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Facteurs génétiques Facteurs environnementaux

Insulino-résistance

Diabète type 2

Défaut insulino-sécrétion

Obésité Syndrome métabolique

Lipodystrophie Veillissement

L’insulino-résistance: une perturbation métabolique associée à de 
nombreuses pathologies 

Troubles du 
sommeil

Infections Grossesse
Apnée du sommeil
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hépatique de glucose

Inhibition
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Augmentation de la lipolyse

Insulino-résistance = défaut d’action de l’insuline dans ses tissus cibles

Définition et conséquences de l’insulino-résistance 
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Altérations mitochondriales: cause ou conséquence d e l’insulino-résistance?
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Souris male C57BL/6 
(4 semaines)

Souris male KKAy

(9 semaines)

Mise sous régime riche en lipides et 
en sucrose pendant 4 ou 16 semaines
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Altérations mitochondriales: cause ou conséquence d e l’insulino-résistance?

Bonnard C et al. J Clin Invest 118(2):789-800, 2008
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Altérations mitochondriales: cause ou conséquence d e l’insulino-résistance?
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Le stress oxydant est-il associé à des altérations mitochondriales dans un autre contexte ?



STZCo

Co         STZ     STZ+INS  

Carbonylation des protéines

m
tD

N
A

/n
uc

le
ar

 D
N

A

*

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1

STZ STZ+INS

#

Co

ADN mitochondrial

Microscopie électronique

STZ+INS

Souris traitées à la streptozotocine 
(STZ)

Stress oxydant associé à l’hyperglycémie
Pas d’obésité, pas d’insulino-résistance

Insuline

Bonnard C et al. J Clin Invest 118(2):789-800, 2008

Le stress oxydant est-il associé à des altérations mitochondriales dans un autre contexte ?



Carbonylation des protéines
ADN mitochondrial

m
tD

N
A

/n
uc

le
ar

 D
N

A

*

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1

STZ STZ+NAC

#

Co

STZ STZ
+NAC

Co

Rôle causal du stress oxydant dans les altérations mitochondriales ?

Souris STZ

NAC (10mM)
7 jours

x 25,000

Microscopie électronique

Bonnard C et al. J Clin Invest 118(2):789-800, 2008

STZCo STZ+NAC



Activités enzymatiques

Quelle est la source des RL en situation hyperglycé mique dans le muscle ?

Souris STZ

Bravard A. et al. AJP endo. & metab. 2011
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Souris STZ

Oxypurinol
1 mM
7 jours

x 40,000

Microscopie électronique
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Efficacité de l’oxypurinol chez la souris HFHSD ?
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Souris HFHSD

Oxypurinol (1mM) 

Pendant 16 semaines
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Stress oxydant, fonction mitochondriale et sensibil ité à l’insuline

Hyperglycémie
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Stress oxydant

Altérations
mitochondriales

Insulino-résistance

Accumulation TG

HFHSD

- Densité
- Structure
- Fonction
- Protéome

Les altérations mitochondriales dans 

le muscle squelettique ne joue pas 

un rôle causal dans le développement de 

l’insulino-résistance induite par une diète,

mais sont plutôt la conséquence d’un stress 

oxydant musculaire lié aux phénomènes 

de gluco-lipotoxicité.

Néanmoins, en participant à l’accumulation de 

lipides, les altérations mitochondriales 

participent au maintien et/ou à 

l’exacerbation de l’insulino-résistance.
Bonnard C et al. J Clin Invest 2008
Bravard A et al. Am J Physiol Endocrinol Met, 2011
Bravard A et al. Diabetes 2011
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Il est important d’identifier des stratégies

antioxydantes efficaces afin d’améliorer les 

capacités oxydatives musculaires, 

diminuer la lipotoxicité et 

améliorer la sensibilité à l’insuline.
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L’utilisation de stratégies antioxydantes apparait comme une stratégie potentiellement 
intéressante pour protéger les mitochondries de mus cle et améliorer la sensibilité à l’insuline.

MnSOD Catalase

Insulin sensitivity

IMCL

Oxidative capacities

Mitochondrial-targeted scavenging of H2O2 by overexpression of catalase 
or MnSOD prevents high-fat diet-induced insulin resistance 

in skeletal muscle. 

Mitochondrial-targeted scavenging of H2O2 by overexpression of catalase
prevents age-induced insulin resistance in skeletal muscle. 

Cell Metabolism 2010

J Clin Invest 2009 

Stress oxydant, fonction mitochondriale et sensibil ité à l’insuline
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Interactions entre les mitochondrie et le RE au niveau des MAM
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Une altération des échanges calciques entre le RE et la mitochondrie
est associée au stress du RE et une insulino-résistance hépatique
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