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Diabete: la piste du GluT2
Le diabete de l'adulte touche 5% de la population de plus de 40 ans.

C'est meme une maladie en expansion, selon 1'Organisation Mondiale de la
Sante qui prevoit 100 millions de cas dans le monde d'ici la fin du siecle.

Si l'origine de ce dereglement du metabolisme est toujours inconnue,
des chercheurs avancent sur une piste de plus en plus interessante...

Lorsque nous avons avale une platee de spaghettis, du
glucose en quantite passe depuis notre intestin dans

la circulation sanguine. Or, notre organisme n'aime ni
les exces ni les carences: dans chaque decilitre de sang,
il lui faut 90 milligrammes de glucose, ni plus ni moins!
Les cellules ß du pancreas, arrangees en ilots dit «de

Langerhans», entrent alors en action. Ayant ressentis le
surplus, elles secretent dans la circulation sanguine
davantage d'insuline, des petites proteines qui vont aller
dire au foie et aux muscles qu'ils doivent stocker - ou
bruler - le glucose exceden-
taire...

Chez 5% des personnes
de plus de 40 ans, ce meca-
nisme est deregle. Les muscles

semblent mal repondre
ä 1'insuline, et les cellules ß

du pancreas secretent l'insu-
line sans logique, comme si
elles n'etaient plus capables
de mesurer la concentration
en glucose du sang. II s'agit
d'un type de diabete dit «non
insulino-dependant» (diabete

de type 2 ou diabete
gras) aux origines encore
mysterieuses.

En revanche, les causes
du diabete «insulino-dependant»,

qui survient surtout
chez 1'enfant ou 1'adolescent
(,diabete de type 1 ou diabete maigre), sont aujourd' hui
mieux connues: une reaction auto-immune detruit peu ä

peu les cellules ß des ilots de Langerhans. Dans ce cas,
les malades doivent regulierement s'injecter de l'insuline
en fonction de leur alimentation. Depuis peu, les mede-
cins proposent ä ces malades - ä titre encore experimental

- des greffes d'ilots de Langerhans, afin de recreer dans
leur corps une secretion d'insuline «naturelle».

Dans le diabete de Type 2, la greffe d'ilots n'aurait -
a priori - aucun effet, si l'on considere les resultats

etonnants obtenus par une equipe de chercheurs de
l'Universite de Lausanne. L'equipe du Prof. Bernard
Thorens (Institut de pharmacologie) a en effet observe

que, lorsque des ilots de souris normales sont greffes ä
des souris diabetiques, les cellules ß de ces ilots perdent
en une dizaine de jours leur capacite ä «sentir» le glucose.
A 1'inverse, lorsqu'on greffe des ilots de souris diabetiques

ä des souris normales, ils se remettent ä secreter
de l'insuline en fonction des variations du glucose
sanguin! On obtient le meme resultat si les greffes ont

lieu entre des rats diabetiques

et des souris normales.
Dans ces experiences,

tout se passe done comme si
la perte de sensibilite des
cellules ß au glucose etait
provoquee par quelque
chose qui circule dans le
sang. Mais quoi, au juste?

Les chercheurs savent,
en tout cas, que cette
substance inconnue doit etre
environ de la taille de
l'insuline - ou au maximum dix
fois plus grande. Iis en sont
sürs parce que, dans leurs
experiences de greffe, ils en-
ferment les ilots de Langerhans

dans de petites capsules

d'un centimetre de long,
dont la paroi possede des

pores d'une taille bien definie. Cette technique, tres
difficile ä mettre en oeuvre, a ete ramenee des Etats-Unis
par le Prof. Patrick Aebischer (Division de la recherche
chirurgicale, CHUV) qui collabore ä cette etude. Au
coeur de la capsule, les cellules ß peuvent secreter leur
insuline et echanger des elements vitaux avec la souris
qui les abrite, tout en etant hors de portee des anticorps
de 1'animal, qui devraient normalement les detruire.

Le Prof. Thorens, lui, a ramene des Etats-Unis les

techniques de biologie moleculaires necessaires pour
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etudier le GluT2, une proteine dont il a reussi ä isoler le

gene en 1988, alors qu'il travaillait dans le laboratoire
repute du Prof. Harvey Lodish, de l'lnstitut Whitehead
(Cambridge, USA). II a aussi conserve des liens
avec une autre equipe, celle de Gordon Weir ä

Boston (USA), qui realise certaines greffes sur
les rongeurs.

ß du pancreas. Et c'est la raison pour laquelle
nous sommes si impatients de decouvrir la
nature de cette substance qui bloque, au sein
des cellules ß, la fabrication des portiers ä

insuline que sont les proteines GluT2!»
Un medicament efficace contre le diabete

de Type 2 serait le bienvenu. Parce que ce dese-
L quilibre du metabolisme entraine des compli-
P cations cadiaques et renales, des troubles de la
U vue, des accidents vasculaires cerebraux et des

gangrenes au niveau des orteils et des doigts.
L'Organisation Mondiale de la Sante (OMS) a

d'ailleurs tire la sonnette d'alarme en septembre
dernier, rappelant que le diabete est une maladie
majeure de nos societes et qu'elle est en expan-

| sion. Le vieillissement de la population, le manque

d'exercice et une alimentation mal equili-
bree en sont les causes principales.

D'ici cinq ans, 1'OMS craint qu'il faille denombrer
100 millions de diabetiques dans le monde. $

Les portiers du glucose
Pour «avaler» le glucose present dans la

circulation sanguine, toutes les cellules de notre

corps possedent, sur leur membrane, des

proteines qui jouent le role de portier. Les
scientifiques ont decrit ä ce jour cinq variantes
de ces Glucose Transporters (GluTl ä GluT5).
Le GluT2, quant ä lui, est present sur les
cellules de certains organes, tels l'intestin, le
foie et les reins; il se trouve aussi ä la surface
des fameuses cellules ß.

L'equipe de Bernard Thorens a montre que,
chez les souris diabetiques, les proteines GluT2
ne sont plus presentes ä la surface des
cellules ß. Ce qui pourrait expliquer pourquoi ces
cellules ne «sentent» plus la concentration du
glucose circulant dans le sang. Les chercheurs
ont aussi prouve que, sur 1' ADN des cellules ß

d'une souris diabetique, le gene qui sert ä fa-
briquer les GluT2 est en parfait etat: la cellule
pourrait done produire des GluT2, mais quel-
que chose Pen empeche. Toujours chez la
souris diabetique, ils ont enfin observe que si
le GluT2 disparait de la surface des cellules ß,

il reste present sur les cellules du rein ou du
foie. «C'est une bonne nouvelle!» explique
Bernard Thorens. «Car, si la piste du GluT2
s'avere etre la bonne, il y a des chances de

trouver un medicament specifique aux cellules

Ces images presenters deux Hots de Langerhans (formes d'un agregat
de cellules |i) preleves, I'un, dans le pancreas d'une souris normale (en
haut) et, I'autre, chez une souris diabetique (en bas).
Les Tlots ont ete traites avec des anticorps fluorescents, capables de
reveler-en jaune- la presence de proteines GluT2 (Glucose Transporter)
sur la membrane des cellules On constate clairement, que chez la
souris diabetique, les cellules (S sont depourvues de GluT2.
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