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L'insulino-résistance: une perturbation metaboligue associea de
nombreuses pathologies
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Définition et conséquences de l'insulino-résistance

Insulino-résistance = défaut d’action de l'insuline danses tissus cibles
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Définition et conséquences de l'insulino-resistance

Insulino-résistance = défaut d’action de lI'insuline danses tissus cibles
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Homéostasie du glucose dans'le muscle squelettique

Glucose
Insuline




Altérations du métabolisme du glucose dans le _muscl e en _situation de DT_2
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Altérations de la signalisation de l'insuline dans le muscle de patients diabétiques
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Altérations de la signalisation de l'insuline dans le muscle de patients diabétiques
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Altérations de la signalisation de l'insuline dans = le muscle de patients diabétiques
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Altérations de la signalisation de l'insuline dans = le muscle de patients diabétiques
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Muscle-Specific IRS-1 Ser— Ala Transgenic Mice Are
Protected From Fat-Induced Insulin Resistance in
Skeletal Muscle
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Causes de la phosphorylation d'IRS1 sur sérine?
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Les altérations du métabolisme lipidiqgue sont asso ciees a l'insulino-résistance.
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Mécanismes moléculaires de l'insulino-résistance
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Altérations mitochondriales en situation d’insulino -résistance

Glucose
Insuline
© N
& CErs
| ‘o
l = A
=¥ o l
PDK1 —d4
= -
LW Aki/PKB Altération de la densité et des
fonctions mitochondriales
Kelley et al, Diabetes 2002
Ristov et al, Diabetes 2005
Morino et al, JCI 2005,
Petersen et al, Plos Med 2005
Diminution de I'oxydation des lipides
Kelley et al, JCI 1994
Blaak et al, Diabetes 2000
Petersen et al, New England J. Med 2002
Diminution de I'expression des géenes impliqués dans la mitochondriogénese

Patti ME et al. PNAS 2003
Mootha et al, Nat. Genet. 2003
Debard et al, Diabetologia, 2004



Role causal des altérations mitochondriales dans I’ insulino-résistance ?

Voie de la lipotoxicité
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Role causal des altérations mitochondriales dans I’ = insulino-résistance ?

Voie du stress oxydant

Glucose 1
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L'insuline régule la biogénese, la dynamique et la fonction mitochondriale
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Linsuline régule la biogénése, la dynamique etla  fonction mitochondriale
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Alterations mitochondriales: une conséquence de I'i nsulino-résistance
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Alterations mitochondriales: cause ou conséquence d e I'insulino-résistance?
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- Altérations mitochondriales: cause ou conséquence d

Souris male C57BL/6
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- Altérations mitochondriales: cause ou conséquence d e l'insulino-résistance?

Microscopie électronique

Subsarcolemmal mitochondria

Subsarcolemmal
mitochondria

HFHSD
Intermyofibrillar
miochondria

4 week 16 week

x 25,000
Bonnard C et al. J Clin Invest 118(2):789-800, 2008



- Altérations mitochondriales: cause ou conséquence d e linsulino-résistance?

Carbonylation des protéines dans le muscle
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Le stress oxydant est-il associé a des altérations ‘mitochondriales dans un autre contexte ?

Carbonylation des protéines ADN mitochondrial
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Le stress oxydant est-il associé a des altérations ‘mitochondriales dans un autre contexte ?
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Role causal du stress oxydant dans les altérations mitochondriales ?
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Quelle est la source des RL en situation hyperglycé  mique dans le muscle ?
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~ Quelle est la source des RL en situation hyperglycé

Activités enzymatiques
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. Efficacité de loxypurinol chez la souris HFHSD 2
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Effi_cacité de l'oxypurinol chez la souris HFHSD 7
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Stress oxydant, fonction mitochondriale et sensibil
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Les altérations mitochondriales dans
le muscle squelettique ne joue pas
un role causal dans le développement de
I'insulino-résistance induite par une diéte,

mais sont plutot la conséquence d'un stres:

U7

oxydant musculaire lié aux phénomeénes

de gluco-lipotoxicite.

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

Néanmoins, en participant a 'accumulation de
lipides, les altérations mitochondriales
participent au maintien et/ou a

I'’exacerbation de l'insulino-résistance.




Stress oxydant, fonction mitochondriale et sensibil  ité a l'insuline
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Il est important d’identifier des strategies
antioxydantes efficaces afin d’'améliorer les
capacités oxydatives musculaires,
diminuer la lipotoxicité et
ameliorer la sensibilité a l'insuline.

- Protéome ) .
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




Stress oxydant, fonction mitochondriale et sensibil ité a I'insuline

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

J Clin Invest 2009

Mitochondrial H-O»> emission and cellular
redox state link excess fat intake to insulin MnS
resistance in both rodents and humans

Ethan J. Anderson,’22 Mary E. Lustig,* Kristen E. Boyle,'? Tracey L. Woodlief,'2 Daniel A. Kane,!?
Chien-Te Lin,"2 Jesse W. Price lIl,5 Li Kang,* Peter S. Rabinovitch,® Hazel H. Szeto,”
Joseph A. Houmard,"? Ronald N. Cortright,»2® David H. Wasserman,* and P. Darrell Neufer'.2:8

atalase

Mitochondrial-targeted scavenging of H,O, by overexpression of catalase
or MnSOD prevents high-fat diet-induced insulin resistance o .
in skeletal muscle. Oxidative capacities

Cell Metabolism 2010

1 IMCL
Targeted Expression of Catalase to Mitochondria
Prevents Age-Associated Reductions
in Mitochondrial Function and Insulin Resistance v

Hui-Young Lee,!-2 Cheol Soo Choi,25 Andreas L. Birkenfeld,? Tiago C. Alves,? Francois R. Jornayvaz,? ' I nsu I In se nSItIVIty
Michael J. Jurczak,!2 Dongyan Zhang,'-2 Dong Kyun Woo,? Gerald S. Shadel,® Warren Ladiges,® Peter S. Rabinovitch,”
Janine H. Santos,? Kitt F. Petersen,? Varman T. Samuel,2 and Gerald |. Shulman?-24*

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



Acteurs impliques dans l'insulino-résistance
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Actors of

Rieusset J et al. BBRC 2012

muscle insulin resistance
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Patsouris D et al. Soumis a Diabetes

Actors of muscle insulin resistance
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Role des interactions structurales et fonction'nelle S entre la mitochondrie et le RE dans I'IR 2

Ca*
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Interacti_ons entre les _mitochondrie et le RE au nie_au des MAM |

Environnement cellulaire (nutriments, pathogénes ...)
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Une altération des echanges calciques entre le RE et latochondrie
est associée au stress du RE et une insulino-résistahépatique
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Role pote'ntiel des MAI\/I dans I’i-nsuliho-résistance msculaire ?
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Conclusions

Sédentarité Stress oxydant
Insulino-résistance
Facteurs génétiques /
\ Altérations mitochondriales

Interventions
(exercice, restriction calorique, resveratrol,
antioxydants ...)
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