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L’incidence du diabète de type 1 (DMT1), caractérisé par une 
importante déficience en insuline causée par une diminution 
auto-immune du nombre de cellules béta-pancréatiques  
fonctionnelles via une infiltration lymphocytaire [1], 
a fortement augmenté ces 50 dernières années. Divers 
facteurs autant génétiques qu’environnementaux 
sont impliqués dans l’étiologie de cette pathologie. 
Les facteurs alimentaires font partie des principaux candidats 
modulateurs environnementaux du DMT1 [2] avec parmi eux, 
les acides gras polyinsaturés (AGPI). 
Lors du DMT1, différentes cibles immunitaires ont été 
identifiées comme étant à l’origine de la destruction des 
cellules béta qui progresse par diffusion antigénique [3,5]. 
Ainsi, lorsque les lymphocytes B et T et les macrophages 
infiltrent les îlots de Langerhans, ils sécrètent des cytokines 
pro-inflammatoires telles que TNF-α et IL1-β. Ils induisent 
alors la production d’espèces réactives à l’oxygène (ROS) 
comme le monoxyde d’azote (NO) particulièrement 
toxique pour la cellule béta, conduisant à sa destruction 
et à une diminution de la sécrétion d’insuline [6,7]. 
Les facteurs de transcription qui régulent l’expression des 
gènes inflammatoires pourraient jouer un rôle critique 
dans le développement du DMT1. Plus particulièrement, 
le facteur nucléaire kappa B (NF-κB) induit l’expression de 
cytokines pro-inflammatoires et d’enzymes habituellement 
impliquées dans la pathogenèse de maladies inflammatoires 
chroniques [8]. 

Agpi ALIMENTAIRES EN N-3 ET diabète 
DE TYPE 1 

L’intérêt des AGPI n-3 alimentaires dans le traitement 
de patients diabétiques est de plus en plus évident [9] du 
fait qu’ils ont montré de puissants effets sur la réponse 
inflammatoire aussi bien dans divers modèles animaux 
que chez l’Homme [10,13]. Ainsi, de fortes concentrations en 
AGPI n-3 réduisent l’activation de NF-κB lipopolysaccharide 
(LPS)-dépendante [14] dans des monocytes, conduisant à 
une diminution de la production de TNF-α. Les acides 
eicosapentaénoïque (EPA) et docosahexaénoïque (DHA) 
sont de puissants immunomodulateurs capables aussi 
bien l’un que l’autre d’inhiber la production d’IL-2 chez la 
souris [15]. De récents travaux ont permis d’identifier de 
nouveaux médiateurs anti-inflammatoires dérivés de l’EPA 
et du DHA, et d’élucider leurs mécanismes d’action [16,17]. 
Ces médiateurs, appelés résolvines et protectines, sont 
impliqués dans la résolution de l’inflammation et sont 
capables d’inhiber l’activité de NF-κB. Deux études cliniques 
réalisées à grande échelle ont démontré qu’une ingestion 
à long terme d’huile de poisson, et ce dès l’âge de un an, 
diminuait le risque de DMT1 et d’autoimmunité dans les îlots 
de Langerhans [18,19], Ces données ont été confirmées par 
des études chez le rongeur indiquant que l’administration 
d’AGPI n-3 pouvait restaurer la sécrétion d’insuline au niveau 
des îlots de Langerhans [20,21]. 

Le diabète de type 1 est une maladie auto-immune correspondant à la destruction progressive des cellules 
beta des îlots de Langerhans, cellules qui synthétisent l’insuline. Cette destruction aboutit à une carence 
profonde en insuline qui peut conduire au décès en quelques mois en l’absence de traitement.
En France, 10 % des diabétiques présentent un diabète de type 1. L’incidence est de 7,8 pour 100 000 
et l’augmentation est de 4 % par an en particulier chez les jeunes enfants de moins de 5 ans. 
La maladie résulterait de facteurs génétiques et environnementaux déclencheurs, caractérisés par la 
production de cytokines pro-inflammatoires susceptibles de participer au développement de la réaction 
auto-immune. 
En raison de leurs propriétés anti-inflammatoires, les acides gras polyinsaturés n-3 présenteraient un intérêt 
dans le traitement des patients diabétiques. Pour mieux comprendre le rôle de ces acides gras sur le diabète 
de type 1, la souris transgénique fat-1 est un modèle efficace.

Jérôme Bellenger, Sandrine Bellenger, Mickaël Rialland et Michel Narce.

Université de Bourgogne, UFR Sciences de la Vie de la Terre et de l’Environnement ;
INSERM UMR 866 Lipides Nutrition Cancer, Faculté des Sciences Gabriel, Université de Bourgogne,
6 Boulevard Gabriel, 21000 Dijon, France.



L’ensemble de ces données démontre que les effets des AGPI 
n-3 sur le DMT1 sont liés à leur impact direct sur les fonctions et 
la viabilité des cellules béta et suggèrent que les AGPI n-3 sont 
capables de diminuer la susceptibilité à l’inflammation et de 
freiner la réponse inflammatoire au sein du tissu pancréatique 
en supprimant la production de cytokines. Très récemment, 
une étude in vitro a montré une forte résistance à la mort induite 
par des cytokines lors d’une production stable d’AGPI n-3 par des 
cellules béta isolées à partir de souris mfat-1 [22]. La validité in 
vivo de telles conclusions restent à explorer ainsi que la capacité 
d’une forte teneur pancréatique en AGPI n-3 à moduler le diabète 
insulino-dépendant.

LA SOURIS Transgénique FAT-1 :
UN modèle EFFICACE POUR éTUDIER LE RôLE 
DES AGPI N-3 SUR LE DIABèTE DE TYPE 1 

Dans les règnes végétal et microbien, contrairement aux 
mammifères, des désaturases catalysent l'introduction d'une 
double liaison en position n-3 de la chaîne carbonée des AGPI 
n-6. Cette désaturation permet la biosynthèse d'AGPI n-3 à partir 
d'AGPI n-6. 
En 1997, Spychalla et al. [23] ont cloné, chez le nématode 
Caenorhabditis elegans, le gène qui code pour une désaturase 
de la famille en n-3 (fat-1). En 2004, Kang et al [24] ont transféré 
le gène fat-1 dans le génome de souris C57Bl/6. Les souris 
transgéniques fat-1 sont viables ; le gène fat-1 est transmissible 
et s'exprime dans divers organes et tissus. Lors d’un régime 
enrichi en AGPI n-6, les tissus des souris fat-1 sont riches en 
AGPI n-3 (surtout ALA, EPA, DHA) ; leurs concentrations en AGPI 
n-6 sont fortement réduites par rapport à celles observées chez 
les souris sauvages. Les AGPI n-6 ont été massivement convertis 
en AGPI n-3 ce qui a fait passer le rapport n-6/n-3 de 20-50:1 
à environ 1:1. 
Les souris fat-1 représentent donc une approche alternative 
qui peut rapidement et efficacement augmenter le contenu 
cellulaire en AGPI n-3 et diminuer le rapport n-6/n-3, sans avoir 
recours à des régimes à fortes teneurs en AGPI, sur des durées 
importantes. A notre connaissance, aucune étude n'avait encore 
été réalisée sur les effets d'un équilibre constitutif de la balance 
n-6/n-3, sur la prévention du diabète de type 1 et ses causes 
inflammatoires. 
Les études effectuées à partir de modèles animaux génétiquement 

modifiés ou présentant des mutations spontanées ont eu un 
impact fondamental dans la compréhension de l’étiologie et de la 
pathogenèse de la maladie – notamment dans ses évènements 
moléculaires et cellulaires – ainsi que sur ses causes 
immunogénétiques [25]. Par ailleurs, des diabètes auto-immuns 
ont pu être générés expérimentalement chez la souris via de 
multiples injections à faibles doses d’un agent diabétogène, 
la streptozotocine (MLD-STZ). Ce modèle mime quelques 
aspects de base de l’initiation du DMT1 de patients humains [26] 
et révèle de nombreuses caractéristiques phénotypiques de la 
maladie humaine. Ces données nous ont donc conduits à évaluer 
chez la souris transgénique fat-1 le rôle des AGPI n-3 lors d’un 
diabète induit par MLD-STZ. Pour cela, un régime unique nous 
a permis de générer des souris présentant des profils différents 
d’acides gras (des ratios n-6/n-3 élevés chez les animaux 
sauvages et faibles et chez les animaux transgéniques) éliminant 
ainsi les facteurs alimentaires potentiellement confondants, afin 
d’étudier  in vivo le rôle du rapport n-6/n-3 dans la destruction 
auto-immune des cellules béta pancréatiques.
Nos résultats ont clairement démontré qu’une augmentation 
des teneurs pancréatiques en AGPI n-3 prévenait le diabète de 
type 1 induit par MLD-STZ chez la souris transgénique fat-1 en 
corrélation avec la formation de dérivés anti-inflammatoires des 
AGPI n-3, et avec une répression de NF-κB et de l’expression de 
cytokines pro-inflammatoires dans le tissu pancréatique de ces 
animaux [27].

• L’enrichissement en AGPI n-3 protège de 
l’hyperglycémie induite par la streptozotocine

La streptozotocine (STZ), prise en charge par les cellules béta via 
le transporteur au glucose GLUT-2, fragmente l’ADN et induit une 
destruction autoimmune des cellules productrices d’insuline, 
conduisant à une diminution de la sécrétion d’insuline et ainsi 
à l’hyperglycémie (Figure 1a). Ceci est confirmé dans notre 
étude, avec une diminution drastique de la teneur circulante en 
insuline chez les souris sauvages traitées à la STZ. Les animaux 
transgéniques montrent en revanche de larges îlots, aucun 
caractère apoptotique des cellules béta et aucune diminution 
de la teneur en insuline (Figure 1b,c), en accord avec des 
résultats rapportés sur cellules béta isolées de souris mfat-1 [22]. 
Les auteurs expliquent ce phénomène par une diminution de 
la teneur en PGE2, connue comme étant un régulateur négatif 
de la sécrétion d’insuline. Dans notre étude, une telle réduction 
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de la teneur pancréatique en PGE2 a également été observée 
(Figure 2). Ceci suggère que le contrôle de l’inflammation via 
une diminution de la teneur en AGPI n-6 peut être bénéfique 
aux cellules béta sur le plan fonctionnel. Plus que de réduire 
le diabète chimiquement induit, nos résultats montrent que la 
synthèse endogène d’AGPI n-3 à partir des AGPI n-6 chez les 
souris transgéniques fat-1 empêche totalement la survenue 
de l’hyperglycémie (Figure 1a). Ces résultats démontrent que 
l’enrichissement plasmatique et pancréatique en AGPI n-3 
protège les souris fat-1 de la destruction des cellules béta 
induite par la STZ. Nous pouvons ainsi conclure à l’existence 
d’une relation entre les teneurs en AGPI n-3 et la protection de 
l’hyperglycémie.

• L’enrichissement pancréatique en AGPI n-3 inhibe 
l’expression de NF-κB p65 et de cytokines 
pro-inflammatoires

Le diabète de type 1 semble résulter d’une régulation 
immunitaire perturbée. La STZ provoque l’invasion de cellules 
immunitaires au sein des îlots et cause généralement une 
inflammation pancréatique provoquée par la libération de 
cytokines et de radicaux libres. Dans notre étude, la prévention 
de l’hyperglycémie est accompagnée d’une répression de 
l’expression protéique de NF-κB ainsi que de l’expression des 
transcrits codant pour TNF-α, IL1-β, MCP-1 et iNOS (Figure 
1d,e), suggérant que NF-κB joue un rôle pro-apoptotique 
important dans la destruction des cellules béta médiée par les 
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Figure 1

A. Taux de glucose sanguin des souris 
sauvages et transgéniques traitées ou 
non à la STZ.
B. Morphologie des îlots après coloration 
H&E.
C. Expression de l’insuline pancréatique.
D. Expression protéique de NF-κB et de 
IκBα pancréatiques.
E. Taux de transcrits pancréatiques 
de cytokines proinflammatoires et 
chemokine.

W : wild type
F : fat-1
C : citrate
S : STZ
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cytokines. De plus, nos résultats ont également montré une 
expression protéique de I-κBα chez les souris fat-1 par rapport 
aux souris sauvages (figure 1d), suggérant qu’une forte teneur 
pancréatique en AGPI n-3 serait capable de surexprimer I-κBα 
afin d’empêcher l’activation de NF-κB. 
Nous avons également observé d’importantes différences dans 
les teneurs pancréatiques en médiateurs lipidiques dérivés 
des acides arachidonique (AA, en particulier le 12-HETE) et 
eicosapentaénoïque (18-HEPE) chez les souris fat-1 par rapport 
aux souris sauvages (Figure 2). Diverses études avaient déjà 
montré un lien étroit entre la production de 12-HETE et le 
diabète [28,29]. Le 12-HETE est en effet capable d’activer NF-κB 
et est directement toxique pour la cellule béta, en diminuant 
la sécrétion d’insuline et en augmentant la mort cellulaire. 
Ces observations peuvent être mises en relation avec l’importante 
différence de ratio n-6/n-3 entre les souris transgéniques 
et les sauvages (Figure 2a,c). De plus, l’augmentation de 
production de LXA4 dérivé de l’AA chez les souris fat-1 indique 
un shift des métabolites proinflammatoires issus de l’AA vers 
un profil anti-inflammatoire (Figure 2d). LXA4 est formé par 
un métabolisme transcellulaire de l’acide arachidonique en 
deux étapes de lipoxygénation séquentielle, ou bien à partir 
de 15-HETE estérifié dans les phospholipides, mécanisme qui 
semble préférentiellement activé chez les souris fat-1. De plus, 
l’EPA peut entrer en compétition avec l’AA en tant que substrat 

de la cyclooxygénase (COX)-2, conduisant à une diminution des 
teneurs en PGE2 et à une augmentation des teneurs en PGE3. 
Dans notre étude, PGE3 a été détecté à de très faibles teneurs 
dans le pancréas des souris fat-1 alors qu’il n’a pas été détecté 
chez les animaux sauvages. Cependant, la concentration en PGE3 
n’atteint pas celle en PGE2, suggérant qu’il existe un rôle pour les 
médiateurs lipidiques dérivés de l’AA qui ne peut être totalement 
remplacé par ceux dérivés de l’EPA.

L’ensemble de ces résultats a donc mis pour la première fois en 
évidence que l’expression du transgène fat-1 et l’enrichissement 
pancréatique en AGPI qui en découle prévient le diabète 
chimiquement induit. Cette prévention passe par une répression 
de l’expression génique de cytokines pro-inflammatoires, 
bloquant l’activation de NF-κB, et réprimant fortement la 
synthèse de médiateurs lipidiques dérivés des AGPI dans le 
pancréas des souris fat-1 par rapport aux animaux sauvages. 
Si, chez l’Homme, un enrichissement pancréatique en acides 
gras en n-3 par un régime alimentaire était aussi  efficace dans 
la prévention du diabète insulino-dépendant que celui décrit dans 
cette étude chez la souris fat-1, une intervention nutritionnelle 
thérapeutique pourrait donc être proposée aux jeunes enfants 
atteints par cette maladie. En effet, il n’existe actuellement 
aucune mesure de prévention efficace contre le développement 
du diabète auto-immun de type 1.

Figure 2
A. Composition en acides gras majeurs du pancréas, sommes des n-3, somme des n-6 et rapport n-6/n-3
B. Composition en acides gras majeurs du plasma, somme des n-6, somme des n-3
C. Rapports n-6/n-3 plasmatiques et teneurs plasmatiques en lipides totaux
D. Présence de différents médiateurs lipidiques pancréatiques

W : wild type
F : fat-1
C : citrate
S : STZ
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congrÈs  /  ÉvénementS

Journée scientifique « Obésité »
09 septembre 2011

Lieu : Paris, France
Organisateur : SFN
Site : http://www.sf-nutrition.org/

9th CONGRÈS D’EUROFEDLIPID
18-21 septembre 2011 

Lieu : Rotterdam, Pays-Bas
Organisateur : EFL
Site : www.eurofedlipid.org

12th International conference 
«Bioactive Lipids in Cancer, 
Inflammation and Related 
Diseases»,
18-21 septembre 2011 

Lieu : Seattle, Washington, Etats-Unis
Site : http://bioactivelipidsconf.wayne.edu

Université d’été de nutrition
21- 23 septembre 2011

Lieu : Clermont-Ferrand, France
Organisateur : CRNH Auvergne
Site : www2.clermont.inra.fr/univete

Première édition de la Fête 
Nationale de la Gastronomie
23 septembre 2011

Organisateur : Secrétaire d’Etat chargé du 
Commerce
Site : http://www.fete-gastronomie.fr/fr/
http://www.ania.net/fr/
industries-alimentaires/agenda-ania.htm

XXVIIth Journée Jean-Claude 
Dreyfuss « Obesity, Diabetes and 
Cancer »
23 septembre 2011

Lieu : Paris, France
Organisateur : Institut Cochin
Site : http://cochin.inserm.fr

The 2011 European 
Multidisciplinary Cancer 
Congress
23-27 septembre 2011

Lieu : Stockolm, Suède
Organisateur : ECCO
Site : www.e-cancer.fr/agenda

Innovation Days 2011
26-28 septembre 2011

Lieu : Paris, France
Site : www.universal-biotech.com/

11th European Nutrition 
Conference
26-29 octobre 2011

Lieu : Madrid, Espagne
Site : www.fensmadrid2011.com

AICR Annual Research 
Conference
3-4 novembre 2011

Lieu : Washington, Etats-Unis
Organisateur : American Institute for Cancer 
Research

10èmeJournée GLN/Absorption 
intestinale des lipides
8 novembre 2011

Lieu : Paris, France
Organisateur : GLN – Gp Lipides Nutrition
Mail : gln@fncg.fr

Ist International Physical Activity, 
Nutrition and Health Congress 
2011 (IPANHEC 2011)
23-26 novembre 2011

Lieu : Antalya, Turquie
Organisateur : GLN

Journées francophones de 
nutrition 2011
7 - 9 décembre 2011

Lieu : Reims, France 
Organisateur : Société française de nutrition 
(SFN)
Site Internet :  http://jfn2011.com

5èmes Journées International 
d’Etude sur les Lipides
8-10 décembre 2011

Organisateur : Société Française d’Etude 
des Lipides
Lieu : Casablanca, Maroc
Site : http://www.sfel.asso.fr/fr/
symposium-colloques-manifestations,30.
html

Les entretiens de Bichat
28 septembre - 1 octobre 2011

Lieu : Paris (Palais des Congrès), France 
Organisateur : Les entretiens médicaux, 36 
avenue Raymond Poincaré, 75016 Paris

II International Congress on 
DUAL DISORDERS Addictive 
Behaviors and other Mentals 
Disorders
5-8 octobre 2011

Lieu : Barcelone, Espagne
Organisateur : SEPD
Site : www.patologiadual.es/cipd2011

28ème Congrès Société Française 
d’Endocrinologie 
10-13 octobre 2011

Lieu : Clermont-Ferrand, France
Organisateur : Société française 
d’endocrinologie
Site : www.congres-sfe.com

5th International Conference on 
Polyphenols and Health
17-20 octobre 2011

Lieu : Barcelone, Espagne
Site : www.icph2011barcelona.com

7th International Congress on 
Vascular Dementia
20-23 octobre 2011

Lieu : Riga, Lettonie
Site : www2.kenes.com/vascular2011

9th International Congress on 
Coronary Artery Disease From 
Prevention to Intervention
23-26 octobre 2011

Organisateur : ICCAD
Lieu : Venise, Italie
Site : www2.kenes.com/icad2011

8ème Congrès de Lipidomique du 
Groupe d’Etude et de Recherche 
en Lipidomique (GERLI)
« Membranes et lipides bioactifs »
26-28 octobre 2011

Lieu : Lyon, France
Organisateur : GERLI
Site : www.gerli.com/lyon2011Fr.htm
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