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FFRD : 6 ans déja

rF e

Le tube digestif au cceur des nouveaux projets

n quart des projets portés

par la Fondation franco-
phone pour la recherche sur le
diabéte (FFRD) depuis 6 ans por-
tait déja sur le tube digestif et
son implication dans la régula-
tion métabolique. La Fondation
a choisi cette année trois nou-
veaux projets de recherche en
lien avec ce méme organe et plus
largement le systéeme digestif.

Les probiotiques
comme nouveau
traitement du diabéte
de type 2

Le projet PROTODIAB conduit
par Hubert Vidal (Directeur de
recherche INSERM, chef du labo-
ratoire CarMeN U 1060, univer-
sité de Lyon) a pour but d'iden-
tifier de nouvelles souches
bactériennes pouvant étre uti-
lisées comme probiotiques pour
le traitement du diabéte de type
2. Le microbiote représente plus
de 100 000 milliards de bactéries
appartenant a environ 1 500
espeéces. A lui seul, ce microbiote
renferme 150 fois plus de génes
que I'étre humain. Le microbiote

intestinal a un réle majeur dans
les fonctions de digestion des
aliments et de barriére. Le dia-
béte de type 2 est associé a un
deéséquilibre, qualitatif et quan-
titatif du microbiote, qualifie
de dysbiose. L'approche choisie
par le laboratoire de recherche
est celle des probiotiques. La
méthode pour qualifier les
souches bactériennes ayant des
propriétés antidiabétiques
consiste en un criblage fonc-
tionnel chez la drosophile, qui
possede un intestin trés simple,
ce qui permet de tester chaque
souche bactérienne séparément.
Une fois identifiées les souches
bactériennes, elles seront testées
dans un modele plus classique
de souris diabétique. Actuelle-
ment, 24 nouvelles souches bac-
tériennes a potentiel antidiabé-
tique ont été identifiées sur le
modele de drosophile rendue
diabétique. Le laboratoire essaie
de les cultiver pour pouvoir dis-
poser d'une quantité suffisante.
La derniére phase sera un essai
clinique pour évaluer l'efficacite
des souches bactériennes, soit
isolées, soit associées chez des
patients diabétiques. A terme,

le probiotique pourrait étre asso-
cié a des thérapeutiques anti-
hyperglycémiques déja connues,
permettant d'en réduire la dose
efficace.

Dihydrocéramides :
nouveaux acteurs
impliqués dans

la progression vers

la stéatohépatite non
alcoolique et le diabéte

de type 2

Ce projet porté par Fabienne
Foufelle (chef de l'équipe
« Pathogeneése cellulaire et cli-
nique du diabéte de type 2 »,
Centre de recherche des Cor-
deliers, Paris) s'intéresse a |'in-
sulinorésistance, composante
majeure du diabéte de type 2,
ou les lipides jouent un réle
majeur. Parmi ces lipides, les
céramides ont, outre leur par-
ticipation a la composition des
membranes, un role dans la
signalisation. Les céramides sont
synthétisées dans la cellule a
partir du palmitate ; normale-
ment elles ne s"accumulent pas

et sont transformées en sphin-
gomyélines. Les patients diabe-
tiques n'ont pas d’augmentation
des céramides mais de dihydro-
céramides, qui sont un biomar-
queur predictif du diabéte et
associés a la stéatose hépatique
et a la protéine C réactive. L'ob-
jectif du projet de recherche est
de découvrir 'origine des dihy-
drocéramides, avec pour hypo-
these qu’elles sont synthétisées
par le foie, la nature des parti-
cules circulantes qui les trans-
portent et leur réle (périphé-
rique ? hépatique ?). Elles
pourraient intervenir dans l'in-
sulinorésistance, la stéatose
hépatique et étre des biomar-
queurs de la progression vers la
NASH et le diabéte de type 2.

Interaction entre
cellules MAIT,
microbiote et
muqueuse dans

le développement
du diabete de type 1
chez I'enfant

L'équipe d'Agnés Lehuen (Direc-
teur de recherche CNRS, Inserm
1016, Directeur du département
« Endocrinologie, métabolisme
et diabétes », Institut Cochin,
Paris) a déja révéle "apparition
d'altérations des cellules MAIT
(mucosal associated invariant T)

avant le diagnostic de diabeéte
de type 1. Ces cellules T innées,
enrichies dans I'intestin, recon-
naissent particulierement le
microbiote (via des dérivés de
la synthese de riboflavine pro-
duits par les bactéries et présentés
par la molécule MR1) et contro-
lent l'intégrité de l'intestin via
la production de cytokines ;
elles sont absentes chez les ani-
maux axéniques. Les enfants
diabeétiques de type 1 ont envi-
ron 10 fois moins de cellules
MAIT circulantes. En outre ces
cellules sont tres différentes
chez les patients comparative-
ment aux sujets sains. Le projet
du laboratoire vise a étudier de
facon prospective les modifica-
tions des cellules MAIT (fre-
quence, phénotype, fonction)
en lien avec le microbiote intes-
tinal, l'intégrité de la muqueuse
intestinale et la présence de
virus Coxsakie, chez des enfants
a risque de développer un dia-
béte de type 1 (apparentés) et
au moment du diagnostic, com-
parativement a des sujets
temoins. L'objectif final serait
d'intervenir plus précocement
en développant des stratégies
d'induction de tolérance aux
antigenes de la cellule béta en
favorisant la production locale
de cellules T régulatrices. <
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