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Abstract 

Vitamin D is an important research topic, hypovitaminosis D seems to be a risk factor in 

the occurrence of several chronic diseases including diabetes. Numerous studies in animals and 

humans suggest that vitamin D plays a role in the pathogenesis and prevention of this disease. 

Vitamin D is a molecule with numerous biological potentialities, going well beyond the well-

known effects on phosphocalcic homeostasis. Thus, recent data report an effect of vitamin D on 

insulin secretion, metabolic inflammation and insulin sensitivity, suggesting that this vitamin may 

have a central role in carbohydrate homeostasis. In order to benefit from the health effects of 

vitamin D, its use by drug supplementation has long been advocated. The aim of our work is to 

study the role of vitamin D in diabetes and associated pathologies.  

Key words: Vitamin D, Diabetes, VDR, VDRE 
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Résumé 

La vitamine D occupe une place importante dans la recherche, et l’hypovitaminose D semble 

être un facteur de risque dans la survenue de plusieurs pathologies chroniques dont le diabète. De 

très nombreuses études chez l'animal et chez l'homme suggèrent que la vitamine D joue un rôle 

dans la pathogénie et la prévention de cette maladie. La vitamine D est une molécule aux 

nombreuses potentialités biologiques, allant bien au-delà des effets bien connus sur l’homéostasie 

phosphocalcique. Ainsi des données récentes rapportent un effet de la vitamine D sur l’insulino-

sécrétion, l’inflammation métabolique et l’insulino-sensibilité, suggérant que cette vitamine 

pourrait avoir un rôle central dans l’homéostasie glucidique. Dans le but de bénéficier des effets 

de la vitamine D sur la santé, son usage par supplémentation médicamenteuse est préconisé de 

longue date. Le but de notre travail est d’étudier le rôle de la vitamine D dans le diabète et les 

pathologies associées. 

Mot clé : Vitamine D, Diabète, VDR, VDRE 
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Introduction 

Dans les dernières dizaines et avec le développement scientifique, le thème de la vitamine 

D a fait l’objet de plusieurs publications accentuant ces effets osseux et extra osseux laissant croire 

que la vitamine D n’est pas une simple vitamine mais un élément qui peut guérir différents états 

pathologiques (Wacker & Holick, 2013).  

La vitamine D apparaît ainsi de plus en plus comme un des principaux facteurs pouvant 

réduire le risque de survenue et les complications de certaines pathologies chroniques notamment 

les maladies cardiovasculaires et métaboliques (Yetley, 2008). 

Le diabète est une maladie chronique a prévalence mondiale causée par différentes étiologies 

tel que les facteurs génétiques et environnementaux. Le suivie de cette maladie est basée sur le 

contrôle médical périodique, l’hygiène de vie et le bon régime alimentaire qui assure 

l’enrichissement corporelle en vit D et différents besoins. 

C’est ainsi que l’influence de la vitamine D dans le diabète a été évoqué. Cette vitamine 

pourrait interagir avec les différents mécanismes physiopathologiques régissant 

l’insulinosécrétion, l’insulino-résistance, les paramètres de l’homéostasie glucidique et ses 

complications (Vérier-Mine, 2010). 

La carence en vitamine D est prévalente dans la plupart des régions du monde. Son 

insuffisance ou sa carence est impliquée dans les maladies osseuses, certains cancers, les maladies 

infectieuses, les maladies cardiaques, les maladies auto-immunes et métaboliques, y compris le 

diabète. 

Donc dans notre travail ; on va confirmer s’il y a une corrélation positive entre la carence 

en vitamine D et l’aggravation des pathologies associées à l’insulinorésistance d’après des récentes 

études scientifiques, s’il y a une relation soi directe ou indirect entre la teneur corporelle en 

vitamine D et le diabète et si la supplémentation périodique affecte sur le survenus et le 

développement de cette maladie. 
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Chapitre I. Généralités sur la vitamine D 

I.1. Définition et structure 

La vitamine D est l'une des plus anciennes hormones fabriquées par les premières formes de 

vie depuis plus de 750 millions d'années. La vitamine D est d'une importance capitale pour le 

développement, la croissance et le maintien d'un squelette sain de la naissance jusqu'à la mort 

(Holick, 2003). La vitamine D agit sur de nombreux paramètres biologiques, fonctions et 

phénomènes physiopathologiques, au niveau osseux mais également extra-osseux (Lafleur, Serra, 

Nguyen, Depiesse, & Edouard, 2016). La seule différence structurelle entre les vitamines D2 et 

D3 réside dans leurs chaînes latérales ; la chaîne latérale de la vitamine D2 contient une double 

liaison entre C-22 et C-23 et un groupe méthyle en C-24 (Holick et al., 1980). 

 

Figure 1 : Structure des vitamines D3 et D2 et de leurs précurseurs respectifs, 7-

déhydrocholestérol et le précurseur de l’ergostérol, le 7-déhydrocholestérol et l'ergostérol (Rifai, 

Horvath, & C., 2018). 

I.2. Sources de la vitamine D  

I.2.1. Origine endogène   

La plus grande partie de la vitamine D est synthétisée dans la peau sous l’influence des 

rayonnements ultraviolet B(UVB).  La transformation du 7-déhydrocholesterol en pré-vitamine 



 Chapitre I : Généralités sur la vitamine D 

 

3 

 

D3 se fait sous l’effet des UVB dans les couches profondes de l'épiderme, puis en vitamine D3 via 

une réaction thermique.  Par cette capacité de synthèse endogène, la vitamine D peut être 

considérée comme une pré-hormone (Landrier, 2014). 

I.2.2. Origine exogène   

Quand on parle de vitamine D, on considère indifféremment la vitamine D3 

(cholécalciférol), d’origine humaine ou animale, et la vitamine D2 (ergocalciférol), d’origine 

végétale. Le terme “vitamine”, c’est-à-dire un produit “vital” que l’organisme ne peut pas produire, 

est très largement inapproprié pour la vitamine D. En effet, bien qu’il existe quelques rares sources 

alimentaires de vitamine D3, principalement les poissons gras marins (le saumon sauvage 

contenait entre 75 et 90 % de plus de vitamine D3 que le saumon d'élevage  (Holick, Chen, Lu, & 

Sauter, 2007); et que des suppléments sous forme de vitamine D3 ou de vitamine D2 soient 

disponibles, la peau, à partir du 7-déhydrocholestérol, peut synthétiser de la vitamine D3 sous 

l’action des rayonnements ultraviolets B (UVB) (Souberbielle, 2014).  

I.3. Fonctions principales 

I.3.1. Classiques  

Classiquement, la vitamine D a été impliquée dans la santé osseuse en favorisant 

l'absorption du calcium dans l'intestin et dans l'organisme. Et le maintien des concentrations 

sériques de calcium et de phosphate, ainsi que par son action sur la croissance et la réorganisation 

osseuse par l'action des cellules ostéoblastes et ostéoclastes (Á. Gil, J. Plaza-Diaz, & M. D. Mesa, 

2018).  

Donc la principale fonction est de maintenir l'homéostasie du calcium. Elle y parvient en 

augmentant l'efficacité de l'intestin à absorber le calcium alimentaire. Lorsque l'alimentation ne 

contient pas suffisamment de calcium pour satisfaire les besoins de l'organisme, la vitamine D 

communique avec l'intestin pour qu'il absorbe le calcium. La vitamine D communique avec les 

ostéoblastes qui signalent aux précurseurs des ostéoclastes de mûrir et de dissoudre le calcium 

stocké dans l'os. 

Le métabolite actif 1,25(OH)2D a des effets pléiotropiques par le biais du récepteur de la 

vitamine D et des éléments sensibles à la vitamine D de nombreux gènes et, d'autre part, des effets 

rapides non génomiques par le biais d'un récepteur membranaire et de seconds messagers. 

L'absorption active du calcium à partir de l'intestin dépend de la formation adéquate de 

1,25(OH)2D et d'un récepteur de la vitamine D intact. La minéralisation osseuse dépend 

principalement de la concentration de calcium ambiante (Holick, 2003). 
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I.3.2. Non classique  

Le métabolite actif 1,25(OH)2D exerce ses effets par l'intermédiaire du récepteur de la 

vitamine D, ce qui entraîne l'expression de gènes, par exemple la protéine de liaison au calcium 

ou l'ostéocalcine, ou par l'intermédiaire d'un récepteur de la membrane plasmique et de seconds 

messagers tels que l'AMP cyclique. Ces dernières réponses sont très rapides et comprennent les 

effets sur le pancréas, les muscles lisses vasculaires et les monocytes (Kuchuk et al., 2009).  

Cependant, au cours des deux dernières décennies, de nouvelles actions de la vitamine D 

ont été découvertes. La 1,25(OH)2 vitamines D, le métabolite actif de la vitamine D, également 

connu sous le nom de calcitriol, régule non seulement l'homéostasie du calcium et du phosphate, 

mais aussi la prolifération et la différenciation cellulaires. Un rôle clé à jouer dans les réponses des 

systèmes immunitaire et nerveux. Les effets actuels de la vitamine D comprennent la détoxification 

des xénobiotiques, la réduction du stress oxydatif, les fonctions neuroprotectrices, la défense 

antimicrobienne, l'immunorégulation, anti-inflammatoire, des avantages cardiovasculaires et des 

effets anti-vieillissement. Le mécanisme d'action du calcitriol est médié par le récepteur de la 

vitamine D, qui est un élément essentiel de l'organisme (Gil, J. Plaza-Diaz, & M. D. Mesa, 2018). 

I.4. Métabolisme 

I.4.1. Synthèse de la vitamine D 

La vitamine D3 est synthétisée dans la peau pendant l'été sous l'influence des rayons 

ultraviolets du soleil, ou bien elle est obtenue à partir de l'alimentation, notamment des poissons 

gras. Après hydroxylation dans le foie en 25-hydroxyvitamine D (25(OH)D) et dans les reins en 

1,25-dihydroxyvitamine D (1,25(OH)2D), le métabolite actif peut pénétrer dans la cellule, se lier 

au récepteur de la vitamine D et ensuite à un gène sensible tel que celui de la protéine de liaison 

au calcium. Après transcription et traduction, la protéine est formée, par exemple l'ostéocalcine ou 

la protéine de liaison au calcium. La protéine de liaison au calcium sert de médiateur pour 

l'absorption du calcium à partir de l'intestin (Lips, 2006). 

La synthèse extrarénale de la 1,25(OH)2D se produit sous l'influence des cytokines. Cette 

synthèse est importante pour la régulation paracrine de la différenciation et de la fonction 

cellulaire. Cela pourrait expliquer que la carence en vitamine D puisse jouer un rôle dans la 

pathogenèse de maladies auto-immunes telles que la sclérose en plaques et le diabète de type 1, et 

du cancer (Lips, 2006). 
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I.4.2. Absorption et photobiogenèse 

La vitamine D obtenue à partir de l'exposition au soleil, des aliments et des suppléments 

est biologiquement inactive (soit la vitamine D2 ou D3) et doit subir une activation par deux 

réactions enzymatiques d'hydroxylation consécutives se produisant dans le foie et les reins (Gil et 

al., 2018). La vitamine D alimentaire (soit la vitamine D2 ou D3) est généralement absorbée au 

niveau de l'intestin grêle avec d'autres graisses alimentaires (Silva & Furlanetto, 2018). 

La présence de graisses dans la lumière déclenche la libération d'acides biliaires, qui initient 

l'émulsification et favorisent la formation de micelles contenant des lipides, qui diffusent dans les 

entérocytes (Mulligan & Licata, 2010). Une fois absorbée, la vitamine D exogène est emballée 

dans des chylomicrons, et est ainsi transportée vers le foie. Une fraction de la vitamine D contenue 

dans le chylomicron peut être absorbée par le tissu adipeux et les muscles squelettiques 

(Compston, Merrett, Hammett, & Magill, 1981). Une fois que les chylomicrons restants atteignent 

le foie, une protéine porteuse spécifique, la protéine de liaison de la vitamine D (DBP), leur permet 

de pénétrer dans les hépatocytes, et facilite ensuite leur transport vers les différents tissus qui en 

ont besoin. De manière endogène, la vitamine D3 peut être photosynthétisée dans la peau (Gil et 

al., 2018). Le déhydrocholestérol (provitamine D3) est converti en prévitamine D3 (précalciférol) 

après son exposition aux rayons UVB (Valero Zanuy & Hawkins Carranza, 2007). Par la suite, 

elle peut subir une isomérisation thermique en vitamine D3 dans l'épiderme. Alternativement, la 

prévitamine D3 peut être photoconvertie en formes non actives, comme le tachystérol et le 

lumistérol, qui peuvent exercer différentes activités biologiques (Cisneros, Thompson, Baluyot, 

Smith, & Tapavicza, 2017). La production de vitamine D3 dans la peau est basé à l'étendue et à la 

qualité de l'exposition au soleil due à l'ampleur et à la qualité du rayonnement UVB atteignant le 

derme ainsi qu'à la disponibilité du 7-déhydrocholestérol et aux caractéristiques de la peau. 
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Figure 2 : Formes de la vitamine D, photobiosynthèse et activation (A. Gil, J. Plaza-Diaz, & M. 

D. Mesa, 2018). 

I.4.3. Activation 

Les vitamines D3 et D2 sont toutes deux biologiquement inactives. Elles nécessitent une 

conversion enzymatique supplémentaire pour devenir des formes actives. Tout d'abord, elle subit 

une 25-hydroxylation dans le foie en 25(OH)D (calcidiol), la principale forme de vitamine D en 

circulation, dont la demi-vie est de 2 à 3 semaines. Elle est ensuite convertie dans les reins par 1-

alpha-hydroxylation en sa forme la plus active, la 1,25(OH)D (calcidiol), dont la demi-vie est de 

4 à 6 heures. Ce processus est piloté par l'hormone parathyroïdienne (PTH) et d'autres médiateurs 

notamment l'hypophosphatémie et l'hormone de croissance. Adams JS, Hewison M. Update in 

vitamin D. J Clin Endocrinol Metab 2010;95:47 (Misra, Pacaud, Petryk, Collett-Solberg, & Kappy, 

2008). 

La 1-alpha-hydroxylation a également lieu dans des sites non rénaux, tels que les 

macrophages alvéolaires, les ostéoblastes les ganglions lymphatiques, le placenta, le côlon, les 

seins et les kératinocytes. Suggérant un possible rôle autocrine-paracrine de la1,25(OH)2D 

(Adams & Hewison, 2010). 

Elle fonctionne par l'intermédiaire d'un récepteur de la vitamine D (VDR) qui est 

universellement exprimé dans les cellules nucléées.  Le taux plasmatique de calcium ionisé 
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diminue, ce qui est détecté par les récepteurs calciques de la glande parathyroïde. La PTH est 

sécrétée par la glande parathyroïde, ce qui stimule la 1-alpha-hydroxylation dans les reins pour 

fabriquer plus de 1,25(OH)2D à partir de la 25(OH)D circulante. L'augmentation de la 

1,25(OH)2D accroît le transport du calcium dans les intestins, les os, les poumons et les reins, et 

régule en outre l’activité des ostéoblastes et des ostéoclastes. Lorsque le calcium plasmatique 

revient à la normale, la sécrétion de PTH diminue à nouveau. Cette boucle physiologique de la 

vitamine D et de l'homéostasie du calcium démontre qu'une circulation suffisante de 25(OH)D est 

essentielle pour maintenir une synthèse de la 1,25(OH)2D et un taux de calcium plasmatique 

adéquats (WHO & FAO, 2007). Cependant, une carence en vitamine D peut entraîner une 

insuffisance de 25(OH)D en circulation, qui diminue la synthèse de la 1,25(OH)2D et l'absorption 

du calcium, ce qui augmente les taux de PTH. 

Il est raisonnable que les nutritionnistes devraient se concentrer sur le taux plasmatique de 

25(OH)D et de PTH pour évaluer la vitamine D sur le plan clinique. De plus, étant donné que les 

VDR se trouvent non seulement dans l'intestin grêle, mais également dans le colon, les ostéoblastes 

les lymphocytes T et B activés, les cellules mononucléaires, les cellules des îlots bêta cellules des 

îlots de Langerhans et les principaux organes, tels que le cerveau, le cœur, la peau, les gonades, la 

prostate et les seins, les gonades, la prostate et les seins (Adams & Hewison, 2010). 

 

Figure 3 : Le métabolisme et la bioactivité de la vitamine D (Chang & Lee, 2019). 
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I.4.4. Excrétion 

La 24-hydroxylase du CYP450 est présente dans les cellules du tube cellules du tubule 

contourné et dans toutes les cellules cibles, exprimant le récepteur spécifique de la vitamine D 

(VDR). Le récepteur spécifique de la vitamine D (VDR). Le calcitriol induit sa propre destruction 

en stimulant la 24-hydroxylase, qui est également responsable de la dégradation de son précurseur, 

la 25(OH)D3. Plusieurs réactions d'oxydation suivent cette 24-hydroxylation et parfois la 

conjugaison avec de l'acide glucuronique, formant ainsi un certain nombre de composés excrétés 

par la bile (Jones, 2008). L'excrétion rénale est généralement très faible (<5%).  Le complexe DBP-

vitamine D peut être filtré au niveau du glomérule et repris spécifiquement dans un processus 

médié par un système de récepteurs cubilinmegalin spécifiques du DBP (Willnow & Nykjaer, 

2002). 

I.5. Récepteurs et mécanisme d’action  

 La vitamine D est métabolisée dans le foie, puis dans les reins, en 1,25-dihydroxyvitamine 

D [1,25(OH)2D]. Les récepteurs de la 1,25(OH)2D (VDR) sont présents non seulement dans 

l'intestin et les os, mais aussi dans une grande variété d'autres tissus, y compris le cerveau, le cœur 

et les poumons et d'autres tissus, notamment le cerveau, le cœur, l'estomac, le pancréas, les 

lymphocytes T et B activés, la peau, les gonades, etc. (Holick, 2003). Les cellules musculaires 

contiennent aussi des récepteurs de la vitamine D et plusieurs études ont démontré que le taux 

sérique de 25(OH)D est lié aux performances physiques (Lips, 2006).  La 1,25(OH)2D est l'une 

des substances les plus puissantes pour inhiber la prolifération des cellules normales et 

hyperprolifératives et pour les amener à la maturation. Il est également reconnu qu'une grande 

variété de tissus, dont le côlon, la prostate, le sein et la peau, possèdent les mécanismes 

enzymatiques nécessaires à la production de 1,25(OH)2D (Holick, 2003). 

 

Figure 4 : Structure schématique du récepteur de la vitamine D (Alfano, 2010). 
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La protéine VDR possède plusieurs domaines fonctionnels. Les motifs de localisation 

nucléaire et le domaine de liaison à l'ADN avec deux motifs de doigts de zinc sont situés dans la 

région N-terminale. Le domaine de liaison aux hormones est situé le long de la moitié C-terminale 

de la molécule, y compris le domaine de la fonction d'activation (AF)-2 sur l'extrémité C-terminale. 

Des régions éparses définissent le domaine d'hétérodimérisation qui permet la liaison avec le 

récepteur X rétinoïque partenaire (Alfano, 2010). 

Le mécanisme d'action du calcitriol est médié par le VDR, qui appartient à une sous-famille 

de récepteurs nucléaires qui agissent comme des facteurs de transcription dans les cellules cibles 

après avoir formé un hétérodimère avec le récepteur X des rétinoïdes (RXR). Une fois dimérisé, 

le complexe se lie à l'élément VDR dans les régions promotrices des gènes cibles ou dans des sites 

distants, afin de réguler positivement ou négativement leur expression (Feldman, Krishnan, & 

Swami, 2013). Le VDR étant présent pratiquement dans tous Les types de cellules (Bouillon et al., 

2008), cela peut expliquer ses multiples actions sur différents tissus (DeLuca, 2008). Outre le 

1,25(OH)2D3, le dimère VDR-RXR peut s'associer à d'autres molécules, comme les coactivateurs 

p160 de la famille des coactivateurs des récepteurs stéroïdiens 1, 2 et 3, qui possèdent des 

propriétés de régulation de l'expression de ces derniers. Une activité d'histone acétylase (HAT), et 

sont des coactivateurs primaires qui se lient au domaine AF2 du VDR ligandé (Christakos, 

Dhawan, Verstuyf, Verlinden, & Carmeliet, 2016). 

Les membres de la famille p160 recrutent des protéines en tant que coactivateurs 

secondaires, tels que CBP/p300, qui ont également une activité HAT, résultant en un complexe 

multi-substance qui modifie la chromatine et déstabilise l'interaction histone/ADN (Pike et al., 

2016). La modification des histones se fait non seulement par acétylation, mais aussi par 

méthylation (Christakos et al., 2016). Le VDR ligandé interagit avec les facteurs de transcription 

basaux (TFIIB et plusieurs facteurs associés à la protéine de liaison à la boîte ADN TATA). La 

transcription intermédiée par le VDR est facilitée par le médiateur, un complexe multi-protéique 

qui fonctionne par le recrutement de l'ARN polymérase II et favorise la formation du complexe de 

préinitiation (Yin & Wang, 2014).  

Il existe de plus en plus de preuves que des membres spécifiques de la famille des protéines 

de liaison C/EBP (CAAT enhance binding protein) peuvent être des médiateurs clés de l'activité 

de la 1,25 (OH)2D3 (Valero Zanuy & Hawkins Carranza, 2007). 

  La C/EBP est induite par le 1,25(OH)2D3 dans les cellules rénales et ostéoblastiques et 

coopère avec le 1,25(OH)2D3 et le VDR pour renforcer l'action du 1,25(OH)2D3, La transcription 

des gènes Cyp24a1 et Bglap. C/EBP et VDR coopèrent dans la régulation transcriptionnelle des 
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gènes Cyp24a1 et Bglap. C/EBP et VDR coopèrent dans la régulation transcriptionnelle du peptide 

antimicrobien humain cathelicidin dans les cellules épithéliales pulmonaires, et Runx2 et VDR 

collaborent dans la régulation transcriptionnelle de l'ostéopontine de souris dans les cellules 

ostéoblastiques (Dhawan et al., 2005).  

C/EBP, Runx2 et VDR contribuent tous au contrôle de la transcription du gène de la 

métalloprotéinase matricielle 13 (Meyer, Benkusky, & Pike, 2015). Les complexes SWI/SNF 

contribuent à l'activation transcriptionnelle par VDR. C/EBP recrute le complexe SWI/SNF pour 

favoriser l'induction par le 1,25(OH)2D3 des gènes de la Cyp24a1 et de la transcription de Bglap 

(Seth-Vollenweider, Joshi, Dhawan, Sif, & Christakos, 2014). 

Les ligands VDR nutritionnels de faible affinité, notamment la curcumine, les acides gras 

polyinsaturés et les anthocyanidines initient la signalisation VDR, tandis que les facteurs de 

longévité que sont le resvératrol et la sirtuine 1 potentialisent la signalisation VDR (Haussler et 

al., 2016). Le résultat des interactions génomiques des VDR est la régulation de la transcription de 

plusieurs gènes, dans de nombreux cas loin du site cis de la liaison VDR. 

Cependant, dans quelques cas, le VDR peut exercer une action régulatrice en l'absence de 

calcitriol. Les principes fondamentaux de la régulation génique médiée par le 1,25(OH)2D3 dans 

les cellules cibles sont les suivants : Les sites de liaison au VDR sont au nombre de 2 000 à 8 000 

environ ; L’unité de transcription active est l'hétérodimère VDR/RXR ; L’emplacement des sites 

de liaison distaux est dispersé dans des modules cis-régulateurs (exhausteurs) à travers le génome. 

La séquence du site de liaison VDR/RXR (élément VDR) est médiée par des demi-sites 

hexamériques classiques (AGGTCA) séparés par 3 paires de bases. 

La régulation transcriptionnelle de la cathelicidine, peptide antimicrobien humain, dans les 

cellules épithéliales pulmonaires, et la collaboration de Runx2 et de VDR dans la régulation 

transcriptionnelle de l'ostéopontine de souris dans les cellules ostéoblastiques (Dhawan et al., 

2005). C/EBP, Runx2 et VDR contribuent tous au contrôle de la transcription du gène de la 

métalloprotéinase matricielle 13 (Meyer et al., 2015). Les complexes SWI/SNF contribuent à 

l'activation transcriptionnelle par VDR. C/EBP recrute le complexe SWI/SNF pour favoriser 

l'induction par le 1,25(OH)2D3 des gènes de la Cyp24a1 et de la transcription de Bglap (Seth-

Vollenweider et al., 2014). 
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Figure 5 : Mécanisme d'action moléculaire de la vitamine D, CBP/p300 ; protéine de liaison 

p300 à la protéine de liaison CREB, PCAF ; facteur associé à P300/CBP, SRC, coactivateurs 

des récepteurs stéroïdiens (Gil et al., 2018). 

La vitamine D3 est produite dans la peau à partir du 7-déhydrocholestérol irradié par les 

UV-B. Dans le foie, elle est convertie par le CYP2R1 en 25(OH)D3, puis dans les reins (et d'autres 

types de cellules) par le CYP27B1 en 1,25(OH)2D3 (en haut). Le LBP est situé dans la partie 

inférieure du LBD de VDR, dans lequel les trois paires d'acides aminés indiquées fixent les 

groupes hydroxyle de la 1,25(OH)2D3 avec une spécificité et une affinité élevée (au centre). Le 

VDR se lie avec son DBD (domaine de liaison à l'ADN) et le soutien de son récepteur partenaire, 

le récepteur X des rétinoïdes (RXR), à des sites accessibles sur l'ADN génomique et module 

l'activité de l'ARN polymérase II sur les sites de début de transcription de centaines de de gènes 

cibles par type de cellule (en bas) (Zmijewski & Carlberg, 2020). 
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Figure 6 : Signalisation nucléaire de la vitamine D (Zmijewski & Carlberg, 2020). 
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Chapitre II. Généralités sur le diabète 

II.1. Généralité sur diabète : 

Le diabète est une affection grave et de longue durée qui a un impact majeur sur la vie et le 

bien-être des individus, des familles et des sociétés dans le monde entier. Il figure parmi les 10 

premières causes de décès chez les adultes et on estime qu'il a provoqué quatre millions de décès 

dans le monde en 2017. En 2017, les dépenses de santé mondiales liées au diabète ont été estimées 

à 727 milliards USD (FDI, 2017). 

Les trois principaux types de diabète sont le diabète de type 1 (T1D), le diabète sucré de 

type 2 (DT2) et le diabète sucré gestationnel (GDM). Depuis 2000, la Fédération internationale du 

diabète (FID) fait état de la fréquence nationale, régionale et mondiale du diabète. En 2009, on 

estimait à 285 millions le nombre de personnes atteintes de diabète (DT1 et DT2 confondus) (FDI, 

2009) chiffre qui est passé à 366 millions en 2011 (FDI, 2011), 382 millions en 2013 (FDI, 2013), 

415 millions en 2015 (FDI, 2015) et 425 millions en 2017 (FDI, 2017). 

Pour le DT2, qui représente environ 90 % du total, cette tendance à la hausse peut être 

attribuée au vieillissement, à l'augmentation rapide de l'urbanisation et aux environnements 

obésogènes. Les taux d'incidence du DT1 sont également en hausse, ce qui contribue à 

l'augmentation de la prévalence du diabète (Group 2006),(Patterson, Dahlquist et al. 2009). La 

cause de cette augmentation reste incertaine. Un autre facteur contribuant à l'augmentation de la 

prévalence est l'amélioration de la survie (dans certaines populations) des personnes atteintes de 

diabète grâce à un dépistage précoce, une meilleure gestion du diabète et, par conséquent, une 

réduction de la mortalité prématurée (Chatterjee, Khunti et al. 2017). Enfin, le nombre croissant 

de jeunes adultes atteints du DT2 au cours des dernières années contribue également à 

l'augmentation de la prévalence globale du DT2, en raison de leur survie plus longue (Saeedi, 

Petersohn et al. 2019).  

En 2019, la prévalence mondiale du diabète est estimée à 9,3 % (463 millions de personnes). 

Elle passera à 10,2 % (578 millions) en 2030 et à 10,9 % (700 millions) en 2045. La prévalence 

est plus élevée dans les zones urbaines (10,8 %) que rurales (7,2 %), et dans les pays à revenu 

élevé (10,4 %) que dans les pays à faible revenu (4,0 %). Une personne sur deux (50,1%) vivant 

avec le diabète ne sait pas qu'elle est diabétique. La prévalence mondiale de l'intolérance au 

glucose est estimée à 7,5 % (374 millions) en 2019 et devrait atteindre 8,0 % (454 millions) en 

2030 et 8,6 % (548 millions) en 2045. 
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Un peu moins d'un demi-milliard de personnes vivent avec le diabète dans le monde et ce nombre 

devrait augmenter de 25 % en 2030 et de 51 % en 2045 (Saeedi, Petersohn et al. 2019). 

II.2. Définition de diabète : 

Le diabète est défini comme une élévation de la glycémie survenant lorsque le corps n’est 

plus capable de produire une quantité d’insuline plasmatique suffisante et/ou assez active par 

rapport aux besoins de l’organisme. Les étiologies de diabète sont nombreuses : les facteurs 

génétiques et environnementaux, l’épigénétique, la fonction intestinale et du micro biote… sont  

des facteurs clés dans la complexité et l’hétérogénéité de la physiopathologie de diabète qui permet 

de distinguer  les différents types de diabète: le diabète de type 1, le diabète de type 2 et le diabète 

gestationnel (Tenenbaum, Bonnefond et al. 2018). 

 
Figure 7 : Diagnostic de diabète (Patterson, Dahlquist et al. 2009). 

 

II.3. Classification des types de diabète : 

La classification étiologique des diabètes sucré proposée par l'OMS et FID est actualisé en 

fonction des données scientifiques récentes, le diabète type 1 et 2 remplacent les termes DID et 

DNID. 

II.3.1. Diabète type 1 

Le diabète de type 1 est une maladie auto-immune chronique caractérisée par une carence 

en insuline et une hyperglycémie qui en résulte. Les connaissances sur le DT1 ont rapidement 
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augmenté au cours des 25 dernières années, ce qui a permis de mieux comprendre sur de nombreux 

aspects de la maladie, notamment sa génétique, son épidémiologie, ses phénotypes immunitaires 

et de cellules β, et la charge de morbidité. Des interventions pour préserver les cellules β ont été 

testées, et plusieurs méthodes pour améliorer gestion de la maladie ont été évalués. Cependant, de 

grandes lacunes existent encore dans notre compréhension du DT1 et notre capacité à normaliser 

les soins cliniques et à réduire les complications et le fardeau associés à la maladie (DiMeglio, 

Evans-Molina et al. 2018). 

 

Figure 8 : L'immunopathogénie du diabète de type 1 (DiMeglio, Evans-Molina, & Oram, 2018).  

 

On pense que le développement du diabète de type 1 est initié par la présentation de 

peptides de cellules β par des cellules présentatrices d'antigènes (CPA). Les CPA portant ces auto-

antigènes migrent vers les ganglions lymphatiques pancréatiques où ils interagissent avec des 

lymphocytes T CD4+ autoréactives qui à leur tour, provoquent l'activation de cellules T CD8+ 

autoréactives (A). Ces cellules T CD8+ activées retournent dans l'îlot de Langerhans et lysent les 

cellules β exprimant des auto-antigènes immunogènes sur les sites suivants : sur des molécules de 

surface du complexe majeur d'histocompatibilité de classe I (B). La destruction des cellules β est 

encore exacerbée par la libération de cytokines pro-inflammatoires et d'espèces réactives de 

l'oxygène par les cellules immunitaires innées (macrophages, cellules tueuses naturelles et 
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neutrophiles ; (C). L'ensemble de ce processus est amplifié par les défauts des lymphocytes T 

régulateurs, qui ne suppriment pas efficacement l'auto-immunité (D). Les cellules T activées dans 

le ganglion lymphatique pancréatique stimulent également les lymphocytes B pour produire des 

auto-anticorps contre les protéines des cellules β. Ces auto-anticorps peuvent être mesurés dans la 

circulation et sont considérés comme un biomarqueur déterminant du diabète de type 1 (E) 

(DiMeglio, Evans-Molina et al. 2018). 

II.3.2. Diabète type 2 

Le diabète de type 2 se caractérise par une insuline relative Défi causé par un 

dysfonctionnement des cellules β pancréatiques et résistance à l’insuline dans les organes cibles. 

Entre 1980 et 2004, l’augmentation mondiale de l’obésité, des modes de vie sédentaires et une 

population vieillissante ont quadruplé l’incidence et prévalence du diabète de type 2 (Zhou, Lu et 

al., 2016). 

Le diabète de type 2 se caractérise par une hyperinsulinémie accrue, une résistance à 

l'insuline et une défaillance des cellules β pancréatique, avec jusqu'à 50% de perte de cellules au 

moment du diagnostic (Holman, Paul et al. 2008). La perte de cellules β se produit plus rapidement 

chez les jeunes patients (10-17 ans), ce qui pourrait expliquer l'échec précoce du traitement chez 

les patients diagnostiqués à un jeune âge (Zeitler, Hirst et al. 2012). Les organes impliqués dans le 

développement du diabète de type 2 sont le pancréas (cellules β et α), le foie, les muscles 

squelettiques, les reins, le cerveau, l'intestin grêle et le tissu adipeux (DeFronzo, 2009). 

L’effet incrétine, les modifications du côlon et du microbiome, l'inflammation sont apparus 

comme d'importants facteurs physiopathologiques (Schwartz, Epstein et al. 2016) et sont soit 

établis, soit susceptibles d’être établis ou ont le potentiel d'être des cibles thérapeutiques. 

 

Figure 9 : Altération des cellules bêta pancréatiques dans le diabète de type 2 (Tenenbaum, 

Bonnefond, Froguel, & Abderrahmani, 2018). 
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Les excursions post-prandiales des nutriments, avec la production de glucose, des acides 

gras libres, des cytokines, adipokines, cholestérol et facteurs de croissance par les organes 

insulino-résistants et l’intestin hyperperméable, altèrent la fonction et la survie des cellules 

bêtapancréatiques (Tenenbaum, Bonnefond et al. 2018). 415 millions de personnes vivent avec le 

diabète dans le monde et environ 193 millions de personnes souffrent de diabète non diagnostiqué. 

Le diabète de type 2 représente plus de 90 % des patients diabétiques et entraîne des 

troubles micro vasculaires et macrovasculaires qui causent une profonde détresse psychologique 

et physique aux patients et aux soignants et mettent un énorme fardeau sur les systèmes de santé. 

Malgré l’amélioration des connaissances sur les facteurs de risque du diabète de type 2 et les 

preuves. 

Pour des programmes de prévention réussis, l’incidence et la prévalence de la maladie 

continuent d’augmenter à l’échelle mondiale. De bonne heure, la détection par le biais de 

programmes de dépistage et la disponibilité de thérapies sûres et efficaces réduisent la morbidité 

et mortalité en prévenant ou en retardant les complications. Meilleure compréhension des 

phénotypes spécifiques du diabète et génotypes pourraient entraîner une prise en charge plus 

spécifique et adaptée des patients atteints de diabète de type 2, comme cela a été démontré chez 

les patients atteints de diabète de maturité du jeune. (Chatterjee, Khunti et al. 2017) 

II.3.3. Diabète gestationnel 

Le diabète gestationnel (DG) est défini comme une intolérance au glucose se traduisant par 

une hyperglycémie de sévérité variable avec début Pendant la grossesse. Cette revue vise à revisiter 

la pathogenèse et l’étiologie du DG afin de mieux comprendre ses effets cliniques. 

Présentation et résultats. Au cours d’une grossesse normale, la sensibilité à l’insuline 

diminue avec l’avancement de la gestation. Celles-ci, les modifications sont dues aux facteurs 

placentaires, à la progestérone et aux œstrogènes. En situation physiologique, une augmentation 

compensatoire dans la sécrétion d’insuline maintient une homéostasie normale du glucose. Le DG 

survient si les lymphocytes B pancréatiques sont incapables de faire face à l’augmentation 

demande d’insuline pendant la grossesse. Le DG est le plus souvent un précurseur du diabète de 

type 2 (DT2) – la forme la plus répandue de diabète. Ces femmes partagent des caractéristiques 

similaires avec les sujets prédisposés au DT2 : résistance à l’insuline avant et après grossesse et 

portent plus d’allèles à risque de DT2. Les diabètes auto-immuns et monogéniques sont des 

étiologies plus rares de DG.  

Les issues de grossesse défavorables du DG sont principalement liées à la macrosomie 

causée par l’hyperinsulinisme fœtal en réponse à un fort taux de glucose provenant de 
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l’hyperglycémie maternelle. Les recommandations de dépistage et les critères de diagnostic du DG 

ont été récemment mis à jour. Les patients à haut risque doivent être dépistés le plus tôt possible 

en utilisant la glycémie à jeun et, s’ils sont normaux, à 24 à 28 semaines de gestation en utilisant 

un test de tolérance au glucose oral de 75 g. Le traitement du DG est basé sur l’éducation avec des 

infirmiers et diététiciens, et si nécessaire insulinothérapie (Baz, Riveline et al. 2016). 

II.4. L’insuline 

II.4.1. Définition de l’Insuline 

L'insuline est une hormone endocrine hautement anabolique qui est sécrétée par les cellules 

β des îlots de Langerhans situés dans le pancréas. L'insuline joue un large éventail de rôles 

métabotropes, par exemple, elle stimule le transport transmembranaire du glucose, entraîne le 

processus de glycolyse, déclenche la synthèse du glycogène, et supprime sa dégradation. En outre, 

l'insuline réduit au silence les processus lipolytiques au sein du tissu adipeux et augmente la 

quantité d'acides gras non estérifiés (AGNE) dans le sang et dans certains autres tissus, tout en 

diminuant simultanément leur oxydation dans les muscles squelettiques et le foie. Cette hormone 

joue principalement un rôle dans le métabolisme des protéines en amplifiant leur biosynthèse et 

en diminuant leur dégradation dans le foie, les muscles squelettiques et le tissu adipeux 

(Dimitriadis, Mitrou et al. 2011). 

II.4.2. La structure de l’insuline 

La séquence primaire en acides aminés de la molécule d’insuline a été établie en 1955 par 

le groupe De Sanger (Brown, Sanger, & Kitai, 1955) L’insuline est un polypeptide de taille plutôt 

modeste, d’un poids moléculaire d’environ 6 kDa. C’est un hétérodimère constitué de deux chaînes 

polypeptidiques, la chaîne A et la chaîne B, reliées entre elles par deux ponts disulfures. Dans la 

plupart des espèces, l’espèce humaine comprise, la chaîne A comporte 21 acides aminés et la 

chaîne B en comporte 30. Un pont disulfure intracaténaire relie les acides aminés 6 et 11 de la 

chaîne A. La structure primaire de l’insuline humaine et celles, très proches, de l’insuline porcine 

et de l’insuline bovine sont représentées sur la Figure 10. La forme monomérique est la forme 

active de l’hormone, et c’est sous cette forme que se présente la molécule d’insuline dans la gamme 

des concentrations physiologiques et à pH neutre. Le monomère d’insuline présente une structure 

globulaire dont le centre est constitué d’un noyau hydrophobe.  

La molécule d’insuline peut se dimériser spontanément, c’est-à-dire sans la participation 

d’atomes de zinc, aux concentrations supraphysiologiques et à pH neutre ou acide. Trois dimères 

peuvent s’associer pour former des hexamères. Cette association nécessite la présence de deux 
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atomes de zinc qui jouent en quelque sorte le rôle de coordinateurs entre les deux monomères. Les 

hexamères d’insuline forment des cristaux qui représentent la forme de stockage majeure de 

l’hormone dans les granules de sécrétion (Magnan and Ktorza 2005). 

 

Figure 10 : Structure primaire de l’insuline humaine (Magnan and Ktorza 2005). 

 

II.4.3. La secretion de l’insuline : 

La sécrétion d’insuline induite par le glucose, mécanisme cellulaire : Le glucose pénètre 

dans la cellule B par l’intermédiaire d’un transporteur spécifique (isoforme GLUT-2 chez les 

rongeurs et GLUT-1 chez l’homme), Le glucose est phosphorylé en glucose-6-phosphate par la 

glucokinase (considérée par certains auteurs, comme le « détecteur du glucose » ou glucose 

sensor), Une fois phosphorylé, le glucose est utilisé principalement par la voie de la glycolyse et 

de la respiration oxydative. Le métabolisme du glucose dans la cellule B est à l’origine d’une 

production accrue de protons, d’équivalents réduits (NADH, NADPH, glutathion réduit) et surtout 

d’intermédiaires phosphorylés à haute énergie (ATP). La génération d’ATP conduit à 

l’inactivation des canaux K+/ATP, entraînant une dépolarisation membranaire et l’ouverture de 

canaux Ca2+ voltage-dépendants, aboutissant finalement à l’augmentation massive de la 

concentration cytosolique de Ca2+, stimulation de l’exocytose des grains de sécrétion d’insuline 

(Magnan and Ktorza 2005). 
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Figure 11 : Stimulation de la sécrétion d’insuline par la voie dépendant des canaux K+ sensibles à 

l’ATP. Les différentes étapes du couplage stimulus-sécrétion (Magnan and Ktorza 2005). 

 

II.4.4. Le récepteur de l'insuline (IR) 

Le récepteur de l'insuline (IR) est un dimère d'hétérodimères ((α β )2) (Seino, Seino et al. 

1989). La sous-unité α et la chaîne β N-terminale de ~ 190 résidus sont situés du côté 

extracellulaire de la membrane plasmique. le côté extracellulaire de la membrane plasmique 

constituent la totalité de l'ECD de l'IR ; le reste de la chaîne β comprend le hélice 

transmembranaire, le domaine juxtamembranaire et la tyrosine intracellulaire. Structures des sous-

domaines individuels comprenant l'ECD (L1, CR, L2, et les domaines de type III de la fibronectine 

FnIII-1, 2 et 3) sont connues, et la structure cristalline de l'apo IR ECD fournit une vue de leur 

organisation quaternaire. 

Dans la structure de l'apo IR ECD, la densité du domaine d'insertion (120 résidus situés 

dans FnIII-2, contenant le site de clivage qui génère les chaînes α et β, et le domaine d'insertion de 

la sous-unité α C-terminale. L’hélice C-terminale de la sous-unité α, α -CT) était faible, et seule 

une partie de l’hélice α -CT était visible (Smith, Huang et al. 2010 ; Croll, Smith et al. 2016). Alors 

qu'un seul (α β) hétérodimère est présent dans l'unité asymétrique de la structure cristalline de l'IR, 

une symétrie générée par tétramère ((α β )2) a été proposé pour représenter la forme 

biologiquement pertinente de l'ECD (McKern, Lawrence et al. 2006). Nous appellerons chaque 

hétérodimère (α β) individuel comme IR-monomère, et le tétramère (α β )2 comme IR-dimère 

(Scapin, Dandey et al. 2018). 
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La liaison de l'insuline à IR suggère deux sites d'interaction sur l'insuline, s'engageant avec 

deux sites de liaison (S1 et S2) sur IR (Whittaker, Hao et al. 2008). La liaison est proposée comme 

étant en trans, chaque insuline interagissant avec S1 d'un monomère IR et S2 de l'autre. Le pontage 

de ces sites de liaison des récepteurs constitue les interactions de haute affinité, tandis que les 

interactions de faible affinité résultent de l'occupation d'un seul site. L'interaction de haute affinité 

est caractérisée par un Kd de 6 à 200 pM pour le récepteur complet solubilisé et purifié par affinité, 

tandis que les interactions de faible affinité ont des Kd compris entre 6 (pour S1) et 400 nM (pour 

S2) (Tatulian 2015). 

La liaison de l'insuline au récepteur complet montre des événements de liaison et des 

dissociations multiples et/ou des réarrangements multiples au sein du récepteur de faible affinité 

et/ou des réarrangements multiples au sein des poses de liaison à faible et à haute affinité (Tatulian 

2015) alors que l'activation du récepteur est causée par une liaison à haute affinité. 

 

Figure 12 : Structure du dimère du récepteur de l'insuline. a, Organisation du domaine de l'IR 

complet. Les liaisons disulfure inter-monomères28,29 sont représentés par des lignes noires ; le " 

pont de signalisation "26 intra-monomère est représenté par une ligne orange b, Carte de densité 

CryoEM pour la classe 1 avec les sous-domaines IR ajustés à la densité ; un monomère est jaune, 

l'autre est codé par couleur comme en a. La densité est représentée par une ligne noire. L'un des 

monomères est jaune, l'autre est codé par couleur comme en a. La densité identifiée par les flèches 

rouges peut être attribuée à l'insuline et à l'hélice α CT.c, Gros plan de la densité avec l'insuline et 

l'hélice α –CT ajustées (Wolosowicz, Lukaszuk et al. 2020). 

 

II.4.5. Substrat du récepteur de l'insuline (IRS)  

Il existe quatre isoformes d'IRS chez les mammifères, bien que l'homme soit dépourvu 

d'IRS3 (Björnholm, He et al. 2002). Les isoformes diffèrent en ce qui concerne la distribution 
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tissulaire et la capacité à engager un sous-ensemble diversifié de substrats cellulaires. Ainsi, la 

pléiotropie de l'action de l'insuline peut être expliquée par la capacité de ces adaptateurs à engager 

différents substrats cellulaires. 

IRS1 et IRS2 sont les principales isoformes impliquées dans l'homéostasie métabolique 

(Boucher, Kleinrides et al. 2014). Dans le foie, l'ablation des isoformes IRS1 et IRS2(Dong, Copps 

et al. 2008 ; Kubota, Kubota et al. 2008) reproduit le knock-out de l'IR, ce qui prouve qu'ils sont 

les principaux transducteurs du signal de l'insuline (Michael, Kulkarni et al. 2000). L’ablation 

généralisée d'IRS1 entraîne un retard de croissance et une résistance à l'insuline du muscle 

squelettique, alors que les knockouts d'IRS2 musculaire squelettique, tandis que les knockouts 

d'IRS2 présentent une défaillance des β-cellules spécifiques de la souche (Taniguchi, Emanuelli et 

al. 2006). 

II.4.6. Récepteur de l’IGF-1 

L’insuline et l’IGF-1 médient leurs effets biologiques via les récepteurs de l’insuline et de 

l’IGF-1 (IR et IGF-1R). Ces récepteurs à tyrosine kinase hautement homologues sont membres 

d’une famille qui comprend également les récepteurs orphelins de l’insuline, famille qui comprend 

également le récepteur orphelin lié au récepteur de l’insuline (IRR), dont on a suggéré qu’il jouait 

un rôle dans la détermination des testicules (Nef, Verma-Kurvari et al. 2003) et d’agir comme un 

capteur d’alcali extracellulaire (Deyev, Sohet et al. 2011). Bien que l’insuline et l’IGF-1 se lient 

de manière préférentielle à leurs propres récepteurs, les deux ligands peuvent également se lier au 

récepteur alternatif d’affinité réduite (Belfiore, Frasca et al. 2009). 

II.4.7. La résistance à l'insuline  

La résistance à l'insuline est définie cliniquement comme une réponse réduite des tissus 

cibles à la stimulation par l'insuline. Le phénomène d'IR s'accompagne d'une sécrétion 

pathologique d'insuline après un repas, qui est appelée hyperinsulinémie. Il est intéressant de noter 

qu'une hyperinsulinémie de longue durée entraîne une aggravation de l'IR. En accord avec 

conformément à cette notion, un taux d'insuline chroniquement élevé (par exemple, en raison 

d'injections d'insuline inadéquates) produit une réduction adaptative une réduction adaptative du 

nombre de récepteurs de la membrane plasmique pour l'hormone (en raison de leur internalisation 

et dégradation adaptatives) (Shanik, Xu et al. 2008). Par conséquent, une plus grande dose 

d'insuline est nécessaire pour obtenir le même effet physiologique, d'où le début de la RI.  

De plus, des altérations secondaires dans les tissus cibles sont également possibles. Marban 

et al. ont démontré que des souris transgéniques surexprimant l'insuline présentaient une 

diminution de la réponse à l'insuline malgré une normoglycémie à jeun et un poids corporel correct 
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(Marbán and Roth 1996). Ce phénomène pourrait être expliqué par une liaison altérée de l'insuline 

à ses récepteurs et/ou provenir d'une hypertriglycéridémie, qui peut altérer la transduction du signal 

de l'insuline (Łukaszuk, Kurek et al. 2015). L'hyperinsulinémie peut également favoriser la prise 

de poids, car un surdosage en insuline entraîne une hypoglycémie sévère et une polyphagie 

(alimentation excessive) (Atkinson, Eisenbarth et al. 2014). Cela conduit à la formation d'un cercle 

vicieux spécifique, c'est-à-dire que l'hyperinsulinémie propulse l'IR et la prise de poids, qui à leur 

tour, nécessitent un dosage plus élevé d'insuline pour être compensés. 

De plus, des défauts dans la structure du récepteur de l'insuline, une réduction de la densité 

des récepteurs à la surface des cellules, ou une action inappropriée du système immunitaire, 

peuvent entraîner une réponse anormale des tissus cibles à l'insuline (Wolosowicz, Lukaszuk et al. 

2020). 

II.4.8. Relation entre l'inflammation et le diabète sucré 

L'inflammation est largement considérée comme un facteur étiologique essentiel qui joue 

un rôle essentiel dans le développement de la résistance à l'insuline, laquelle conduit de manière 

significative au DT2. Elle contribue également aux complications prévues du diabète. Cette notion 

a été proposée sur la base des conclusions tirées des différentes études qui se sont concentrées sur 

l'association entre le développement du diabète de type 2 et l'augmentation des niveaux de 

marqueurs inflammatoires de phase aiguë en circulation et les niveaux de résistance à l’insuline 

(Greenfield and Campbell 2006). 

  Les caractéristiques principales du DT2 sont les différents niveaux de résistance à l'insuline 

et l'insuffisance relative de la sécrétion d'insuline. Les différents niveaux de développement du 

DT2 sont largement dépendent de différents facteurs environnementaux et génétiques. 

L'obésité est considérée comme l'un des principaux facteurs car elle est assez directement 

associée au développement de la résistance directement associée au développement de la résistance 

de l'état inflammatoire et des tissus périphériques. Les réponses inflammatoires peuvent soit établir 

une relation de cause à effet dans l'émergence du DT2 qui contribue davantage à la résistance à 

l'insuline, ou bien elles peuvent augmenter par l'état d'hyperglycémie qui conduit aux 

complications du DT2 (Cruz, Sousa et al. 2013). 

Une autre recherche indique directement l'implication de l'activation du système 

immunitaire et de l'inflammation chronique de bas grade dans la pathogenèse du DT2 et de la 

résistance à l'insuline en fonction de l'obésité (Esser, Legrand-Poels et al. 2014). 



 Chapitre II : Généralités sur le diabète 

 

24 

 

Le développement du diabète de type 2 et de ses complications macrovasculaires implique 

des facteurs de risque qui sont des marqueurs inflammatoires systématiques. Quelques exemples 

de marqueurs inflammatoires sont l'ESR, le LED et la colite ulcéreuse. De même (Wang, Bao et 

al. 2013) a identifié le rôle spécifique des marqueurs inflammatoires en déclarant que de 

nombreuses preuves confirment le rôle intermédiaire des marqueurs inflammatoires dans 

l'apparition du diabète de type 2 et de ses éventuelles complications à long terme. Il établit une 

corrélation entre l'apparition du diabète et les conditions d'origine dues aux mécanismes 

inflammatoires. En ce qui concerne le rôle positif de l'inflammation, plusieurs études ont 

potentiellement montré que les marqueurs inflammatoires peuvent être utilisés pour affiner la 

prédiction des risques associés au diabète. Cela pourrait en outre améliorer les interventions sur le 

mode de vie des personnes. Les résultats de l'étude suggèrent que l'inflammation est susceptible 

d'avoir un impact direct sur la résistance à l'insuline ou la glycémie en l'augmentant de manière 

significative. 

De nombreuses études menées ces dernières années suggèrent que le risque de 

développement du DT2 est positivement lié à de faibles niveaux d'inflammation (Navarro and 

Mora 2005).  La majorité des études mutuellement d'accord que les réponses inflammatoires 

contribuent au développement du DT2 par le biais de la résistance à l'insuline. En raison de 

l'hyperglycémie, la résistance à l'insuline peut potentiellement augmenter et contribuer aux 

complications à long terme. Certaines études épidémiologiques ont exploré la relation entre les 

biomarqueurs inflammatoires et le développement du DT2 et de ses complications qui en 

découlent. Après la synthèse des acides gras est effectuée par les tissus adipeux, ceux-ci libèrent 

le facteur de nécrose tumorale alpha et des substances pro-inflammatoires. (Des cytokines pro-

inflammatoires). Les marqueurs inflammatoires sont étroitement liés aux graisses corporelles. 

Cependant, le rôle déclencheur de l'inflammation dans la prévalence du DT2 et de ses 

complications n'est toujours pas exploré par les chercheurs (Lontchi-Yimagou, Sobngwi et al. 

2013). 

II.4.9. Stress oxydatif et ROS 

La première définition du stress oxydatif a été proposée par Sies (1985) qui a déclaré que 

le stress oxydatif est la perturbation qui est créée dans le passage du pro-oxydant à l'antioxydant 

qui conduit à des dommages (Sies 1997). La perturbation est en faveur du pro-oxydant. Une autre 

définition du stress oxydatif indique que le stress oxydatif est une quantité excessive d'espèces 

réactives de l'oxygène. Quantité excessive d'espèces réactives de l'oxygène. Cette quantité 

excessive est le résultat de la variation de la production et de la destruction des ROS. 
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L'augmentation de la production des radicaux libres et/ou la diminution de l'acidité 

physiologique des défenses antioxydantes contribuent potentiellement au stress oxydatif. Ces 

défenses antioxydantes sont menées contre les radicaux libres. En ce qui concerne la relation entre 

le stress oxydatif et les ROS, le niveau de stress oxydatif que subit par la cellule est en fonction de 

l'activité exercée par le système de réaction générant les ROS ainsi que du système de piégeage 

des ROS. Fondamentalement, le stress oxydatif peut être défini comme l'état qui caractérise la 

production de ROS. 

La formation d'un nombre excessif de ROS peut conduire à un stress oxydatif qui 

endommage davantage les cellules. Les dommages cellulaires peuvent aboutir à la mort des 

cellules (Poljsak, Šuput et al. 2013).  Par conséquent, les cellules disposent généralement les 

réseaux d'antioxydants qui permettent de piéger les ROS produits en excès. De même, une autre 

étude postule le même mécanisme selon lequel la surproduction de ROS affecte la capacité 

antioxydante capacité antioxydante intrinsèque. Elle contribue en outre au stress oxydatif qui peut 

causer des dommages aux tissus ou aux biomolécules des cellules normales.  

Outre la production excessive de ROS, les facteurs contribuant au stress oxydatif sont 

l'altération du système antioxydant et le dysfonctionnement des mitochondries (Nita and 

Grzybowski 2016). 

Le stress oxydatif est souvent associé à l'augmentation des niveaux intracellulaires 

d'espèces réactives de l'oxygène (ROS) qui peuvent causer des dommages potentiels aux lipides, 

à l'ADN et aux protéines. C'est un phénomène qui se produit en raison de la disparité entre 

l'élimination et la production des ROS.De plus, ce phénomène contribue au développement du 

DT2. Le stress oxydatif est également très lié à la résistance à l'insuline. Certaines études suggèrent 

également que le stress oxydatif est également responsable de l'altération des voies de signalisation 

intracellulaires, ce qui induit une résistance à l'insuline (Dong, Ni et al. 2016). 

Plusieurs enzymes contribuent potentiellement à la protection cellulaire contre l'oxydation 

indésirable. la glutathion peroxydase, la catalase et la superoxyde dismutase (SOD). La défense 

antioxydante élevée aide également à éliminer les effets néfastes des ROS (Halim and Halim 

2019). 

II.4.10. Relation entre les ROS et l'inflammation  

La régulation des niveaux d'espèces réactives de l'oxygène peut créer un impact important 

sur la maladie et la santé. Les exemples de espèces réactives de l'oxygène comprennent les 

radicaux libres (superoxyde/O2 et radicaux hydroxyles), les peroxydes (peroxyde 

d'hydrogène/H2O2) et les ions oxygène/O2. Les processus métaboliques habituels de l'organisme 
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sont à l'origine des ROS. Lorsque les ROS sont maintenus à des concentrations cellulaires 

adéquates, ils ont tendance à jouer des rôles importants dans la signature des cellules. Les ROS 

sont de petites molécules mais très réactives. Les niveaux de ROS sont susceptibles d'augmenter 

avec l'augmentation du stress cellulaire. La nature relativement réactive des ROS leur permet de 

modifier les protéines, les lipides ou les espèces oxygénées. Ce scénario de modification est appelé 

stress oxydatif. Afin d'assurer le bon fonctionnement physiologique des types de cellules dans 

l'ensemble du corps, il est important de maintenir les concentrations cellulaires normales de ROS. 

Le site pathogénie de diverses maladies, par exemple le cancer, l'athérosclérose, la 

neurodégénérescence et le diabète, implique la diminution ou la production excessive de ROS ou 

une production excessive d'espèces réactives de l'oxygène (Morrell 2008). 

D'autre part, l'inflammation est considérée comme la réponse immunitaire défensive de 

l'hôte contre les agents pathogènes étrangers. Ce site stratégie de survie a été développée par le 

système immunitaire des vertébrés. L'objectif de cette stratégie de survie est de faciliter la 

réparation des tissus endommagés. De plus, le cycle de l'inflammation est souvent accéléré par 

l'absence de piégeage approprié des ROS. La relation entre l'inflammation et les ROS est définie 

comme suit dans plusieurs études : L'absence de piégeage approprié des ROS contribue à la 

réduction de la quantité de NO biodisponible, ce qui conduit à une exocytose incontrôlée (Morrell 

2008). Les ROS peuvent diminuer la bioactivité du NO en modifiant les sites protéiques où il y a 

des chances de réactions. De plus, ils peuvent même directement interagir ou inactiver le NO. Ils 

contribuent à réduire l'influence physiologique du NO. La perte de l'activité antioxydante peut 

conduire à une diminution du NO biodisponible et une augmentation de l'exocytose endothéliale. 

L'augmentation de l'inflammation vasculaire et la localisation des GBM est la conséquence de 

l'augmentation de l'exocytose endothéliale (Morrell 2008).  

Les espèces réactives d'oxygène (ROS) sont considérées comme des molécules de 

signalisation clés qui contribuent de manière importante à la progression des troubles 

inflammatoires. L'augmentation de la production de ROS par les neutrophiles 

polymorphonucléaires (PMN) au niveau du site de l'inflammation entraîne des lésions tissulaires 

et un dysfonctionnement endothélial. Les espèces réactives de l'oxygène (ROS) jouent un rôle 

essentiel dans la progression des troubles inflammatoires.  

Lors du passage des cellules inflammatoires (les cellules participant à l'inflammation) et 

des macromolécules voyageant du sang vers les tissus, un rôle important est joué par 

l'endothérapeute vasculaire. Le stress oxydatif est produit par les PMN dans des conditions 

inflammatoires. Ce stress oxydatif contribue à ouvrir la jonction inter-endothéliale. Le rôle du 
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stress oxydatif ne se limite pas à cela, il favorise également la migration des cellules 

inflammatoires autour de l'endothélium (Mittal, Siddiqui et al. 2014). 

En ce qui concerne les réactions inflammatoires, elles entraînent également la production 

d'espèces réactives de l'oxygène (ROS) (Hakim 1993). De plus, le chercheur suggère également 

que le processus inverse est également possible dans lequel les ROS induisent la production de 

réactions inflammatoires. Les interactions exprimées par les composants de ces réactions 

présentent l'effet synergique. Les caractéristiques des réactions inflammatoires comprennent des 

événements cellulaires et vasculaires, tandis que les agressions endogènes et exogènes sont les 

principaux déclencheurs des réactions inflammatoires. Dans les réactions inflammatoires, les 

leucocytes activés ont tendance à quitter le sang circulant et à se déplacer vers le site de l'agression. 

Sur le site de l'agression, ils libèrent le contenu des granules ainsi que de grandes quantités 

d'espèces réactives de l'oxygène. Lorsque les effets des réactions inflammatoires sont juste limités 

aux agents pathogènes, ils sont avantageux pour l'homme. 

Si une composante de la réaction inflammatoire est inadéquate, elle peut éventuellement 

conduire à des infections bactériennes indésirables. Cependant, dans l'inverse, la production de 

ROS au cours du métabolisme des médicaments et l'irradiation tend à déclencher la réaction 

inflammatoire. Les réactions inflammatoires sont induites avec la production de ROS secondaires. 

La production chronique de ROS conduit à une réaction inflammatoire chronique entre 

l'athérosclérose et l'endothélium, tandis que la production aiguë de ROS entraîne une thrombose. 

De plus, les ROS ont également le potentiel de contrôler l'activité des molécules inflammatoires 

soit de manière négative ou positive (Hakim 1993). 

II.4.11. Mode d’action d’insuline  

II.4.11.1. Activation de la signalisation de l'insuline  

Suite à la liaison de l'insuline, la tyrosine kinase du récepteur de l'insuline (IR) est activée, 

entraînant la phosphorylation de la tyrosine de l'IR et des protéines substrats de l'IR (IRS). Les 

sites de phosphotyrosine sur les IRS permettent de la liaison de la lipide kinase PI3K, qui synthétise 

le PtdIns(3,4,5)P3 (PIP3) au niveau de la membrane plasmique. Cela recrute la phosphoinositide-

dépendante kinase (PDK), qui phosphoryle directement le résidu Thr308 de AKT. Une deuxième 

phosphorylation de l'AKT, au niveau du résidu Ser473, est effectuée par le complexe mTOR 2 

(mTORC2). L'AKT activée activé continue à phosphoryler un certain nombre de substrats au 

niveau des résidus Ser/Thr. Parmi ceux-ci, on trouve : les facteurs de transcription FOXO 

(forkhead family box O) la protéine de la sclérose tubéreuse 2 (TSC2), qui permet l'activation de 

mTORC1 et de ses cibles en aval, la protéine ribosomale S6 kinase (S6K) et la protéine 1c de 
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liaison de l'élément régulateur du stérol (SREBP1c) ; le glycogène synthase kinase 3β (GSK3β) et 

la RabGAP TBC1 domaine family member 4 (TBC1D4). Ces protéines effectrices médient les 

effets de l'insuline sur la production, l'utilisation et l'absorption du glucose, ainsi que sur la 

synthèse du glycogène, des protéines et des lipides (Haeusler, McGraw et al. 2018). 

 

Figure 13 : Activation de la signalisation de l’insuline. (a), Effets de la signalisation de l'insuline 

dans différents tissus signalisation de l'insuline dans divers tissus et types de cellules (b). 

(Haeusler, McGraw et al. 2018). 

 

II.4.11.2. Les phosphatases lipidiques 

  Les concentrations dans la membrane plasmique du second messager lipidique PtdIns 

(3,4,5) P3 sont contrôlées non seulement au niveau de la synthèse par la PI3K mais aussi au niveau 

de la localisation et de dégradation. Deux phosphatases lipidiques sont connues déphosphoryler 

les PtdIns (3,4,5) P3 et ainsi atténuer la atténuer la signalisation de l'insuline en aval : PTEN et 

SHIP2 (Src homologie 2 (SH2)-containing inositol 5ʹ-phosphatase 2) (Lazar and Saltiel 2006). 

II.4.11.3. Les protéines phosphatases 

La découverte de l'activité tyrosine kinase de l'IR et de l'IRS a déclenché une recherche de 

tyrosine phosphatases qui mettent fin à leur activation. Cependant, les près de 100 membres de 

cette famille de gènes n'ont pas de substrats sélectifs mais semblent pouvoir déphosphoryler des 

résidus de tyrosine de manière plutôt promiscuité ; de plus, leur activité semble être constitutive, 

suggérant que la phosphorylation de la tyrosine des IR et IRS est transitoire. La spécificité est 

probablement obtenue par la localisation subcellulaire et la proximité physique. La protéine 

tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) régule négativement la signalisation de l'insuline en 
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déphosphorylant les résidus de tyrosine sur les protéines IR et 1IRS, et l'ablation de PTP1B est 

associée à une augmentation de la sensibilité à l'insuline (Johnson, Ermolieff et al. 2002 ; 

Feldhammer, Uetani et al. 2013) 

II.4.11.4. Phosphorylation inhibitrice 

En règle générale, la phosphorylation de la tyrosine active, et la phosphorylation de la 

sérine/thréonine inactive les protéines IR et IRS (Boucher, Kleinridders et al. 2014 ; Copps and 

White 2012) À un niveau plus granulaire, les effets sont dépendants du site, mais la 

phosphorylation sérine/thréonine est un mécanisme majeur par lequel la signalisation IR est 

ajustée, antagonisée ou terminée (Haeusler, McGraw et al. 2018). 

II.4.11.5. Régulation de la signalisation de l'insuline  

La signalisation de l'insuline est antagoniste par le biais de nombreux mécanismes. a | Vue 

d'ensemble des mécanismes de régulation ; ceux-ci comprennent l'internalisation et la dégradation 

du récepteur de l'insuline (IR) induites par le ligand (non illustré dans ce panneau), la 

phosphorylation inhibitrice du substrat du récepteur de l'insuline (IRS) (par des kinases telles que 

IκB kinase β (IKKβ), la kinase c-Jun N-terminale (JNK), la protéine ribosomale S6 kinase (S6K) 

et mTOR), l'épuisement de PtdIns (3,4,5)P3 (PIP3) par les phosphatases lipidiques (PTEN et 

SHIP2), l'élimination des groupes de phosphorylation activateurs par la protéine phosphatases 

(PTP1B, PHLPPs et PP2A), et l'inhibition par des substrats alternatifs de la kinase IR (tels que 

GRB10, GRB14 et les protéines SOCS). En revanche, un substrat alternatif différent de l'IR 

(SH2B1) potentialise la signalisation de l'insuline.  

Les protéines GRB10, GRB14 et SOCS sont des pseudo-substrats de la kinase IR qui 

bloquent la liaison IRS. L'activité inhibitrice de GRB10 est potentialisée en aval de la signalisation 

de l'insuline, en raison de la phosphorylation et de la stabilisation médiées par le complexe mTOR 

1 (mTORC1). La protéine kinase Cε (PKCε) phosphoryle IR, bloquant ainsi l'autophosphorylation 

de l'IR. c | Protéines IRS. Les protéines SOCS antagonisent la signalisation de l'insuline d'une 

deuxième manière en recrutant une ubiquitine ligase (Ub ligase) qui cible les protéines IRS pour 

la dégradation.  

La phosphorylation Ser/Thr inhibitrice de l'IRS est effectuée par de multiples kinases, dont 

mTORC1, S6K, JNK et IKKβ. d | PIP3. Les niveaux de ce médiateur lipidique sont réduits par les 

phosphatases lipidiques PTEN et SHIP2. eAKT. La déphosphorylation et l'inactivation d'AKT 

sont effectuées par les protéines PP2A et PHLPP. Ces dernières sont activées par la signalisation 

d'AKT elle-même, par des mécanismes impliquant mTORC1 et la glycogène synthase kinase 3β 

(GSK3β) (Haeusler, McGraw et al. 2018). 
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Figure 14 : Modification de la signalisation de l’insuline (Haeusler, McGraw et al. 2018). 

 

Tableau 1 : Médicaments pour le traitement du diabète sucré avec leur mécanisme d'action et leurs 

effets secondaires (Katisart, 2022). 

Oral antidiabetics  Mechanism of action  Side effects 

Sulfonylureas 

Glimiperide (Amaryl) 

Glipiside (Glucotrol) 

Glipiside-gits (Glucotrol-XL) 

Glyburide (Diabeta, Micronase) 

Glyburide micronized (Glynase) 

Tolbutamide (Orinase) 

Chlorpropamide (Diabinese) 

Tolazamide (Tolinase) 

Acetoheximide (Dymelor) 

Stimulate first-phase insulin 

secretion by blocking K+ 

channel in β-cells 

Late hyperinsulinemia and 

hypoglycaemia 

Weight gain 

Meglitinides 

Repaglinide (Prandin) 

Nateglinide (Starlix) 

Stimulate first-phase insulin 

secretion by blocking K+ 

channel in β-cells 

Hypoglycaemia 

Weight gain 

Biguanides 

Meformin (Glucophage, Riomet) 

Metformin-XR (Glucophage-XR) 

Decrease hepatic glucose 

production 

Increase muscle glucose 

uptake and utilization 

Nausea, Diarrhea 

Anorexia, Lactic acidosis 

Thiazolidinediones 

Rosiglitazone (Avandia) 

Pioglitazone (Actos) 

Increase insulin sensitivity via 

activation of PPAR- receptors 

Fluid retention and weight 

gain 

α-Glucoside Inhibitors 

Acarbose (Precose) 

Miglitol (Glyset) 

Decrease hepatic glucose 

production 

Delay glucose absorption 

Flatulence 

Abdominal bloating 
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Chapitre III. Relation entre la vitamine D et le diabète 

III.1. Lien physiologique entre la vitamine D et le diabète  

Le rôle de la vitamine D ne se limite pas seulement à favoriser l’absorption et la fixation 

du calcium et/ou du phosphore dans l’organisme. Elle interagit également avec l’expression de 

certains gènes, dont l’effet se répercute sur le système immunitaire, et intervient ainsi dans les 

diabètes de type 1 et de type 2, via une amélioration de la sensibilité à l’insuline et de l’intolérance 

au glucose (Nkembe et al., 2009). 

On retrouve, dans la littérature de nombreuses relations entre vitamine D et diabète, La 

vitamine D stimule l'expression du récepteur de l'insuline et le transport de glucose en réponse à 

l'insuline (Maestro et al., 2000). Ces résultats fournissent la preuve que la vitamine D3 agit comme 

stimulateur génomique de la réponse insulinique dans le contrôle du transport du glucose (Maestro 

et al., 2000 ; Dunlop et al., 2005). 

La vitamine D3 active directement le peroxisome proliferator receptor δ (PPARδ) dans les 

muscles et le tissu adipeux régulant ainsi les sources énergétiques d’origines lipidique et 

glucidique (Nagpal et al., 2009). 

La vitamine D3 maintient l'homéostasie calcique essentielle dans le processus cellulaire de 

réponse à l'insuline, dans le muscle squelettique et le tissu adipeux. Deux études contrôlées 

randomisées en double aveugle (Von Hurst et al., 2010 ; Nikooyeh et al., 2011) ont montré que la 

vitamine D3 améliore la sensibilité post prandiale à l'insuline chez les sujets susceptibles de 

présenter une insulino-résistance. 

III.2. Vitamine D et l’insulino-sécrétion 

Les cellules β-pancréatiques possèdent une activité 1α-hydroxylase, qui permet 

l’hydroxylation de la 25(OH) D en 1,25(OH) 2 vitamines D3 ou calcitriol (Figure 15). Cette forme 

active de la vitamine D pourra agir sur les cellules pancréatiques puisque son récepteur y est 

également présent. Elle interviendrait dans la croissance des cellules β, dans la synthèse d’insuline 

par activation de la transcription de son gène, la preuve étant que des éléments de réponse à la 

vitamine D (VDRE) ont été identifiés dans le promoteur du gène humain de l’insuline (Bland et 

al., 2004), ainsi que des protéines de liaison au calcium dépendantes de la vitamine D (Palomer et 

al., 2008). 
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Figure 15 : Mise en évidence par marquage immunohistochimique de l'1α-hydroxylase (A) 

présente au niveau des cellules sécrétrices d’insuline (B) sur des sections de pancréas humain 

(Bland et al., 2004). 

Le mécanisme d’action majeur de la vitamine D sur la sécrétion et la synthèse de l’insuline 

impliquerait son rôle important dans la régulation du calcium extracellulaire et du flux de calcium 

à travers la cellule nécessaire aux endopeptidases qui convertissent la proinsuline en insuline. De 

plus, le calcium est non seulement nécessaire à l'exocytose de l'insuline mais également à la 

glycolyse dans les cellules β, qui joue un rôle dans la régulation de la concentration de glucose 

circulant. La vitamine D affecte également la sécrétion d'insuline en stimulant sa synthèse par 

l’activation de la biosynthèse des protéines dans les îlots pancréatiques. Elle est aussi responsable 

de l'augmentation de la sécrétion d'insuline par d'autres mécanismes tels que : 

− La modulation directe de la croissance des cellules β (Palomer et al., 2008 ; Pittas et al., 

2007). 

− La régulation du flux calcique à travers la cellule β : la sécrétion d'insuline étant un 

processus dépendant du calcium, l'augmentation de la concentration du calcium 

intracellulaire favorise l'insulinosécrétion (endopeptidase calcium dépendante).  

− La modulation de l’activité de la calbindine : cette protéine cytosolique des cellules β 

favorise l’exocytose calcium-dépendante des vésicules d'insuline. La calbindine protège 

également contre l’apoptose par un effet tampon du calcium intracellulaire (l'apoptose étant 

dépendante de la concentration en calcium) (Figure 16). (Eliades et Pittas .2010). 
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Figure 16 : Mécanismes d'action de la vitamine D sur la sécrétion d'insuline au niveau de la cellule 

β pancréatique (Eliades et Pittas .2010). 

III.3. La vitamine D et l’insulino-résistance 

En plus d’un rôle vraisemblable sur l’insulino-sécrétion, la vitamine D aurait un effet 

bénéfique sur l’action de l’insuline, soit directement en favorisant l’expression du récepteur de 

l’insuline, soit indirectement médié par le calcium. 

La vitamine D joue un rôle direct au niveau de la sensibilité des tissus à l’insuline. Elle 

stimule l’expression des récepteurs de l’insuline situés au niveau des tissus cibles périphériques et 

active le facteur de transcription PPAR-δ (Peroxysome Proliferator Activated Receptor-gamma), 

facteur régulateur du métabolisme des acides gras au niveau des tissus adipeux et musculaire. En 

modulant les flux calciques, la vitamine D régule aussi la réponse tissulaire à l’insuline en facilitant 

le transport intracellulaire du glucose en réponse à l'insuline par une externalisation plus 

importante des transporteurs du glucose insulinodépendants ou GLUT4 (Guadarrama-López et al., 

2014 ; Guilland, 2015). 

     Elle est impliquée dans l’IR par ses interactions avec le RAAS. En effet, 

l’angiotensinogène inhibe l’action de l’insuline sur le tissu vasculaire et le muscle squelettique, ce 

qui altère le captage du glucose au niveau de ces cellules. Ainsi, une expression élevée du gène de 

récepteur à l’insuline maintient une bonne voie de signalisation de l'insuline. Ces données 

confirment que la carence en vitamine D semble être impliquée dans l'apparition de la résistance 

à l'insuline en raison de la diminution de l'expression des récepteurs à l’insuline (Szymczak-Pajor 

et Śliwińska, 2019). 
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Les modifications des concentrations intracellulaires du Ca2+ peuvent entraîner une 

résistance périphérique à l'insuline par altération de la transduction de son signal, avec une 

diminution de l'activité et de l’externalisation du transporteur de glucose-4 (GLUT4) (Cavalier et 

al., 2011).L’amélioration de la sensibilité à l’insuline serait aussi médiée par la capacité de la 

vitamine D d’activer le PPARγ, facteur de transcription intervenant dans la régulation du 

métabolisme des acides gras dans les muscles squelettiques et le tissu adipeux (Schlienger et al., 

2010). 

De plus, la supplémentation en vitamine D réduit les concentrations d'acides gras sériques 

libres chez les patients atteints de DT2, ce qui suggère en outre une amélioration de la sensibilité 

à l'insuline (Chiu et al., 2004). 

 Fait de ces mécanismes d’action, des études précédentes ont permis de montrer des 

corrélations entre le statut en vitamine D et la fonction cellulaire β (Palomer et al., 2008 ; Nagpal 

et al., 2009). Une étude rapporte une corrélation significative entre le taux de [25(OH) D], la 

sécrétion d’insuline et la sensibilité à l’insuline (Bland et al., 2004) (figure 17).   

 
Figure 17 : Rôle de la vitamine D sur la sensibilité à l’insuline (Bland et al., 2004). 

 

III.4. Sur les effets périphériques de l’insuline 

La vitamine D exerce également une action sur les cellules périphériques cibles de l'insuline. 

En effet, elle favorise l’expression du récepteur à l’insuline. Elle complète l'action de l'insuline en 

stimulant le transport intracellulaire du glucose par une externalisation plus importante des 

transporteurs du glucose insulinodépendants ou GLUT4 (Figure 18) (Maestro et al., 2000). 
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Figure 18 : Effets de la vitamine D sur le transport du glucose en réponse à l’insuline sur des 

cellules traitées (VD+) ou non (VD-) par la vitamine D (Maestro et al., 2000). 

 

Par ailleurs, la vitamine D active le Peroxysome Proliferator-Activated Receptor Gamma 

(PPARγ). Ce facteur de transcription est impliqué dans la régulation du métabolisme des acides 

gras contenus dans les graisses des muscles et du tissu adipeux, améliorant ainsi la sensibilité de 

ces tissus à l’insuline (Dunlop et al., 2005). 

Comme au niveau des cellules β, la vitamine D intervient dans l’homéostasie calcique avec 

une influence sur les processus intracellulaires de réponse à l’insuline dans le muscle squelettique 

et le tissu adipeux. Elle pourrait donc être à l’origine de potentielles altérations de l’action de 

l’insuline en cas de modifications des concentrations intracellulaires de calcium (Pittas et al., 

2007). 

III.5. Sur les paramètres de l’homéostasie glucidique 

Des études ont été effectuées sur l’influence de la vitamine D sur les paramètres de 

l’homéostasie glucidique : glycémie, taux d’hémoglobine glyquée et IMC. D’après une étude 

prospective chez 142 hollandais âgés de plus de 70 ans, une corrélation inverse entre le statut du 

patient en vitamine D et la glycémie mesurée à 60 minutes et l’insulinémie mesurée à 0, 60 et 120 

minutes suite à une HyperGlycémie Provoquée par voie Orale (HGPO) a été observée (Figure 19). 

En revanche, peu de ont été observées entre le statut vitaminique D et la glycémie mesurée à jeun 

ou différences après 120 min lors d'une HGPO (Baynes et al., 1997).        
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Figure 19 : Glycémie (A) et insulinémie (B) mesurées lors d'une hyperglycémie provoquée par 

voie orale en fonction du statut vitaminique D : • faible, ▪ moyen et élevé (Baynes et al., 1997). 

III.6. Vitamine D et composante inflamatoire du diabéte 

        La vitamine D induit une diminution de la réponse inflammatoire locale et systémique par 

régulation de la production de cytokines (Guillot  et al., 2011). la vitamine D a un effet sur les 

cytokines en diminuant l’insulino-résistance et favorisant la survie des cellules β, ceci par 

différents mécanismes: Le promoteur des gènes de cytokines contient des VDRE. Ainsi, la 

vitamine D interférerait avec les facteurs de transcriptions impliqués dans la production nucléaire 

des cytokines (Van  et Mathieu, 2005 ; Gysemans et al., 2005).  L’activation du facteur nucléaire 

κ-β (élément impliqué dans la régulation des cytokines pro-inflammatoires) peut être diminuée par 

la vitamine D (Riachy et al., 2002 ). La vitamine D permet la survie  des cellules β par les cytokines 

en agissant sur la voie de régulation de l’expression de la calbindine (protéine de liaison du 

calcium), l’apoptose étant dépendante de la concentration en calcium  (Christakos et al., 2003). 

L'existence de VDR au niveau de certaines cellules immunitaires a soulevé l'idée que la 

vitamine D pourrait fonctionner comme un immunémodulateur (Palomer et al., 2008). Cette 

régulation est médiée par une interférence avec des facteurs de transcription nucléaire ou par une 

interaction directe avec des éléments sensibles à la vitamine D dans les régions promotrices des 

gènes des cytokines (Etten  et al., 2005). 

Des études expérimentales sur des souris femelles diabétiques non obèses traitées avec la 

1,25- (OH)2D3 ont montré une diminution de l'expression des cytokines et des chimiokines des 

îlots réduisant ainsi l’inflammation. Toutefois, il faut noter que l’intervention doit étre courte et 

précoce car l’intervention tardive n'a pas réussi à prévenir la maladie (Gysemans et al., 2005). En 

effet, certaines des actions immunitaires de la vitamine D peuvent lui indiquer un rôle dans la  

composante inflammatoire du DT2 puisqu’elle régulerait à la baisse la production de plusieurs 

cytokines : IL-2, IL-6 et IL-12, interférons, TNF-α et TNF-β (Palomer et al., 2008). 
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De plus, La vitamine D pourrait améliorer la sensibilité à l’insuline et favoriser la  survie 

des cellules β-pancréatiques en les protégeant de l’apoptose (Schilienger et al., 2010). Ces facteurs 

(TNFα, IL-1 β et IL-6), induisant ainsi une IR chez les patients  en interférant avec l’action de 

l’insuline dans les tissus périphériques, en activant les voies de signalisation de c-Jun-NH2terminal 

kinase (JNK), ces cytokines entrainent la phosphorylation serine/thréonine de IRS 1 bloquant ainsi 

la voie de signalisation intracellulaire de l’insuline (Figure 20) (Surmi et Hasty, 2008 ; Benomar, 

2018).         

    

Figure 20 : Cytokines inflammatoires et insulinorésistance (Benomar, 2018). 

 

III.7. Composante génétique de la vitamine D et diabète 

Les liens entre vitamine D et diabète pourraient également être expliqués par des effets au 

niveau génétique. En effet, le récepteur VDR fait l'objet d'un polymorphisme géné-tique important 

et il a été mis en évidence un VDR non fonctionnel chez des souris ce qui a eu pour conséquences 

une altération de la tolérance au glucose pour les cellules périphériques et une diminution pour les 

cellules pancréatiques de leur capacité à sécréter de l’insuline (Figure 21) (Zeitz et al., 2003). 
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Figure 21 : Altération de la tolérance au glucose chez des souris mutantes à récepteur (Zeitz et al., 

2003). 

Des études ont mis en évidence un VDR non fonctionnel chez des souris ce qui a eu pour 

conséquence une altération de la tolérance périphérique au glucose et une réduction de la sécrétion 

d’insuline au niveau pancréatique .Chez l’Homme, l’analyse de l’organisation génomique du locus 

VDR a montré que le gène est assez grand ce qui laisse penser que plus de 100 polymorphismes 

puissent exister, parmi lesquels 25 ont été cartographiés dont quatre ont été identifiés et décrits : 

FokI, BsmI, ApaI et TaqI (Uitterlinden et al., 2004). 

           

Figure 22 : Polymorphismes du gène du récepteur à la vitamine D chez l'homme (Utterlinden et 

al., 2004). 

 

Ces polymorphismes pourraient jouer un rôle dans la pathogenèse du diabète à plusieurs 

niveaux: 

− Réduction de la sécrétion d’insuline (ApaI , BsmI et TaqI )( Palomer et al., 2008). 

− Intolérance au glucose (ApaI) (Oh et al., 2002). 

− Augmentation de l'insulinosensibilité (FokI) (Chiu et al., 2001). 
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− Altération du métabolisme calcique et une modification du flux calcique dans les cellules 

pancréatiques β (BsmI) (Palomer et al., 2008). 

En outre, des polymorphismes des gènes de la DBP où certains variants affecteraient la 

sécrétion d'insuline en affectant la disponibilité des formes actives de vitamine D dans les cellules 

β ont été mis en évidence (Malecki  et al., 2002). Enfin, le gène de la 1-α-hydroxylase ne serait 

pas majeur dans la survenue du DT2. Cependant, il pourrait être associé au DT2 chez les sujets 

obèses. Toutefois, des études supplémentaires sont nécessaires pour confirmer ces données 

(Malecki et al., 2003). 

III.8. Vitamine D et les complications macrovasculaires du diabète  

De nombreuses études suggèrent un rôle pathogénique possible de la carence en vitamine 

D dans la survenu et l’évolution des complications vasculaires du diabète (Herrman et al., 2015; 

Cligolini et al., 2006). La signalisation de l'insuline dans les cellules endothéliales est caractérisée 

par deux branches divergentes qui favorisent la dilatation ou la constriction des vaisseaux. La 

stimulation du récepteur de l'insuline peut conduire à une vasodilatation médiée par NO ou une 

vasoconstriction médiée par MAPK (Ormabazal et al., 2018).  

Les actions vasodilatatrices de l'insuline se produisent via l'activation de la phosphorylation 

PI3K, Akt, NO synthase endothéliale (eNOS) de la production de Ser-1177 et de NO. En revanche, 

les actions vasoconstricteurs opposées sont attribuées à l'activation par l'insuline de la signalisation 

dépendante de MAPK via Sos, la petite protéine de liaison à la GTP Ras, Raf, la protéine kinase 

kinase activée par un mitogène (MEK) et la kinase 1/2 régulée par le signal extracellulaire (ERK1 

/ 2) (Figure 23) (Meza et al., 2019). 

La capacité à induire une élimination périphérique du glucose repose sur l'insuline pour 

favoriser le recrutement capillaire et le flux sanguin global. Ces caractéristiques de l'insuline dans 

l'endothélium suggèrent qu'un équilibre fin entre la signalisation divergente PI3K / eNOS et Ras / 

MAPK est nécessaire pour le maintien de l'homéostasie du glucose. Fait intéressant, la voie 

dépendante de PI3K est atténuée de manière sélective dans la résistance à l'insuline sans aucun 

effet sur la signalisation de l'insuline Raf / MAPK (Artunc et al., 2016). La perturbation de ces 

événements par l'activation préférentielle de Raf / MAPK peut exacerber la résistance à l'insuline 

existante. Une caractéristique commune de l’IR est l'hyperinsulinémie, ainsi un excès d'insuline et 

de glucose ne ferait qu'améliorer les effets vasoconstricteurs de l'insuline et endommagerait 

potentiellement les parois des vaisseaux (Figure 23). Les endommagements pariétaux des 

vaisseaux sont traduits par une oxydation lipidique élevée et faible oxydation du glucose. L’action 

du système rénine-angiotensine-aldostérone (RAAS) peut provoquer un dysfonctionnement 
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mitochondrial, un stress du RE et un stress oxydatif conduisant à l’augmentation de la production 

de ROS médiée par le nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADPH) –oxydase (Meza et 

al., 2019).   

  

Figure 23 : Résistance vasculaire à l’insuline (Meza et al., 2019). 

 

III.9. Vitamine D et les complications microvasculaires du diabète  

La néphropathie diabétique est caractérisée par l’activation, induite par 

l’hyperglycémie,d’un certain nombre de voies pathologiques dans le rein, notamment le SRAA et 

le NF-kB (Facteur nucléaire kB), qui entraînent des lésions rénales (fibrose rénale et 

glomérulosclérose) ( Jee et al., 2014). 

La vitamine D possède une activité imminomudulatrice, supprimant: la production des 

cytokines inflammatoires, l'expression de NF-κB, la liaison à l'ADN de NF-κB et l'activité 

transcriptionnelle et par la suite diminuer le développement de l’insuffisance rénale (Sun et al., 

2006). D’autre part la vitamine D favorise l’inhibition de la rénine ce qui entraine la régulation de 

la pression intraglomérulaire ainsi, elle a une efficacité sur  la protéinurie (Figure 24) (Patel et  

Singh, 2009 ; Kim et al., 2020).  

La carence en  vitamine D augmente avec la progression de l'IRC (Patel et  Singh, 2009),  

au cours de l’IRC on observe que la production de CYP27B1 à médiation de 1,25 (OH) 2 D est 

nettement réduite, la vitamine clairance D de CYP24A1 à médiation peut également être réduit, et 
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les concentrations circulantes de PTH et FGF-23 montée de façon marquée, en exerçant des effets 

opposés sur l'activité CYP27B1 et CYP24A1 (Gruson et al., 2015). 

 

Figure 24 : Effets néphroprotecteurs de la vitamine D (Alborzi et al., 2008).
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Chapitre IV. Discussion 

Des études sur la relation entre la concentration sérique en 25(OH)D et le niveau 

d’insulinorésistance ont été effectuées chez des personnes susceptibles de présenter une 

insulinorésistance, la supplémentation en vitamine D augmente la sensibilité à l’insuline. 

  Une étude contrôlée randomisée en double aveugle contre placebo a été réalisée chez une 

centaine d’indiens, âgés de plus de 35 ans, non diabétiques mais avec un tour de taille supérieur à 

78 cm (signifiant une prise de poids et donc une susceptibilité à présenter une insulinorésistance). 

Parmi ces indiens, un groupe a été supplémenté en vitamine D3 à raison d’une dose 120 000 UI, 

trois fois à quinze jours d’intervalle, et l’autre groupe a reçu le placebo. Les résultats ont montré 

une augmentation significative de la sensibilité à l’insuline après une charge orale en glucose dans 

le groupe supplémenté en vitamine D (Nagpal et al., 2009). 

De même, une étude similaire réalisée chez 81 femmes vivant en Nouvelle-Zélande, âgées 

de 23 à 68 ans, non diabétiques mais présentant une insuffisance en vitamine D (< 20 ng/ml) a 

révélé une diminution de l’insulinorésistance dans le groupe supplémenté par 4 000 UI de vitamine 

D par jour pendant six mois. Cette diminution est maximale lorsque la concentration en 25(OH)D 

est supérieure ou égale à 80 nmol/l. A également été observée une diminution de l’insulinémie à 

jeun (Von hurst et al., 2010).  

D’autres chercheurs ont montré aucune relation entre la 25(OH)D et les glycémies 

mesurées à jeun, à 1 heure, à 1h30 et à 2h lors d'une HGPO. A l’opposé, une corrélation inverse 

entre le taux sérique de vitamine D et la glycémie mesurée à jeun et après 2 heures lors d'une 

HGPO a été mise en évidence chez 524 sujets non-diabétiques, d’origine européenne, âgés de 49 

à 69 ans (Forouhi et al., 2008). 

De    même, chez 381    sujets    libanais, âgés    de 18    à 30    ans, une relation 

inverse a été observée entre le niveau de 25(OH)D et la glycémie à jeun mais uniquement chez les 

femmes (Gannagé et al., 2009). Dernièrement, une diminution de la glycémie à jeun et après2 h 

lors d’une HGPO a été observée chez 3 206 sujets américains supplémentés en vitamine D lors de 

l’étude de la NHANES réalisée de 2003 à 2006. Après ajustement de IMC, cette relation persiste 

pour la glycémie mesurée à 2h (HGPO) mais pas pour la glycémie à jeun (Zhao et al., 2010). 

Concernant l’HbA1c, elle serait en relation inverse avec 25(OH)D et plus marquée quand l’IMC 

augmente (Hypponen et al., 2006). Il se dégage de ces études que la vitamine D aurait un rôle dans 

l’homéostasie glucidique. Malgré quelques résultats contradictoires, les dernières études menées 

renforcent et complètent   cette   observation.   En   tout   cas, les hypothèses   émises   
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précédemment   sur l’insulinosécrétion et l’insulinorésistance déclenchées par un déficit en 

vitamine D tendent à être corroborées. 

Herrmann et al ont enquêté sur la relation entre la concentration sanguine en 25OHDetle 

risque de maladies vasculaires dans le DT. Au total, 50% des patients avaient une hypovitaminose 

D. Ces patients avaient une incidence cumulée plus élevée d'événements macro vasculaires. Une 

analyse multivariée, stratifiée par traitement et ajustée pour les facteurs de confusion pertinents, a 

identifié la concentration sanguine de 25OHD comme un prédicteur indépendant des événements 

macro vasculaires. Une différence de50nmol/L dans la concentration sanguine de25OHD a été 

associé à une variation de23% du risque de complications macro vasculaires au cours de   l’étude. 

Cependant, un lien de causalité reste à démontrer (Herrman et al., 2015). 

D’après des études, une corrélation positive significative a non seulement été montrée entre 

la concentration sérique en 25(OH) D et la sécrétion d’insuline mais également avec la sensibilité 

à l’insuline (Kayaniyil et al, 2010).   

Fait intéressant, dans deux essais cliniques récents, la supplémentation en vitamine D a 

considérablement réduit les taux sériques de CRP, d'IL-6 et de métalloprotéinases de la matrice 

tissulaire. De plus, de faibles concentrations de vitamine D3 entraînent une augmentation de la 

PTH, qui est liée à la résistance à l'insuline et à une augmentation significative des taux sériques 

de nombreuses protéines en phase aiguë. 

Ces résultats concordent avec la proposition selon laquelle l'hypovitaminose D et 

l'hyperparathyroïdie secondaire subséquente peuvent favoriser la réponse de la phase aiguë et 

peuvent aider à expliquer comment l'hypovitaminose D pourrait agir comme facteur de risque de 

MCV. En effet, Zhang et al ont rapporté que dans un état diabétique, les souris mutantes VDR nul 

ont des lésions rénales plus graves, une albuminurie plus précoce et plus sévère, accompagnée de 

dommages plus étendus de la barrière de filtration glomérulaire et des podocytes. Les enquêteurs 

ont démontré que le mécanisme sous-jacent de la lésion rénale plus grave est l'activation plus 

robuste du SRAA local dans le rein, avec une induction plus élevée de la rénine, suggérant que la 

vitamine D atténue la lésion rénale induite par l'hyperglycémie en supprimant le SRAA (Zhang et 

al., 2008). 

En outre, un certain nombre d'études cliniques ont confirmé les puissants effets anti-

protéinuriques de la vitamine D et ses analogues. Dans la NHANES III, une insuffisance en 

vitamine D s'est avérée être associée à une prévalence accrue de l'albuminurie, ce qui suggère que 

la vitamine D a un effet anti-protéinurique intrinsèque (Deboer et al., 2007). De plus, son utilisation 

et l’utilisation de ses analogues peut avoir un potentiel comme traitement adjuvant pour réduire 
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l'albuminurie et ralentir la progression de la ND, mais d'autres études sont nécessaires 

(Guptaetal.,2019). 

Ainsi, l'activité anti-protéinurique des analogues de la vitamine D a été rapportée dans une 

analyse rétrospective menée par Agarwal et al. Dans cette étude, l'effet bénéfique du paricalcitol a 

été observé même chez des sujets déjà traités par IEC ou ARAII, ce qui indique que l'analogue de 

la vitamine D aurait des effets additifs ou synergiques avec ces derniers pour réduire la protéinurie 

(Agarwal et al., 2009). Une autre étude montre que l'ajout de 2 μg/j de paricalcitol à l'inhibition du 

SRAA réduit en toute sécurité l'albuminurie résiduelle chez les patients atteints de néphropathie 

diabétique et pourrait être alors une nouvelle approche pour réduire le risque rénal résiduel dans 

le diabète (Zeeuw et al., 2010). 

Enfin, dans un récent essai pilote randomisé en double aveugle Alborzi et al ont rapporté 

que le traitement au paricalcitol pendant un mois réduisait significativement l'albuminurie et le 

statut inflammatoire chez les sujets traités par le médicament, et ces effets étaient indépendants de 

ses effets sur l'hémodynamique et la suppression de la PTH (Alborzi et al., 2008). 

Dans une autre étude, des patients diabétiques de types 2 ont été supplémentés en vitamine 

D et ceci dans le but de démontrer que de faibles concentrations en 25OHDpourraient prédire de 

futurs événements cardiovasculaires chez ce type de patients. On a alors conclu qu'une dose élevée 

de vitamine D3 pourrait améliorer la pression artérielle systolique et les taux de peptides 

natriurétiques de type B (Withan et al., 2010). 

Cigolini et al ont, eux aussi, trouvé une prévalence élevée d'hypovitaminose D et une forte 

association inverse entre les concentrations de 25OHD et les maladies cardiovasculaires 

prévalentes chez les patients diabétiques de type 2. Ainsi, leurs données suggèrent que le risque 

putatif élevé de MCV associé à l'hypovitaminose D est probablement médié par des élévations 

corrélées des marqueurs inflammatoires plasmatiques. 

Toutefois, une enquête plus approfondie est nécessaire pour évaluer si l'hypovitaminose D 

est associée à une MCV incidente chez les diabétiques de type 2 et pour déterminer les mécanismes 

possibles de tout effet préventif de la supplémentation en vitamine D contre ces pathologies 

(Cligolini et al., 2006). 

La vitamine D, le zinc, le magnésium et le chrome interviennent dans la régulation de la 

sécrétion d’insuline et dans la voie de signalisation de l’insuline influençant la sensibilité à 

l’insuline. Au cours du diabète, les taux circulants de ces micronutriments sont significativement 

plus bas qu’en l’absence de diabète sans qu’il n’y ait pour autant toujours de carence. Les carences 

en vitamine D, zinc et magnésium augmentent le risque cardiovasculaire chez les diabétiques du 
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fait de leur effet anti-oxydant et sur la fonction endothéliale. Les taux circulants de ces différents 

nutriments sont significativement abaissés chez les diabétiques ayant des complications 

cardiovasculaires par rapport à ceux n’en n’ayant pas. Les études d’observation montrent des 

associations entre le déficit en vitamine D et la survenue des complications microangiopathies 

(Sallé, 2018).  
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Conclusion 

Les études sélectionnées montrent que la vitamine D a un rôle bénéfique sur le diabète. Une 

supplémentation par vitamine D augmente la sensibilité à l’insuline , diminue l’insulinorésistance 

et régule le taux de triade lipidique chez les patients obèses ce qui va réduire le risque de 

développement des maladies cardiovasculaires, améliore le métabolisme de glucose chez les 

diabétiques de type 2, réduit l'expression de GSK3β, diminue les taux Aβ-42 et chez les patients 

atteints d’insuffisance rénale chronique diminue la production de divers marqueurs pro-

inflammatoires tels que le TNF-α, IL-6. D’autres essaies randomisés doivent être menés. 

D’après plusieurs études qui ont montrée qu’un déficit en vit d est un facteur de risque de 

survenue de diabète de type 2 mais plusieurs recherches sont nécessaires pour démontrer avec 

certitude le rôle l’hypovitaminose D dans la survenue du diabète de type 2 et ses complications et 

des mesures de sensibilisation et de prévention. D’ores et déjà, une politique de supplémentation 

vitaminique D paraît légitime dans le but de maintenir un état de santé optimal chez tous les sujets 

présentant une subcarence. 
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