnel. La pathogénie de cette
forme peut ainsi étre considérée comme une « veesioélérée » dans le temps de celle de la

plupart des diabétes de typé®2
» Diabéte secondaire

Un diabéete sucré peut étre secondaire a une pamgadaie (pancréatite chronique ou

aigué, mucoviscidose, tumeur), a I'hémochromatose,des cirrhoses, a diverses
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endocrinopathies (phéochromocytomes, acromégali@lreme de Cushing, hyperthyroidie,
tumeurs endocrines pancréatiques et digestiveatmgénes)®.

Ce type de diabéte peut étre a l'origine d’'unerdetibn des ilots pancréatiques et donc
d’'une insulinopénie, d’une insulinorésistance auné’ association des de(fx

Devant toutes formes de diabete, il convient doacrechercher ces affections afin

d’améliorer la prise en charge clinique.

1.2. Classification du diabéte sucré chez le chat

La classification du diabéte sucré chez le chatdée sur le besoin ou non d’avoir
recours a l'insulinothérapie, peut porter a cordnsiEn effet, il n'est pas rare que l'on ait
dans cette espéce un passage assez fréquentdet dayme forme de diabéte a une autre au
cours du temp¥.

Cependant, tout en gardant a I'esprit cette pdatiitd, il est commun de classer le
diabéte sucré chez le chat en trois groupes :dbétk insulino-dépendant, le diabéte non

insulino-dépendant et le diabéte transitdfre
1.2.1. Le diabéte insulino-dépendant

D'aprés Feldman et Nelsoif, le diabéte insulino-dépendant est la forme las plu
couramment observée chez le chat (elle toucheggiroaimativement 70% des chats
diabétiques).

Le diabete insulino-dépendant se caractérise parrdeours nécessaire a
l'insulinothérapie pour pouvoir étre géré. En effeds chats ne répondent pas suffisamment
bien au traitement hygiénique (qui correspond sur@® un régime alimentaire) et au
traitement aux antidiabétiques oraux, pour contidlglycémie et prévenir les complications.

A Thistologie, le pancréas de ces chats présentlm#® anomalies telles gqu’'une
amyloidose des ilots, des cellugslégénérées ou présentant de nombreuses vacuadles, e
lésions de pancréatite chronigtie Cependant, certains chats ne présentent aucusesde
anomalies mais ont une diminution significativerdumbre d’ilots de Langerhans.

Enfin, cette forme de diabéte peut apparaitre skimment a un diabete non
insulino-dépendant. En effet, si I'atteinte du p&as est progressive, on peut observer chez
ces chats le développement d’'un diabéte insulimpedant?.
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1.2.2. Le diabéte non insulino-dépendant

Cette forme de diabéte touche d’aprés Feldman lsbN¥ environ 30% des chats.

Comme le diabete insulino-dépendant, cette formeasactérise par une perte de
fonction des cellule§ du pancréas (avec des Iésions histologiques $ies)aa laquelle
s’ajoute le développement d’'une insulinorésistahaedifférence entre les deux formes réside
alors dans la différence de sévérité de l'insufftadu pancréas endocrine, mais est aussi
fonction de la sévérité et du caractere réverside I'insulinorésistance. En effet, un
fonctionnement résiduel associé a une insulindaasie réversible permettra de ne recourir
gu’'a un traitement hygiénique et aux antidiabétigoeaux pour stabiliser le diabéete. En
revanche, dans certains cas, le recours a I'insthiérapie deviendra nécessaire pour gérer la

maladie®2.
1.2.3. Le diabéete transitoire

Ce type de diabéte concerne environ 20% des clitmta de diabéte insulino-
dépendant. Il se caractérise par la résolution entamps plus ou moins long de
I'hyperglycémie, de la glycosurie et des autresasgglieés au diabéte. L’insulinothérapie peut
alors n’étre pas définitive. Dans certains ca® erlest méme pas nécessaire, le diabéte se
résolvant de lui-méme. Cependant, chez d’'autrets chlbe s’avére étre indispensable pendant
quelques semaines & quelques nioffigure 1).

Une étude portant sur un groupe de chats atteentetle forme particuliere a suggéré
I’hypothese que ces chats se trouvaient dans ule sliabétique sub-clinique. Une situation
de stress pour le pancréas, telle qu'une expositiom médicament ou une maladie a l'origine
d’'un antagonisme a l'insuline (glucocorticoidesstate de mégestrol, pancréatite chronique),
pouvait alors faire passer ces chats d'un stadelmnifue & un stade cliniqué

Contrairement aux chats sains, des anomalies dissdé Langerhans (amyloidose,
dégénérescence vacuolaire) ont été observées ebazhdits atteints de diabéte transitoire,
associées a une diminution de la population ddslegl3. Ces altérations entrainent une
diminution de la sécrétion d'insuline et le dévgement d’'une intolérance aux glucides a
'origine d’'une hyperglycémie chronique. Dans urermrer temps, I'hyperglycémie peut
s’opposer a la situation d’insulinopénie en stimul@mrtement la production hormonale des

cellules B résiduelles. Cependant, dans la plupart des tissu®xception des tissus
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musculaires et adipeux, la pénétration intracahelldu glucose est insulino-indépendante et
s’effectue par des mécanismes de diffusion faeilitéhyperglycémie chronique conduit donc
a une accumulation intracellulaire du glucose gilin’est pas mis en réserve sous forme de
glycogéne (glycogénogenése) ou utilisé a des fiabaliques (réactions de glycosylation) ou
énergétiques, compromet le fonctionnement celkilagrmal. Ce phénomeéne de glucotoxicité
survenant dans les cellulBsdes flots pancréatiques endocrines altére alofsrmuiément les
capacités residuelles de production et de sécrdgdiinsuline et peut conduire, s'’il perdure,
a une insuffisance irréversibte

Cet état ressemble a un diabete insulino-dépengaliit convient de prendre en
charge, d’'une part en traitant 'hyperglycémie cliqoe, et d’autre part en identifiant les
désordres a l'origine du stress pancreatique. lffietsedélétéres de I'hyperglycémie vont
diminuer entrainant une résolution de la sécrétiinsuline, les cellules des ilots
recouvrant progressivement leur fonction. Le diabiésulinodépendant va peu a peu se
résoudre sauf si les dommages causés aux cefussmt trop importants. En effet, si les
anomalies au niveau des flots continuent de pregregomme cela peut étre le cas lors
d’amyloidose, la sécrétion d’insuline peut aloravérer étre insuffisante en I'absence de

traitement. On sera alors face & un cas de diatgiénodépendant et non plus transitdite
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Chat atteint d’un diabéte transitoirg*

l

Développement d’'une pathologie pancréatique
(inflammation, infection, néoplasie, désordre hanalpmédicament)

Antagonisme a l'insuline

|

Développement d’une intolérance aux glucides
et d'une hyperglycémie chronique

|

Toxicité du glucose

Résolution sans

Diabéte insulinodépendart——» . :
insulinothérapie

Insulinothérapie et traitement ou contréle de kplagie pancréatique

|

Contréle de I'hyperglycémie chronique

Résolution de la toxicité du glucose

/\

Sécrétion d’insuline efficace Sécrétion d’insuline pas assez efficace
(cellulesp des ilots de Langerhans (dommages trop importants
fonctionnent & nouveau) des cellule)

l

Absence de résolution du diabéte
insulinodépendant

,, l

v
Résolution du diabéte insulinodépendant

Insulinothérapie n’est plus nécessaire Insulinothérapie indispensable
L|{ Retour a un état diabétique sub-clinigque Etat diabétique cliniqupermanent

Figure 1 : Physiopathologie du diabéte transitoire chezhket (d’apré?)
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2. Aspects cliniques du diabete sucré chez le chat

2.1. Epidémiologie

L’incidence du diabéete sucré dans la populatidmdéest similaire a celle de la
population canine, c’est a dire de I'ordre de 012626,

Toutes les races de chats sont concernées.

La maladie apparait le plus souvent sur des ahatge adulte (de plus de 6 ans) mais
parfois sur des individus agés (> 10 afis)

A la différence de I'espece canine, la maladie ldenétre plus commune chez les

males®.
2.2. Anamneése

Les signes classiques de diabéte apparaissent tpuglydémie augmente de sa valeur
normale (3.5-5.0 mmol/l, soit 0.6-0.9 g/L) au-delia seuil de réabsorption tubulaire rénal
(10-12 mmol/l, soit 1.8-2.2 g/L). Les effets osmots de la glycosurie entrainent une
polyurie et donc une polydipsie compensatfité.es propriétaires mentionneront donc le fait
gu’ils doivent nettoyer plus souvent la litiere. taractéristique principale de cette polyurie-
polydipsie est qu’elle est associée a une dengit@ite normale a augmentée en raison de la
présence du glucose dans les urines.

Si I'hyperglycémie persiste, une polyphagie va agipee a cause du défaut d’'action
de l'insuline sur le centre de satiété de I'hyptthaus®. On pourra alors observer soit une
prise de poids, soit un amaigrissement qui peutojgaétre marqué en fonction de I'état
d’avancement du diabétg(cf. infra).

Si la maladie continue a progresser, d'autres sigmeuvent apparaitre. Ceux-Ci
peuvent étre associés au développement d’'une aéidse mais l'incidence et la sévérité de
celle-ci est trés variabfé. On pourra alors noter de I'abattement qui seuiracpar le fait que
'animal ne joue plus, ne se toilette plus. On o= alors un poil sec, terne ou hirsute. Les
autres signes cliniques observables sont une apom la |éthargie, de la diarrhée ou des

vomissements, une tachypnée et une dyspnée
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Le diabéte peut provoquer des neuropathies quadeitont par une diminution de la
capacité a sauter, une faiblesse des membres ipas$érune ataxie ou encore une
plantigradie®.

Contrairement au chien, le développement secondairee cataracte est rare chez le
chat. En revanche, il est possible d'observer daiéna plus commune des hémorragies

oculaires induites par une rétinopathie.

2.3. Examen clinigue

L’examen clinique ne fournit généralement rien aetipulier lors de diabéte non
compliqué. Beaucoup de chats diabétigues sont sh@sés sont généralement en bonne
condition physiqué?.

La palpation abdominale peut parfois mettre enewé une hépatomégalie. Celle-ci
est le plus souvent associée a une lipidose héataffection qui est courante chez le chat
(notamment s'il est obése et anorexigtiey.

Si le chat a développé une neuropathie diabétiggemuscles distaux des membres
postérieurs peuvent étre durs a la palpation. la¢ plut alors réagir a cette palpation ou a la
manipulation de ses pattes, la neuropathie étabaptement associée & une douféur

Si on est en présence d’'un diabéte acido-cétosigménal peut étre déshydraté avec

parfois une haleine ayant une odeur d’acéténe

2.4. Examens complémentaires

lIs sont indispensables a I'établissement d’un niistjc de certitude qui repose sur la
mise en évidence d’'une hyperglycémie chroniqu@jue souvent associée a une glycosurie,
et permettent également de faire un bilan biologigamplet. En effet, le diabéte sucré est
souvent associé a des affections intercurrentesdes formes transitoires) qu'’il convient de
déceler et de traiter.

Pour cela, on réalisera une analyse compléte damp&res urinaires, hématologiques
et biochimiques. Dans les cas ou l'animal présedés signes cliniques tels que
vomissements, diarrhée, déshydratation, anordxi@ydra rajouter a ces examens un dosage
des électrolytes, une évaluation de I'équilibredadbasique et une estimation de lintégrité

pancréatiqué®.
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2.4.1. Analyses urinaires

La recherche de glycosurie se fera facilement airpdiun prélevement d’urine.
Cependant il convient de prendre des précautioastqul’interprétation d’un résultat positif.
En effet, la glycosurie peut étre due a une hygeéghie mais il est possible d’observer une
glycosurie sans hyperglycémie lors de maladie ailmikénale (syndrome de Fanconi acquis
1% ou lors d'intoxications par I'éthyléne glycol @ux métaux lourds (Hg, Au, Ag, Pb) (qui
provogue une nécrose tubulaire aigué). En effetiaeau rénal, la filtration glomérulaire du
glucose est suivie d’'une réabsorption tubulaire. glycosurie apparaitra donc quand la
filtration glomérulaire deviendra supérieure adahbrsorption tubulaire, ce qui peut étre le cas
lors de lésions tubulaires (par diminution de lepamité de réabsorption) ou lors
d’hyperglycémies (par augmentation de la filtratglomérulaire et dépassement du seuil de
réabsorption du glucose). Ces affections seronermgmt facilement écartées grace a la

mesure de la glycémi&®

Le principal probleme associé au diagnostic deedalfelin est qu'un chat apeuré,
stressé, malade ou ayant recu flemgonistes (exemple : xylazine), a communément une
augmentation aigué et transitoire de sa glycémie dgypasse alors souvent le seuil de
réabsorption tubulaire rénale du glucose, d’ou hyperglycémie et une glycosurie associée.
Nous verrons par la suite le moyen de contourneprobléme grace au dosage de la

fructosamine plasmatique.

L’analyse d’urine permet également de rechercheisignes de complications telles

qu’une cétonurie qui apparait lors de diabéte acétosiquée®.

Enfin, elle peut mettre en évidence une protémuwigne d’une infection urinaire ou
de lésions glomérulaires. Ce parameétre est impogtamaison de la fréquence des infections
bactériennes compliquant un diabéte sur&. Dans ce cas-l1a, il conviendra alors de
procéder a un examen cytobactériologique des upoesmettre en place une antibiothérapie

ciblée.
2.4.2. Analyses sanguines

» Eléments caractéristiques du diabéte sucré
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- Glycémie:

La mesure de la glycémie est de nos jours faciteabser mais il convient de prendre
certaines précautions pour ne pas se tromper datesgrétation des résultats. Pour cela, le
recueil des commémoratifs est essentiel. En eifegxiste de nombreux meédicaments
hyperglycémiants tels que les corticoides, les apstes, les progestagenes, certains
diurétiqgues (thiazidiques et furosémide), les iithirs des canaux calciques, le
diphénylhydantoine, la ciclosporine A et leset B adrénergiqued®™ En plus de ces effets
iatrogenes, il existe d'autres facteurs, tels queas, un stress ou un état de choc, qui sont
susceptibles de modifier la glycénifé

La glycémie sera donc realisée a jeun, en évitamhaximum de stresser I'animal et
apres avoir veérifié I'absence de traitement susiclepd’interférer avec cette mesure. Le
dosage doit étre fait immédiatement apres le pe@hent de sang total ou aprés centrifugation
immédiate et séparation du plasma. Néanmoins, acetdsure peut étre differée si le
prélevement de sang a été réalisé sur des inhibitial la glycémie (fluorures, iodures). Il
convient de réitérer le dosage pour étre sar dfatre a une hyperglycémie chronique.

La glycémie varie physiologiquement au cours d’'ym@&née. Chez les carnivores
domestiques, ses valeurs usuelles sont comprises3 et 6.7 mmol/L (soit entre 0.7 et 1.2
g/L) 103

Les signes cliniques d’'une hyperglycémie apparaisse partir d’'une glycémie
supérieure a 1.8-2.2 gf%. Quand le diabéte est non compliqué, il n'estrpas de détecter
des glycémies trés élevées. Mais, comme il n‘'exite de corrélation positive entre la
glycémie et la gravité du diabéete sucre, cettewabe donne aucune information sur cette

derniere®.

- HEmoglobine glycosylée et fructosamine plasmatiqu

Le principe de ces dosages repose sur la glycdtéaction non enzymatique) des
protéines sanguines en fonction de lintensité deglycémie et de sa duréd. Les
réarrangements d’Amadori résultant de la condemsatiune molécule de glucose sur une
fonction amine apportée par un acateaminé constitutif d’'une protéine sanguine (exemple
’hémoglobine) conduisent a la libération d'une éwmlle de fructosamindigure 2). Une
augmentation de la proportion d’hémoglobine glyéésy(> 20 %) reflete l'intensité de la
glycémie pendant les deux a trois mois précedangrédevement, tandis que celle de la

concentration plasmatique de fructosamine résulteechyperglycémie datant d’une dizaine
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Protéine sanguine

NH, NH
H —C—H
H —Cc=o0
> C —— O
H — C— OH Reaction o
spontanée HO C H
+
HO — ¢ — H réarrangements H — C — OH
d’Amadori
H —C— OH
H — C— OH
H —C— OH
CH,OH
CH,OH
Fructosamine
Glucose

Figure 2 : Glycation et rearrangements d’Amadori conduisalat
libération d’une molécule de fructosamine (d’apr@s
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de jours®*% La mesure de la concentration de la fructosarasteaujourd’hui largement
préférée a celle de 'hnémoglobine par électropterear la technique par colorimétrie est
beaucoup plus facile et rapide, et mieux standéedi®&. L'intervalle de référence de ce
paramétre se situe chez le chat entre 175 et 4@/luM. En outre, ces mesures ne sont pas
modifiées par des changements soudains de contemtpdasmatique en glucose (comme
cela peut étre observé en postprandial ou lorspdfgtycémie de stress chez le chat).

Selon une étude menée sur une population de shais, de chats malades présentant
une hyperglycémie de stress et de chats diabétimpresraités, il apparait qu’il n’y a pas de
différence significative de la concentration dectasamine entre les chats sains et les chats
présentant une hyperglycémie de stress. La spétifie ce test a été évaluée a 86%. En
revanche, les chats diabétiques non traités pefsenine forte augmentation de la
fructosaminémie (autour de 625 pmol/L). La seniséba ainsi été évaluée a 93% ce qui fait

de ce test un bon moyen diagnostic de diabéte shele chat®

- Profils lipidiques:

Comme linsuline est une hormone hypolipidémiantmsulinopénie (défaut de
production) ou I'insulinorésistance (défaut d’anji@onduisent & une mobilisation accrue des
lipides, principalement des triglycérides, stock#mns les adipocytes. En plus d’'une
hypertriglycéridémie élevée, on peut frequemmergeoler une hypercholestérolémie qui
contribue au développement d’'une hyperlipémie. Llipsprotéine-lipases, inhibées par
l'insuline, assurent normalement I'hydrolyse deglycérides et des stérides vehiculés par les
lipoprotéines (VLDL et chylomicrons) en alcoolsagides gras, ces derniers étant capturés et
stockés essentiellement dans les adipocytes. Linsdéficit absolu ou relatif en insuline, ces
enzymes ne sont plus inhibées et amplifient laibigion des acides gras et du cholestérol au
sein de I'organismé’.

Le traitement du diabéte, et plus précisémentulinsthérapie, permet la diminution de
la triglycéridémie et de la cholestérolémie, masiiesment apres plusieurs semaines voire

plusieurs mois de traitement.

- Activités enzymatiques

La lipomobilisation engendrée par un déficit imsiglue conduit a la capture hépatique
accrue des acides gras circulants et a leur acatiomisous forme de triglycérides néoformés
dans des vacuoles. Cette surcharge lipidique deatdwytes engendre leur hypertrophie et

voire des situations de lyse cellulaire (nécrogmtaxellulaire) qui contribuent a l'installation
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d'une cholestase intra-hépatiqgdé Une aggravation de la cholestase est possible si
pancréas est enflammé et fibrose, a I'origine d&trécissement du conduit biliaire principal
% Ces lésions hépatiques induisent une libératammua des PAL (Phosphatases alcalines)
voire desyGT (gamma-glutamyl transférases) dans la circulaBanguine, en raison de
'abrasion des épithéliums des canalicules bilgai@s de cholestase, et des transaminases
(ASAT : Aspartate amino-transférases ; ALAT : Alamiamino-transférases) intracellulaires
lors de lyse des hépatocytes (situations de nécr@ss valeurs supérieures aux valeurs
usuelles (dépendantes du type d’analyseur utiisépciées a une hyperglycémie chronique
refletent donc linstallation de lésions hépatiquesnsécutives a une lipomobilisation

excessive lors d’'un déficit insulinique.

* Autres éléments :
- Hémogramme

Chez un animal atteint de diabéte sucré non connpligette analyse est généralement
normale.

Elle peut cependant révéler un processus infec{iieucocytose, présence de neutrophiles

« toxiques ») qui nécessitera une investigatios ppprofondié®.

- Urémie, créatinémie

Ces parametres sont le plus souvent normaux. deggndant utile de les réaliser car

ils peuvent mettre en évidence une insuffisancaleéou pré-rénal®.
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B) Caractéristigues générales de I'amyloidose

1. Définition et classification

Une substance amyloide est une protéine fibrillgue s’accumule dans la matrice
extracellulaire. Elle se caractérise par une to¥gefinsolubilité ce qui a empéché pendant
longtemps son analyse physico-chimique. La stregblmysique de toute substance amyloide
est représentée par une configuration spatiale@hetsp-plissés, c’'est a dire que les chaines
polypeptidiques sont antiparalléles et perpendimgaa I'axe longitudinal de la fibre. En
revanche, il existe une grande diversité de contipasichimique. Les deux principales
protéines fibrillaires sont la protéine AL (amylgiiotein light chain related) et la protéine
AA (amyloid protein A)%.

L’amyloidose (ou I'amylose) est un terme génériqgel regroupe des états
pathologiques variés et disparates, au cours dissgue des substances amyloides va se
déposer dans les tissus. Ce dépobt peut étre diffuscalisé a un organe. Cette affection peut
étre héréditaire ou acquise

Une classification a été établie. Elle est fondéetrois critéres qui sont le caractere
héréditaire ou acquis de I'amyloidose, le caractéifas ou localisé des dépbts et la nature
biochimique de la substance amyloide, ce qui a isedtndistinguer trois groupes principaux :

« les amyloidoses généralisées acquises qui comgTErin’:
- les amyloidoses avec désordre immunocytaire paiaccumulation de protéines AL. Cette
catégorie est dominée par le myélome mais on pgatedent citer la gammapathie

monoclonale, la maladie de Waldenstrom, les lympgert syndromes lymphoprolifératifs,

- les amyloidoses réactionnelles dont le précursstrla protéine sérigue SAA (serum
associated protein). Celle-ci est souvent augmedédes les processus chroniques, qu’ils
soient infectieux (tuberculose, lepre, abces dunmoy ostéomyélite), inflammatoires
(polyarthrite  rhumatoide, maladie de Crohn) ou traug (lymphome malin,
adénocarcinome).

- 'amyloidose primitive idiopathique, égalementtype AL.

« les amyloidoses héréditaires dans lesquelles tinglie?*°:
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- les formes neurologiques périphériques et géiséed (exemple : amyloidose portugaise)
- les formes généralisées non neurologiques pasauklles on trouve la maladie périodique
ou I'amyloidose est de type AA. Cette protéinecesistituée d’'une séquence de 76 acades
aminés identique a une fraction de la protéine SAA.
- les formes localisées au niveau des reins, du,ceewdont la nature exacte des dépoéts reste
inconnue.

« les amyloidoses localisées acquises comprefifight
- des formes dites immunologiques ou les dépots dentype AL. Elles regroupent les
pseudotumeurs amyloides (voies aériennes sup&jeur®s excréto-urinaires, 0s, organes
lymphoides) et le stroma des plasmocytomes s@gair
- les autres amyloidoses localisées acquises (notunologiques), telles que les amyloidoses
cutanées (lichen amyloide et amyloidoses maculgused le précurseur est inconnu), la
cardiomyopathie amyloide sénile (le précurseur ss@pserait la pré-albumine), les
amyloidoses cérébrales (maladie d’Alzheimer, dau2feldt-Jacob), le stroma des tumeurs
endocrines ou épithéliales, des dépots amyloidesrgdi(conjonctivaux, laryngés, osseux,
pancréatiques, ...) et des amyloidoses ostéo-aitieslaassociées a des hémodialyses

chroniques (avec comme précurseysianicroglobuline).

Dans notre étude, nous nous intéressons a l'anpgeigancréatique, qui se classe
parmi les amyloidoses localisées acquises et namuimologiques. Nous ne nous limiterons
d’ailleurs gu’a cette forme la.

L’amyloidose pancréatique apparait chez plus de 88%gpatients atteints de diabete
sucré non insulino-dépendant chez 'homme et chez ge 65% des chats adultes présentant
un diabéte sucré. De maniére moins fréquentet pa&ssible de retrouver ces Iésions chez des
personnes ageées et des chats adultes ou vieitbsseom diabétiques. Il est a noter qu’il n'y a

pas de dépots amyloides dans le diabéte insuliperdi@nt™>

2. Amyline ou IAPP

L'IAPP (Insular Amyloid PolyPeptide), aussi appeddnyline, est une protéine
synthétisée par les cellul@sdes ilots de Langerhans, co-stockée et sécréael'msuline.

Son action est cependant différente : elle esophyperglycémianté®
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Elle a été mise en évidence dans les années 198Rilade pancréas humains atteints
d’insulinomes ou de diabéte sucré de type 2

L’amyline appartient a la méme famille que la dalsine (qui comprend également
les Calcitonin Gene Related Peptides (CGRPs) dardreomédulline). En effet, des
homologies de structure et de fonctions, ainsi spie analyse génomique, ont permis de

I'inclure dans cette famillé®.

L'IAPP est un polypeptide de 37 acidesaminés. Sa masse moléculaire théorique est
de 3850 D&% Il est présent chez tous les Mammiféres. Sa tsirei@rimaire compléte est
connue chez de nombreuses espéefigar¢ 3). Des différences s’observent notamment en
positions 9 & 3%2.

Chez I'individu sain, il semblerait que I'lAPP esius forme « afibrillogene », c’est a
dire dans un état soluble. La formation de fibreg/laides rencontrées lors de pathologies
implique la transition de cette forme soluble a forene fibrillaire, insoluble et présentant
une structure secondaire riche en feuilldgds plissés. Cependant, cette transition
conformationnelle débuterait a partir d’'une forméb«llogene » de I'lAPP, partiellement
repliée en feuillet, qui serait présente en méme temps et en équéi@e la forme soluble
* Toute altération de cet équilibre pourrait domtrainer la polymérisation de fibres
amyloides. Le mécanisme de formation des dép6ttoiaey sera étudié dans la partie B.3.

L'IAPP est un homologue au CGRP, excepté dan©g#p moyenne, qui concerne
plus exactement les acideasaminés 20 a 29. Comme le CGRP n’est pas capatiermer
des dépots, cette région particuliere apparaitagéireentre de l'installation de 'amyloidose.

Il existe des especes susceptibles de former de&sd@myloides, qui comprennent
notamment 'homme, les primates non humains etchegs. Au contraire, les rongeurs ne
peuvent pas développer spontanément de dépbte dérence interspécifique s’explique
par une différence de séquence d’acidesaminés dans la portion 20-29, et plus
particulierement dans la portion 24-28. En effatftee portion est caractérisée par une
séquence dite GAILS (Gly-Ala-Iso-Leu-Ser), qui n&® pas chez les rongeurs. Quand une
modification de cette séquence est réalisée (paplezement de certains acid@saminés
par des prolines, comme c’est le cas chez les twagda formation de fibrilles d’amyloides
devient impossible et il n'y a plus de développetr@amyloidose chez ces especes méme
lorsqu’elles présentent un diabéte de type 2. louesgce GAILS est donc indispensable a

'amyloidogeénicité de I'lAPP. Néanmoins, cette séage est insuffisante pour générer a elle
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Séquence de I'lAPP humain

Lys-cys-asn-thr-ala-thr-cys-ala-thr-gln-arg-leu-akm-phe-leu-val-his-ser-ser-

asn-asn-phely-ala-ile-leu-serser-thr-asn-val-gly-ser-asn-thr-tyr — NH2

Séquence fibrillogene dite GAILS(cf. infra)

Séquence de I'lAPP du chat

Lys-cys-asn-thr-ala-thr-cys-ala-thr-gln-arg-leu-akmn-phe-leule-arg-ser-ser-

asn-asneu-gly-ala-ile-leu-serpro-thr-asn-val-gly-ser-asn-thr-tyr — NH2

Acidesa—aminés qui différent

Figure 3 : Structure primaire compléte de I'lAPP chez I'homet le chat
(d'aprés™
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seule la formation de dépodts amyloides, puisqu’'enles observe pas chez les individus

normoglycémiques.

L’'IAPP dérive d’'un précurseur, le pré-pro-IAPP. €héhomme, ce précurseur est
codé par un gene situé sur le bras court du chromesl2, qui contient trois exons et deux
introns®°. Le pré-pro-IAPP est un peptide de 89 acideaminés qui contient une séquence
signal de 22 acidea—aminés N-terminaux. Cette séquence permet le toangp sein du
réticulum endoplasmique. Une fois cette séquenta/és, le pro-IAPP obtenu (constitué de
67 acidesx—aminés) est clivé par des protéases, les converBB&/3 et PCZ% qui sont
aussi responsables de la conversion protéolytiguéa cbro-insuline en insuliné L’IAPP
mature est alors obtenu et stockée dans les mémaasies de sécrétion que l'insuline.

Quand un messager, comme le glucose par exemppijlestia sécrétion d’insuline,
I'IAPP est alors co-sécrété. La sécrétion de I'l|APP est donc paralléle & cedéd’insuline
mais il apparait également que les facteurs motlldagécrétion d’insuline jouent aussi un
réle dans la sécrétion d’'lAPP. Chez 'homme, ilt& énontré que la sensibilité a I'insuline
module la sécrétion d'insuline, mais aussi cellABP>": dans des états de résistance a
linsuline, tels que I'obésité® ou la grossess¥, des concentrations importantes d’'IAPP ont
également été retrouvées. A linverse, lors de witidn de sécrétion insulinique par les
cellules3, que I'on retrouve dans l'intolérance au glucaseams les diabétes sucrés de type 1
et 2, on observe aussi une diminution de sécrétidAPP, malgré des stimulations
glucidiques par voie orale et intraveine(i¥e

Chez 'homme, les concentrations sanguines norneadd&PP sont de I'ordre de 5 a
15 pmol/L*®. On ne dispose pas encore de telles donnéesebbat

L’élimination de I'lAPP differe cependant de celte I'insuline, en raison d’une
dégradation plus lente. En effet, '|APP, commedptide C, est éliminé par les reins, et ce

de maniére beaucoup plus leHté&’

2.4. Rbles chez un individu sain

Les roles de I'APP chez un individu sain sont nosolx mais posent de réelles
difficultés quant a leurs définitions exactes. Hiete la diversité d’action de I'lAPP et son
implication avec d’autres hormones rendent sonetlifficile 2.

Cependant, différents réles ont pu étre mis enetvd tels qudifure 4) :
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- L'IAPP est un facteur de croissance embryonnairpérinatale des cellules épithéliales du
cortex rénal (au niveau des tubules proximaui)

- C’est un inhibiteur de la sécrétion post prarelidinsuline : en effet, suite a une surcharge
glucosée d'origine alimentaire, '|APP inhibe denitae spécifique la réponse insulinique

- Il intervient également dans le systeme nervewntral comme modulateur du
comportement alimentaire : I'lAPP se comporteramme une hormone ayant un effet
inhibiteur sur la prise alimentaire (controle dediétéY*.

- En participant au ralentissement de la vidanggrigge, il contribue indirectement a la
stimulation du centre de la satiéfé

- L'IAPP intervient dans le contrdle de la glycémimn seulement, de fagcon générale, en
régulant négativement la sécrétion d’insuline, maisssi directement, en inhibant la
glycogénogenése musculaire et en stimulant la néogenése hépatigtie

- L'IAPP serait hypocalcémiarit.

- Il est considéré comme un neurotransmetteur siehsapable de ralentir la conduction de
messages nociceptifs (contrble de la douleur) etcdstribuer a linstallation d'une
vasodilatation lors de réactions inflammatoiresrogéniques (a I'origine aussi d’'oedeme et

du recrutement de cellules immunitair&¥)
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Cortex cérébral :

» Activité gastro-intestinaleinhibition
de la production acide stomacale ;
inhibition de la vidange gastrique

* Neuropeptide effets sur :
o Comportement alimentaire
o Nociception

o Comportement sexuel (chez le Métabolisme du calciun :
rat) réducteur de la calcémie
Rein (embryon) : Digestif :

facteur de croissance

* Pancréasinhibiteur de la

sécrétion d’insuline et de
glucagon

* Foie: stimulation de la
néoglucogenese

* Muscles: inhibiteur de la
glycogénogenése

Figure 4 : Rbles de I'|APP chez un individu sain (d’apf@s
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3. Dépots amyloides

L’amyloidose pancréatique a été identifiée pouptlamiere fois en 1900 dans le
pancréas d’un patient atteint de diab8te

Chez certains Mammiféres, notamment chez I'hommile ehat, I'lAPP peut former
des fibrilles amyloides pancréatiques, qui réstultin la polymérisation de petites unités

peptidiques répétitives qui s’arrangent alors eillégs B-plissés 2

Les dépbts amyloides peuvent étre visualisés gra@les colorations spéciales:
- Le rouge Congo colore la substance amyloide egerdrique avec une biréfringence jaune-
vert en lumiére polarisée.
- La métachromasie du Violet de Paris de la substaamyloide confere une teinte rose
(groseille)
- La thioflavine T détermine une fluorescence veridumiére ultra-violette.

Les dépbts amyloides commencent avec la formaliofibrilles (caractérisées par un
diameétre de 7-10 nm et une longueur variable). fiegles peuvent étre visualisées au

microscope électroniquéidure 5) 2>
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» A et F : coloration a la thioflavine S

> B et G : coloration a la thioflavine S
et immunomarquage de I'insuline

» C etH : coloration a la thioflavine S et
immunomarquage de 'l|APP

> D etl: coloration a la thioflavine S et
immunomarquage de I'apoE

» E et J: coloration a la thioflavine S et
immunomarquage du perlecan

- Les cellule} pancréatiques d’un
individu sain contiennent de I'insuline (B),
de I'lAPP (C) et du perlecan (E) (présences

révélées par la fluorescence rouge) mais
pas d’apoE (D). On remarque également la
présence de perlecan dans le tissu
pancréatique exocrine (E)

- Les cellulef} pancréatiques d’un individu
atteint de diabete de type 2 présentent des
dépbts amyloides (F), mis en évidence par la

fluorescence verte.
Ces dépbts contiennent de 'lAPP (H), de
I'apoE (I) et du perlecan (J), qui apparaissent
jaune avec la double coloration.
lIs ne contiennent cependant pas d’insuline
malgré la fluorescence rouge observée dans G.

A 4 E : pancréas F aJ: pancréas d'un
d’'un homme sain homme atteint de
diabete de type 2

Figure 5: Mise en évidence et aspect histologique destdepiyloides et de ses

composants dans les cellufgpancréatiques d’un individu atteint de diabéte de
tvpe 2 en comparaison avec un individu sain (d'&™)
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3.1. Mécanismes de formation des dépots amyloidesAdPP

L'IAPP, peptide normalement hydrosoluble, peut jpiéer en s’assemblant en une
structure linéaire rigide, formée de plusieurs mmoeces reliés entre eux par des ponts
hydrogenes. L’environnement hydrophobe généré gite formation d’agrégats amorphes va
permettre la formation d'oligomeres et de protafiks, qui sont constitués de petits
oligoméres. Ces protofibrilles vont alors s’assembkentre elles pour former des
protofilaments. Ceux-ci n’étant pas stables quadsmadant isolés, ils vont donc se regrouper,
s’enrouler les uns aux autres de maniére héliomieahinsi former des fibrilles, constituées
d’au moins 3 protofilaments. Ces fibrilles congdittila trame des dépb6ts amyloidégute
6) °.

In vivo, la plupart des fibrilles se trouvent a I'extérigles cellules. Une étude sur des
pancréas d’hommes atteints d’insulinomes et sur phescréas de souris transgéniques
exprimant le géne de I'lAPP humain ont révélé kspnce intracellulaire de fibrilles ayant les
mémes propriétés tinctoriales que I'amyloide. Bdait, il existe une véritable controverse
concernant le site d'initiation de I'amyloidose tfa ou extracellulaire) et concernant la
possibilité de formation de fibrilles dans la ciltf.

La présence de I'lAPP est donc indispensable @rhadtion des dépbts amyloides
dans le pancréas. Cependant, une simple surproduttiAPP n’est pas responsable a elle
seule de la formation de dép6ts amyloides. Il exdsinc des facteurs susceptibles d’entrainer
cette formation®®. Dans toutes les amyloidoses, plus la productiofes concentrations
locales en protéines amyloidogénes sont élevgaasta formation des dépb6ts amyloides est
importante. Ces concentrations dépendent de léts#trde la clairance et de la dégradation
de ces protéines®. Par conséquent, tout facteur susceptible de ifsot’accumulation
d’'IAPP est donc potentiellement amyloidogene.

Des souris transgéniques exprimant I'lAPP humaimeété créées, et elles présentent
une concentration en IAPP humaine circulante trdoie supérieure a celle de I'APP
endogéne'®. Cependant, cette augmentation n'est pas nécessmit associée a de
'amyloidose ce qui suggere qu’elle n'est pas saffie a elle seule pour provoquer la
formation de dépots.

Lorsque ces souris sont obéses ou consomment gimerériche en graisses, la

formation des dépots amyloides devient fréquenge t#s males® et chez les femelles
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Microscopie électronique Microscopie
photonique

[92)

Séquences d’acides aminés amyloidogénique

O 820 @ 2029 30-37

» A : conformation native chez un individu normal

> B : altération dans le mécanisme de repliement asautt a la formation d’un
feuillet B-plissé

» C: formation d’agrégats solubles (cytotoxiques)

» D : formation de protofibrilles

> E : formation de fibrilles

> FetG: dépodts amyloides

Figure 6 : Modéle de formation des dépéts amyloides (dgfjje
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ovariectomisée®’, et diminue lors de l'instauration d’un traitemeix cestrogénés, méme

si elle ne s’accompagne pas de variation signifieades concentrations circulantes en IAPP.
Ces études montrent d’'une part que les cestrogamgsosent a I'amyloidogenése chez la
souris. En revanche, aucune influence du sexetéd’@é@montrée dans les diabetes sucrés de
’homme, du chat et du singe, probablement parce cgite endocrinopathie n'est pas
obligatoirement associée a une amyloidose. D’apé, ces données soulignent que le
régime alimentaire, et notamment les lipides, jouen rdle direct ou indirect sur la
fibrillogenése. Chez les souris transgéniques, dgrél d’amyloidose est proportionnel au
pourcentage de graisses dans le régime alimefifabe plus, il a été montié vitro que les
acides gras étaient capables de promouvoir diresterta fibrillogenése de I''APP™
Cependant, une situation d’obésité n’'induit pasgaltbirement la formation pancréatique des
dépbts amyloides d’'IAPP. En effet, les Indiens Pehdes Caucasiens non diabétiques et
obéses ne développent pas d’amyloidose pancréafidEnt donné que I'obésité favorise le
développement d’'une insulinorésistance associé@eacapacité sécrétoire conservée des
cellules B, l'installation d’'une intolérance au glucose et/dwun diabéte sucré de type 2
caractérisés par une stimulation permanente décietson insulinique pourraient contribuer
au développement de I'amyloidose en favorisantaiotgment la production et la sécrétion
pancréatique d’'IAPP. Cependant, ces situationsone gas significativement corrélées chez
’lhomme avec une augmentation de la concentratiasnmtique d’lIAPP. De plus, 'lAPP et
linsuline sont régulées de maniéere conjointe, dard de traitements aux stéroides ou I'on
observe une diminution de I'expression de l'insellat une augmentation de celle de I'lAPP.
L’intolérance au glucose et le diabete de type 2soet donc pas a l'origine de cette
augmentation de concentration d’IAPP. Néanmoins)'ai considére que |'obésité et
'augmentation associée dans la circulation d’axigeas non estérifiés et d’autres fractions
lipidiques chez I'homme diabétique a une influesce la fibrillogenese, 'amyloidose des

Tlots pourrait alors étre considérée comme étaatcomplication du diabete lié a I'obésité.

La formation des dépdts amyloides peut étre rédyifee a la dégradation ou la
clairance de I''APP?. L'enzyme dégradant l'insuline ou insulinase ese lenzyme qui,
comme son nom l'indique, dégrade l'insulif®. Cependant, des études I'ont récemment
impliquée dans la dégradation de peptides amyl@idesi®®® En effet, '|APP est également
un substrat pour cette enzyfheCette découverte pourrait alors expliquer le misrae de
clairance normal des précurseurs fibrillogenes.pls, I'inhibition de cette enzyme par la

bacitracine (anti-protéase connue pour bloquer dgratiation de l'insuline) induit une
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augmentation de la formation de fibrilles amyloidés’avere cytotoxique pour les cellufes
° Un défaut de vascularisation des flots obsemnvéslss modéles d’animaux diabétiques (rats
atteints de diabéte non insulino-dépend&tpourraient entrainer une diminution de la
clairance de I''APP®. Ainsi, une altération de la clairance de I'|APBuprait &tre un facteur

aggravant dans la formation de dép6ts amyloides.

L’'IAPP ne forme normalement pas de fibrilles amgts, puisque I'on observe pas de
dépbts chez les hommes normoglycémiques. Les nsfgasiintracellulaires maintiennent
donc 'lAPP dans sa forme stable, c’est a dire mogrique. Il existe un contrdle étroit du pH
et de la concentration en calcium dans les gramdesecrétion, ce qui permet une maturation
correcte de I'insuline et de I'lAPP. Des altératiate ces paramétres induisent la formation de
fibrilles d’lAPP, ce qui suggére que l'environnerhemormal des granules permet de
conserver I'lAPP dans une forme hydrosoluble etfirilaire **>*** Or, ces changements de
composition de granules peuvent apparaitre loydonctionnement des cellulBscomme
c’est le cas dans les diabétes de type 2. Destunta@les souris transgéniques, qui expriment
'IAPP humain (donc amyloidogéne) dans leurs cefd mais qui n’expriment plus leur
IAPP endogéene (qui n'est pas amyloidogene), onttrdaque ces souris développaient des
dépbts amyloides dans les ilots pancréatiques de&mabeaucoup plus sévere que les souris
qui expriment les deux types d’'lAPP. Ces résuiatggérent donc que I'lAPP endogéne des
souris pourrait les protéger de la formation deilfés amyloides'®. Enfin, des étudeis vitro
suggerent que le ratio normal d’'IAPP par rappottirsuline et le peptide C serait une
protection contre I'oligomérisation et la formatiate fibrilles *>**® En effet, I'insuline et
'IAPP peuvent former un complexe stable, ce qupéahmerait la formation de la structyge

plissée, nécessaire a la formation des dépdts

La formation des dépb6ts amyloides peut égalemenite2 d'une synthése aberrante
des prohormones pro-insuline et pro-IABPPChez des patients atteints de diabéte de type 2
ou dinsulinomes, une augmentation de la sécrétdame pro-insuline anormale a été
observée™, et est associée a l'incorporation de pro-IAPPsdi@ms dépdts amyloides des
patients atteints de diabéte de typé™2 Une augmentation de la production de molécules
« pro-IAPP-like » pourrait favoriser I'agrégatioe tIAPP. La pro-IAPP est non seulement
capable de former des fibrilles amyloides-likevitro mais toutefois de maniére beaucoup
moins importante que I'lAP®*, mais aussi de s’associer avec les chaines d#épaifates
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du perlécan par le domaine N terminal, tout comt#PP 2’. La pro-IAPP pourrait donc
s’accumuler dans l'espace péricapillaire et, saoitmier directement des fibrilles, soit
participer a l'accumulation d’'lAPP par pontage avkc perlécan ou en créant un
environnement hydrophobe favorable a I'amyloidogenéPar conséquent, la synthese
anormale de pro-insuline et son augmentation deesdration dans les granules sécrétoires
pourraient conduire a la déstabilisation de I'lA@Ru de la pro-IAPP, ce qui auraient pour
résultat la formation de fibrilles dans ces mémasgjes. La formation de fibrilles, due a une
synthése aberrante de peptides, pourrait non peseick dysfonction des cellul@smais en

serait plut6t le résultat.

D’autre part, des réactions de glycation de I'lABR des structures fibrillaires
pourraient survenir au sein des dépbts amyloidesuatours de leur formation. La glycation
concerne normalement les protéines ayant un relemant lent, comme I’lhémoglobine ou
le collagene. La glycation de dépots amyloidesdest probable dans le diabéte sucré. En
revanche, ces modifications seraient plus rares ¢mrirculation sanguine dans le cas de
l'insuline ou de I'lAPP qui sont des molécules remelées rapidement aprés leur sécrétion.
Néanmoins, en raison de I'accumulation du glucasesdes cellulef lors de diabéte sucré,
ces réactions chimiques pourraient se dérouleradenf intracellulaire. C’est ainsi que de
linsuline glycalée a été identifiée dans quelqmesiéles expérimentaux de diabéte suéré
La glycation des protéines dans le diabete pouaftatter la viabilité des cellules en réponse
a leur liaison au récepteur RAGE (Receptor for Adbeal Glycation End products). L'IAPP
humaine monomérique non glyquée est incapable diersa ce récepteur, contrairement a
'APP fibrillaire. Cette liaison pourrait étre ugElément central dans la formation de fibrilles

et/ou induire I'apoptose. Cependant, aucune étugiyo n’a pu prouver cette hypothése.

3.2. Autres composants des dépots

L’IAPP n’est pas le seul composant des dépots. fiem, €eux-ci sont constitués d’au
moins deux autres composants qui sont l'apoproténest le perlécan, qui est un
protéoglycanne de la matrice extracellulaire etsystémes membranaires

Ces composants sont parfois communs a plusieursefod’amyloidoses (systémique
ou localisée) ce qui suggere qu’ils pourraient joure réle dans la pathogenese des dépbts

amyloides™.
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» Apoprotéine E:

Le role ici de I'apoprotéine E (apoE), qui parteigu transport du cholestérol, est de
fixer les lipoprotéines riches en triglycérides @¢ renforcer ainsi I'environnement
hydrophobe favorable & la formation des agrégaesPip °°.

La présence d’apoE a été mise en évidence par imeytocthimie dans les dépdts
amyloides associés a un diabéte de type 2, canrait aux ilots « sains » (associés a une
tolérance au glucose normale) qui n’en contienpast Cette découverte suggere donc que
I'apoE est normalement absente des flots panctestitigure 5) *°.

Dans les dépots, aucune autre apoprotéine n'aié&an évidence.

Cependant, aucun ARNm codant pour I'apoE n'a pe éitecté dans les dépots
amyloides ou dans les cellules avoisinantes, cesgggere que la présence de lI'apoE est
plutét le résultat de son transport par la ciréafata partir d’'un site a distance que sa
production par les cellulgs La source étant vraisemblablement extra pangutil est tres
probable que I'apoE soit produite spécifiguementsdie foie, qui en est le site majeur de
production, puis véhiculée par les macrophages,stusinuent ensuite a travers les ilots
pancréatiques

Des études sur le réle de I'apoE dans la maladMzidéimer (qui résulte aussi de la
formation de dépb6ts amyloides) ont montré que -@tllétait capable de promouvoir la

fibrillogenése et de stabiliser les fibrilles d’alwiges™

Il semblerait que I'apoE jouerait un
réble similaire dans [l'amyloidose pancréatigue. Datmis les cas, l'apoE joue

vraisemblablement un réle dans I'amyloidogeneése.

* Le perlécan:

Le perlécan est un protéoglycanne constitué d’'ugeogrotéine sur laguelle sont
reliées de nombreuses chaines d’héparan suffatgbiquitaire, il est majoritairement présent
dans les membranes basales des endothétfims

De nombreuses protéines amyloidogéniques, donPPIAcontiennent une séquence
peptidique particuliére capable de fixer les chafe glycosaminoglycanes du perlé€an

La présence de perlécan a été mise en évidencdedadgpots amyloides associés au
diabéte de type Zigure 5) et TARNmM codant pour le perlécan a été détearsdes ilots
pancréatiques, plus particulierement dans lesleslpTC3 (type de culture cellulairéy. Il

est possible que le perlecan provienne donc desesiéatlules que I'lAPP.
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En ce qui concerne son rble dans I'amyloidogendseperlecan accélererait
vraisemblablement la formation de fibrilles amyksda partir de I'|APP. Il a été démontré
gue le perlécan stabilise les fibrilles d'amyloiégeprévient la dégradation de I'amyloide lors

du développement de la maladie d’Alzheirtfér

3.3.Bilan

La formation des dépots amyloides d’'IAPP résulte #is d’'une augmentation de la
concentration en IAPP mais aussi du fait qu’il aegwne structure fibrillaire qui lui confére
cette amyloidogénicité.

Deux mécanismes sont responsables de l'augmeantd8oconcentration en IAPP.
D’une part, elle peut résulter d'une augmentatilensa sécrétion en paralléle avec une
augmentation de la sécrétion d’insuline, phénoméqnésse produisent dans différentes
situations d'insulinorésistance (obésité, gestatidd’'autre part, une diminution de la
clairance ou de la dégradation de I'lAPP, situaiaue I'on retrouve lors de défaut de
vascularisation des flots pancréatiques (diabétiymke2) ou lors d’inhibition de I'insulinase
(bacitracine), peut étre responsable d’une augrtientde sa concentration.

Cependant, cette augmentation de concentratiast pas suffisante a elle-seule pour
déclencher la formation de dépdts amyloides. Ermt.efil existe différents facteurs
amyloidogenes indispensables dans la formatiorddpéts. Il y a tout d’abord la séquence
d’acides a-aminés GAILS, qui n'existe que dans les especssegtibles de former des
dépbts. L'IAPP est co-sécrété avec linsuline ettée modifications dans les granules de
sécrétion (changements de pH ou de concentratiooakium) induisent la formation de
fibrilles d’IAPP. L’insuline et I'lAPP forment ensable des complexes stables qui peuvent
cependant étre perturbés par une accumulationadmguline et/ou de pro-IAPP ainsi que par
la glycation de l'insuline et/ou de I'lAPP. Enfifi¢tude des autres composants des depots
amyloides (ApoE et perlécan) a montré qu’ils jonaie réle dans 'amyloidogenese.

A noter également le réle du régime alimentairesdéa formation des dépobts
amyloides. En effet, un régime riche en lipidesofese directement ou indirectement la

fibrillogenese.
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Augmentation
[IAPP]

» Augmentation de la sécrétion d’'l1APP
parallelement a une augmentation de la
sécrétion d’insuline (situation

d’insulinorésistance : obésité, gestation)

» Diminution de la clairance / dégradation :

Inhibition de I'insulinase (exemple :
bacitracine)
Défaut de vascularisation des flots

(exemple : diabete sucré type 2)

Acquisition d’'une structure
fibrillaire de I'APP
(facteurs amyloidogénes)

» Présence de la séquence GAILS

» Influence du milieu : changement du pH et

[C&®"] dans les granules de sécrétion

» Désorganisation des complexes stables

Insuline/IAPP par :
o Accumulation de pro-insuline et/ou
de pro-IAPP
0 Glycation de l'insuline et/ou de
I'IAPP (?)

» Roles des autres composants : ApoE et

perlécan

FORMATION DES
DEPOTS AMYLOIDES
D'IAPP

Régime
alimentaire

» Régime riche en lipides

Figure 7 : Schéma récapitulatif de la formation des dépétgloides d’IAPP
dans les celluleB du pancréas.



Partie 2 :

Etiologie et physiopathologie
du diabete sucré de type 2

et de 'amyloidose
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Le diabéte de type 2 est un syndrome multifactodeht les étiologies sont
nombreuses et la physiopathologie complexe. L’aidgee est une lésion histologique qui se
caractérise par la formation de dépbts protéinidibeslaires dans différents organes. Cette
partie a donc pour but de mettre en évidence &ioel qu’il existe entre ces deux entités en

fonctions des différentes possibilités de dévelappd du diabéte sucré.

A) Etiologie du diabéte sucré de type 2

7

L’étiologie du diabéte de type 2 a surtout été émiathez 'homme en raison de son
expansion croissante.
Cette forme de diabéte est hétérogéne, et la gknigqontre qu'il existe de nombreux

facteurs prédisposants (hérédité, obésité, agekitivité du diabétey’.
1. Hérédité

L’historique familial a permis de mettre en exerdgiearactére héréditaire du diabete
de type 2. En effet, la majorité des patients amtparent au premier degré atteint de la
maladie et ce risque « héréditaire » augmente leveombre de parents affect€sDe plus,
des études chez des jumeaux monozygotes ont mamgréoncordance proche de 100%, ce
qui conforte l'aspect génétique de la maladie.

Suite a ces découvertes, des études génétiquestdrnnenées et ont permis de
découvrir la cause de formes particuliéres de tisbdits MODY (Maturity Onset Diabetes
of the Young), n'impliquant qu’un seul géfle Malheureusement, les formes communes de
diabétes sont plus complexes et impliqueraienserablablement plusieurs genes.

En plus de I'hérédité, il est important de notemportance de I'environnement
nutritionnelin utera En effet, une hyperglycémie maternelle pendargrtssessé® ou un
petit poids de naissané? sont des facteurs favorisants I'apparition de éfialtle type 2 &

'age adulte.
2. Obeésite

Actuellement, chez 'homme, on observe une augntient@onsidérable du nombre

de patients atteints de diabéte de type 2 directecmrélée au développement de I'obésité
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due & une augmentation des apports caloriqueseesédentarité accrlfé. Une tendance
similaire serait également observée chez les camsvdomestiques, en particulier chez le
chien®.

Cliniguement, la majorité des patients sont, ou &gt obéses. Cette prise de poids
favorise la survenue d’'un état prédiabétique ewgaoant un trouble de la glycorégulation,
ainsi que sa conversion en diabete de type 2. Edés lors que le diabéte est déclaré, elle
participe & I'élévation de la glycéntlé

Ceci s’explique par l'insulinorésistance que gérlE&xecumulation de graisse dans le
territoire abdominal. En effet, les acides graselbont des effets déléteres sur la sensibilité a

l'insuline (cf. infra).

3. Age

Chez 'homme, le diabéte de type 2 survient le plusvent entre 55 et 75 aisChez
les carnivores domestiques, il apparait aussi ldseadultes vieillissants (6 ans et plus).

L’épidémie actuelle de diabéte peut donc s’expliqueg I'allongement de I'espérance
de vie mais de nouveaux cas apparaissant chemtl®ou des adolescents montrent que
les autres facteurs, et notamment I'obésité, resegrendant trés importants dans I'étiologie.

La corrélation entre I'age et I'apparition du ditdbpeut s’expliquer par le fait qu'avec
'age, physiologiquement, il y a une réduction pesgive de la sécrétion d’insuline, mais
aussi une réduction de la masse maigre utilisatiécglucosé® et peut-étre une diminution de
la sensibilit¢ & linsuline®®. Ces modifications peuvent favoriser la conversitun état

prédiabétique préexistant en diabete déclaré.

4. Evolutivité

Différents états peuvent étre a 'origine d’'unedisposition au diabéte de type 2. On
distingue notamment des troubles mineurs de laogigulation, qui se traduisent par une
hyperglycémie modérée a jeun ou une intoléranceglaense'®’. De plus, la préexistence
d'un diabete gestationnel et probablement cellstdatohépatites non alcooliques augmente
le risque de développement de diabéte de tyjie 2

Une fois le diagnostic posé, il est fréquent d'obee une aggravation du diabéte,

pouvant méme obliger certains patients a avoirwexa l'insulinothérapie. Cette évolution
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délétere s'explique par la glucotoxicité et la tpdcité %7

(liés aux concentrations
excessives de glucose et d’acides gras libres3antiresponsables de troubles fonctionnels et
de I'apoptose des cellulgs du pancréas, mais aussi par la formation de dép@idoides

dans le pancréd§
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B) Physiopathologie du diabéte sucré

Le pancréas assure deux fonctions : une fonctidoaine et une fonction exocrine.

La fonction exocrine est représentée par les engydigestives qui sont responsables
de la digestion des aliments ingérés, tandis quéoration endocrine, par la sécrétion
d’hormones telles que l'insuline ou le glucagon,doient tous les autres aspects de la
nutrition cellulaire (absorption, stockage et métame des nutriments).

Le pancréas endocrine est constitué par les itsadgerhans, ou flots endocriniens,
éparpillés dans le tissu glandulaire du pancréasrae. Ces ilots n’occupent que trés peu de
place, seulement 2 a 3 % de la masse totale.

Dans un filot, on distingue quatre types cellulaig&s B, D et F) qui ne sont pas
représentés de maniere uniforme, les cell@lg8) étant en tres large majorité (75% des
cellules des flot§]. Les ilots de Langerhans sont donc & lorigine lalesécrétion de
nombreuses hormones telles que I'insuline, 'angy{ilMPP), le glucagon, la somatostatine et
le polypeptide pancréatiqié&®

La physiopathologie du diabéte de type 2 peut $siguer par I'apparition d’'une ou de
plusieurs anomalies dans le déroulement physiolegdu pancréas endocrine, allant de la
synthése de l'insuline a ses effets cellulaires.

1. Synthése et sécrétion de I'insuline

L’insuline est une hormone polypeptidique de 5Hdesa-aminés. Elle est constituée
de deux chaines: une chaine de 21 acidesa-aminés porteuse d'un pont disulfure
intracaténaire (reliant les acides aminés 6 a fLijpe chaing de 30 acidesi-aminés. Deux
ponts disulfures permettent la liaison entre casxdehaines, entre les deux cystéines en
position 7 et entre la cystéine20 et la cystéin@19 " Les insulines humaine et féline ne se
différencient que par 4 acidesaminés®*(figure 8).

L'insuline est une hormone hypoglycémiante qui fés® la mise en réserve du
glucose sous forme de glycogéne dans le foie e$ teaimuscle, favorise son utilisation,
inhibe la glycogénolyse, stimule le stockage desddis dans le tissu adipeux blanc et

contribue de maniére importante & la rétentiongigae dans tous les tisst#s?
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Phe-Val-Asn-GIn-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys-Gly-Glu-
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Chainef

Figure 8: Structure primaire de Iinsuline humaine (d’apte§)
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1.1. Déroulement physiologigue

1.1.1. La synthese de l'insuline

La synthese de l'insuline commence dans le noyawdiules3 pancréatiques par la
transcription d’'un gene porté par le bras courtkdtomosome 11 codant pour une molécule
précurseur de haut poids moléculaire qui est lappsénsuline®>. L’ARNm obtenu aprés
modifications post-transcriptionnelles intranuctéai est traduit par le réticulum
endoplasmique rugueux en pré-pro-insuliiigufe 9).

En ce qui concerne le contrdle de la transcriptiorgene de I'insuline, le site qui en
est responsable se trouve en amont de I'exon 1c(ile pour le peptide signal). Cette région
est constituée d’'un promoteur et d’'un activateomjgortant de courtes séquences d’ADN,
appelées aussi « boites » ou boxes, régulatricesseGes séquences sont occupées par des
facteurs protéiques régulateurs tesns, spécifiques ou non. Le contrdle de I'expressian d
géene et sa modulation par des agents métaboliqubsrmonaux se fait grace a l'interaction
entre ces séquences et les facteurs de transorgugncies a I’ARN polymeérase Il. Il existe
de nombreuses « boites » qui ont été longuementiééts dans I'espeéce humaine. Nous
n'évoquerons ici que les boites A, qui fixe le éaot de transcription PDX-1P@ncreatic
Duodenal homeboX)1facteur majeur pour le fonctionnement et le ddyeement de la
cellule B et plus généralement du pancréasLe PDX-1, exprimé principalement dans la
cellule B, est donc indispensable a I'expression du genkrdiline mais aussi pour celle
d’autres genes insulaires, tels que Glut-2, la akimase, le peptide amyloide ou la
somatostatiné.

La modulation de la transcription peut se faire plas substrats énergétiques,
notamment le glucose, ou par des hormones.

Le glucose est un agent stimulant, particuliérenpeigsant, de I'expression du gene
de l'insuline. Certains de ses métabolites (ex nmoge, glycéraldéhyde) vont interagir avec
des facteurs de régulation de la transcriptionatamment avec PDX-12"°. Cependant, le
mécanisme exact de la stimulation de la transonppiar I'interaction glucose (métabolites)-
PDX-1 n’est pas encore connu. Une implication daigen dans la signalisation intermédiaire
a été avancée. En effet, le métabolisme du glumogmente la concentration intracytosolique

en calcium’. Or, si on administre un agent bloquant des carigiques, comme le
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vérapamil, on observe une abolition de la stinntate la transcription du gene induite par
le glucosé€?.

Les facteurs hormonaux qui permettent la modulatin la transcription sont
nombreux. Parmi eux, lglucagon like peptide-fou GLP-1) stimule la transcription du gene
de I'insuline en augmentant la stabilité des ARKret en stimulant I'expression de PDX-1.
La GH Growth Hormoneou hormone de croissance), la prolactine et I'harenplacentaire
lactogene ont un effet stimulant sur la transaiptdu géne de l'insuline. La GH et la
prolactine, en se fixant a leurs récepteurs (ptésgans les ilots) activent la voie JAK (Janus
tyrosine Kinase)/STAT (Signal Transducers and Aattivs of Tanscription) ce qui conduit a
la translocation nucléaire de protéines STAT quitviixer des éléments de lainterféron-
activated-sequence-like (GAS), ce qui va activerdascription’® . L'effet de I'insuline elle-
méme est discuté. L'insuline exercerait un rétradéda négatif sur son expression, bien que
le mécanisme exact reste obscur (effet directidsuline sur sa propre transcription ou effet
indirect par I'intermédiaire de facteurs humorauxn@uronaux§>’>. Mais de récentes études
tendraient a montrer des effets additifs du gluagtsde l'insuline sur I'expression de cette
derniére ®®. Enfin, la leptine, une hormone récemment décdayeprésente des effets
différents selon les études considérées, allam @ffet négatif a un effet stimulant sur la
biosynthese de l'insuline. Il en ressort cependprd la leptine inhiberait la synthese et la

sécrétion de l'insuliné-®®

L’ARNmM est ensuite traduit, grace aux ribosomesiaeau des citernes du réticulum,
en une protéine de 11.5 kDa , la pré-pro-insulin€ette molécule est alors déversée dans la
lumiéere du réticulum endoplasmique ou des enzymete@ytiqgues vont cliver la séquence
signal, formant ainsi la pro-insuline (constituée 86 acideso—aminés, avec un poids
moléculaire proche de 9 kDa) qui contient les cbsiid’acidesoa—aminés qui donneront
I'insuline et un peptide de connexion (ou peptigelcdnstituée de 31 acides-aminés, avec
un poids moléculaire proche de 3 kDa). Ce peptitie ta fin de la chaine A au début de la

chaine B (figure 9).
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Figure 9: Synthése de l'insuline (d’aprés¥).
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Apres son passage dans le réticulum endoplasmiguy@p-insuline est transportée
dans des microvésicules intermédiaires vers l&oigi. C'est alors que la conversion de la
pro-insuline en insuline va s’amorcer. Cette cosiggr va se poursuivre dans les vésicules
issues du trans-Golgi (revétues de clathrine). ,Pdés endopeptidases spécifiques (les
prohormones convertases 2 et 3) et la carboxypegaitl vont cliver le peptide C et les deux
dipeptides de jonction pour finalement libérer dlitine bicaténaire’® (figure 9).
Simultanément a ce clivage, les vésicules issuesats-Golgi vont devenir des vésicules
matures lisses en perdant leur revétement de iclatfir

L’insuline, caractérisé par une relativement faibj@rosolubilité, va précipiter avec
des ions zinc et ainsi former des microcristauxt@ous dans les vésicules de sécrétion.
L’insuline et le peptide C sont contenus dans lésnes vesicules et vont donc étre sécrétés
de facon équimolair&. Physiologiquement, la sécrétion de I'normoneased plus de 95%
sous forme d'insuline, et de seulement 5% sousédatenpro-insuliné.

Chaque cellulgd du pancréas contient en moyenne chez ’lhomme Q0/86icules de
sécrétion. L'exocytose est fortement controlée 'estcd’ailleurs cette régulation qui est
majoritairement responsable des variations dedlinémie, plutét que celle de la synthése de

I'insuline 2.
1.1.2. La sécrétion de I'insuline

L’exocytose est un processus complexe qui se dembein plusieurs étapes qui sont
tout d’abord le transport des vésicules sécrétoiees la membrane plasmique, puis la fusion
des vésicules avec cette méme membrane.

La majorité des vésicules de sécrétion se troudans le cytoplasme et sont associées
a des microfilaments et des microtubules du cyteledie. Environ 1% de ces vésicules vont
constituer un « pool immédiatement mobilisable >pd#g leur position dans la cellule. Elles
sont en effet déja accolées a la membrane ce sjueia « prétes a fusionner ». Ces vésicules
sont ainsi responsables de la premiére phase digiséal’insuline’.

Les autres vésicules vont rejoindre la membranengtzue par translocation grace au
cytosquelette. Il va alors y avoir un accolemertteeoes vésicules et la membrane plasmique.
Cet accolement va alors faire intervenir des SNARfynaptotagmines 1 et 2, et
synaptobrévine sur les vésicules ; syntaxine sumémbrane plasmique), qui sont des
molécules-clés du mécanisme de fusion membranaireeffet, elles vont s’associer pour

former un complexe tres stable qui permettra Igpmaghement puis la fusion des deux
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bicouches lipidiques. Cette association nécessitples l'intervention d’'une protéine Rab
(Rab3). Cependant, la vésicule ne sera apte anfusiaqu’apres étre devenue « compétente »
vis-a-vis de la membrane plasmique. Cette étapeerafante de I'adénosine triphosphate
(ATP), se produit lors de la stimulation de I'extmse?’. La fusion proprement dite fait
intervenir deux protéines qui sont la NIR¥-gthylmaleimide-sensitive fusion profeet la
synaptotagmine, protéine qui possede deux sitefiad®n du calcium. Dans la cellule
activée, il y a une augmentation de la conductahcealcium et celle-ci va alors induire
I'activation de la synaptotagmine, qui se lieraiseite & la protéine NSE C’est la formation
de ce complexe qui permettrait la fusion des deamuehes lipidiques. Ce phénomene est
sous le contrdle d’une protéine régulatrice, Goequpécherait I'exocytose quand la cellfle
n'est pas stimulée. L'augmentation du calcium icgtlulaire en réponse a une stimulation

inactiverait Go'>.

Comme pour la synthése d’insuline, sa secrétiofioegment contrélée. Etant donné
gue la cellulel possede une grande capacité de stockage de ifiessh libération dans la
circulation générale résulte essentiellement d’actvation de I'excrétion plutét que d’'une
amplification de la synthése hormonale. De plusep#€ le glucose ou certaines hormones,
les stimuli responsables de la sécrétion n'ontdiafiuence sur la synthése.

La régulation de la sécrétion de I'insuline est ptaxre et fait intervenir de nombreux
partenaires. Les agents stimulants de la sécréimsuline peuvent étre classés en 3
groupes :

- les stimuli primaires ou déclencheurs : ils secttrisent par le fait qu'ils sont capables de
déclencher a eux seuls la sécrétion d’insulineteCedtégorie comprend en premier lieu le
glucose, mais aussi la leucine, le mannose, leégijdehyde, les sulfonurées et les glinides.
Cependant, le glucose reste le seul véritable adentette catégorie car il agit dans des
conditions physiologiques, contrairement aux audiggents qui nécessitent des doses bien plus
élevées pour avoir un effet.

- les stimuli secondaires ou potentialisateurs ropldicateurs : ils se caractérisent par le fait
gu’ils agissent uniguement en présence d’'un stimmpfimaire (glucose principalement), dont
I'effet (c’est a dire la sécrétion d’insuline) vios étre amplifié. Cette catégorie comprend
tous les agents stimulants physiologiques, telslesiesubstrats énergétiques, les hormones
digestives, l'acétylcholine, ainsi que la plupamsdagents antidiabétiques (autres que

sulfonurées et glinides).
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- les agents atténuateurs qui se caractérisenteparcapacité a diminuer l'intensité de la

réponse sécrétoire au glucose. On trouve dansoup@ies neuromédiateurs libérés par les
terminaisons nerveuses sympathiques de Ilot (ceman noradrénaline) mais aussi des
hormones qui agissent par voie endocrine ou pa@¢comme la somatostatine).

En somme, la sécrétion dinsuline peut étre schiééwmt en une « boucle
élémentaire » : les substrats circulants (exemigleglucose) vont stimuler la sécrétion
d’insuline, qui, en retour, va diminuer leurs camcations. A cela viennent s’ajouter des
agents modulateurs qui vont soit amplifier, sdiémber la réponse sécrétoire a ces substrats
(figure 10). L'importance du réle du glucose dans cette r&tih permet a I'organisme de se
protéger contre une hypoglycémie : en effet, auagent ne peut stimuler la sécrétion
d’insuline si la glycémie est déja basse.

Le glucose induit donc la sécrétion d'insulinepdinétre tout d’abord dans la cellf@e
a l'aide d’'un transporteur spécifique, le GLUTgucose transportgr puis est phosphorylé
en glucose-6-phosphate en théorie par 2 enzymes haxokinase a haute affinité et une
glucokinase a basse affinité. Cependant, I'actidéél’hexokinase, en subissant une forte
inhibition par le glucose-6-phosphate, est trelsléadlans la cellul@, contrairement a celle de
la glucokinase™. Le glucose-6-phosphate alors obtenu est utilis@rande majorité par la
voie de la glycolyse et de la respiration oxydati@e métabolisme est a l'origine notamment
d’ATP, ce qui va conduire a l'inactivation des caxa/ATP. Celle-ci va alors entrainer une
dépolarisation membranaire et donc une ouvertusecdaaux calciques voltage-dépendants.
Il y a donc une augmentation massive de calciumagégtosolique, qui comme cela a été vu

précédemment, va induire I'exocytose des vésiadesenant I'insuliné®.

1.2. Anomalies : I'insulinopénie

L’insulinopénie se caractérise par un défaut dlimgucirculante. Cette déficience peut
résulter d’'un défaut de synthésde novo ou d’excrétion (le stock d’insuline étant
considérable).

Dans un premier temps, un défaut de sécrétion imgue est responsable de
'augmentation progressive de la glycémie. Plusiangecanismes peuvent étre responsables

de cette insulinopénidigure 11).
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Figure 1C: « Boucle élémentaire » de la régulation de |a&@n
d’insuline par les celluleB (d’aprés’).




1.2.1. Anomalies de synthese et de sécrétionrdmiline

* Syntheése, traffic et exocytose de l'insuline

Certaines mutations sont a l'origine de l'inhibitiales facteurs de régulation de la
transcription du gene codant pour l'insuline etra&ineent par conséquent I'apparition d’un
diabéte sucré monogénique de type MOMa{ure Onset Diabetes of the YoRg

Dans d’autres situations, on observe une augmentde la fraction de pro-insuline
sécrétéd”. Les mécanismes conduisant & cette augmentatisamepas encore élucidés mais
il semblerait qu’elle résulte d'un défaut dans tamwersion de la pro-insuline en insuline
(conversion possible grace aux convertases PCEZ&x P

Concernant le transport et le relargage de I'imsylil semblerait que des altérations
des facteurs impligués dans ces étapes soientbpEssEn effet, des études d’expression
d’ARNmM et des protéines responsables des étapiaftio et de I'exocytose de l'insuline ont
mis en évidence leur importante réduction dandldesde patients atteints de diabéte de type
2. Les altérations de ces facteurs pourraient aduite par des changements de leur
expression ou par des événements post-traduct®tai@ration de la conformatioff)

e Inhibition de sécrétion

Une diminution de la synthése insulinique peut @&reconséquence directe ou
indirecte des effets métaboliques de I'exces deeién hormonale.

Les catécholamines sont capables d’inhiber I'immdécrétion par activation des
récepteursa, adrénergiques. Elles agissent cependant sur diauiveaux, notamment au
niveau du foie ou elles stimulent la glycogénolyae niveau des muscles ou elles favorisent
la glycogénolyse et la lipolyse et au niveau calhel ou elles inhibent I'action de I'insuline
sur la translocation des transporteurs du glucoseneant ainsi son transport. Un exces de
catécholamines peut donc entrainer une hyperglycémmi n’est cependant pas synonyme de
diabéte puisque seul un faible pourcentage de peesoatteintes par un phéochromocytome
présente un diabéte cliniqlfe

La somatostatine est une hormone synthétisée paelkilesy des flots pancréatiques.
Elle inhibe la sécrétion d’insuline mais aussi diecggon et d’hormone de croissance. Sa
sécrétion est stimulée par les facteurs favoribasulinosécrétion (hyperglycémie, peptides

gastro-intestinaux). Le somatostatinome est undéf¢nation tumorale bénigne ou maligne
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constituée en majorité de cellules D. Rarissimesilassocié a un diabéte lorsque la tumeur
est d’origine pancréatiqué
De méme, une inhibition pharmacologique de la s&crénsulinique est décrite. De

nombreux diurétiques sont capables d’inhiber la&t@n d’insuline par un effet direct sur la
cellule . On peut citer le diazoxide (qui ouvre les canpatassiques ATP dépendants de la
cellule B) ou les diurétiques thiazidiques (par déplétiotagsique). Le réle des inhibiteurs
calciques est plus discuté. Le diphénylhydantoinepbénytoine a un effet diabétogéne
modeéré. La L-asparginase diminue la sécrétion dline par toxicité directe sur les cellules
B. Enfin, la ciclosporine inhibe la sécrétion insidue induite par le glucose et détériore les

cellulesp pancréatique?.

« Anomalies de la pulsatilité

Chez 'homme, I'insuline est secrétée de maniétsaile, toutes les 12-13 minut¥s

Chez des patients atteints de diabéte de type 3, été observé des altérations
(notamment une irrégularité) de ces oscillations.recherche de ces anomalies chez des
patients pré-diabétiques s’est réveélée positiveuepermet de dire que la disparition des

oscillations est un phénoméne précoce dans le agweient de la maladié

* Anergie des celluleB

Un défaut d’expression ou une mutation du trangporimembranaire du glucose
(GLUT?2) entraine une absence de réponse (c'estr@ di sécrétion insulinique) aux
variations de la glycémie.

1.2.2. Destruction des Tlots pancréatiques end@sin

* Gluco- et lipotoxicité

Les celluleq3 sont trés sensibles aux concentrations de glustode lipides circulants.
La fonction physiologique de ces cellules requides concentrations précises. Toute
variation peut alors entrainer des effets néfaddes. concentrations élevées de glucose et
d’acides gras non estérifiés de maniére chronigquegnt entrainer le dysfonctionnement des

cellulesp a I'origine des concepts respectifs de glucoipetdxicité .
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La glucotoxicité se traduit par une perte de lacfmm insulinosécrétoire en réponse au
glucose et une chute du contenu en insuline dédef (par altération de I'expression de
linsuline). Ce dysfonctionnement est multifactbrié Suite & I'observation de modifications
transcriptionnelles en réponse a une surexposdes cellules au glucose, I'hypothése
d’'une perte de différentiation a été proposée,alimhibition de I'expression de génes liés a
la fonction métabolique et insulino-sécrétoire delfulesf3 (genes codant pour l'insuline, les
enzymes clés de la glycolyse, de la lipolyse dtalgydation des lipides)’. La glucotoxicité
se traduirait également par un stress du réticeindoplasmiqué”.

Les cellulesp sont capables de se régénérer mais il sembleratver I'age, cette
capacité diminue®’. Parallélement, la sensibilité de celles-ci & lacgtoxicité tend a
augmenter au cours du temPsll résulterait alors de I'addition de ces deu¥pbménes une
augmentation de I'apoptose, par induction de I'egpion de I'interleukinefd, deFas et des
caspases 3 et 8. Il serait alors possible d’observer une diminutie la masse des flots &
cause du déséquilibre entre régénération et apmptos

* Mort cellulaire induite par les fibrilles

In vitro, les fibrilles formées a partir d'IAPP synthétiqgumu d’autres protéines
amyloidogéniques ont des propriétés toxiques pesrilots pancréatiques et les autres
cellules, mais par un mécanisme encore incafinl’hypothése d’une insertion de fibrilles
dans la bicouche lipidique ou des changements khais/ité de la membrane cellulaire qui
aboutiraient & I'apoptose des cellules a alorpéiposéé 1%

Cependant, des études sur des souris transgénmpiesiontré qu’'a court terme (de
I'ordre de 3 jours), le degré de toxicité des flbs est minime. Il semblerait donc que, plutbt
gue de provoquer immédiatement la mort cellulaite, petites accumulations de fibrilles
affecteraient la fonction cellulaire. En effet, leeembranes des cellul§s adjacentes aux
dépdts biosynthétiquesn vivo et in vitro, sont visiblement perturbées (présence
d’'invaginations caractéristiques), entrainant dé&rations du cycle normal des protéines
membranaires et donc du processus normal de stion/écrétion des cellulés'®,

Néanmoins, les effets inhibiteurs de I'lAPP sur décrétion d’insuline ont été
directement obtenus avec des concentrations neitesupérieures (environ 90 fois chez
I'homme) aux concentrations circulantes physiolagis? Il en résulte que I'lAPP d’origine

circulatoire n’a probablement aucun réle significsdir le contrdle de la sécrétion insulinique.
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En revanche, les concentrations tissulaires loald®\PP seraient suffisantes pour participer
a la régulation de I'insulinémf®.

En outre, l'inhibition de I'expression de I'lAPP mpdifférents composés, comme le
CGRPg.37 (acidesa-aminés 8 a 37) ou I'lAPR.37 induit une augmentation de la sécrétion
d’insulinein vitro etin vivo>°.

Afin de mieux comprendre, des modéles animaux {Spwnt été créés, soit
surexprimant I'lAPP?, soit réprimant totalement son expressionCes études ont alors
montré que I'lAPP était un inhibiteur physiologiquie la sécrétion d’insuline apres
stimulation par le glucose, chez les rongeurs. léeanisme précis de cette inhibition n’est
malheureusement pas encore élucidé mais un méaamistocrine/paracrine apparait étre le
plus probablé®.

En revanche, on ne sait pas si I'association desldis avec les membranes est une cause

ou une conséquence du dysfonctionnement des cfllulens le diabéte sucré.

* Autres situations de lyse cellulaire

Le risque de diabéte insulino-dépendant apparadgle 80% du pancréas a été retiré
(pancréatectomie partielle). Cette observation maitualors étre extrapolée a toute situation
de lyse cellulaire a I'origine d'un diabéfe

De nombreuses affections peuvent entrainer uneudéen des cellulef pancréatiques,
méme si les flots de Langerhans ont tendance steéingtemps & la destructi6h

Ainsi, tout phénomeéne inflammatoire (pancréatitesulinite) ou tumoral atteignant le
pancréas peut a terme étre responsable de l'appadfun diabéte par lyse cellulaire
(apoptose, nécrose).

Certaines affections entrainent plus spécifiguemam diabéte secondaire.
L’hémochromatose est une affection génétique cavigée par une augmentation du fer
circulant et du coefficient de saturation de lansfarrine. Cette surcharge en fer va entrainer
une réduction de sécrétion d’'insuline par réducgicogressive de la fonctigdtinsulaire puis
par destruction des cellul@s Ces anomalies seraient dues a la cytotoxicitgetiess oxydants
(tels que les radicaux libres hydroxyles) dont ladpction est catalysée par le fer
intracellulaire qui intéresse exclusivement ledute$ B “°. La mucoviscidose entraine une
fiborose en bande du pancréas. L’obstruction desi a@insi induite va générer une
désorganisation et une rupture de l'architecturel’degane. Les filots, d’abord intacts,

finissent par étre atteints et la destruction debBules 3 est alors observée. Méme si
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insulinopénie est constante et progressive, ®igs fonctions du pancréas endocrine sont
atteintes’®.

Enfin, certaines drogues sont capables de déttegecellules. On peut citer la
streptozothocine, I'alloxane et le vacor, qui irdnibla synthése de pro-insuline par rupture
des chaines d’ADN dans les cellufe¥.

1.2.3. Destruction de l'insuline

Une diminution de la concentration d’'insuline métauement active peut étre due a
sa destruction. Celle-ci résulte d'une augmentatiersa dégradation, soit par activation des
insulinases™ qui entrainent la dissociation des chaioest B par réduction des ponts
disulfures, soit par la présence d’anticorps argitiine, qui ont été mis en évidence chez des

patients n’ayant jamais recu d'insuline exog&he
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2. Effets périphériques de l'insuline

Presque tous les tissus sont sensibles a l'insufivegs trois d’entre eux sont plus
particulierement importants de part leurs rolessdi@nstockage de I'énergie sous forme de

glucides ou de lipides : le foie, les muscles ¢isku adipeux”.

2.1. Mécanisme d’action de I'insuline(figure 12)

L’insuline se combine a son récepteur, constitud deptides glycosylés reliés par des
ponts disulfures formant ainsi une glycoprotéinet@i@ kDa%, ce qui entraine I'activation du
domaine tyrosine kinase et conduit ainsi a sonpasphorylation sur des résidus tyrosines.
D’autres protéines substrats, essentiellement coljtpes, recrutées par phosphorylation des
résidus tyrosine, telles que les protéines IRSUlin Receptor Substrgtenterviennent dans
la transmission du message insulinique en recratéer tour des protéines effectrides
- la phosphatidyl-inositol-3 kinase (PI3K) qui vaAgsphoryler des lipides membranaires, ces
derniers activent une kinase plus distale, la phatsgyl-inositol-dependant kinase 1 (PDK 1)
qui a son tour va activer d’autres kinases : lesgmes kinases C (PKC) et la protéine kinase
B (PKB) >
- les protéines Dockers Grb2 et SOS qui interagtsaeec la protéine G monomérique ras a
I'origine de l'activation de la cascade de la MARKse.

- des protéines phosphatases

- des isoenzymes ety des phospholipases C (PLC), directement,

- des tyrosines kinases cytosoliques (Shc) quiréstiement activent les isoenzymesles
PLC par phosphorylation des résidus tyrosyl, lesCRin hydrolysant les Phosphatidyl-
Inositol Diphosphates (P3Pen Di Acyl Glycérol (DAG) et en Inositol Tripholkates (IR)
qui promeut I'ouverture des canaux calciques régioes, assurent I'activation des principales
isoenzymes PKC.

En outre, les domaines Tyr kinases des chafhedu récepteur a linsuline
phosphorylent les résidus tyrosyles de différeatesymes ce qui conduit a :

- l'inactivation des adénylate cyclases et la dution de la production d’AMPc
- 'activation des phosphodiestérases qui hydrelyEAMPc en AMP

- 'activation directe des isoenzymesdes PLC.
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La diminution de la concentration cytoplasmiqud’A&Pc engendre une diminution
de [lactivitt des PKAs (Protein Kinases AMPc démertds) responsables de la
phosphorylation des résidus Ser/Thr d’enzymes oopkes dans le métabolisme du glycogéne
(Glycogene synthase, Phosphorylase Kinase). L'alesete ces réactions spécifiques de
phosphorylation favorise [I'activation de la glycogé synthase impliquée dans Ia
glycogénogenése et l'inactivation de la phosphee/kinase et indirectement de la glycogene
phosphorylase impliquée dans la glycogénolyse.effets sont renforcés grace a 'action des
protéines phosphatases responsables de I'hydrdgsehosphoesters déja formés impliquant
des résidus Ser/Thr et par I'action de la PKB duwigphoryle et active une enzyme spécifique
de la glycogene synthétase, la Glycogene Synthases& Cette derniere, en phosphorylant
des résidus Ser/Thr sur des positions spécifiqeetadylycogene synthase, contribue trés
fortement a l'activation de cette enzyme clef deglgcogénogenese. Ainsi le signal
insulinique favorise la mise en réserve du glucsmes forme de glycogene en stimulant la
glycogénogenése et en réprimant simultanémenyé&génolyse.

La pénétration du glucose d’origine sanguine dessdipocytes et les cellules

musculaires s’effectue grace a lintermédiaire dangporteur GLUT4 spécifique de ces 2
tissus cibles. En absence d’insuline, ce transportont certains résidus Ser/Thr sont
phosphorylés par les PKC ou les PKA est stockéeu des vésicules intracellulaires. En
présence d’insuline, GLUT4 est principalement sfouse déphosphorylée grace a I'action
des protéines phosphatases et subit une transioca@mbranaire régulée par I'action des
PKB et PKC sur les protéines du cytosquelette. Qaguet, la reconnaissance mutuelle entre
ces vésicules et la membrane plasmique est némstademande un signal d’activation
spécifique de I'insuline, qui ne fait pas intervdes protéines substrats classiques.

Enfin, le déclenchement de la cascade de la MARSkipar I'intermédiaire de ras ou
des PKC et I'activation des Tyr Kinases Shc corghtis: la phosphorylation et a I'acquisition
d’'une conformation active de différents facteursrégulation de la transcription impliquée

dans la multiplication cellulaire (c-myc).

2.2. Anomalies : I'insulinorésistance

L'insulinorésistance est définie comme un état mheirdlition de l'insulinosensibilité
(réponse cellulaire et tissulaire a I'insuline)@asence d’une concentration normale de celle-

ci, ou comme une réponse normale malgré une irsulmélevéefigure 11).
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Le syndrome d’insulinorésistance (également appgiérome métabolique) se traduit
de maniére biologique par une hyperinsulinémienet altération de la tolérance au glucose.
Cette altération peut étre de type intolérancelacoge ou évoluer vers un diabéte de type 2

quand les capacités sécrétoires des celfitiis pancréas sont dépassées

La résistance cellulaire a l'insuline peut toucbleacune des étapes se déroulant dans
la cellule, allant donc du récepteur lui-méme oW’idsuline elle-méme jusqu’aux étapes les
plus distales.

On a tout d’abord recherché des altérations d'oeigiénétique chez les sujets atteints
de diabete de type 2 ou d’obésité. Des mutationstayn effet délétére important demeurent
exceptionnelles et les anomalies génétiques obsergéncernent surtout les voies de la
transduction du signal insulinique (mutations deaiicesa du récepteur, diminution des son
expression génique par obtention d’une protéinerabte, anomalies des TyrKinases Shc,
des IRS ou des protéines dockers (Grb2, SOS), imusaties enzymes cibles (glycogéne
synthase et GLUT4 dans les adipocytes), la plugag ces altérations génétiques étant
associées avec une situation d'obé$itéCes variants présentent isolément une légére
diminution d’efficacité qui n’alterent que de mamiediscréte la transmission du signal. En
revanche, I'association d’au moins deux variantsesceptible d’amplifier les effets propres
a chacun par un phénomene d’épistasie (phénoménerdttion génique qui s’établit chaque
fois que 2 génes ou plus codent des enzymes qysant difféerentes étapes de la méme voie
de biosynthése), a 'origine alors d’une insulirsiséance importante

Un autre niveau d’insulinorésistance est di a aéssvinhibitrices présentes dans la
cellule. Celles-ci vont alors altérer le fonctionment du récepteur a l'insuline, des protéines
IRS ou d’autres acteurs de la transmission du rgesgzar phosphorylation spécifique de
certains résidus sérine ou thréonine par les PKkCdapens de phosphorylations activatrices
des résidus Tyrosyles. L'activation chronique de&CP semble résulter d'une
hyperinsulinémie chronique, d’'une hyperglycémiediune hyperlipidémie (exces d’acides
gras non estérifiés circulants) observées lorsrdimégalie ou de syndrome de Cushing et
conduit a une insulinorésistance (diminution deskilinosensibilité).

De méme, le TN& de facon paracrine/autocrine engendre une stimnlaermanente
de la PKC a l'origine d’une phosphorylation desdés Ser du récepteur a 'insuline et des
IRS1 des adipocytes. Les effets intracellulairesl'tsuline, notamment l'utilisation des

lipides, sont donc déprimés ce qui aboutit a ubérdition accrue des acides gras non

- 069 -



estérifies (AGNE) dans la circulation sanguine.t€augmentation de la lipidémie va, a son
tour, contribuer a l'installation d’une insulinoigsnce dans I'ensemble des tissus cibles de
l'insuline (foie, muscles, tissu adipeu¥)

Des anomalies des récepteurs a linsuline peuvané @ [lorigine d'une
insulinorésistance. L'analyse des récepteurs &uline sur les monocytes au cours de
'acromégalie montre une diminution de la concdidra de ces récepteurs et une
augmentation de leur affinité. La GH pourrait dioen I'action de l'insuline en aval du
récepteur, entrainant ainsi une diminution de laceatration des récepteufs L'excés de
glucocorticoides (syndrome de Cushing endogene atogene) est responsable d’une
insulinorésistance par diminution de la liaisonl'adesuline a son récepteur, mais aussi d’'une
augmentation de la production hépatique de gluatesda réduction du transport du glucose,
de 'augmentation de la glucagonémie et de I'aliénaa long terme des flof&

L’aspirine inhibe la synthése de prostaglandineguieentrainent une hyperglycémie
’® Les stéroides augmentent l'insulinorésistanceligminuant la tolérance au glucose sans
pour autant altérer la sécrétion d'insuliffe Enfin, les flots pancréatiques contiennent des
récepteursi, et 3, adrénergiques. La stimulation desinhibe la synthése d’insuline tandis

que la stimulation de@, 'augmente’.

Le syndrome d’insulinorésistance est donc caragémpar une interconnexion
métabolique tissulaire tres étroite entre les jpeuex tissus cibles (tissu adipeux, foie,
muscles) et le pancréas endocrine. Les altératinataboliques de l'un des tissus se
répercutent par des altérations majeures aux mvels autres avec une importance
considérable des flux de substrats énergétiquaprogces. En effet, la répartition de ces
substrats entre les différents tissus cibles desdline conditionne I'apparition ou non
d’insulinorésistance.

L’insulinosécrétion est étroitement liee a I'inswdsensibilité. En effet, des études ont
montré qu’en présence d'une insulinorésistance rerpétale, la sécrétion d’insuline
augmente tandis que la glycémie baisse. Inversemiens d’insulinosensibilisation
expérimentale, la sécrétion d’insuline diminue targlie la glycémie augmente. Il y a donc
une adaptation physiologiqdé

Cette découverte a remis en question le role desulinosécrétion dans la
physiopathologie du diabéte de type 2. L'insulisistance joue un rdle majeur dans le
développement du diabéte de type 2 mais ne coagtitis le seul élément déclencheur.
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Les conséquences d’'une insulinorésistance a lléctie 'organisme sont l'altération
des flux de substrats énergétiqgues (acides graspgg) et la mise en place de boucles
d’amplification.

En effet, lors d’hyperlipidémie, s’installe uneelié compétition entre I'utilisation
cellulaire des acides gras et du glucose. Notammestmuscles vont utiliser de fagon
privilégiée les acides gras par rapport au glupose 2 raisons :

- Les acides gras sont estérifiés sous forme de ,DAGest un effecteur allostérique tres
puissant des PKC. L’activation allostérique de esgymes multispécifiques induit la

phosphorylation des résidus Ser/Thr du transpo@lT4 et prévient ainsi toute possibilité
de translocation membranaire.

- La stimulation permanente des PKC produite gamlérlipidémie inhibe les NO synthases.
La production diminuée du NO qui est un puissargdoddatateur est a l'origine d’'une

diminution de la vascularisation qui compromet fiaf local en insuline et en glucose. Bien
que l'intensité de cet effet considéré isolémeiit faible, il contribue néanmoins a amplifier
une situation d’insulinorésistance en favorisantdiéveloppement d'une hyperglycémie
(épargne du glucose d’origine sanguine) et en dianh la sensibilité tissulaire a 'insuline

(diminution de la concentration hormonale locale).

Néanmoins, le catabolisme oxydatif des acides dmas les différents tissus (muscles,
foie, pancréas endocrine) n'est pas directemenpagptionnel et/ou synchrone de l'afflux
cellulaire des acides gras ce qui provoque I'd&tation au moins temporaire de ces derniers
en triglycérides stockés dans des vésicules irtudaiees.

L’accumulation excessive des lipides dans la ll(stéatose) conduit a une
insuffisance fonctionnelle tissulaire renforcamisiile phénomene d’'insensibilité a I'insuline
(perte de I'expression des récepteurs hormonamxindiion des possibilités de transduction
du signal). Cette lipotoxicité observée non seuld@nans les hépatocytes et les cellules
musculaires mais aussi dans les cellules endoadim@sncréas s'y traduit en plus par la perte
d’expression du transporteur GLUT? et l'installatidune glucorésistance.
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3. Relations entre le diabéte sucré de type 2 eafhyloidose pancréatique

Des dépbts amyloides sont retrouvés dans le mdiBommes, de chats et de singes
atteints de diabéte de type 2. Cependant, cetttiael n'est pas exclusive en terme
d’incidence et I'étendue des dépobts est trés viaidin effet, la prévalence (c’est a dire le
nombre d’ilots affectés) est tres hétérogéne, dmsmbe 1% a plus de 80%. La relation de
causalité entre ces deux entités est donc complexe.

Le chat et le singe ont beaucoup été étudié déeparessemblance avec le modele
humain. En effet, pour des raisons éthiques, ladeét sur 'homme sont difficiles. Ces
modeles présentent entre autre l'avantage de parsséd IAPP ayant la séquence
indispensable a son amyloidogénicité, la séquenBd %5 Toutefois, pour des raisons
pratiques, des souris transgéniques porteuseem de I'lAPP humain ont également été
créées®,

Ces modeles ont permis de mettre en évidencededibldiabéte sucré de type 2 dans
la formation des dépots amyloides. En effet, I'hgpeémie et I'insulinorésistance, états pré-
diabétiques liés a des facteurs génétiques, aditthéu a un régime riche en graisses, vont
générer un dysfonctionnement des cellyksaractérisé par une glucorésistance et une
lipotoxicité. Celui-ci va entrainer des modificatodu milieu, une diminution de la clairance
de I'lAPP, une synthése aberrante de pro-hormomedeg glycations qui favorisent la
formation de fibrilles. Ces fibrilles vont tout diard se déposer en région périvasculaire, ce
qui va accentuer le dysfonctionnement des cellflesljacentes. Ces fibrilles vont ensuite
s’organiser en dépbts, qui vont alors progressivenmemplacer les cellulef et donc
diminuer la masse totale encore fonctionnelle. Ear&ion d’'insuline va alors diminuer
(insulinopénie) et I'hyperglycémie ainsi progressers un diabéte cliniqué.

Cette relation est de plus un véritable cercleeuxi Le dysfonctionnement des
cellules B accentue I'hyperglycémie. Celle-ci va alors stienula production d’lAPP, qui
participe a la formation de nouveaux dépdts maissia@ linhibition de la sécrétion
d’insuline, ce qui amplifie la situation d’hypeygémie®® (figure 13).

Les autres composants des dépodts participent égateen 'aggravation de I'état
prédiabétique. L’apoE est capable de promouvdilbldlogenese et de stabiliser les fibrilles
d’amyloides. Le perlécan va, quant a lui, accélerdormation des fibrilles en les stabilisant
et en prévenant leur dégradation. Il sembleraitledgent que le régime alimentaire,

-72 -



Sédentarité,

Evolution de la maladie diabétique

régime riche en
graisses, obésité| Intolérance au glucose

génétiques / 7Y \

Insulinorésistance + Défaut de sécrétion insulinique

Evolution de /
la pathologie v

Glycation

des flots Dysfonctionnement de la celluld :

Fibrilles périvasculaires

- Augmentation de la sécrétion de proinsuline
- Synthése aberrante de proinsuline et de prolAPP

- Formation de fibrilles périvasculaires induites p
la présence de prolAPP extracellulaire

diabete et/ou les fibrilles périvasculaires adjéesn

- Diminution de la clairance de l'insuline, de l@[APP et de I'lAPP

- Dysfonctionnement des membranes des cel[uiesgluites par le

Diminution de la masse des ilots pancréatiques
(diminution progressive par apoptose, remplacemantles dépots et défaut de régénération)

~

Diabete Ihsathérapie
et/ou facteurs Hyperglycémie modérée nécessaire
\ A

Formation de dépots amyloides

]

Amyloidose pancréatique

Figure 13: Modele de schématisation des relations possénire 'amyloidose pancréatique et le
diabéte de type 2 (d’apréd

-73-

\ 4



notamment s’il est riche en graisses, pourraitigoesiciper a la formation des fibrilles en
modifiant la production de I'apo®.

La comparaison du modele humain aux modeéles aninsaggiere que, bien que
I'amyloidose pancréatique et le développement ligpErglycémie soient similaires, ils ne
sont cependant pas identiques. Tout d’abord, &t dépbts de fibrilles périvasculaires est
retrouvée chez des patients atteints de diabétgpde2 depuis de nhombreuses années ou au
contraire chez des sujets non diabétiques. Cheanliesaux, on retrouve plus frequemment
cette étape associée a une intoléerance au glucbss. dépbts amyloides, bien
gu'apparemment irréversibles, ne sont pas corrélda durée de I'hyperglycémie chez
I’'homme. De plus, un environnement riche en glugas@rovoque pas a lui seul la formation
de fibrilles. Enfin, bien qu’'une augmentation dectamcentration en IAPP circulante joue un
réle important, elle ne constitue pas un factewsabd’amyloidose pancréatique que ce soit
chez 'homme ou les animadX

Toutes ces données suggerent que l'amyloidose rpast un facteur causal
d’hyperglycémie chez la plupart des patients ateile diabéte de type 2. Cependant, chez les
modeles animaux présentant un diabéte de type de®tdépdts amyloides, il existe une
relation entre I'hyperglycémie (et I'intolérance glucose) et le degré d’amyloidose.

Les facteurs responsables de I'oligomérisation’lédd’P, et donc de la formation de
fibrilles, dans le diabéte de type 2 restent enamyscurs. || semblerait toutefois que le
dysfonctionnement du métabolisme des cellfiles les changements de milieu, spécifiques
du diabete de type 2, soient les causes les plobaples. Cela suggeérerait donc que
'amyloidose pancréatique pourrait étre ajoutéeadohgue liste de complications déja
existante du diabéte de type 2, complication qgn@nte a la fois la morbidité et la mortalité
de cette maladi®.

Les dépbts amyloides dans les ilots pancréatiquiesté découverts il y a plus d’'un
siecle. Les mécanismes a lorigine de cette patfielcme sont cependant pas encore
totalement élucidés. Il apparait donc, a la vud'é@mdémie de diabéete sucré de type 2 que
I'on risque d’observer de plus en plus fréquemnuamts les prochaines années, qu'’il devient
absolument nécessaire de comprendre en détailsdhilmie normale des flots pancréatiques
et ses dysfonctionnements lors d’hyperglycémie.rkle du chat dans cette recherche est

important puisqu'il représente un modéle spontaséaproche de la pathologie humdthe
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Partie 3:

Diagnostic et traitement
du diabete sucre,
associé ou non

a I'amyloidose pancréatique

-75 -



A) Diagnostic du diabéte sucré chez le chat

Les manifestations cliniques et les examens cormgiémires couramment effectués
lors de suspicion de diabéte sucré ont été évodaes la premiere partie. C’est I'association
d’'une hyperglycémie (associée éventuellement aaugenentation de la fructosaminémie) et
d’une glucosurie qui permet d’établir le diagnastic

Il existe cependant d’autres examens capable$indafce diagnostic. Le dosage de
l'insulinémie basale permet de nous renseignerlawapacité résiduelle de sécrétion des

cellulesP. Le test de tolérance au glucose permet lui dertigpdiabéte.
1. Dosage de l'insulinémie

L’insulinémie se dose aujourd’hui facilement adaide méthodes immunologiques.
En revanche, il n’existe pas d’homogénicité degwa usuelles, les intervalles de référence
dépendant de la méthode utilidé®

Le dosage de l'insuline s’effectue aprés un ref@s § 120 minutes apres), car
'insulinémie est corrélée a la glycémie. L’intedation se fait donc en considérant
simultanément ces 2 parametres. En présence ddestations cliniques, une insulinémie
normale ou augmentée marque une sécrétion pamgrédtiadaptée, puisqu’elle ne permet
pas de lutter contre I'hyperglycémie, ce qui sigmephénomeéne d’insulinorésistance. Au
contraire, une insulinémie diminuée caractériseliabéete insulino-dépendant mais ne donne

aucune information quant & la présence ou I'absdtisulinorésistance concomitarfte'*

2. Tests de tolérance au glucose

Le principe de ces tests est de provoquer de neamigificielle une hyperglycémie
pour pouvoir ensuite évaluer la capacité de rémuiate I'organisme®,

La réalisation de ces tests se fait le plus soupant'administration de glucose méme
sion peut aussi induire une hyperglycémie avegldeagon (0.5 mg/chafy.

La charge en glucose peut se faire par voie ogala lose d’environ 1g/kg), mais ce
type d’administration n’est pas & privilégier dit f#e I'interférence de la voie digestiv®’
En effet, 'absorption du glucose pourra varierfemction de I'existence ou non de troubles

digestifs tels qu’'une malassimilation, des parasiantestinales...
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La voie veineuse est donc préférée. L’hyperglycépr@voquée par voie veineuse
(HGPIV) se déroule en général en injectant unetismlude glucose a 30 ou 50% (de 0.5a 1
g/kg) en une minute, sur un animal a jeun depuis ple 12 heures, puis en mesurant la
glycémie, et si possible l'insulinémie, a 0, 10, 36 et 60 minutes. A partir des valeurs
obtenues, I'évolution de la glycémie (et de I'insé@mie) en fonction du temps est analysée et
I'on peut aussi déterminer le coefficient d’assatidn glucidique, noté K, en considérant
I’évolution linéaire du logarithme décimal de layggmie en fonction du temp&gure 14).

Ce paramétre correspond a une diminution de 50%a dé/cémie pendant une durdd et
est donné par la formule suivante : K = (logQ&) / AT avec G = 0.5 G. Chez les carnivores
domestiques, K se situe usuellement entre 1.0et® min* 1%

Chez un animal sain, la glycémie diminue de maté40 minutes environ et suit
I'évolution de l'insulinémie fijgure 15A) alors que chez un sujet atteint, les variatiomdad
glycémie sont absentes ou différées en fonctiohimtensité du déficit absolu ou relatif de
linsulinémie!®,

Avec la glycémie, on peut donc distinguer un anisah d’'un animal diabétique mais
pour typer le diabéte, la mesure de l'insulinénsergcessaire. Elle nous permettra de mettre
en évidence une insulinopénie, synonyme de diabesalinodépendant (DID) ou
insulinonécessitant (DIN) dans lequel la glycémiggraentée et linsulinémie diminuée
varient tres peu figure 15B), ou une hyperinsulinémie, synonyme de diabete non
insulinodépendant (DNID), mais aussi d’évaluer insilinorésistance tissulaire caractérisée

par une réponse différée de la glycémie assoaige ansulinémie élevédigure 15C) 1%
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Echelle
logarithmique

C1

C2

v

minute

K =log (G/Cy) I AT
=log 2 /T,-T;
=0.69 /AT

avecG=GC /2

Carnivores domestiques sains:
1.5.10°< K <3.0.1C¢

Figure 14 : Détermination du coefficient d’assimilation glugjde K (d’aprés®)
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REPONSE D'UN ANIMAL SAIN

Glucose
mmol/L A A
15 —
— 10C
10 —
— 50
5 —
1T T 1T 1T T 1
A 15 30 45 60 75 90 1 minute:

REPONSE LORS DE DIABETE INSULINODEPENDANT

Glucose i i
mmol/L N—
18 —
— 10C
1C —
5 — — 50
T T T T T 1
B 15 30 45 60 75 90 1 minute:
REPONSE LORS DE DIABETE NON
INSULINODEPENDANT
Glucose A A
mmol/L
15 —
— 10C
10 —
5 — — 5
T T T T T 1
C 15 30 45 60 75 90 1 minute:

Figure 15 : Courbes théoriques lors de test de tolérance awsguou test
d’hyperglycémie provoquée par voie intraveineusepi@s'®)
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B) Prise en charge thérapeutique du patient diabé&jue

Le patient diabétique a besoin d'une prise en ehalgrapeutique adaptée. Le
traitement vise a éliminer les signes cliniques &8’hyperglycémie et a la glycosurie (c’est a
dire notamment la polyurie-polydipsie, la polyplegget a prévenir les complications liées au
diabete sucré, au traitement ou a la survenue dmdimea intercurrentes (de nature
inflammatoire, infectieuse, néoplasique ou hormenal

Les modalités de traitement dépendent essentiglerie statut insulinique mais

repose €galement sur une action diététique (régdapté associé a un exercice physique).

1. Insulinothérapie

L’insulinothérapie consiste en la substitution dmslline manquante par des
injections quotidiennes d’insuline exogene donglentité est déterminée au préalable en
fonction de la glycémie.

Cette quantité risque fort d’étre modifiée au calugemps. En effet, en raison de son
administration par voie sous-cutanée, il existe ratard important entre linjection et
I'apparition de I'insuline dans la circulation p@nérique, ainsi qu’une différence de diffusion
d’une injection a l'autre. La dose d’insuline respiipour un patient donné a donc de fortes

chances de fluctuer au cours du traitenignt

» Différents types d’insuline :

Au départ, une seule insulingnsuline cristallisée était disponible. Cependant, elle était
caractérisée par son absorption rapide et doncomge durée d’action ce qui a pousseé les
chercheurs a développer des formes galéniquesgtionger cette durée d’action. Cela a été
possible par I'ajout d’'une protéine basique (contangrotamine) ou un métal lourd (tel que le
zinc) qui, en retardant I'absorption, a permis Idtader la durée d’action. On a ainsi obtenu
linsuline & protamine(isophane ou NPH) diinsuline-protamine-zing(PZI) . L’insuline
cristallisée (exemple : Actrapid N.D., insuline humaine) gard&nmoins une utilisation en
clinique, notamment dans un cadre hospitalier rfhetgtion chirurgicale ou gestion d’'une

acidocétose’’.
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Desinsulines lentes action retardée et prolongée ont été développéemi celles-ci, on
distingue I'lInsuline Endopancrine Zinc ProtamindN.insuline de porc hautement purifiée,
et I'Insuline Ultralente MC N.D., insuline de boegfji a la durée d’action la plus longtle

Il existe enfin desnsulinesditessemi-lentesqui ont des durées d’actions plus courtes que
I'insuline lente mais plus longue que linsulingstallisée. L'Insuline Lente MC N.D. qui
appartient a cette catégorie est d’ailleurs carégitd’'un mélange des deux précédentes, de
I'ordre de 30% d’insuline de porc amorphe et de Msuline de boeuf cristallisée. Cette
catégorie comporte également I'Insuline NPH N.u Emdopancrine Protamine) qui est une
insuline de porc hautement purifige

L'utilisation de deux insulines conjointes est pbles Celle-ci a pour but d’avoir une
action rapide de linsuline en période postpramdi@race a linsuline cristallisée) tout en

gardant une concentration suffisante tout au lanfdournée (grace a l'insuline NPF)

» Particularités du chat :

Par rapport a 'homme ou au chien, le métabolisinaadinsuline donnée est beaucoup
plus rapide chez le ch&t. Cela a pour conséquence qu’'une seule injectionjqua est
insuffisante et qu’il faut donc le plus souvent faire deux, que l'on utilise une insuline
d’action intermédiaire ou ultra-lente.

L’insuline féline difféere des insulines bovine, piore et humaine respectivement par un,
trois et quatre acides—aminés®. Le choix de la nature de I'insuline est importpntsque
I'efficacité et la durée d’action d’'une insulinerd@e sont affectées par I'immunogénicité
gu’elle entraine et donc par la production d’ampsoanti-insulines. Ces anticorps, en se liant
a linsuline, peuvent retarder la libération deleel a partir du tissu sous-cutané, ce qui
augmente sa durée d’action. Il est donc possihlélider les différents types d’insuline, une
réaction immunitaire trop importante a l'origineude insulinorésistance étant en plus
rarissime™.

De part I'existence possible d’'un diabete transitaians cette espece, il est possible que
la dose d’'insuline nécessaire a stabiliser le deedéminue au cours du temps, allant parfois
jusqu’a l'arrét total de I'insulinothérapfé. Cette caractéristique est a prendre en compt® dan
le suivi du chat diabétique.

Chez le chat, on choisira de I'insuline a duréectibm longue (variant de 12 a 30 heures
d’action), c’est a dire de I'insuline ultra-lengeraison de une a trois unités par animal selon

son poids®.
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L'insulinothérapie est initialement pratiquée dd@ad’'une seule injection. En fonction de
la réponse au traitement, que I'on évaluera ad’a@dine courbe de la glycémie, on appréciera
la nécessité de passer a deux injections par gwirbn 30% des chats sont stabilisés avec

une seule injection par jour).

* Suivi de l'insulinothérapie :

L’organisme de lI'animal a besoin de quelques jalieslaptation a l'insulinothérapie.
Passer ce délali, il convient d’évaluer la réporeséathimal a l'insulinothérapie mise en place.
En effet, chaque animal a sa propre réponse atertrant, la dose initiale n’est donc
qu’approximative’®,

Cette évaluation repose sur la réalisation d'ungtmde glycémie, qui consiste a mesurer
la glycémie toutes les 1-2 heures pendant au nidriseures. L’animal arrive en ayant déja
mangé (I'alimentation jouant un réle primordial di@volution de la glycémie) et c’est le
propriétaire qui réalise I'injection d’insuline (@us rapidement possible apres le repas). Ceci
permet de vérifier la technique d’administrationj geut étre source d'échec si elle est mal
réalisée.

La courbe de glycémie idéale se caractérise pavalears minimales comprises entre 0.8
et 1.2 g/L (soit 4.4-6.7 mmol/L) dans les 10-12 resuapres l'injection et des valeurs
maximales ne dépassant pas 2.0 a 2.2 g/L (soit12l2l mmol/L) aprés 24 heurelg(re
16A) .

Cette courbe de glycémie idéale est malheureuseramhent obtenue. Cependant, les
résultats doivent étre interprétés en fonction @@ameémoratifs et de I'examen clinique. Le
protocole ne sera ainsi pas modifié si la couréeaste un peu de la courbe idéale mais que
I'état général est bon et qu'aucun signe cliniqeedibbéte n’est détecté. En revanche, si
I'effet de I'insuline s’estompe au bout de 15-2@Qites, on optera pour le choix d’une insuline
ultralente qui permettra d’allonger la durée dactia 24 heures. Si l'effet de l'insuline
s'estompe au bout de 10-14 heures, deux injectlem@ndront alors nécessaifés

Ces résultats sont aussi a nuancer en fonctiotexertice physique de I'animal, qu'il est

difficile de reproduire le jour de I'’évaluation tdesulinothérapie.
e Complications de l'insulinothérapie:

Ces complications apparaissent lors de déseéqulibesI'insulinothérapie, qui peuvent

étre directement liés a l'insulinothérapie elle-neéfdose d’insuline trop élevée par exemple)

-82 -



ou étre liés a la présence d’affections intercuegmui vont venir perturber I'équilibre du
diabéte™.

Divers signes évoquant ce déséquilibre pourrorg &pportés par le propriétaire, tels
gu’'une récidive de la polyurie-polydipsie, une aegmation de I'appétit, un amaigrissement,
des troubles digestifs (vomissements, diarrhées3, atises convulsives ou de I'asthénie
(signes d’'une hypoglycémie) ... Il conviendra alo&ichiner en premier lieu les causes les
plus fréequentes de déséquilibre, en commencant dtaliord par vérifier la technique
d’administration de I'insuline, la date de péreraptdu flacon d’'insuline et ses conditions de
stockage (+4°C). Puis, I'alimentation et sa progration dans la journée seront controlées
69.

Dans la mesure ou ces causes sont éliminées, wmbecde glycémie est réalisée, qui
permet de déceler un métabolisme rapide de l'insuline dégradation de l'insuline au point
d’injection (par des anticorps anti-insuline), umgerglycémie induite par surdosage (effet
Somogyi) ou toute affection responsable d'une insuésistance (hypercorticisme,

progestéronémie élevée, acromégalie, phéochromuoeytsiress).

- Hyperglycémie induite par surdosage d’insuline geffet Somoqyi

L'effet Somogyi se caractérise par une hypoglycé(méérieure a 0.6 g/L, soit 3.3
mmol/L), liee a 'administration d’'une dose tropportante d’insuline, qui est suivie d’'une
hyperglycémie compensatrice générée par des méwasiphysiologiques de régulation
(figure 16B) .

En effet, I'hypoglycémie va stimuler directementpladuction de glucose par le foie en
activant la glycogénolyse puis la néoglucogenesecefa s’ajoute l'action d’hormones
hyperglycémiantes, dites diabétogénes, dont laéBénr est stimulée par une diminution
rapide de la glycémie. Ces hormones (notammentéredine et le glucagon) vont accélérer
la néoglucogenése et la glycogénolyse et inhibetilisation du glucose par les tissus
périphérigues. Ces mécanismes physiologiques pemhda prévention d’'une hypoglycémie
pouvant devenir mortelle. L’hyperglycémie induiteup durer plusieurs heures, parfois méme
18 & 24 heure¥.

La courbe de glycémie est indispensable pour powifiérencier un effet Somogyi lié a
un surdosage d’'une hyperglycémie par sous-dosagdier(scompare avec un dosage unigue
de la glycémie en fin de journée). De plus, laiglie ne permet généralement pas de faire la

différence, les animaux exprimant peu les symptoditegoglycémie®™.
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Face a I'effet Somogyi, il conviendra de réduirenalatié la dose d'insuline et de faire un
controle 4-5 jours plus tard.

- Métabolisme rapide de l'insuline

Le métabolisme rapide de l'insuline est la causecjpale d’'un effet Somogyi. En effet,
les animaux présentant cette complication recoiuertdose d’insuline adéquate, c’est a dire
gu’elle induit bien une glycémie comprise entre €.8.2 g/L (soit 4.4-6.7 mmol/L), mais qui
perd rapidement ses effets car elle est trop \étabolisée’ (figure 16C). La glycémie
augmente alors rapidement et avec elle la glyceseti les signes clinigues associés
(notamment la polyurie-polydipsie). Si la dose sliline est augmentée pour contrer cet effet,
le risque d’effet Somogyi augmente fortem&ht

Face a cette complication, il ne faut donc pas aumer les doses mais plutét choisir une

insuline d’action plus lente ou multiplier les iof®ns dans la journée.

- Résistance a l'insuline

L’insulinorésistance, en matiere d’insulinothérapipeut se caractériser comme
I'administration d’'une dose d’insuline supérieur2 aoire 2.5 Ul/kg pour pouvoir obtenir un
effet sur la glycémie. Lors d’insulinorésistan@cburbe de glycémie est caractérisée par une
hyperglycémie persistante malgré I'injection d'itise (figure 16D) .

Le mécanisme de l'insulinorésistance est complBikeis ne I'envisagerons ici que dans
le cadre de son apparition suite a une affectioteréarrente. Ces affections sont
endocriniennes. En effet, certaines hormones (hoemde croissance, corticoides) sont
capables d'induire une résistance a I'action destiline®.

L’exces d’hormone de croissance (GH) ou acromégab¢ une cause fréquente
d’insulinorésistance chez la chienne. Elle se ptddtsque la chienne est sous progestagenes
mais aussi lorsqu’elle est en dioestrus (car efie abors sous une forte imprégnation
progestéronémique). En effet, la progestérone #tirtau production de GH au niveau de
I'épithélium ductulaire hyperplasique de la glamdammaire'®. Il convient alors dans les 2
cas de procéder a I'ovariectomie de la chiennez@hehat, I'acromégalie est provoquée par
une tumeur hypophysaire qui secréte de la GH eaxseXc

L’hypercorticisme (ou maladie de Cushing) ou l'adisiration de glucocorticoides
peuvent induire une insulinorésistance mais paditi eégalement a I'hyperglycémie en
stimulant la néoglucogenése et en diminuant lagtion du glucose par les tissus cilffed!

convient de garder cette affection en téte lorglidgnostic de diabéte sucré car les signes
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cliniques associés sont proches de ceux du digpetgurie-polydipsie, polyphagie, ...). En
cas de doute, il est nécessaire de faire des igaehs plus poussées (test de stimulation a
I'’ACTH ou de freination a faible dose de déxamétimas®®.

Il existe d’autres causes d’insulinorésistance gphéomocytomes, ...) mais qui sont plus

rares et ne seront donc pas envisageées ici.

e Influence sur 'amyloidose :

L’administration d’'insuline exogene chez des pdtieatteints de diabete non insulino-
dépendant diminue la sécrétion d’insuline endogéeequi a pour conséquence une
diminution de la sécrétion d’'IAPP. L’insulinothéragourrait ainsi retarder la détérioration

des cellule " par formation de dépots amyloides.
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Figure 1€ : Comparaison des courbes de glycémie obtenuesdatgfdrentes
complications de I'insulinothérapie avec la coud#le (d’apré§).
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2. Les médicaments antidiabétiques oraux

Les antidiabétiques oraux étaient initialementiséd pour le traitement du diabete
sucré non insulino-dépendant. Cette forme, rare dhehien, est beaucoup plus commune
chez le chat.

Il existe différentes classes d’antidiabétiquesurraCing d’entre elles (approuvées
aux Etats-Unis pour le traitement du diabete suené insulino-dépendant chez I'homme)
sont envisagées ici : les sulfonurées, les mégétihes biguanides, les thiazolidinediones et
les inhibiteurs desi-glucosidases. A cela s’ajoutent les minéraux prtdsa I'état de trace

dans I'alimentation, qui sont le chromium et le adiom {Tableau 1) *2.

2.1. Les Sulfonurées

Les sulfonurées, qui comprennent notamment lazigipiet la glyburide (composés de
2"% génération), sont les antidiabétiques oraux las ptilisés dans le traitement du diabéte
sucré chez le chat.

Leur principale action est de stimuler la sécrétibinsuline par les cellule§ du
pancréas. Cependant, pour obtenir cet effet, tl@aster une capacité résiduelle de sécrétion
d’insuline par le pancréas. Les sulfonurées onteégent des effets extra-pancréatiques (on
ne sait pas si ces effets sont dus a la molécldendme ou s’ils sont secondaires a la
stimulation de la sécrétion d’insuline) qui se trisént notamment par une sensibilité accrue
des tissus périphériques a linsuline. En effet,observe une augmentation du nombre de
liaisons entre I'insuline et ses récepteurs, unéliamnation de son action apres ces liaisons,
une inhibition de la glycogénolyse hépatique, ungnaentation du métabolisme glucidique
hépatique et une diminution de la capture hépatigukéinsuline®>%

On considére qu’environ seulement 30% des chatsmtaune réponse satisfaisante. |l
est difficile de définir au préalable les chats ggpondront ou non au traitement par les
sulfonurées. La probabilité d'une réponse satiafdaes semble augmentée si le caractere non
insulino-dépendant du diabéte (notamment gracesiule tolérance au glucose) est établi.

Les effets secondaires arrivent chez environ 15% dwts et se traduisent par

l'induction d’'une hypoglycémie, l'apparition de vissements peu de temps aprés
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I'administration, une augmentation des enzymes tigiges et de I'ictéré*.Ces effets peuvent
étre contrdler par un ajustement des doses ount@euption temporaire. De plus, comme les
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Prévalence des

Antidiabeétiques oraux Me’camsme Indications Efficacité Effets secondaires effets
d’action :
secondaires
s Ictere,
. Diabéte non . . )
Sulfonurées: . . . ) Réponse chez vomissements, Chez moins de
T : Stimulation de la  |insulino- : :
glipizide, glyburide | . .. . : - environ 25% des |augmentation des |15% des chats
sécretion d’insuline |dépendant L "
chats enzymes hépatiquedraités
(DNID) L
hypoglycémie
Méglitinides : Stimulation de la | Possible lors de
_ L aa - : Inconnue Inconnus Inconnue
repaglinide sécretion d’insuline | DNID
, . Augmentation de la : Réponse chez Vomissements, S Ia_d_o €
Biguanides: G Possible lors de : 0 : p administrée est
) sensibilité a moins de 25% desinappétence, Lo .
metformine - ) DNID . supérieure a 75
I'insuline chats amaigrissement mg
Thiazolidinediones: |Augmentation de la
rosaglitazone, sensibilité a Inconnues Inconnue Inconnus Inconnue
pioglitazone I'insuline
- Ralentissement
Inhibiteurs des a- ; glentisseme de
glucosidases !abso_rptlon DNID + DID Inconnue Inconnus Inconnue
acarbose intestinale du
glucose

Tableau 1: Mécanisme d’action, indications, efficacité et effeecondaires des antidiabétiques oraux cheate ch
diabétique (d’apré¥)
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sulfonurées augmentent la sécrétion d’insuline @bcdconjointement celle d’amyline,
responsable d’amyloidose, une accélération de fge genctionnelle des cellule peut
survenir. Des études portant sur deux groupes dds chtteints d'un diabéete induit
expérimentalement, I'un traité a l'insuline, I'agit@ la glipizide, ont montré que dans les deux
cas, on pouvait observer des dépbts amyloides ®tptiénomenes de dégénérescence
vacuolaire des 1lots de Langerhans, ce qui démdémtiéveloppement d’'une amyloidose dans
les deux ca$”,

Le traitement par les sulfonurées par voie orale @é@snc une alternative a
I'insulinothérapie lorsque les propriétaires netspas psychologiquement préts a faire des
injections quotidiennes d’insuline, en gardant éfais la possibilité d’y recourir en cas
d’échec.

La dose de départ de glipizide est de 2.5pmgosdeux fois par jour, et un suivi est
réalisé toutes les semaines pendant un ffoisa glyburide se distingue de la glipizide par
une plus grande durée d’action, ce qui permet dfawee seule administration journaliere
(0.625 mg/chat) au lieu de deux. Ces visites pdroretd’évaluer la réponse du chat au
traitement. Apres le recueil des commémoratifspitviendra de réaliser un examen clinique
général, de surveiller le poids de I'animal, dehexcher une éventuelle glycosurie et une
cétonurie et d’évaluer la glycémié (figure 17). Si au bout de deux semaines, le chat ne
présente aucun effet secondaire, la dose de glgpera augmentée et passera a 5 mg deux
fois par jour. Cette dose sera administrée ausgitémnps que I'état clinique du chat est
stable, avec des glycémies et des fructosaminéatesptables. En revanche, si le chat
développe une euglycémie ou une hypoglycémie, udra interrompre le traitement et
réévaluer la glycémie une semaine plus tard. Sisenretrouve dans une situation
d’hyperglycémie, il conviendra d’augmenter les doee de réinitialiser un traitement avec
cependant des doses moins importantes ('animaitayga fait une hypoglycémie). Si, au
contraire, I'état de I'animal ne s’améliore pasjilqua une aggravation des signes cliniques
(une cétonurie par exemple), que la glycémie dailetosaminémie sont trop élevées ou que
le propriétaire n'est pas satisfait, I'insulinothgie devient alors indispensablé Elle
s’'averera également nécessaire chez certains epats plusieurs semaines ou mois de
traitement a la glipizide. Ceci vient du fait déublution de la maladie et notamment de la

perte de fonction progressive des cell@@es
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Début du traitement : 2.5 mg/chat, 2 fois par jou.{r

Suivi toutes les s¢maines pendant 1 |

A 4 A 4 A 4 A 4 A 4
Vomissements Ictére Pas d'effets Hypoglycémie ou Cétonurie
secondaires euglycémie

A 4 A 4 A 4 A 4 A 4
Diminution des doses Arrét du Augmentation des Diminution des doses ou Arrét du
et/ou de la fréquence traitement - doses : 5 mg/chat, arrét du traitement pendan traitement -

d’administration Insulinothérapie 2 fois par jour 1 semaine puis réévaluation| Insulinothérapie
Poursuite du traitement pendant 1 a 3 |
A 4 A 4 A 4
Amélioration des signes cliniques, Amélioration des signes cliniques, ét Persistance des signes cliniques,
état général satisfaisant général satisfaisant, poids stable perte de poids
Glucose < 2 g/L Glucose > 2 g/L Glucose > 3 g/L
A 4 A 4 A 4
Arrét du traitement Surveillance de la glycosurie pa|r Arrét du traitement
Mesure de la glycémie 1 semaine les propriétaires Insulinothérapie
apres
Positive
Négative
Hyperglycémj Euglycémie \
. 4 \ ou Poursuite du traitement jusqu’

Réinitialisation Traitement hygiénique Poursuite du Arrét du traitement - I'apparition des signes clinique|
du traitement (alimentation) traitement Insulinothérapie puis insulinothérapie

Figure 17 : Protocole de traitement a la glipizide chez le ¢da@prés™)
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2.2. Les Méglitinides

La seule méglinitide disponible dans le commertésaepaglinideé?.

Elle stimule la sécrétion d’insuline et engendrs déets hypoglycémiants chez les
individus atteints de diabéte non insulino-dépendanilaires a ceux des sulfonuréés

Cependant, méme si I'amélioration est notable xiste des effets secondaires qui
comprennent notamment I’hypoglycémie et la prispaids. Toutefois, il y a moins de risque
d’hypoglycémie avec le traitement a la repaglinigigavec celui aux sulfonurées. La
repaglinide est donc un antidiabétique oral utiles@lus souvent seul ou en association avec
la metformine (cf.infra). En revanche, aucune étude n’a encore évaluiclieité de la

repaglinide chez les chats diabétigtfes

2.3. Les Biguanides

La biguanide la plus utilisée est la metformineagit non pas en stimulant la sécrétion
insulinique mais sur le foie et les tissus périghérs en améliorant leur sensibilité a
I'insuline (inhibition de la néoglucogenése et daylycogénolyse hépatiques et amplification
de I'utilisation musculaire du glucos&f’>. Comme la production de glucose hépatique est
directement liée a la concentration sanguine ecogk, I'inhibition de la production entraine
donc sa diminution. Ces deux mécanismes d’actidndonc pour résultat une diminution
significative de la concentration sanguine en gdecotout en évitant les risques
d’hypoglycémie.

La metformine présente aussi des effets secondamesentiellement gastro-
intestinaux (inappétence, vomissements et diarrt@stains hommes diabétiques ont méme
développé une acidose lactique sévére mais cela esseptionnef?. Chez 'homme, la
metformine est active quand sa concentration plagoeest comprise entre 0.5 et 2.0 mg/L.

Une étude de l'effet de la metformine sur des ckatss et des chats diabétiques a
montré que pour obtenir cette concentration, it administrer 25 a 50 mg par animal, deux
fois par jour car la concentration plasmatique & g@st-administration est déja en dehors de
la fenétre thérapeutiqu¥. Les effets secondaires se traduisent par dethartie et des
vomissements quand la dose administrée est supgrRed5 mg/chat’. L’'acidose lactique
observée dans quelques cas humains n’apparaitcpasais les chats ont tous souffert
d'épisodes d'inappétence, de vomissements et diissément? Concernant l'effet de la

metformine sur le diabéte sucré chez le chat, édtige a montré que celle-ci ne fonctionnait
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gue s'il y avait une concentration plasmatiqueresuline suffisante, ce qui est cohérent avec
le mécanisme d’action de cette moléciile

En conclusion, l'utilisation de cette molécule rmpa se faire que dans quelques cas
de diabete non-insulinodépendant et ne pourra emnacas se faire chez des chats ayant une
dégradation progressive de la sécrétion d’insuldestruction des celluldgs ou perte de leur
fonction). De plus, étant un médicament utilisé rp@g humains, un reconditionnement est

nécessaire.

2.4. Les Thiazolidinediones

Les thiazolidinediones (la troglitazone, la picgtibne et la rosiglitazone)
appartiennent & une nouvelle classe d’antidiabésiquraux®. Elles agissent, comme les
biguanides, de maniére périphérique en augmendaseisibilité des tissus périphériques
(foie, muscle et tissu adipeux) a I'insuline enil@mt la production de glucose hépatique, en
stimulant le métabolisme glucidique musculdest en réduisant la concentration en acide
gras dans la circulation sanguine. Cette actiolaisgrace a la liaison de ces molécules avec
un récepteur particulier : le Peroxysome Prolif@r#ictivated Receptor gamma (PPAR), qui
permet une augmentation de I'expression du tratepoglucidique au niveau des tissus
cibles'?, et une amplification de B-oxydation.

La troglitazone, premiére molécule mise sur le mmérameéricain, a d'abord été
utilisée pour traiter des patients atteints de @i@abnon insulino-dépendant, seule ou en
association avec d’autres antidiabétiques oraulfofaurées, metformine) voire méme avec
une insulinothérapie. Mais cette molécule a ensidaetirée du marché, en raison d’une part
d’'une efficacité en monothérapie insuffisafteet d’autre part d’effets létaux chez certains
patients®®. En revanche, les 2 autres molécules n'ont, dooe jpas montré de défauts
similaires.

Chez le chat, les seules études ont été menéedaatreglitazone® et suggérent un
meécanisme d’action identique a celui identifié cheamme. L’administration préconisée est
de 20 a 40 mg/kg par voie orale, une ou deux faigqur.

Cependant, avant d'envisager une plus large utdisa de cette classe
d’antidiabétiques oraux chez les carnivores domesst, des études plus approfondies restent

nécessaires.

2.5. Le chromium et le vanadium
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Le chromium et le vanadium sont des éléments mixénhiquitaires ayant des effets
insuline-likein vitro. Leurs mécanismes d’action restent inconnus ng&germettraient une
amélioration de la sensibilité & I'insuline, enssgint probablement en aval du récept&ur
Un déficit en chromium et en vanadium entrainaraé insulinorésistance et ces 2 minéraux
n'induiraient pas d’augmentation de I'insulinénife

Le chromium, en particulier, interviendrait commefacteur indispensable a la
fonction de I'insuline®.

Les effets sur la tolérance au glucose d'une supghkation en tripicolinate de
chromium ont été évalués chez des chats en bomté sa obeses. Une amélioration, légere
mais significative, de la tolérance au glucose deszchats non-obeses a été obtenue alors
que chez les chats obéses, le traitement s'estéréotalement inefficacé”. Néanmoins,
I'efficacité d’un tel traitement n’a jamais été &we chez des chats diabétiques.

Des études chez 'homme ont montré qu’un traitena@ntvanadium entrainait une
diminution des besoins en insuline chez des patiattieints de diabete insulino-dépendant et
une améelioration du contrdle de la glycémie chezpgients atteints de diabéte non insulino-
dépendant®. Chez le chat, dans une étude non publiée sumlii@stration d’orthovanadate
dans I'eau de boisson pendant quatre semainegtdl abservé une réduction significative de
la consommation d’eau, une diminution des vomissesnet diarrhées occasionnelles et une
diminution de la glycémie. Chez un chat, il y a neéen une résolution des signes clinidties
Si ce traitement est associé a l'insulinothérapienote une amélioration de la glycémie par
rapport a l'insulinothérapie seule. Cette étudegsog donc que le vanadium peut étre une
solution thérapeutique pour des chats atteintsideete non insulino-dépendant en début
d’évolution. La dose a administrer est alors de fA@kg/jour, en une seule fois, dans la
nourriture ou I'eau. Ce traitement présente cepaindes effets indésirables se traduisant par
de I'anorexie et des vomissements. De plus, iltexige toxicité lors d’utilisation prolongée
car le vanadium s’accumule dans les organes (rtare), et les os. L’atteinte organique, et

notamment celle qui concerne les reins, est toistedwersible aprés arrét du traitement.

2.7. L'Acarbose

L’acarbose agit en inhibant par compétitiom-dmylase pancréatique et les

glucosidases de la barriere en brosse de la muguatestinale. Elle retarde alors la digestion
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des glucides complexes et I'hydrolyse des disambdsren monosaccharides et permet donc
un ralentissement de I'absorption du glucose altaigsT?.
Chez le chat diabétique, il est toutefois recommdadd prescrire une alimentation

spécifique (avec une teneur réduite en glucidegppbiue de traiter avec de I'acarbdse
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3. Traitement hygiénique : régime alimentaire

3.1. Contrble de I'obésité

L'obésité est fréquemment observée chez les chabétijues. Créant une
insulinorésistance réversible, il est nécessairgeendre en compte car son controle revét
une importance particuliére quant a la gestion idibéte. L’'obésité, que I'on rencontre de
plus en plus frequemment chez les carnivores daguest peut s’expliquer par
'augmentation de la sédentarité (et donc une dition de l'exercice physique) ou une
alimentation mal adapté&é

Le poids idéal du chat se situe entre 3.5 et 5.@Ekgonction du pourcentage de poids
gue le chat doit perdre, un plan de rationnemeittéiee mis en place. Il a pour but de fixer
des objectifs de perte de poids, qui sont de @l 1% par semairfé La perte de poids
doit en effet étre progressive, le chat obése ptast des risques non négligeables de
développer une lipidose hépatique. Le suivi estspehsable, tant pour surveiller le bon
déroulement du régime que pour maintenir les pébgires motivés. Le régime se fait a I'aide
d’aliments spécifiques, plus pauvres en caloriéargaliment « normal » mais plus riches en
fibres pour augmenter la satiété. L’aliment poutre laissé en libre-service mais la quantité

donnée sur la journée devra étre rigoureusememtodéa.

3.2. Gestion de l'alimentation du chat diabétiqguegans obésité)

Les habitudes de consommation varient selon lefs clertains multiplient les petits
repas au cours de la journée, d’autres mangentoire deux repas par jour. Le premier
objectif de la diététique associée au diabete esmahimiser l'impact d’'un repas sur la
glycémie postprandiale, ce qui est justement penpais la multiplication des repas. Le
probleme se pose alors pour les chats habitués @uuheux repas par jour ou les chats
« gloutons ». Il conviendra alors de fractionner rmeximum les repas, en donnant par
exemple la moitié de la ration a chaque injectitnsdline et de laisser une partie en libre-
service.

En ce qui concerne le type d’'aliments & administrexiste trois options possiblés
la premiére correspond a un aliment ayant une temedérée en hydrates de carbone et en

graisse, et une teneur élevée en fibres ; la dmex@ption correspond a un aliment ayant une
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teneur élevée en protéines, et une teneur faibleydrates de carbone et en fibres ; enfin la
derniére option correspond a un aliment ayant eneur élevée en graisse mais faible en
hydrates de carbone et en fibres.

Le choix de l'aliment se fait selon les préféreneeBexpérience de chaque praticien.
Cependant, il est possible que l'aliment ne comgepas, comme cela peut étre le cas si
I'animal refuse de le manger (inappétence), s'gerdre des effets secondaires (constipation
par exemple), ou encore si le contréle de la giyeéest insuffisant malgré des ajustements

de l'insulinothérapie. Dans ces cas-1a, il ne fzag hésiter a changer d’option.

4. Mise en place du suivi

Quel que soit le traitement mis en place, il convige faire un suivi thérapeutique
rigoureux afin d’évaluer la réponse de I'animi&l Ce suivi se fera dés le début du traitement
puis les contrdles se feront dans un premier tampdois par trimestrdigure 18).

Ce suivi repose sur :

1) Examen clinique général :

L’examen clinique général est essentiel. 1| commeermmar un recueil précis
d’'informations sur I'état général de I'animal etnsévolution depuis la mise en place du
traitement mais aussi sur la fagon dont les prtgres réalisent le traitement, notamment lors
d’insulinothérapie. L'animal présentant le plus\sent des signes cliniques de diabéte lors du
diagnostic, il faut vérifier que ceux-ci ont dispatepuis la mise en place du traitement. Un
état général correct donnera déja des informatsund’efficacité du traitement. En dernier
lieu, il faut rechercher des signes cliniques depaations, telles qu’une insuffisance rénale,

une acido-cétose, 1%

2) Glycémies :

La glycémie se mesure facilement et apporte dequges informations.

Le suivi thérapeutique commence par une mesureuanigGelle-ci permet, a l'aide
d’'une valeur seuil (de l'ordre de 2.5 g/L ou 14.0naWL), et en association avec l'état
général, de conclure ou non a une thérapeutigisgfassante. Dans le cas ou I'animal serait en

mauvais état général ou qu'il présenterait unegghje supérieure a 2.5 g/L (14.0 mmol/L), il
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Examen clinique + glycémies

/\

Etat général correct Mauvais état général
+ ou
glycémie < 2.5 g/L (14.0 mmol/L) glycémie > 2.5 g/L
+ ou
fructosamine < 500 umol/L fructosamine > 500 pmol/L

Thérapeutique
satisfaisante

A 4
Multiplication des prélévements sur 12-24h ave@asegt traitement

A

habituel (méme insulinothérapie)

1.0 g/L (5.5 mmol/L) < glycémie < 2.8 g/L (16.0 mith) Glycémie < 1.0 g/L
et/ou

glycémie > 2.8 g/L

Thérapeutique
satisfaisante
Animal traité avec Animal traité a
un hypoglycémiant I'insuline
A 4
Insulinothérapie Insulinémies / glycémies

Modifier le protocole
thérapeutique pendant
10 jours

Figure 1€ : Suivi thérapeutique a I'instauration du traitemgiis une fois par
trimestre (d’aprés®).
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est nécessaire de réaliser une courbe de glycdimiel’aentifier la raison de I'échec du

traitement %

3) Fructosaminémie :

La mesure de la concentration sanguine en fructioeaest essentielle, notamment
chez le chat, pour le diagnostic de diabete su@is firest tout autant dans I'évaluation de
I'efficacité du traitement. En effet, une diminutigignificative de la fructosaminémie est
observée chez les chats dont la réponse au traiteieela maladie est jugée bontfeen
raison d’'une diminution prolongée de la glycémianb la pratique, la fructosaminémie d’un

chat sous traitement doit se maintenir en desse®9@ pmol/L*%

4) Glucosurie :

L'utilisation des bandelettes urinaires est singileapide.

Cependant, dans le cadre d'un suivi thérapeutidmueprésence ou l'absence de
glucosurie ne fournit que peu d’'information. Enegff’excrétion urinaire de glucose n’est pas
un bon reflet de la glycémie et peut méme généssreireurs d’interprétation, comme lors

103

d’effet Somogyi (cfsuprg

5) Insulinémie :

Lorsque l'on est face a un échec de linsulincpér, en plus des mesures de
glycémies effectuées sur une journée, il est intEnet d’établir les variations de I'insulinémie
ce qui permet de détecter une inefficacité de Wline ou une mauvaise adaptation de

linsulinothérapie. En fonction des résultats r&tement pourra ainsi étre modiff&.

6) Autres examens complémentaires :

Il convient également d’évaluer la fonction rénade la mesure de la créatininémie, le
risque d’acidose par la kaliémie, et de détectee déshydratation par dosages de la
protéinémie et de l'albuminémie, et enfin de recher I'éventuelle présence d'une
glomérulopathie en mettant en évidence une pratéimassive®

La détermination de l'urémie est ici peu intéressanla glucosurie induit une
réabsorption passive de l'urée, ce qui a pour auestce une augmentation de l'urémie

indépendamment de la présence éventuelle de |ésinaes
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Ce suivi est essentiel pour la thérapeutique leaneéme mais il est souvent lourd et
colteux pour le propriétaire. Soigner un animabéimue est difficile a gérer et quand on
connait I'nmportance de l'observance dans le tnaéet de cette maladie, la gestion

psychologique du propriétaire est un aspect a senpgliger lors des consultations de suivi
103
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C) Prévention de la formation des dép6ts amyloides

Une des conséquences majeures du diabéte de ggidalperte progressive, de masse
mais aussi de fonction, des cellufepancréatiques. Dans de nombreux cas (plus de @3% d
personnes atteintes de diabete de type 2 présemeramyloidose), cette perte s’explique par
un remplacement des flots pancréatiques par dessdamyloides. L'IAPP représente donc
un facteur important dans cette perte et cetteodgsion des cellulef. Une stratégie
thérapeutique basée sur la prévention de la foomaties dépbts amyloides est donc

amplement justifiée.

Un moyen de contrdler I'accumulation de dépodts aiag@s dans les filots serait
d’inhiber la sécrétion d’'IAPP%. Cependant, I'|APP joue vraisemblablement un thies la
régulation de la sécrétion d'insuline et dan®ritéostasie glucidiqu®. Une inhibition
risque donc de générer des effets indésirables. dhades ont montré qu’une inhibition
centrale de I'IAPP entraine une augmentation depilge alimentaire, ainsi qu’'une
augmentation du poids$®. Par conséquent, il serait préférable d'adoptee stratégie
thérapeutique ayant pour but de prévenir la foromaties dépodts plutét que d’éliminer la
synthese ou la sécrétion de I'lAPP. Dans cet olbjetds peptides capables d’inhiber cette
formation (caractérisés par une grande affinitépétificité pour I'lAPP) ont été recherchés.
Deux hexapeptides, obtenus en copiant des morcgawséquence de I'APP (notamment
dans sa portion 20-29, séquence GAILS), le SNNFG& SAILSS, se sont avéerés capables
d’inhiber la formation de fibrilles® Ces peptides agissent en prévenant le changement
conformationnel (c’est a dire le passage a unedaemfeuillet3-plissés) de I'|APP, qui est
la premiére étape de la fibrillogenése. Cependaétne si l'interaction entre I'lAPP et ces
peptides permet une réduction de la densité fard| elle ne permet pas totalement de
prévenir la formation des fibrille®% De plus, le SNNFGA améliore significativement la
viabilité des cellule$ en diminuant la cytotoxicité de I'lAPP. En revarecte GAILSS n'a
aucun effet bénéfique. En outre, ces deux peptidegrésentent aucun effet toxique propre
pour la cellule. Néanmoins, ces résultats mongiahtne diminution de la fibrillogenése n’est
pas suffisante pour éliminer les effets toxiqués & I'accumulation d’'IAPE2

Le mécanisme d’action de ces deux peptides estentscur figure 19). Le peptide
se fixerait complétement sur la séquence homolpguge par I'lAPP ce qui serait a I'origine
d’'une inactivation de son amyloidogénicité. D’aupart, les peptides se fixeraient sur le
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précurseur (qui se trouve dans une conformatio@pkék ») en le maintenant dans sa
position initiale ce qui empécherait un changenamtconformation vers la formation de
structures secondaires de type feuillgglissés. Enfin, ces peptides seraient capablesede
fixer sur de petites structures oligomériques, o sprait a l'origine d'un arrét de la

polymérisation®2
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Association entre le pepti ;jbrill d’amyloides
inhibiteur et un oligomére SRy’ SEEEEC T

Conformation

2 polymérisation = e

Peptide
inhibiteur
Stabilisation des
monomeres

> 1° mécanisme Association du peptide inhibiteur avec un oligoende la
conformationB-plissée qui entrainerait I'arrét de la polyméimat

> 2°™mécanisme Fixation du peptide inhibiteur sur I'lAPP dars s
conformation native (c’est a dire dépli€) qui pettnaét sa stabilisation.

Figure 1¢: lllustration de I'’hypothése de deux mécanismestabaau peptide
inhibiteur de la formation de dépéts amyloides gt&s'%)
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CONCLUSION :

Le diabete sucré, tant chez ’'homme que chezrewaae domestique, et notamment
le chat, est une maladie dont I'incidence risquaudmenter de maniére importante dans les

prochaines années, en particulier chez les indsvaheses.

L’amyloidose pancréatique est une lésion histologi retrouvée chez un grand
nombre de patients atteints de diabete sucré de 2ypes relations entre ces deux entités
recélent encore de nombreux mystéeres méme s’itrestprobable que le diabete soit un
facteur causal de dépodts amyloides dans les Ttsr@atiques. En effet, des situations
d’hyperglycémie et d’insulinorésistance rencontrdass le diabéte sucré de type 2 générent
un dysfonctionnement des cellug@gjui a pour conséquence la formation de fibrilledanc
de dépbts amyloides. L'amyloidose fait donc pae dombreuses complications du diabéte
sucré de type 2 mais participe en plus a l'aggramate la maladie, en accentuant
I'hyperglycémie déja existante par stimulation @eskEcrétion d’'IAPP qui participe a la
formation de nouveaux dépéts et inhibe la sécrétiamsuline. C’est un véritable cercle
vicieux.

La faible proportion d’amyloidose pancréatiqueaewee chez des patients agés mais
non diabétiques est certainement reliee a desuiacenétiques. En effet, la capacité de
formation de dépbts est spécifique d’espéces, quipcennent 'homme, le chat et les

primates.

L’étude de ces relations est nécessaire car alijauy 'amyloidose pancréatique est
un processus irréversible. Son réle non négligedates la progression de la maladie étant
supposé, une recherche sur la prévention de cedtsdé&st indispensable. L'intérét du
traitement du diabéte sucré est de limiter au maminha perte en masse et en fonction des
cellules3 pancréatiques. L'amyloidose étant impliquée dament dans cette perte, il est
amplement justifié d’associer une prévention defdanation des dépdts au traitement

classique du diabete sucré.
Le chat tient alors ici un rdéle essentiel puisigubnstitue un modéle spontané de

I'association diabete sucré de type 2 / amyloidde.plus, les carnivores domestiques,

comme ’lhomme, connaissent une augmentation destisihs d’obésité liée a une sédentarité
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accrue mais aussi a la banalisation de la stérdisanotamment chez les chats. Le role de
'obésité dans l'apparition d’'un diabete sucré gpet2 n’étant plus a démontrer, il est

vraisemblable que I'augmentation de l'incidencediabéte sucré sera accompagnée d’'une
augmentation des amyloidoses pancréatiques. Léinthn modeéle félin est non seulement

important pour la compréhension des mécanismesqpathologiques mais aussi pour peut-

étre envisager des essais thérapeutiques.
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RESUME :
Les dépdts amyloides représentent I'altératiquida typique des Tlots pancréatiques chez les peeso

atteintes de diabete de type 2 (non-insulino-dépeidet chez les chats diabétiques. Aprés avopaigples
définitions et les classifications du diabéete sustréle I'amyloidose, les mécanismes de formatic dpots
amyloides dans le pancréas a partir de I'amyling lfsular Amyloid PolyPepide) sont exposés. Aprés
présentation des différentes étiologies du diabéteé, I'implication de I'amyloidose est envisagé&s chaque
mécanisme physiologique et ses possibles altémtimmduisant au développement de cette affecties. L
conséquences de ces observations sur la populdéisrchats diabétiques sont évoquées. La derniétie pa
aborde la démarche diagnostique du diabete su@g lehchat et integre dans la démarche thérapeutiqu

classique la possibilité de prévention des dépddaides.
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ABSTRACT :
Amyloid deposition is the most typical islet adion in type 2 (non-insulin-dependent) diabetes

mellitus in people and in diabetic cats. After mayvpointed out the definitions and the classifmadi of diabetes
mellitus and amyloidoses, the mechanisms leadingh& formation from amylin (or Insular Amyloid
PolyPeptide) of amyloid deposition in pancreatissties are exposed. After presentation of the differ
etiologies of diabetes mellitus, the involvemenanofyloidoses throughout each physiological mechaaisd its
possible alterations leading to the developmerihisfaffection is evoked. The effects of these oleg@®ns on
the population of diabetic cats are evoked. Thedaapter presents the diagnostic steps of thestBalmellitus
in the cat and integrate into the classical tharipeprotocol the possibility to anticipate the rfaation of

amyloid deposition.

KEY WORDS :
Cat, diabetes mellitus, type 2 diabetes, amyloiglasaylin, IAPP.

- 116 -



