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Introduction

Le diabete de type 1 est une maladie polygénique auto- immune chronique due a une
destruction des cellules B des ilots de langerhans pancréatiques qui entraine l'incapacité de
produire de l'insuline (Rak et Bronkowska, 2018). Cette maladie est suffisamment fréquente
pour représenter un vrai probléme de santé publique & I’échelle mondiale. L’Organisation
mondiale de la Santé (OMS) estime que, dans le monde entier, I’hyperglycémie est le
troisieme facteur de risque de mortalité prématurée, aprés I’hypertension artérielle et le
tabagisme (Alioune, 2014).

Cette destruction est due suite a l'activation anormale du systéme immunitaire, qui conduit
a une infiltration des cellules immunitaires innées, notamment les monocytes et macrophages,
dans le pancréas, résultant ce qui s’appelle une « insulite » (Daneman, 2006). Ceci implique
aussi des cytokines, ces derniers sont des protéines extracellulaires de faible poids moléculaire
qui agissent comme des médiateurs de la réponse immunitaire. En effet, plusieurs études
suggerent une implication excessive des cytokines pro- inflammatoires, principalement de type
Thlet Thl7, dans le DT1 (Naureen et al., 2016 ; YSMAIL-DAHLOUK et al., 2016).

Le traitement de référence du diabéte de type 1 est I’insulinothérapie, qui reste
indispensable au maintien de la glycémie dans les valeurs normales (Huber, 2015).
Cependant, il n'est pas sans complications. Il a été démontré que la manipulation du systeme
immunitaire avec altération de I'évolution de la maladie peut étre considérée comme une
approche préventive et thérapeutique de I'insuline (Bougnéres et al., 1990). Dans ce concept,
la vitamine D et la vitamine A présentent des activités régulatrices de la réponse immunitaire
ainsi que la capacité de moduler la différenciation et la prolifération de certains types
cellulaires (Bettelli et al., 2006).

La vitamine D est une vitamine liposoluble appartenant au groupe des sécostéroides de par
sa structure et ses fonctions (Norman, 1998). L’effet de la vitamine D dans la régulation des
réponses immunitaires dépend de la découverte du son récepteurdans presque toutes les
cellules immunitaires. Ce dernier est une protéine nucléaire appelée récepteur de la vitamine
D, VDR. Il a été démontré que les polymorphismes dans le géne VDR sont associés a la
sensibilité a diverses maladies auto- immunes, notamment au diabéte de type 1 (Infante et al.,
2019).



Introduction

La vitamine A, est une vitamine liposoluble indispensable, apportée par I’alimentation.
L’acide rétinoique (RA) est son métabolite actif, ce dernier est multifonctionnel connu comme
le maestro des différentes fonctions de cette vitamine. Le RA a trois isomeres naturels, dont
I'RA 9-cis, 13-cis et all-trans, qui ont montré des capacités différentes a moduler la
différenciation et la prolifération cellulaire. Une déficience en ces deux vitamines A et D a été
associée au risque de survenue et/ou a la sévérité de nombreuses pathologies (maladies
cardiovasculaires, infections, rejet de greffes) et notamment de maladies auto- immunes telles
que le diabéte de type 1 (Bettelli et al., 2006 ; Molina-Jijon et al., 2014 ; Lilian de Souza
D’Albuquerque et al., 2020 ; Singh et al., 2020).

Dans cette optique, notre étude a pour but de présenter, par une synthése bibliographique,
en rapportant les points les marquants de la littérature scientifique, les effets
immunomodulateurs de la vitamine A et de la vitamine D sur la production des cytokines pro-

inflammatoires au cours du diabéte de type 1.


https://www.frontiersin.org/people/u/806873
https://www.frontiersin.org/people/u/806873
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singh%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32640414
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I. Généralités

Le diabéte est un probléme de santé majeur qui a atteint des niveaux
alarmants. Aujourd’hui, prés d'un demi- milliard de personnes vivent avec le diabéte dans le
monde (IDF, 2019). Le diabete sucré est considéré comme un désordre métabolique
d'étiologies diverses accompagné d'une perturbation des métabolismes glucidique, lipidique et
protéique, résultant de nombreux facteurs, qu’ils soient environnementaux ou génétiques, qui

agissent le plus souvent ensemble (Rodier, 2001).

Selon I’OMS, le diabéte est défini comme étant une maladie chronique reconnue
mondialement et fait partie de la vie quotidienne chez I’homme. Il survient quand le pancréas
ne produit pas suffisamment d’insuline et/ou quand cette derniére n’est pas utilisée
convenablement. L’insuline est une hormone polypeptidique, sécrétée et synthétisée
naturellement par le pancréas, elle permet la régulation et le maintien de la glycémie en

favorisant I’absorption de glucose dans les cellules (Figure 1) (Vivot, 2012).

Figure 1 : Structure de I’insuline (Sanger, 1955).

Le diabéte de type 1,appelé autrefois diabéte insulinodépendant (DID) (OMS), est une
maladie auto- immune qui se caractérise par un défaut de synthése d’insuline suite a la
destruction sélective et progressive des cellules béta des ilots de Langerhans, il survient sur un
terrain génétique de susceptibilité et touche le plus souvent les enfants et les jeunes et

rarement les adultes (Jane way, 2005 ; Redondo etal.,2017).
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Cette destruction auto- immune se fait au niveau du pancréas. Ce dernier est un organe qui
appartient au systéme digestif, situ¢ dans la partie supérieure de I’abdomen reliant la rate,
I’estomac et I’intestin gréle, et est divisé en trois parties : la téte le corps et la queue (Leung,
2010) (Figure 2).

Acinus

Cellule Alpha
;i Glucagon

g Cellule Béta

Insuline

exocrine

Cellule F

g Cellule Delta
Somatostatine

llots pancréatique

Figure 2 : Structure du pancréas (Mario et al., 2010).

Il. Epidémiologie

Le diabete est I'une des maladies non transmissibles les plus répandues dans le monde. Il
représente un véritable probléme de santé publique dans le monde de par sa fréquence
croissante, sa morbidité, sa mortalité et son colt économique. Cette pathologie continue
d'augmenter en nombre et en importance parallelement au déeveloppement économique et a
I'urbanisation (Alioune, 2014).

En 2019, Selon I’'IDF:

« Environ 463 millions d'adultes (20 a 79 ans) vivaient avec le diabéte ; d'ici 2045, ce
chiffre passera a 700 millions.

o Lediabete a causé 4,2 millions de déces.

« 1 personne sur 2 (232 millions) atteinte de diabéte n'a pas été diagnostiquée.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Leung%2BPS&cauthor_id=20700834
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« Laproportion des personnes atteintes de diabéte de type 2 augmente dans la plupart des
pays.

o 79% des adultes diabétiques vivaient dans des pays a revenu faible ou intermédiaire.

o Lediabete a entrainé au moins 760 milliards de dollars de dépenses de santé en 2019 10
% des dépenses totales consacrées aux adultes.

o Plus de 1,1 million d'enfants et d'adolescents vivent avec le diabéte de typel.

o Plus de 20 millions de naissances vivantes (1 naissance vivante sur 6) sont touchées par le

diabéte pendant la grossesse.

Europe

e 7.8%
GE» 7.3%
i 6.3%

North America &
Caribbean

I 13.0%
am 12.3% g
anm 111% am 12.8%
Sl & Gt & 124%
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€D 9.5%

€ 8.5% WORLD ' Middle East b

& North Africa Africa South-East Asia
[ 2045 ) 9-6/0 G 13.9% gI» 5.2% €D 12.6%
&ED 9.2% G 13.3% €y 5.1% e 12.2%
€ 8.3% € 12.2% €D 4.7% @ 11.3%

Figure 3 : Prévalence de diabete chez 1’adulte (20 — 79ans), dans la région IDF, ajustée selon

I'dge (Atlas du diabeéte de I'IDF 9éme édition 2019).

L’Algérie est en pleine transition épidémiologique et le diabete pose un vrai probléme de

santé publique.
Selon Novo nordisk 2017 :

« 1,7 million de personnes sont atteintes de diabéte en Algérie.
e 700.000 personnes ignorent qu’elles ont un diabéte.
« 90.000 vivent sans complications liées au diabéte.

Selon PINSP (I’Institut National de santé publique), ’enquéte TAHINA 2007 :
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Le développement socio-économique et la nette amélioration du niveau de vie des
algériens amorcés depuis 1’indépendance ont permis, dans les années 90 une modification du

profil épidémiologique du pays.

L’enquéte TAHINA réalisé par I’Institut National de santé publique révele en 2007 que les
Maladies chroniques sont la premiere cause de morbidité en Algérie. Cette méme enquéte
estime que dans la tranche d’age 35-70ans, 56 % des sujets sont en surpoids, 21 % sont

obeses, 25 % sont hypertendus et 12 % diabétiques.
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Figure 4 : Répartition des nouveaux cas de diabéte de type 1 selon le lieu de
diagnostic(’INSP 2007).

Aussi, parmi les 251 enfants diagnostiqués DT1 durant I’année 2018 dans la wilaya d’Alger,

124 étaient du sexe masculin et 127 du sexe féminin.
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Masculin
49%

Féminin
51%

Figure 5 : Répartition des nouveaux cas de diabete de type 1 selon le sexe(’INSP 2007).

I1l. Classification

La classification nosologique du diabéte publiée en 1997 par un groupe expert sous la
responsabilité de I’ Association Américain du Diabéte (ADA) remplace celle ¢laboré en 1979
par « le National Diabéte Data groupe » et entériné en 1980 par 1’organisation Mondiale de la
Santé (Rodier, 2001).

I1 existe différents types de diabétes dont certains sont plus fréquents que d’autres avec des
origines différentes. En effet, d’aprés ’ADA, nous pouvons distinguer plusieurs types de

diabétes (ADA, 2014).

e Diabete de type 1, caractérisé par une baisse production d’insuline,

e Diabete de type 2, une pathologie multifactorielle représente 90% des diabétes
rencontrés dans le monde, est caractérisé par une résistance a I’insuline et une carence
relative de la sécrétion d’insuline (Friendrich et al.,, 2012 ; Vivot, 2012).Ses
symptomes peuvent étre les mémes que ceux du diabete de type 1 mais sont souvent
moins marqués, d’ou son évolution a bas bruit et le retard de diagnostic qui se fait
souvent plusieurs années apres son apparition, ou lors de complications déja présentes
(OMS, 2016),

e Diabete gestationnel (DG), défini par ’OMS comme un trouble de la tolérance
glucidique conduisant a une hyperglycémie de sévérité variable, débutant ou
diagnostiqué pour la premiére fois pendant la grossesse et surviennent chez environ 4

% des femmes enceintes.
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Il existe également d'autres types secondaires classés selon I’OMS, qui comprennent une
grande variété de formes de diabéte (Tableau 1).

Tableau 1 : Classification des diabétes (OMS, 1997) simplifiée.

CLASSIFICATION DES DIABETES (OMS, 1997) (simplifiée)

|. Diabéte de type 1 1a : auto-immun
1b : autre origine

I1. Diabeéte de type 2

I11. Autres types de diabétes spécifiques (secondaires) (ceux a connaitre sont soulignés)

défaut génétique de la fonction des cellules beta

Chromosome 20, HNF 4a (MODY 1
Chromosome 7 (Glucokinase (MODY 2)
Chromosome 12, HNF 1a (MODY 3)
MODY 4, 5, 6 : autres mutations
Mutations de I’ AND mitochondrial

défauts génétiques de I’action de I’insuline

Diabéte lipoatrophique
Leprechaunisme

maladie pancréatique

pancréatectomie, pancréatite chronique
Hémochromatose

Cancer du pancréas

Mucoviscidose

Maladie endocrinienne

Acromégalie

Syndrome de Cushing

Phéochromocytome

Tumeur endocrine du pancréas (glucagonome...)

Hyperthyroidie

latrogenes

Corticoides, anti protéases, interféron, pentamidine,
diurétiques thiazidiques, agonistes beta adrénergiques etc

Infections

Rubéole congénitale
Cytomégalovirus
Autres (oreillons etc)
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Syndromes génétiques s’accompagnant d’un diabéte

IV. Diabéte gestationnel

IVV. Diagnostic

Le diagnostic du diabéte est basé sur des examens sanguins effectués dans un laboratoire
d'analyses médicales, ce dernier montre I’existence ou la suspicion de diabéte et non pas le

type car celui-ci nécessite des tests plus approfondies.
A I’heure actuelle, il existe quatre critéres valides pour établir un diagnostic de diabéte.

1. Tests générales :

% Mesure d’une glycémie plasmatique a jeun (GPJ), nécessite un jeline de huit heurs,

% Mesure d’une glycémie plasmatique aléatoire (GPA) en présence des symptdémes
classique (hyperglycémie — polyurie — polydipsie — fatigue — perte de poids et trouble de
vision),

% Mesure d’une hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO), il aide a identifier les

anomalies de corps et ¢a facon de gérer le glucose apres un repas.

Ce test est réalisé en quatre étapes de prélevements, apres avoir administré 75 g de glucose

oralement (Tableau 2).

Tableau 2 : Les seuils a ne pas dépasser au cours d’'une HGPO (Parita et Allison, 2010).

Temps g/l Mmol/l
TO (a jelne) >0.95 >5.27
T1 (1h) >1.80 >10.0
T2 (2h) >1.55 >8.60
T3 (3h) >1.40 >7.77

L’HGPO est prescrit généralement pour les femmes enceintes en cas de suspicion d’un

diabéte gestationnel.



Synthese bibliographique : Chapitre 1

% Mesure de ’'Hb1AC I’hémoglobine glycosylée, couramment utilisé dans le diagnostic car
il présente plusieurs avantages dont le prélévement sans jelne, aussi utilisé pour surveiller
dans quelle mesure le patient gere son diabete. Le résultat reflete le taux de sucre dans le
sang moyen des 2-3 mois derniers, plus précisément le % d’hémoglobine (une protéine
qui transporte 1’0O2) enrobée de sucre. Plus le reésultat est élevé mois la glycémie est
controlée et plus le risque des complications se manifeste.

En conclusion, un sujet est considéré comme diabétique s’il est dans une des situations

suivantes :

e GPJ>1,26 g/L (7 mmol/L),
e GPA>2g/L (11,1 mmol/L),
e HGPO une a deux valeurs au-dessus de lanormale,

e HblAc>6.5% (PARITA et Allison, 2010).
2. Tests d’identification de type :

Ils comprennent ceux qui ont relation avec la fonction des cellules béta (peptide C) et les

marqueurs de la destruction immunitaire.

Peptide C refléte la quantité d’insuline endogene car il est lié a elle pour former la pro-
insuline. Les patients atteint de DT1 présentent un faible taux de pepC est cela due a la faible
quantité d’insuline endogéne et aussi la fonction des cellules béta. Tandis que les patients DT2
présentent généralement des taux normaux a élevés reflétant des quantités élevées d’insuline
(Parita et Allison, 2010).Dans prés de 96 % des cas de diabéte de type 1 chez I'enfant on
observe la présence d'auto-anticorps: anti- flot (ICA), anti- insuline (IAA), anti-décarboxylase
de l'acide glutamique (GAD) et anti-tyrosine phosphatase membranaire (IA2). Ce qui confirme
que la plupart des cas de diabéte de type 1 de I'enfant et de I'adolescent sont de nature auto-
immune (Tableau3).La présence d’un seul auto-anticorps permet la confirmation du caractere

auto-immun du DT1.
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Tableau 3 : Caractéristiques des tests spéciaux pour le diagnostic du diabéte sucré (Parita et

Allison, 2010).
Tests DT1 DT 2
Pep C < 1.51 ng/ml (0.5 < 1.51 ng/ml (0.5
nmol/l) nmol/l)
PPV NPV
GADA 60% de prévalence chez | 7 —34% chez adultes et
adultes et enfants enfants

73% chez enfants

ICA 75— 85% de prévalence | 4 -21% de prévalence
chez adultes et enfants chez adultes

84% chez ’enfant

IA2 aetB 40% de prévalence chez 2.2 % de prévalence
adultes et enfants chez adultes

86% chez ’enfant

NPV : valeur prédictive negatif ; PPV : valeur prédictive positif.

V. Facteurs de risques

Le DT1 est une maladie auto- immune polygénique déclenchée par un ou plusieurs
facteurs. Il survient chez des sujets génétiquement prédisposés. Le déclenchement de la
réaction auto- immune induit la destruction progressive des cellules B des ilots de Langerhans

qui conduit a une insulinopénie progressive (Vivot, 2012).

Facteurs génétiques

Les formes monogéniques du DT1 sont rares et sont typiquement accompagnées par
d’autres manifestations auto-immunes liées aux perturbations de voies regulatrices
communes. Les génes liés a une susceptibilité accrue de développer un DT1 sont nombreux et

sont impliqués pour la plupart d’entre eux dans laréponse immunitaire (Vivot, 2012).

La région génétique de plus forte susceptibilité correspond a celle des genes HLA (Human
Leucocyte Antigen) du CMH (Complexe Majeur d’Histocompatibilité) située sur le bras court

du chromosome 6. Elle intervient pour 50 % au risque génetique en jouant un réle dans la
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présentation de I’antigéne aux lymphocytes T. Ce sont principalement les antigénes HLA de
classe 1l DR3 et DR4 qui sont incriminés puisque 90 % des sujets caucasiens atteints du DT1
sont porteurs de ces alleles (DR3 et/ou DR4). D’autres alléles semblent au contraire

protecteurs (ex : DR15) (Huber, 2015).

En dehors de la région HLA, il y a un deuxiéme locus de susceptibilité, se situe sur le bras
cours du chromosome 11. Il s’agit d’un polymorphisme de répétition de type VNTR (ou
Nombre Variable de Répétition en Tandem, Variable Number Tandem Repeat) localisé dans
le promoteur de gene de I’insuline (INS) qui est connu sous le nom du polymorphisme 5° du
géne de I’insuline (VNTR-INS)(Hermann et al., 2005 ; Steck et al., 2005). La présence de
I’all¢le a risque du VNTR-INS augmente le risque de diabéte type 1, en particulier chez les
personnes qui n’expriment pas le locus HLA de susceptibilité. Le locus VNTR-INS
représenterait 10 % de la susceptibilité génétique au diabéte de type 1 a un risque
approximatif de 1 sur 20 de développer un DT1 avant I’age de 15 ans (Soltesz et al., 2007).

D’autres génes contribuent également a la susceptibilité génétique du diabéte de type 1,

mais a un degré moindre, notamment :

e Le gene CTLA4, localisé sur le chromosome 2¢-31-33 (Kantarova et Buc, 2007) qui
code pour un récepteur lié au phénomeéne d’immuno régulation des lymphocytes T, il
contribuerait par 3 % a la prédisposition génétique du DT1 (Ongagna et al., 2002).

e Legene PTPN22 (protéine tyrosine phosphatase 22), situé sur le chromosome 1p13.3-

13.1 (Burn et al., 2011), codant pour une tyrosine phosphatase qui module I'activation du
récepteur T. Le lien avec cette mutation est retrouvé pour beaucoup de maladies auto-
immunes. Il contribuerait par 3 % a la prédisposition génétique au diabéte de type 1
(Noble et al., 1996).

e Le géne IL2Ra (Interleukin 2 receptor alpha), situé sur le chromosome 10p15 et codant
pour le récepteur CD25 exprimé par les lymphocytes T naifs, les lymphocytes mémoires
et les monocytes activés (Pociot et al., 2010).

Facteurs environnementaux

Divers arguments suggérent que des facteurs environnementaux jouent un rdle, au moins

modulateur dans la physiopathologie du diabete de type 1.
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e Alimentation
Les facteurs alimentaires les plus incriminés dans la genése du diabéte sont la forte
consommation d’acides gras saturés, d’aliments a index glycémique ¢€levé et une faible
consommation de produits céréaliers complets (Steyn et al., 2004). Intuitivement on est tenté
de rattacher I’influence de I’alimentation sur la genese du diabéte a son action sur 1’obésité,
cependant il a étémontré que 1’alimentation pouvait induire un diabéte par I’intermédiaire des

médiateurs de 1’inflammation (Meneton., 2006).

Plusieurs études suggérent qu’il existe une relation entre 1’introduction précoce des
produits laitiers dans 1’alimentation infantile et I’augmentation du risque du diabete type 1,
indépendamment de la durée de I’allaitement. Autrement dit, 1’introduction précoce de
protéines du lait de vache, chez des enfants a prédisposition génétique au diabete type 1,
pourrait constituer un facteur de risque supplémentaire La protéine principale incriminée dans
le déclenchement de ces différentes réponses est le sérum albumine bovine. L’insuline bovine
contenue dans le lait a également été incriminée. D’autres facteurs alimentaires ont été
invoqués, tels que I’introduction précoce de céréale dans 1’alimentation de 1’enfant de moins

de 4 mois (Virtanen et al., 2000 ; Wahlberg et al., 2006).
e Infection

Les maladies infectieuses ont été proposées comme un modificateur de I'environnement de
I'auto- immunité chez I'nomme. L’infection par différents pathogenes viraux et bactériens a été
proposée depuis longtemps comme I'une des étiologies du diabete auto- immun (Goldberg et
al., 2009).

Le rble des infections dans la pathogénese du DT1 est suspecté mais non démontré,
I’apparition classique du DID chez I’enfant au décours de certaines affections virales : les
entérovirus, le virus Coxsackie B (CVB), les oreillons, la rubéole, le cytomégalovirus,
parvovirus, les rotavirus ; le virus d’Epstein Barr (Wu et al., 2013 ; Op de Beeck et Eizirik,
2016).

e Stress

Le stress peut avancer le développement du diabéte de typel en stimulant la sécrétion
d’hormones hyperglycémiantes et possiblement en modulant 1’activit¢é immunologique
(Vialettes et al., 2006). Le stress s’accompagne d’une libération de facteurs hormonaux,

c¢’est-a-dire des catécholamines, des glucocorticoides, de I’hormone de croissance, et du
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glucagon qui viennent s’opposer aux effets hypoglycémiants de I’insuline. Ces hormones
stimulent la production de glucose via une protéolyse, une lipolyse, une glycogénolyse, une
néoglucogenése et I’inhibition du transport et de I’utilisation périphérique du glucose
(Sapolsky et al., 2000). La noradrénaline et le glucagon apparaissent d’abord pour initier la
réponse au stress par une augmentation rapide de la glycémie, puis les glucocorticoides et
I’hormone de croissance prolongent cette action pendant quelques heures (Munck et al.,
1994).

VI. Physiopathologie du Diabete de type 1

Le diabete de type 1 est d0 a une destruction auto- immune des cellules insulino-sécreétrices
dites cellules béta. L hyperglycémie apparait lorsqu’il ne reste plus que 10 a 20 % de cellules

B fonctionnelles.

Le processus auto- immun responsable d’une « insulite » pancréatique se déroule sur de
nombreuses années (5 a 10 ans voire plus, avant 1’apparition du diabéte). Cette réaction auto-
immune survient sur un terrain de susceptibilité génétique a la suite des facteurs déclenchants
et peut étre dépistée avant I’apparition de I’hyperglycémie par des dosages sanguins d’auto-

anticorps (Huber, 2015).

La destruction de la cellule B est essentiellement due a une infiltration des Tlots par des
lymphocytes T helper CD4 et des lymphocytes T cytotoxiques CD8. Ce processus se déroule
a bas bruit pendant plusieurs années. Au cours de cette réaction sont produits des auto-

anticorps dirigés contre certains antigenes pancréatiques (Figure 6).
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Figure 6 : Physiopathologie du diabete de type 1 (Huber, 2015).

La destruction des cellules B est un processus trés lent, s’étalant sur plusieurs mois voire
plusieurs années avec une longue période sans signes cliniques (phase pre-diabetique),
marquée seulement par les signes de 1’agression auto-immune contre les cellules béta (les
auto- anticorps) (Hartemann, 2013). Le premier signe est I’insulinite, 1ésion inflammatoire
des flots de Langerhans caractérisée par une infiltration, autour puis a ’intérieur des flots par
des cellules mononuclées (Robert, 2014). Dans ces infiltrats sont retrouvés princ ipalement
des lymphocytes TCD8 dirigés contre des auto-antigenes de la cellule béta, avec lesquels
coexistent des lymphocytes TCD4, des lymphocytes B et des macrophages (Bouhours et al.,
2011).
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Figure 7: Etiologie du diabéte de type 1 (Yoon et Jun, 2001).

L’auto-antigene initial responsable de I’activation du systéme immunitaire contre les
cellules B du pancréas n’est pas encore clairement identifi¢é chez I’homme. Cet antigéne est
capté par les cellules présentatrices de I’antigéne (cellules dendritiques, macrophages,
lymphocytes B) puis dégradé en peptides antigéniques, qui sont présentés aux lymphocytes T
CD4. Cette reconnaissance est une étape déterminante pour I’activation de la  réponse

immunitaire (Perlumuter et al., 2003 ; Grimaldi, 2009).

Les lymphocytes T CD4 induisent ensuite une réponse a médiation cellulaire avec
notamment le recrutement et 1’activation des macrophages et des lymphocytes T CDS8
cytotoxiques (Dubois, 2007). Ainsi, la destruction des cellules B des ilots de Langerhans au
cours du diabete de type 1 résulte essentiellement de 1’action des lymphocytes T CDS8
cytotoxiques, responsables d’une apoptose des cellules B par la production de perforines et de
granzymes, et des cytokines, notamment I’IL-1, le TNF-a et I’IFN-y, produites localement par
les lymphocytes T CD8 et les macrophages. Ces derniers semblent également participer a la
destruction des cellules B, par la production de radicaux libres et d’oxyde nitrique (NO). Les
lymphocytes T CD4 peuvent aussi induire I’activation des lymphocytes B qui produisent des
anticorps (Itoh et al., 1993).
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En effet, le processus auto- immun dans le DT1 s’accompagne de I’apparition d’auto-anticorps

dirigés contre des antigenes pancréatiques. On distingue quatre principaux auto-anticorps.

— Auto-anticorps anti-cellulaires des Tlots (ICA), tres spécifiques du DT1, détectables chez
les sujets jeunes puis disparaissent par la suite,

— Auto-anticorps anti- insuline (IAA), présents avant touttraitement,

— Auto-anticorps anti décarboxylase de 1’acide glutamique (Anti- GAD), présents dans 85 %
des cas de DT1,

— Auto-anticorps anti-IA2, témoins de I’'imminence de la maladie clinique.

Ces auto-anticorps n’ont pas de rdle cytolytique direct contrairement a ce que 1’on observe
dans d’autres maladies auto- immunes. Cependant ils participent a 1’expansion du processus

inflammatoire en favorisant la présentation antigénique (Huber, 2015).

VII.  Implication des cytokines pro-inflammatoires dans le processus
physiopathologique du diabéte de type 1

Les cytokines sont des protéines extracellulaires de faible poids moléculaire qui agissent
comme des médiateurs de la réponse immunitaire. Ils agissent dans des voies trés complexes
qui régulent le processus inflammatoire, et ils sont essentiels pour conduire la réponse au site
de la lésion. L'inflammation chronique de bas grade et la stimulation du systeme immunitaire
inné sont identifiées comme étant fortement liées a la pathogenése du DTL1. Il a été suggéré
que les cytokines pro et anti- inflammatoires étaient impliquées dans les événements de
diabéte. Les cytokines pro- inflammatoires telles qu’IL-1a, IL-1p et IL-17A sont de puissants
inducteurs inflammatoires qui pourraient étre significativement liés a la pathogenése du DT1,
et sont présentent a des taux trop élevés (Daneman, 2006 ; Naureen et al., 2016).

Le premier systtme de défense du corps contre les micro-organismes est la réponse
immunitaire innée (Pietropaolo et al., 2008). Contrairement a I’immunité adaptative, la
réponse montée par l'innée est relativement non spécifique, qui implique principalement les
macrophages, les cellules dendritiques (DC) et granulocytes, fonctionnant essentiellement
comme des phagocytes et CPA (lwasaki et Medzhitov, 2004).

La réponse immunitaire innée dépend de la reconnaissance des modéles moléculaires
microbiens associes (MAMP), via des récepteurs cellulaires spéciaux appelés patterns

récepteurs de reconnaissance (PRR) (Janeway et al., 2002). Ces récepteurs permettent au
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systeme immunitaire de détecter et de reconnaitre des microbiens spécifiques composes
connus sous le nom de MAMP (lwasaki et al., 2004). Ils comprennent au moins trois familles
distinctes : les hélicases de type gene I, les récepteurs de type domaine d'oligomérisation
nucléotidique (NLR), et récepteurs de type Toll (TLR) (Wells et al., 2011). L'activation du
TLR déclenche une cascade de réactions pro- inflammatoires qui conduit & une expression
accrue de cytokines, chimiokines et molécules Co stimulantes spécifiques (Takeda et Akira,
2015).

Les macrophages produisent des cytokines pro-inflammatoires telles que le facteur de
nécrose tumorale (TNF)-a et interleukine (IL)-1p qui pourrait étre pathogéne pour les cellules
B (Dahlén et al., 1998). Les cellules T Cytotoxiques sont activées en présence de
macrophages, qui détruisent a leur tour les cellules B pancréatiques. Globalement, les preuves
actuelles soutiennent un réle pathogéne pour les macrophages, producteurs des cytokines pro-
inflammatoires, dans l'initiation et le développement du DT1 (Martinez et al., 2009). En
effet, les macrophages des souris NOD produisent des niveaux plus élevés de cytokines
inflammatoires d'IL-12, IL-1p et TNF-a aprés stimulation avec CD40L comparativement

aux macrophages des souris NOR résistante au diabete (Almerighi et al., 2009).

En outre, les macrophages de souris NOD sont moins efficaces pour phagocyter les cellules
apoptotiques conduisant a une accumulation de ces derniéres ce qui favorise les réponses

inflammatoires (Penna et Adorini, 2008).

Les cellules dendritiques ont deux actions principales pertinentes pour le systéeme
immunitaire, la présentation des antigénes aux lymphocytes T (CPA) et la détermination de la
nature de la réponse des lymphocytes T (Tisch et Wang, 2009). In vivo, par rapport aux
témoins sains, les DC ont été localisées autour des Tlots pancréatiques chez les patients
diabétiques de type 1. Ces cellules ont un role indirect dans la destruction des cellules P

(Summers et al., 2003).

Les cellules NK, suite a une stimulation par des cytokines pro-inflammatoires, générent
une grande quantité de cytokines telles que I'lFN-y, le TNF-a et le facteur de stimulation de
la colonie des macrophages granulocytes (GM-CSF) (Fauriat et al., 2010). Ces cellules
peuvent jouer un role conséquent dans le développement du DT1. Elles sont la principale
source d'IFN-y, et par conséquent, elles régulent I'intensité de la réponse immunitaire et aussi

la progression de I’insulite (Rodacki et al., 2007).
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La réponse immunitaire adaptative, fonctionne par sa structure spécifique a I'antigéne qui
distingue les molécules par leurs antigenes qui est médiée par l'interaction entre les cellules T
et les CPA. Il est actuellement admis que les cellules T jouent un réle important dans la
pathogenése du diabete de type 1. Ces cellules sont les acteurs les plus importants de I'attaque
auto-immune de cellules 3 (Bluestone et al., 2010).

Les cellules T CD4 sont activées par les CPA des cellules B, et sécrétent de I'lFN-y,
stimulant les macrophages pour libérer d'autres cytokines, telles que I'lL-1B, TNF-a et des
radicaux libres, qui sont toxiques pour les cellules . Les lymphocytes peuvent provoquer une
lyse des cellules B directement par un processus cytotoxique ou par sécrétion des cytokines
pro-inflammatoires, telles qu’IL-1B, IFN-y, d'autre part ils libérent aussi des radicaux, qui
détruit les cellules B pancréatiques (Pietropaolo et al., 2008). De plus, les cellules T CD8
attaquent directement les cellules  par reconnaissance du CMH de classe 1 exprimée sur les

cellules B pancréatiques (Cardozo et al., 2005).

Dans une ligne similaire a d'autres rapports, les données d’une étude récente suggerent une
élévation significative du taux d'oxyde nitrique basal (NO) dans le plasma des patients DT1
(Daneman, 2006). Les cellules inflammatoires impliquée s dans I’insulite produisent ’IL-1f,
I’IEN-y, le TNF-a et le TNF-B qui peuvent endommager les cellules p. le NO synthétisé dans
les cellules B peut également causer des lésions de ces derniers, augmentant ainsi

I'inflammation et I’apoptose (Campbell et al., 1998 ; YSMAIL-DAHLOUK et al., 2016).
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La vitamine D, ou 1,25-dihydroxyvitamine D ou calcitriol, a éte identifiée pour la premiére
fois en 1992 comme une vitamine liposoluble appartenant au groupe des sécostéroides de par

sa structure et ses fonctions (Norman, 1998).
Elle existe sous deux formes :

e La premiére est la vitamine D2, dérivant d’un stérol végétal nommé ergostérol d’ou son
nom d'ergocalciférol. Elle peut étre apportée par les médicaments lors d’une

supplémentation en vitamine D.

e La deuxieme forme est la vitamine D3 ou cholécalciférol, synthétisée au niveau de la
peau apres irradiation solaire du 7-déhydrocholestérol ou apportée par voie orale

(alimentation ou médicaments) (Figure 9).

Vitamine D, (0;) 25(0H), vitamine D, (D, 1,25(0H); vitamine Dy (D)

N

4 Tas
:I
|

HO OH

Figure 8 : Différences structurelles entre vitamine D3 et D> et leurs métabolites (Gaillard et
Desbene, 2013).

e Origine
La vitamine D provient pour les deux tiers d’une synthése endogéne et pour un tiers d’un

apport exogene. Donc, contrairement aux autres vitamines, la source majeure de vitamine D

n’est pas alimentaire (Delhomeénie, 2011).

La vitamine D2, ou ergocalciférol, d’origine végétale qui provient de I’irradiation par les

rayons UVB d’un précurseur 1’ergostérol. Elle est présente principalement dans les
champignons (Holick, 2006).
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La vitamine D3 ou cholécalciférol, d’origine animale, dont la principale source naturelle est
la synthese cutanée dans les couches profondes de 1’épiderme ou I’action des rayonnements
UVB permet une photolyse du 7-déhydro-cholestérol en prévitamine Ds qui ensuite
s’isomérise (@ 37°C) en vitamine Ds, qui est libérée de la membrane plasmique et rejoint la
circulation sanguine. Apres une exposition aux rayonnements UV, le pic sérique de vitamine
Ds est atteint en 24 a 48 heures, puis les concentrations déclinent de fagon exponentielle a vec
une demi- vie de 36 a 78 heures. Etant une molécule lipophile, elle peut étre stockée pour une
utilisation ultérieure dans le tissu adipeux ce qui prolonge sa demi- vie de 2 mois (Holick et
al., 2007).

Les aliments les plus riches en vitamine D sont des produits peu courants dans

I’alimentation quotidienne (Tableau 4).

Tableau 4 : Sources alimentaires de la vitamine D (ANSES.,2013)

Produits g/
Huile de foie de morue 200
Saumon, hareng, anchois, pilchard 10-20
Sardine, truite arc en ciel, maquereau, margarine 8-12
Anguille, thon, huitre, caviar, jaune d’ceuf 3-8
Truite de rivieres, limande, ceufs de lompe 1,5-3
Rouget, foie de génisse et d’agneau champignons, 0,6-1,5
beurre, jambon, lard, paté,

I. Métabolisme de la vitamine D

Les vitamines D3 et D, sont des formes biologiquement inactives (Chantal et Badenhoop,
2005). La vitamine D (D2 ou D3) doit étre transformée au niveau hépatique puis rénal pour
devenir pleinement active en se liant & un récepteur présent dans des tissus cibles qu’elle
atteint via la circulation sanguine. Elle peut donc étre considéree plutét comme une « pré-pro-

hormone » que comme une vitamine (Souberbielle, 2013).

La vitamine D (D ou D3) est transportee dans le sang par une protéine porteuse (vitamin D

Binding Protein ou DBP) jusqu’au foie ou elle subit une premicre hydroxylation sur le
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carbone 25 donnant la 25-hydroxy-vitamine D ou calcidiol (25(OH)D). Cette 25(OH)D
circule dans le sang (par la DBP) avec une demi- vie de I’ordre de 2 a 4 semaines. Elle est la
forme de réserve de la vitamine D, se localisant principalement dans le tissu adipeux, le foie
et le muscle (Esterle, 2010).

Enfin, le 25 (OH) D va du foie aux reins et est converti en metabolite biologiquement actif
1,25(0H).D, appelé calcitriol (Chantal et Badenhoop, 2005). Cette transformation se fait
plus précisément au niveau de lamembrane interne des mitochondries des cellules des tubules
contournés proximaux, grace a la 25(OH)D-1-alpha hydroxylase. Cette enzyme est un
complexe incluant un cytochrome P450 spécifique : CYP27B1 (Figure 10) (Tsiaras et
Weinstock, 2011).
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Figure 9 : Le métabolisme de la vitamine D (Chantal et Badenhoop, 2005)
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La régulation de métabolisme de la vitamine D repose sur plusieurs mécanismes dont on
trouve I’hydroxylation hépatique et I’hydroxylation rénale. L hydroxylation hépatique est tres
peu contrdlé contrairement a I’hydroxylation rénale. La Régulation du métabolisme de la
vitamine Dz dépend essentiellement des enzymes impliquées dans sa synthése (CYP27AL et
B1) ou son catabolisme (CYP24A1) (Tissandié et al., 2006). Le contrdle de la concentration
en vitamine D active est régulé au niveau rénal par I’enzyme lo-hydroxylase. Cette

hydroxylation est assurée par I’intervention des hormones du métabolisme phosphocalcique.

La PTH (parathormone ou hormone parathyroidienne) libérée par les glandes parathyroides
lors d’une hypocalcémie, suite a une faible concentration sanguine en ions calciques (Cax+) et
phosphates (PO43-) (Holick, 2006 ; Souberbielle et al., 2008) stimule 1’expression de la 1a-
hydroxylase et donc la conversion de la 250HD en 1,25(0OH).D.

D’autre part le FGF23 (Fibroblastgrowth Factor 23) qui est un facteur libéré par 1’os en
croissance, effectue un rétrocontrdle négatif sur la 1a- hydroxylase et stimule la synthese de la
24- hydroxylase I’enzyme de catabolisme, Elle convertit la 1,25(OH).D3, de méme que la
25(0H)2Ds3, en composeé inactive. A I’inverse, la vitamine D exerce un rétrocontrdle positif
sur la synthese de FGF23 par 1’ostéocyte. Par ailleurs, le taux de 1,25(OH)2D circulant
s’autorégule lui- méme, en exces inhibe la production et P’activit¢ de la 1a-hydroxylase et
stimule la 24- hydroxylase ce qui permet de réduire sa propre concentration (Heaney et al.,
2009) (Figure 11).
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Il. Effets de la vitamine Ds sur le systeme immunitaire

L'effet immunomodulateur du calcitriol est basé sur une réponse génomique et sa capacité
a modifier la transcription des génes (Rak et Bronkowska, 2018). En effet, le calcitriol par
ses effets endocrines, son mode d’action paracrines et/ou son mode d’action intracrine, peut

moduler les deux bras dusystéme immunitaire : I’'immunité innée et I’immunité adaptative.

Du point de vue des maladies auto-immunes, le rdle le plus important de ce métabo lite de
la vitamine D est sa capacité a réguler négativement tous les mécanismes liés a I’'immunité en
induisant une tolérance immunologique ainsi qu'un effet anti- inflammatoire (Rak et
Bronkowska, 2018), a travers les interactions de la 1,25(0OH)2Ds avec le VDR localisé dans
le noyau de multiples types cellulaires notamment les cellules du systeme immunitaire (c-a-d
macrophages, lymphocytes B et T, polynucléaires neutrophiles et cellules dendritiques) qui
exprimaient aussi I’enzyme d'hydroxylation nécessa ire a 1’activation de la vitamine D, la 1 a-

hydroxylase, ce qui leur permet d’utiliser directement la vitamine D circulante, qui ainsi
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activée, peut induire une réponse antimicrobienne par un mode d’action intracrine ou

paracrine.

A ce niveau la 1,25(0OH).Ds représente un lien essentiel entre I'activation du TLR exprimé
par le macrophage, et la réponse antibactérienne a une infection par 1’induction des geénes
codant pour des peptides antibactériens, comme les cathelecidines et les défensines (Adorini
et Penna, 2008 ; Chantal, 2011).

Le calcitriol améliore la maturation des monocytes en macrophages, mais il réduit
simultanément leur capacité a présenter des antigenes aux cellules T en diminuant I'expression
de I'nistocompatibilité superficielle complexe CMH-I1I et altére également la maturation des
cellules dendritiques (DC), ce qui entraine la formation de CD tolérogenes sans molécules de

CMH de surface qui sont donc incapables de présenter I'antigéne.

L’altération de la présentation de l'antigéne par les CPA conduit a une anergie des
lymphocytes T (absence de réponse) qui inhibe et/ou altéere la  prolifération et la
différenciation des lymphocytes B dans les plasmocytes, la formation de cellules B mémoire

et laproduction d'immunoglobulines, y compris les auto-anticorps.

La vitamine D3 favorise la différenciation des cellules T CD4* en Th2 et T régulateurs
(Treg) et réduit laproduction de cellules Thl et Th17. Ce changement diminue le rapport Thl
/ Th2. La vitamine D affecte également la production de cytokines et stimule le systeme
immunitaire pour libérer des cytokines anti- inflammatoires, telles qu’IL-4, IL-10 et TGF-p, et
simultanément diminue la production de cytokines pro- inflammatoires, y compris IL-1p, IL-6,
IL-12, IL-17, IL-22, TNF-a et IFN-y (Xavier et al., 2010 ; Rak et Bronkowska, 2018).

De facon globale, la 1,25(0OH).Dz inhibe donc les réponses pro-inflammatoires Thl, Th17
et favorise les réponses immuno-modulatrices Th2, Treg et Trl, aboutissant a une down-

régulation de la réponse immune des LT effecteurs (Figure 12).

L'effet immunomodulateur du calcitriol a savoir favoriser l'induction de tolérance
immunitaire et anergie des lymphocytes T, altérant l'activité des lymphocytes B et la
production d'anticorps ainsi que réduisant la réponse inflammatoire, suggére un potentiel
thérapeutique pour la vitamine D dans les maladies auto-immunes y compris le diabéte de
type 1 (Rak et Bronkowska, 2018).
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Figure 11 : Effet immunomodulateur de la vitamine D (Chantal et al., 2005).

I11.  Vitamine Ds et Diabete de type 1

Une carence en vitamine D3 est un facteur de risque dans I’apparition des maladies auto-
immunes qui conduit a une hypothése qui semble étre soutenue par la relation entre la
vitamine Ds et les lymphocytes, essentiellement par 1’effet inhibiteur de la vitamine D3 sur la
production des cytokines de type Thl/Thl7, et plutét inducteur de celles des Th2/Treg
(Peelen et al., 2011 ; Cantorna et Waddell, 2014 ; YSMAIL-DAHLOUK et al.,2016).

Des études expérimentales in vitro et in vivo ont montré chez les animaux (souris et rats)
que I'administration de vitamine D semble empécher le développement du diabéte de type I.
En effet, la vitamine D pourrait agir comme agent immunosuppresseur réduisant la
prolifération anormale de lymphocytes et la production de cytokines au niveau du pancréas,
dans les maladies auto- immunes (Salle et Duhamel, 2019). Les résultats d’une étude menée
sur 170 enfants gataris de moins de 16 ans demontrée que la carence en vitamine D survient

beaucoup plus souvent chez les patients atteints de DT1 (Rak et Bronkowska, 2018).
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Une conclusion similaire a été présentée par 1’observation de plus haute fréquence de
carence et d'insuffisance en vitamine D chez les enfants koweitiens atteints de DT1 (Rak et
Bronkowska, 2018).Ainsi que l'étude réalisée auprés de 10366 enfants nés en 1969 en
Laponie et dans le Nord de la Finlande (région d'Oulu) (Dans ces régions, il y a seulement 2
heures de soleil par jour en décembre contre 23 heures en juin). Ces nourrissons ont été suivis
jusqu'en 1997. La présence de diabéte a été diagnostiquée chez 81 d'entre eux. Pour les
enfants qui avaient quotidiennement 2000 Ul de vitamine D pendant leur premiére année, le
risque de développer un diabéte de type | avant ’age de 30 ans était réduit de 78 %. Les
enfants chez lesquels on soupgonnait la présence de rachitisme présentaient quant a eux, trois
fois plus de risques de développer un diabéte que des enfants en bonne santé (Salle et
Duhamel, 2019).Les résultats présentés ci-dessus démontrent clairement que le statut en
vitamine D peut étre considéré comme un facteur de risque environnemental du DT1, en
particulier a certains stades de la vie, par exemple, la petite enfance (Rak et Bronkowska,
2018).

L'ensemble de ces observations suggere que le développement d'un diabete de type 1 peut
étre accru par une faible consommation de vitamine D chez les enfants porteurs d'un gene de
sensibilisation pour ce type de diabéte (Salle et Duhamel, 2019). De ce fait ces études
épidémiologiques fournissent preuve que I'apport en vitamine D peut prévenir le diabete de
type 1 (Chantal, 2011).

La vitamine Dz maintient I'hnoméostasie calcique essentielle dans le processus cellulaire de
réponse a l'insuline, dans le muscle squelettique et le tissu adipeux. Deux études contrblées
randomisées en double aveugle ont montré que la vitamine Dz améliore la sensibilité post
prandiale a l'insuline chez les sujets susceptibles de présenter une insulino-résistance (Salle et
Duhamel, 2019).

- Effet immuno-modulateur de la vitamine D3 sur la production des
cytokines pro-inflammatoires au cours du diabete de type 1

La 1,25(0OH).Dz supprime l'incidence du DT1 en régulant I'équilibre des cytokines
Th1/Th2 dans la lésion locale pancréatique, elle module I'équilibre Th, en limitant les
réponses inflammatoires Thl et Thl7, tout en baissant la réponse des cellules T vers une
Phénotype Th2.L'exposition des lymphocytes T au 1,25(OH).D3z modifie directement le profil

cytokinique des cellules T, en inhibant la production des substances inflammatoires Thl telles
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que I'lL-2, I'IFN-y et le TNF-a et les cytokines IL-17 dérivées de Th17 et IL-21 (Tang et al.,
2009 ; Chantal, 2011).

Dans une étude in vitro, ils ont observé I'effet immuno- modulateur de la 1,25(OH)2D3 sur
les PBMCs (Peripheral Blood Mononuclear Cells) des patients atteints ou non du DT1. Aprés
traitement a la 1,25(OH)2D3, ils ont noté une diminution de production des cytokines pro-
inflammatoires Thl et Th17 (IFN-y et IL-17) par les PBMCs des patients DT1, contrairement
au PBMCs des patients non diabétiques (YSMAIL-DAHLOUK et al.,2016).

Dans une autre étude, I'administration de la 1,25(0OH).D3z a été testée pour inhiber I'insulite
ou pour retarder I'apparition de DT1 chez les souris NOD (Non obese diabetic). Ils ont trouvé
que le traitement a la 1,25(OH)2Ds augmente le nombre de Treg qui sont susceptibles de
supprimer les cellules T effectrices et de stopper la destruction des cellules pancréatiques
(Chantal, 2011).

Gregori et al ont montré que I'administration de la 1,25(0OH)2Ds entraine une diminution
des cytokines pro-inflammatoires de la voie Thl, aussi une stimulation de treg. Ainsi ils ont
observé que les souris traitées a la 1,25(OH).Dz ont présentés un switch entre Th1-Th2 ce qui
veut dire un changement de profil cytokinique pro- inflammatoire vers I'anti- inflammatoire
(Gregori et al., 2002).

Aussi, I’équipe de Nejad ont réalisé une étude sur des patients iraniens atteins du DT1, ils
ont montrés que la 1,25(0OH).Ds supprime l'incidence du diabéte en regulant I'équilibre des
cytokines Th1/Th2 dans la lésion locale pancréatique. De plus, la 1,25(0OH)2Ds inhibe
I'activation des cellules T ainsi que la sécrétion de cytokines pro- inflammatoires telles que IL-
1, IL-2, IL-6, IL-12, TNF-a et IFN-y qui sont impliquées fortement dans la pathogenese du
DT1(Nejad et al., 2012).
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La vitamine A est une vitamine liposoluble indispensable, apportée par I'alimentation. Les
besoins journaliers chez I'adulte sont de 4 000 h 5 000 UI/J. Ces besoins sont couverts par une
alimentation équilibrée, apportant la vitamine A sous forme de rétinol (poisson, foies
d'animaux, ceufs, lait, beurre) et de bétacaroténe (Iégumes et fruits) (Guillonneau et Jacqz,
1997). C’est le nom collectif d'un groupe de molécules (également appelées rétinoides)

actuellement trés étudiés.

Dans les végétaux, elle est surtout présente sous forme d'un précurseur le béta-caroténe.
Elle est essentielle au maintien de systémes endocrinien et immunitaire chez les mammiferes
(Lizzy et al., 2002).

I. Meétabolisme de lavitamine A

La vitamine A alimentaire sous forme de légume et de fruit, les caroténoides et les RE
(retényl ester) d'origine animale sont convertis dans la lumiere de I'intestin gréle ou muqueuse
intestinale au rétinol. Ce dernier va subir une ré-estérification dans I'entérocyte sous un effet
enzymatique pour former le RE (Gottesman et al., 2001). Les RE sont regroupés dans les
chylomicrons avec d'autres lipides alimentaires puis sécrétés dans le systeme lymphatique
(Vogel et al., 1999).

Le foie est le principal organe de stockage de la vitamine A, ou la forme rétinol de la
vitamine est estérifiée par lalécithine (rétinol acyl transférase) et conservée sous forme de RE
(Vieira et al., 1995 ; O’Byrne et Blaner, 2013). Le rétinol est libéré dans la circulation par le
foie et lié a sa protéine de transport spéecifique, protéine de liaison au rétinol (RBP ou RBP4),
pour répondre aux besoins des tissus en vitamine A (Quadro et al., 2003). La vitamine A se
présente principalement sous forme de rétinol et de RE dans le foie et le flux périphérique.
Ses précurseurs doivent étre convertis en RA (acide rétinoique) ; forme active de la vitamine
A (Duester, 2000).

Tout d'abord, le rétinol est hydrolyse dans la rétine par l'alcool déshydrogénase
omniprésente, ensuite la réaction irréversible d'hydrolyse va permettre la formation de RA
(Dowling et Wald, 1960). Le RA est inactivé par le CYP26A1, CYP26B1 et CYP26C1
(Vieira et al., 1995 ; O’Byrne et Blaner, 2013).

Deux familles de récepteurs nucléaires existent, les RAR (récepteurs de l'acide rétinoique)

et les RXR (récepteurs X rétinoiques), I'acide rétinoique all-trans est un ligand pour les RAR,
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alors que I'acide 9-cis rétinoique est un ligand pour les deux a la fois les RAR et les RXR.
L'expression de ces récepteurs est régulée par des signaux rétinoides et varie dans différents
tissus, une carence en vitamine A peut modifier de maniére sélective I'expression de ces

récepteurs (Haq et al., 1991) (figure 13).
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Figure 13 : Métabolisme et signalisation de la vitamine A (Oliveira et al., 2018).

La vitamine A et ses précurseurs sont absorbés par les cellules de I'épithélium intestinal et
estérifiés dans les esters de rétiny le par lI'enzyme (LRAT). (B) Les esters de rétinyle sont
emballés avec des chylomicrons et entrent dans la circulation générale ou ils sont capturés par
les hépatocytes et stockes sous forme de rétinol. (C) Le rétinol se lie a ’'RBP dans le foie et
est transporté dans la circulation sanguine. Ce complexe est reconnu via le récepteur stimulé
par l'acide rétinoique 6 (STRAG6), qui médie I'absorption du rétinol extracellulaire vers le
cytosol. (D) Aprés absorption, RA est généré a partir du rétinol par deux réactions
séquentielles. Premiérement, le rétinol est oxydé en rétinien par l'enzyme alcool
déshydrogénase (ADH). Par la suite, dans CD103 +CD, la rétine est oxydee par I'enzyme
rétinienne déshydrogénase (RALDH) pour générer le RA. (E) Les cellules épitheliales
intestinales peuvent également métaboliser la vitamine A aprés absorption dans la rétine et le
RA, qui peut étre directement libérée dans la muqueuse intestinale. (F) RA interagit avec les
récepteurs nucléaires, tels que le récepteur de l'acide rétinoique (RAR) et le récepteur des
rétinoides X (RXR), pour réguler la transcription de plusieurs genes cibles en liant les
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éléments sensibles a l'acide rétinoigue (RARE) dans I'ADN. (G) Le contrdle de la
concentration de PR dans les tissus est effectué par un groupe d'enzymes appartenant a la
famille 26 du cytochrome P450 (CYP26), qui catalyse la RA présente dans le cytosol pour

génerer les formes oxydées.

Il. Effets de lavitamine A sur le systéme immunitaire

L'acide rétinoique, métabolite de la vitamine A, joue un réle important dans la croissance
cellulaire, la différenciation, I'organogenése et la reproduction et un réle clé dans les réponses
immunitaires muqueuses. Le RA favorise I’expression du CD103 par les cellules dendritiques,
améliore la différenciation des cellules T régulatrices inductibles et induit une spécificité de

retour intestinal dans les cellules T (Oliveira et al., 2018).

Il a été montré que le RA augmente la secrétion des cytokines qui influe nce la production
des cellules de type Th2, et il inhibe la sécrétion de celles qui stimulent la production des
cellules de type Thl (Mehta et al., 1994).

Le RA inhibe la sécrétion des cytokines générées par les macrophages, dont le TNF-a, IL-
1, IL-6 et IL-12 (Mohty et al., 2003).Aussi, il a été montre que le RA régule la production du
NO et augmente le taux de I'lL-1 et réduit extrémement les niveaux d'’ARNm du TNF (Mehta
et al., 1994).

Kim et al. ont étudiés sur un modéle de souris I'impact du RA sur le ma crophage et son
effet sur les cellules T. En prétraitant les macrophages avec RA, ils ont observé que le RA
inhibe la production des médiateurs pro-inflammatoires, notamment de I’IL-12, par les
macrophages. Les macrophages traités avec RA lorsqu'ils sont appliqués comme des cellules
présentatrices d’antigéne, diminue la production de IFN-y et augmente la production d'IL-4
par les LT (Kim et al., 2004).

La cellule dendritique est considérée comme une cellule gardienne primitive qui active le
développement de I'immunité adaptative. Cette cellule peut agir comme une CPA et établir
des réponses immunitaires (Banchereau et al., 2000). Par conséquent, 1’influence de RA sur
ce type de cellule pourrait jouer un role majeur dans l'initiation I'immunité adaptative
(Geissmann et al., 2003).

Les rétinoides sont de puissants régulateurs de la croissance cellulaire, de la différenciation

et de I'apoptose. La régulation de cette derniere par les rétinoides peut entrainer I’implication

31



Synthese bibliographique : Chapitre 3

des cellules effectrices immunitaires. Les rétinoides peuvent inhiber I'apoptose provoquée par
la sécrétion de cytokines comme le TNF-a et I'IL-1p. Aussi, ils ont un role dans I'amélioration
et la régulation de la hausse du CMH-I1 et du CD86 exprimés sur les DCs (Geissmann et al.,
2003).

Les cellules NK jouent un role dans la régulation immunitaire grace a leurs productions de
diverses cytokines. Une étude in vitro et in vivo, a montré que les rétinoides entrainent une
amélioration de l'activité des cellules NK (Alba-Loureiro et al., 2006). La carence en
vitamine A présente un effet sur 1’activité lytique des cellules NK chez les jeunes rongeurs.
Elle réduit l'activité des NK ainsi que la capacité des cellules des rats a produire de I'IFN
(Ross et al., 1994).

La différenciation des neutrophiles nécessite la forme oxydée de rétinol. Selon des études
antérieures, le traitement par le RA pourrait restaurer la différenciation des neutrophiles et
leurs capacités de produire de superoxyde de maniére significative, et pourrait aussi accelérer

la maturation des neutrophiles (Zhao et al., 1995 ; Higuchi, 2000).

Le facteur de croissance transformant TGF-f est un suppresseur de la différenciation Th1
et Th2 et inducteur de la différenciation des lymphocytes T en Treg ou en Th17,Une carence

en vitamine A pourrait également affecter I'immuno compétencede TGF-p (Bettelli et al.,

2006 ; Korn et al., 2007).

La vitamine A module la production d'IL-10 sécrétée par les lymphocytes Th2 et limite la
production de cytokines pro- inflammatoires de type Thl, telles que I'IFN-y et IL-2, par les
cellules T et NK(Leal et al., 2004).
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Une étude a montré que la carence en vitamineA fait intervenir les cellules Thldans la
réponse immunitaire. Par contre, les cellules Th2 interviennentquand lavitamine A est a des
taux éelevés. Cependant, les fonctions immunologiques de la vitamine A sont spécifiques et
peuvent impliquer d'autres parties du systeme immunitaire autre que Thl ou Th2 (Stephesen,

2001) (figure 14).
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Figure 14 : Réle du RA dans les cellules immunitaires (Oliveira et al., 2018).

33



Synthese bibliographique : Chapitre 3

Le RA peut agir sur différentes cellules de systémes immunitaires innés et adaptatifs,
Lorsque le RA est libéré, elle agit comme suit: (B) le RA associée & des cytokines pro-
inflammatoires contribue a I'activation des CD et a la génération de cellules T effectrices; (C)
RA favorise la modulation des macrophages, inhibant les médiateurs inflammatoires et la
libération de TNF et de NO; (D) RA active également ILC3,qui sont nécessaires a la
formation de tissu lymphoide, y compris pendant le développement feetal; (E) RA induit
l'expression des molécules o 4 B7 et CCR9 dans les lymphocytes et les ILC et le retour de ces
cellules dans l'intestin et favorise I'équilibre des cellules Th17 / Treg dans le GALT, assurant
la tolérance, mais est également capable d'induire Th1l7 en présence d'infection et
d'inflammation; et (F) RA favorise I'activation des cellules f et leur différenciation en cellules

plasmatiques.

I1l.  Vitamine A et Diabéte de type 1

Dans I'état de manque d'équilibre entre les différents sous-types de lymphocytes T, des
maladies auto- immunes se produisent (Asano et al., 1996).Les études suggerent que la
vitamine A alimentaire peut avoir des effets majeurs sur la régulation des cellules
immunitaires inflammatoires et réduisant les dommages causés par I'oxydation dans les flots
qui contribuent au dysfonctionnement des cellules p(Berdanier, 2003 ; Arnold, 2007 ;
Zunino et al., 2007 ; Zorena et al., 2008).

Une étude animale en 2007 menée par Zunino et al.ont montré qu’une alimentation riche
en vitamine A peut inhiber le développement du diabete de type | chez la souris en réduisant
ou en retardant l'infiltration de cellules immunitaires dans les Tlots pancréatiques (Zunino et
al., 2007).

La liaison du RA avec les protéines des cellules des Tlots pancreatiques pourraient
probablement expliquer I'importance de la vitamine A pour la fonction optimale des Tlots. De
plus, La vitamine A sous forme active joue un rdle important dans la sécrétion et la libération

d'insuline par les cellules des Tlots de Langerhans (Berdanier, 2003).

Dans une éetude, des souris NOD ont été divisees en 3 groupes et traitées avec 250 Ul de
vitamine A par gramme de leur alimentation quotidienne ou traités avec 1 % de raisin

lyophilisé en poudre dans leur alimentation ou dans un régime témoin pendant 7 mois. Apres
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7 mois, dans le groupe témoin, 71 % des souris avaient un sang dont le niveau de sucre été
supérieur a 13,9 mmol/L alors que seulement 25 % des souris du groupe vitamine A et 33 %
du groupe de poudre de raisin ont atteint ce qui précéde le niveau de sucre dans le sang. De
plus le TNF-a, un marqueur inflammatoire chez les patients DT1, dans la vitamine A et le
raisin les groupes de poudre étaient respectivement inférieurs par rapport a le groupe témoin
(Zorena et al., 2008). Ces résultats suggérent que la vitamine A protegent les ilots de cellules
béta contre les attaques inflammatoires auto- immunes et diminue le développement des

maladies auto- immunes telle que le diabéte de type 1 (Arnold, 2007).

Une étude menée par Van et al. a montré que moins de pré- insulite ont été détectés dans
des souris traitées a I'ATRA (un puissant dérivé du traitement a la vitamine A), méme apres
17 semaines de transfert cellulaire tandis que le groupe témoin a développé de graves
destructions a 2 semaines apres le transfert cellulaire avec CD4 CD25.Ces resultats rapporte
que la vitamine A et 'ATRA induit efficacement une tolérance immunitaire qui inhibe I'Tlots

d’inflammation et la progression vers le diabéte de type 1 (Van et al., 2009).

Dans I'ensemble, ces preuves soutiennent I'hypothése que la vitamine A et ses dérivés

exercent une protection auto- immune au cours du diabete de type 1.

- Effet immuno-modulateur de la vitamine A sur la production des
cytokines pro-inflammatoires au cours du diabéte de type 1

L'acide rétinoique, métabolite de la vitamine A, joue un réle important dans la croissance,
la différenciation, I'organogenese et la reproduction cellulaire et un réle clé dans les réponses

immunitaires.

La vitamine A module le systétme immunitaire adaptatif et inné par la modulation de la
production de cytokines Th1/Th2 par les cellules inflammatoires telles que les macrophages et
cellules dendritiques (Stephensen, 2001). Par exemple, une alimentation riche en vitamine A
peut diminuer le développement de Thl et promouvoir le développement des réponses Th2
(Cui et al., 2000). La modulation par la vitamine A pourrait diminuer la gravité du DT1 par la
diminution de la production de cytokines pro- inflammatoires ainsi qu'en favorisant le
Développement de Th2. Le RA contribue a l'activation des DC et a la génération des cellules
T effectrices et favorise la modulation des macrophages, inhibant les médiateurs
inflammatoires et la libération de TNF et de NO (Lovett-racke, 2002).
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Les effets du RA sur I'équilibre des réponses Thl / Th2 sont controversés. Certaines etudes
indiquent que des taux éleves de RA peuvent favoriser la différenciation des cellules T naives
en cellules Th2 en induisant I'expression du géne IL-4 (Mora et Iwata, 2008). De plus, le RA
module la production d'IL-12 par les CPA, inhibant la différenciation des cellules Thl (Iwata
et al., 2003) et induit I'expression de GATAS3 et du transducteur de signal et activateur de
transcription 6 (STAT6), ce qui est important pour le maintien de la réponse Th2 (Siddiqui et
Powrie, 2008).

A I'état d'équilibre, le RA inhibe la différenciation des cellules T naives en cellules Th17
en bloguant la signalisation de I'lL-23 et de I'lL-6 (Xiao et al., 2008), et induit indirectement
la conversion des Treg en inhibant la population de cellules TCD4 + des cellules mémoire, ce
qui bloque la différenciation des cellules T naives en Treg via la sécrétion d'IL-4, d'lIL-21 et
d'IFN- y (Hill et al., 2008).

Dans une autre étude, ils ont utilisés des approches diététiques pour modifier la réponse
immunitaire chez les souris NOD afin d'inhiber la progression de DT1. lls ont constatés que
les interventions diététiques avec de la vitamine A ont inhibés le développement de DT1 chez
les souris. Cependant ils ont observés une diminution de TNF-o. L'augmentation des
cytokines Th2 IL-4 et IL-10 n'ont pas été observés. Il a été démontré que I'lL-6 retarde
I'apparition de DT et prolonge la survie des souris NOD (Oliveira, 2018). Aussi, dans une
autre étude, utilisant un régime a haute teneur en vitamine A a montré une diminution de la
production du I'IFN-y (Cui et al.,2000).



Conclusion



Conclusion

Le diabéte de typel est une maladie auto- immune chronique due a une dégénérescence des
cellules B des ilots du pancréas qui en résulte l'incapacité de produire de 1’insuline. Au cours
de cette maladie les cytokines pro- inflammatoires Th1/Th17 reconnaissent une augmentation

excessive due a la sur-activation du systeme immunitaire.

La vitamine Ds, par ses effets immuno-modulateurs, pourrait représenter un espoir
thérapeutique dans la maladie de diabete de type 1, Ces effets seraient notamment liés a 1’effet
anti-Thlet Th17, pro-Th2, inducteur de Treg.

La vitamine A induit efficacement une tolérance immunitaire qui inhibe les cellules T-eff
en induisant la prolifération des cellules Treg et donc inhibition des flots I'inflammation et la

progression vers le diabete.

Dans I’ensemble des études et des expériences observeé, il nous serait possible de constater
que la plupart des recherches faites sur le DT1 s’intéresse sur le plant polygénique en
négligeant D’auto- immunité et I’importance des vitamines A et D et leurs effets
immunomodulateurs sur la pathogénicité de cette maladie. De ce fait, il est nécessaire
d’effectuer plus d’études sur le role immunomodulateur de la vitamine D et surtout la

vitamine A au cours du DT1. Ainsi, il serait intéressant de:

-Etudier , in vitro, I’effet de la 1,25(OH)2D3 sur I’activation des cellules denritiques au cours
du DT1.

-Tester , in vitro, I’effet de la vitamine A sur la regulation de la balance cytokinique pro-

inflammatoire/anti-inflammatoire au cours du DT1 .
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Résumé

Le diabéte de type 1 (DT1) est une maladie chronique auto-immune associée a une dégénérescence de cellules
béta pancréatiques qui provoque I’incapacité de produire de I’insuline. Cette dégénérescence implique également
des cytokines pro-inflammatoires telles qu’IL-1a, IL-1B et IL-17 qui sont de puissants inducteurs inflammatoires
dans la pathogenése du DT1, et sont présentent a des taux trop élevés. La vitamine D3 et la vitamine A ont des
effets immunomodulateurs sur les cellules immunitaires de la réponse innée et adaptative, ainsi que sur la
production des cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoires, Th1/Th17 et Th 2/Treg Respectivement.
Suite aux résultats, les vitamines D; et A e xercent une protection immunitaire qui pourrait étre un espoir
thérapeutique dans la maladie du diabete de type 1. En effet, il a été suggéré que la vitamine A et la vitamine D 3
sous forme active suppriment l'incidence du diabéte en inhibant I'activation des cellules T ainsi que la sécrétion
de cytokines pro-inflammatoires telles que IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, TNF-o et IFN-y qui sont impliquées dans la
pathogenese du DT1.

Mots clés : Diabéte de type 1, Auto-immunité, Vitamine A, Vitamine D3, Cytokines pro-inflammatoires.

Abstract

Type 1 diabetes (T1D) is a chronic autoimmune disease associated with degeneration of pancreatic beta cells that
causes the inability to produce insulin . This degeneration also involves pro -inflammatory cytokines such as IL-
la, IL-1B and IL-17 which are potent inflammatory inducers in the pathogenesis of T1D, and are present at too
high levels. Vitamin D3 and vitamin A have an immunomodulatory effect on immune cells of the innate and
adaptive response, as well as on the production of the pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines,
Th1/Th17 and Th2/Treg respectively. Following the results, vitamins D3 and A exert an immune protection that
could be a therapeutic hope in type 1 diabetes. It has been suggested that vitamin A and vitamin D3 in active
form suppress the incidence of diabetes by inhibiting T cell activation an d the secretion of pro-inflammatory

cytokines such as IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, TNF-o and IFN-y which are involved in the pathogenesis of T1D.

Key Words : Type 1 diabetes, Autoimmunity, Vitamin A, Vitamin D3, Pro-inflammatory cytokines.



