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Chapitre 13 – Le diabète 1

Écoutez le chapitre avec la voix de l'auteur et dialoguez avec
l'agent IA

13.1 – Épidémiologie du diabète de type 1

Le diabète de type 1 est une maladie auto-immune caractéri‐
sée par la destruction des cellules β du pancréas et par la ca‐
rence progressive en insuline qui en résulte. Sur le plan épidé‐
miologique, il est important de souligner certains aspects fon‐
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damentaux relatifs à l'âge, au sexe et à la prévalence, utiles
pour donner au lecteur une vision claire de son importance.

Tout d'abord, à l'échelle mondiale, on estime qu'environ 9,5
millions de personnes vivent avec un diabète de type 1, toutes
tranches d'âge confondues ; parmi elles, environ 1 million sont
des enfants âgés de 0 à 14 ans et environ 0,8 million sont des
adolescents âgés de 15 à 19 ans. En termes d'âge d'apparition
et de prévalence par tranche d'âge, les données montrent que :
dans la population jeune (par exemple chez les jeunes et les
adolescents), la prévalence signalée aux États-Unis est d'envi‐
ron 3,5 pour 1 000 chez les personnes de moins de 20 ans, avec
des valeurs plus élevées (environ 5 pour 1 000) dans la tranche
10-17 ans.

Une méta-analyse mondiale sur la tranche 15-39 ans a esti‐
mé environ 7,34 millions de cas en 2021 ; en ce qui concerne la
différence entre les sexes, les données n'indiquent pas de dés‐
équilibre très marqué : à l'échelle mondiale, le pourcentage
masculin apparaît légèrement supérieur à celui des femmes,
mais les différences restent modestes.

Enfin, en termes de proportion par rapport à l'ensemble
des cas de diabète, bien qu'il existe des variations selon les
pays, il est souvent indiqué que le type 1 représente une part
relativement faible du total des cas de diabète (souvent esti‐
mée entre 5 % et 10 % à l'échelle mondiale).
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13.2 – Déséquilibre des lymphocytes T

Le diabète de type 1 représente l’une des manifestations les
plus emblématiques de la défaillance de la tolérance immuni‐
taire. Dans des conditions physiologiques, les cellules T régula‐
trices (Treg), identifiées par le phénotype CD4+ et CD25+, main‐
tiennent un équilibre délicat avec les cellules T effectrices, em‐
pêchant l’organisme de réagir contre ses propres tissus.
Lorsque cet équilibre est rompu, comme c’est le cas dans le
diabète de type 1, le système immunitaire perd sa capacité à
distinguer le « soi » du « non-soi », attaquant sélectivement les
cellules β pancréatiques productrices d’insuline. C’est comme
si une force de police, normalement chargée du maintien de
l’ordre, se mettait à s’en prendre aux citoyens qu’elle est cen‐
sée protéger, déstabilisant ainsi l’ensemble de la société
biologique.

Les preuves expérimentales confirment que chez les sujets
atteints de diabète de type 1, on n’observe pas nécessairement
une réduction du nombre absolu de Treg, mais plutôt une alté‐
ration fonctionnelle de leur capacité suppressive. Une étude a
montré que, bien que les cellules Treg hautement activées
CD4+ et CD45 soient augmentées chez les patients atteints de
diabète de type 1 A, elles sont paradoxalement incapables
d’exercer leur fonction régulatrice. Cette dysfonction est asso‐
ciée à une capacité de sécrétion insulinique résiduelle réduite,
ce qui suggère que ce n’est pas seulement la quantité, mais
surtout la qualité des Treg qui détermine la progression de la
maladie (Haseda et al., 2013)1.
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Parallèlement, d’autres chercheurs ont identifié dans les
ganglions lymphatiques pancréatiques (structures immuni‐
taires proches du pancréas qui participent au contrôle des ré‐
ponses immunitaires) des patients diabétiques un environne‐
ment immunitaire profondément altéré, dominé par une ex‐
pansion des cellules Th17, connues pour leur activité inflam‐
matoire, et par des Treg fonctionnellement défectueuses. Dans
cette zone critique, où le système immunitaire entre en
contact avec les antigènes pancréatiques, l’équilibre entre
contrôle et agression est rompu en faveur de l’inflammation,
facilitant la destruction des cellules β pancréatiques (Ferraro
et al., 2011)2.

Le concept de déséquilibre Th17/Treg a également été
confirmé par des études sur des modèles animaux, comme
celle menée sur les rats BioBreeding, prédisposés au diabète.
Chez ces animaux, l’expansion excessive des cellules Th17 et
l’altération du répertoire des cellules T périphériques pré‐
cèdent le développement clinique du diabète. Le rétablisse‐
ment de l’équilibre immunitaire par le transfert de cellules T
régulatrices ou leur expansion in vivo réduit significativement
l’incidence de la maladie, confirmant que la perte de tolérance
est une cause primaire et non une simple conséquence du pro‐
cessus auto-immun (Van den Brandt et al., 2010)3.

Chez l’être humain, la compréhension de ces mécanismes a
conduit à des tentatives thérapeutiques visant à restaurer la
fonction des Treg. La rapamycine, un immunosuppresseur tra‐
ditionnellement utilisé dans les greffes, a démontré sa capacité
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à étendre sélectivement in vitro les cellules CD4+CD25+, tout en
maintenant intacte leur fonction suppressive. Cette découverte
a ouvert la voie à des stratégies de thérapie cellulaire ex vivo,
basées sur l’infusion de Treg autologues (cellules immuni‐
taires régulatrices provenant du patient lui-même) pour réta‐
blir la tolérance immunitaire (Battaglia et al, 2005)4.

Les études cliniques ultérieures ont démontré la faisabilité
de cette approche : entre 2012 et 2014, des enfants atteints de
diabète de type 1 de diagnostic récent ont été traités par des
infusions de Treg autologues expansées ex vivo, observant
non seulement une augmentation des Treg circulantes, mais
aussi une préservation significative de la fonction β-cellulaire
et une réduction des besoins en insuline exogène. Dans cer‐
tains cas, les patients ont maintenu un contrôle glycémique sa‐
tisfaisant sans recourir à l’insuline pendant plusieurs mois, un
résultat extraordinaire pour une pathologie traditionnelle‐
ment irréversible (Marek-Trzonkowska et al., 2012)5 ; (Ma‐
rek-Trzonkowska et al., 2013)6 ; (Marek-Trzonkowska et al.,
2014)7.

Ces observations expérimentales et cliniques trouvent une
confirmation dans un contexte plus large : les cellules T régu‐
latrices constituent le principal mécanisme de défense contre
l’auto-immunité en général. En 2010, un chercheur a souligné
que des défauts quantitatifs ou qualitatifs de ces cellules sont
communs à de nombreuses pathologies auto-immunes, notam‐
ment la sclérose en plaques, le lupus et la polyarthrite rhuma‐
toïde. Dans le diabète de type 1, leur incapacité à supprimer la
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réponse contre les antigènes β-cellulaires représente la clé pa‐
thogénique qui unit génétique, environnement et dysfonction
immunitaire (Buckner, 2010)8.

En résumé, le diabète de type 1 peut être considéré comme
le résultat final d’un équilibre immunologique rompu : d’un
côté, une réponse inflammatoire hyperactive guidée par les
cellules Th17 et T effectrices ; de l’autre, un système régulateur
incapable de contenir l’attaque. Rétablir l’harmonie entre ces
deux pôles, tel un chef d’orchestre qui ramène l’ordre dans un
ensemble chaotique, apparaît aujourd’hui comme l’une des
stratégies les plus prometteuses pour préserver la fonction
pancréatique et changer le destin clinique de cette maladie
auto-immune complexe.

13.3 – Altérations métaboliques : voie de l'insuline
et insulinorésistance

Dans le diabète de type 1, l'insulinorésistance, traditionnelle‐
ment considérée comme un phénomène typique du diabète de
type 2, s'est révélée ces dernières années être un élément clé
également dans la pathogenèse et la progression de la forme
auto-immune. C'est comme si, en plus de l'attaque du système
immunitaire contre les cellules β, l'organisme devait faire face
à une difficulté supplémentaire : celle de répondre de manière
adéquate à l'insuline résiduelle ou exogène (insuline adminis‐
trée de l'extérieur), aggravant ainsi l'instabilité métabolique
propre à la maladie.
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Les premières preuves en ce sens proviennent d'études
prospectives menées sur des parents au premier degré de pa‐
tients atteints de diabète de type 1, déjà positifs aux auto-anti‐
corps dirigés contre les îlots pancréatiques. Certains cher‐
cheurs ont démontré que l'insulinorésistance, mesurée par
l'indice HOMA-IR, représente un facteur de risque indépen‐
dant de progression vers la maladie déclarée. Dans la même
étude, le rapport entre la réponse insulinique de première
phase et l'HOMA-IR s'est révélé être un indicateur encore plus
puissant pour prédire l'apparition du diabète, soulignant
comment un équilibre altéré entre sécrétion et action insuli‐
nique peut anticiper le diagnostic (Xu et al., 2007)9.

Des résultats similaires avaient déjà été observés par
d'autres chercheurs en 2004, qui ont mis en évidence que les
parents auto-anticorps-positifs progressant vers la maladie
présentaient, dès les phases précliniques, une sensibilité ré‐
duite à l'insuline, disproportionnée par rapport à leur capacité
sécrétoire. Le rapport HOMA-R/FPIR (indice de résistance rap‐
porté à la sécrétion) s'est révélé être le prédicteur le plus fort
de progression, suggérant que la perte du contrôle glycémique
commence bien avant la destruction complète des cellules β
(Fourlanos et al., 2004)10.

Ces observations ont été confirmées et élargies plus récem‐
ment par l'étude d'un autre chercheur qui a analysé plus de 6
000 parents auto-anticorps-positifs. L'indice HOMA-IR et l'in‐
dice de Matsuda, indicateurs respectifs de la résistance et de la
sensibilité insulinique, se sont révélés fortement associés à la
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progression des stades précoces (auto-immunité silencieuse)
jusqu'au diabète clinique. En particulier, des valeurs élevées
d'HOMA-IR et faibles de Matsuda augmentaient le risque de
passage du stade 1 au stade 3, même après ajustement pour les
marqueurs de sécrétion insulinique. Cela démontre que l'insu‐
linorésistance n'est pas un simple effet secondaire, mais un
facteur qui accélère la transition vers la maladie manifeste
(Petrelli et al., 2024)11.

Sur le plan physiopathologique, l'insulinorésistance chez
les sujets atteints de diabète de type 1 peut être comparée à un
« bruit de fond métabolique » qui amplifie les effets de l'auto-
immunité. En 2015, grâce à une revue systématique et une
méta-analyse d'études de clamp euglycémique (test évaluant
l'efficacité de la réponse des tissus à l'insuline), il a été confir‐
mé que chez les patients atteints de diabète de type 1, il existe
une sensibilité réduite à l'insuline tant au niveau hépatique
que périphérique, avec une moindre capacité à supprimer la
production de glucose endogène et une absorption réduite du
glucose par les muscles. La lipolyse est également moins inhi‐
bée, contribuant à la tendance à l'hyperglycémie et à la cétose
(Donga et al., 2015)12.

Au-delà des mécanismes métaboliques, d'autres chercheurs
ont mis en évidence une relation immuno-métabolique plus
directe : chez les adultes atteints de diabète de type 1 récem‐
ment diagnostiqué, les titres d'anticorps anti-insuline sont in‐
versement corrélés à la sensibilité à l'insuline. En d'autres
termes, plus la réponse auto-immune contre l'insuline est
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forte, plus la capacité des tissus à y répondre est faible. Ce lien
souligne que l'immunité et le métabolisme ne sont pas des
compartiments séparés, mais des systèmes entremêlés qui s'in‐
fluencent mutuellement (Burkart et al., 2018)13.

Globalement, les données suggèrent que l'insulinorésis‐
tance ne coexiste pas seulement avec le diabète de type 1, mais
qu'elle en influence activement l'évolution. Dans un certain
sens, la maladie peut être vue comme le résultat de la ren‐
contre de deux faiblesses : un système immunitaire qui détruit
les cellules β et un organisme qui répond de moins en moins
efficacement à l'insuline disponible. Intervenir sur ce dernier
aspect, en améliorant la sensibilité insulinique par la nutri‐
tion, l'activité physique ou des médicaments insulino-sensibili‐
sateurs, pourrait représenter une étape importante dans la
prévention et la gestion des phases précoces de la maladie
auto-immune.

13.4 – mTOR comme nœud central

Dans le diabète de type 1, la voie de signalisation mTOR fonc‐
tionne comme un « commutateur » métabolique qui décide si
les cellules T emprunteront la voie de l'attaque ou celle du
contrôle : lorsque mTOR est actif, il intègre les signaux envi‐
ronnementaux et pousse les cellules T vers des profils effec‐
teurs (Th1, Th2, Th17) ; lorsqu'il est atténué, il favorise au
contraire l'émergence de cellules T régulatrices FoxP3+, c'est-à-
dire les gardiens qui rétablissent l'ordre immunitaire. Dans
des modèles murins dépourvus de mTOR dans les cellules T, la
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différenciation effectrice est bloquée tandis que la génération
de Treg augmente, nous rappelant que la « quantité de carbu‐
rant » et les « signaux » perçus par une cellule sont tout aussi
déterminants que l'antigène qu'elle reconnaît (Delgoffe et al.,
2009)14.

Cette grille de lecture métabolico-immunologique ouvre
également des perspectives thérapeutiques : dans des modèles
NOD (Non-Obese Diabetic, un modèle animal fondamental
pour étudier le diabète de type 1), la metformine n'agit pas
seulement comme un hypoglycémiant, mais remodèle le sys‐
tème immunitaire en supprimant mTOR dans les cellules T et
mTOR/STAT3 dans les cellules dendritiques (cellules qui recon‐
naissent les menaces potentielles), réduisant ainsi les cyto‐
kines pro-inflammatoires et augmentant les Treg ; le résultat
pratique est un retard ou une moindre incidence de l'appari‐
tion du diabète, comme si l'on baissait le « volume » de l'in‐
flammation précisément dans les ganglions lymphatiques qui
drainent le pancréas (Suzuki et al., 2025)15.

En parallèle, intervenir sur mTOR peut protéger directe‐
ment l'« organe cible » : dans des modèles expérimentaux, une
formulation phytothérapeutique traditionnelle (tisane de Cai)
active l'AMPK, inhibe mTOR et renforce l'autophagie mito‐
chondriale dans les cellules β, avec des îlots pancréatiques
plus intacts, une meilleure sécrétion d'insuline et des mar‐
queurs inflammatoires réduits ; c'est comme aider la cellule à
faire le « ménage dans l'atelier », en éliminant les mitochon‐
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dries endommagées et en récupérant une efficacité énergé‐
tique dans un environnement hostile (Li et al., 2024)16.

Dans l'ensemble, ces preuves montrent que mTOR est un
carrefour où l'immunologie et le métabolisme se rencontrent :
en modulant son signal, on peut à la fois faire pencher la ba‐
lance des cellules T effectrices vers les régulatrices, et rendre
les cellules β plus résilientes au stress ; en conclusion, cela si‐
gnifie associer à la substitution de l'insuline une stratégie qui
réduise le « choc » auto-immun et renforce la capacité intrin‐
sèque du pancréas à survivre à l'assaut.

13.5 – Inhibiteurs de mTOR

Dans le diabète de type 1, la destruction progressive des cel‐
lules β pancréatiques est entretenue par une perte de tolé‐
rance immunologique vis-à-vis des antigènes insulaires et par
l'activation de lymphocytes T autoréactifs. Dans ce scénario,
mTOR représente l'un des principaux régulateurs métabo‐
liques de la réponse des lymphocytes T, car il intègre la dispo‐
nibilité énergétique, les signaux de croissance et les stimuli
provenant du récepteur antigénique, contribuant ainsi à dé‐
terminer la prolifération et la différenciation des cellules im‐
munitaires. L'inhibition pharmacologique de mTOR par la ra‐
pamycine, ou sirolimus (médicament immunosuppresseur qui
inhibe principalement le complexe mTORC1), peut donc modi‐
fier la réponse auto-immune en intervenant surtout sur l'équi‐
libre entre les cellules T effectrices et les cellules T régula‐
trices. La rapamycine inhibe principalement mTORC1 et limite
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la prolifération des populations effectrices, y compris celles as‐
sociées aux phénotypes Th1 et Th17, tandis que les cellules T
régulatrices FOXP3+ s'avèrent relativement plus résistantes à
cette inhibition. Cette dépendance métabolique différente
offre une explication possible de l'effet immunomodulateur
observé expérimentalement : réduire le signal mTOR peut di‐
minuer la pression des cellules autoréactives sur les îlots pan‐
créatiques et augmenter simultanément la capacité des Treg à
contrôler la réponse auto-immune.

L'une des premières démonstrations expérimentales de
l'importance de mTOR dans le diabète auto-immun provient
du modèle murin NOD. L'administration préventive de rapa‐
mycine a réduit de manière drastique l'incidence du diabète
et, aux doses les plus élevées utilisées, a empêché le dévelop‐
pement de l'hyperglycémie pendant la période de traitement.
L'effet s'est avéré particulièrement significatif lorsque la rapa‐
mycine était administrée avant l'apparition de la maladie,
alors qu'elle était inefficace pour inverser un diabète déjà dé‐
claré. Ces résultats ont indiqué précocement que l'inhibition
de mTOR peut entraver la phase d'expansion et d'activation de
la réponse auto-immune qui précède la destruction irréver‐
sible des cellules β (Baeder et al., 1992)17.

Par la suite, une confirmation importante est venue d'un
modèle de diabète de type 1 de nouvelle apparition : les cher‐
cheurs ont utilisé une thérapie combinée comprenant de la ra‐
pamycine, un agoniste lié à l'IL-2 et un antagoniste muté de
l'IL-15. Le traitement a stoppé la destruction auto-immune des
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cellules β et a rétabli la normoglycémie ainsi que la tolérance
immunitaire. La réduction de l'expression de médiateurs cyto‐
toxiques et pro-inflammatoires, notamment l'IFN-γ, l'IL-1β et le
TNF-α, s'est révélée particulièrement intéressante. Le rétablis‐
sement métabolique était également associé à la réduction de
l'état inflammatoire systémique et à l'amélioration de la ré‐
ponse à l'insuline. Dans ce modèle, par conséquent, l'inhibition
de mTOR constituait une composante d'une stratégie capable
d'agir simultanément sur l'auto-immunité et sur l'inflamma‐
tion métabolique (Koulmanda et al., 2007)18.

Dans le diabète de type 1, la perte progressive des cellules β
pancréatiques découle de l'interaction entre la vulnérabilité
de la cellule β et la réponse auto-immune, dans laquelle les
lymphocytes T autoréactifs acquièrent un métabolisme forte‐
ment glycolytique nécessaire à leur activation et à leur prolifé‐
ration. mTORC1 représente l'un des principaux régulateurs de
cette reprogrammation métabolique : lorsque le signal TCR et
les facteurs de croissance activent PI3K/AKT/mTOR, la syn‐
thèse protéique, le métabolisme glycolytique et la capacité
proliférative des lymphocytes effecteurs augmentent. L'inhibi‐
tion contrôlée de mTORC1 peut donc réduire l'expansion des
populations effectrices et modifier le rapport entre les cellules
T autoréactives et les Treg, contribuant à reconstituer la tolé‐
rance envers les antigènes des cellules β. Les résultats obtenus
sont particulièrement intéressants : chez les souris NOD, cela
entraîne une moindre infiltration immunitaire des îlots pan‐
créatiques, une meilleure conservation de la sécrétion insuli‐
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nique et un retard dans l'apparition du diabète. Parallèlement,
FOXP3 est modifié, favorisant un profil immunitaire moins
diabétogène (Kong et al., 2021)19.

Une évolution particulièrement significative est représen‐
tée par la possibilité d'acheminer la rapamycine via des nano‐
particules, limitant ainsi son exposition systémique et orien‐
tant davantage son effet vers la tolérance immunologique. Les
nanoparticules ImmTOR contenant de la rapamycine ont été
associées à une variante ingénierée de l'IL-2 sélective pour les
Treg. Cette combinaison a augmenté l'expansion et la persis‐
tance des cellules T régulatrices et, en présence de l'antigène
cible, a fortement favorisé l'apparition de Treg antigène-spéci‐
fiques. Dans les modèles auto-immuns incluant le diabète de
type 1, cette stratégie a fourni une protection contre la mala‐
die, tout en limitant l'expansion indésirable des cellules immu‐
nitaires effectrices qui peut accompagner le traitement par
l'IL-2. Dans ce cas, donc, mTOR n'est pas simplement « éteint »,
mais utilisé comme un nœud métabolique pour orienter sélec‐
tivement la réponse immunitaire vers la tolérance (Kishimoto
et al., 2023)20.

Ces études suggèrent donc une séquence biologique parti‐
culièrement utile pour le chapitre : PI3K/AKT → mTORC1 →
métabolisme glycolytique et prolifération des lymphocytes ef‐
fecteurs → réponse autoréactive contre la cellule β, tandis
qu'une modulation sélective peut favoriser : ↓ mTORC1 dans
les lymphocytes effecteurs → ↓ expansion autoréactive → ↑
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prédominance/fonction Treg → meilleure conservation des
cellules β.

Le point central est cependant que mTOR ne doit pas être
simplement inhibé dans tout l'organisme. Dans le diabète de
type 1, il apparaît plutôt nécessaire de réduire l'hyperactivité
de mTORC1 dans les composantes immunitaires pathogènes
tout en préservant mTORC1/mTORC2 dans les cellules β, où la
voie reste nécessaire à la croissance, à la sécrétion insulinique
et à la survie. Cette distinction est essentielle car elle évite de
présenter l'inhibition de mTOR comme universellement
avantageuse.

13.6 – mTOR, HIF-1α et reprogrammation
métabolique des cellules du système immunitaire

Dans le diabète de type 1, l’activation de mTOR peut contri‐
buer à la progression de l’auto-immunité en modifiant profon‐
dément le métabolisme des lymphocytes T. Après l’activation
antigénique, mTOR favorise l’expression de HIF-1α, qui aug‐
mente l’utilisation de la glycolyse et fournit aux cellules effec‐
trices l’énergie et les intermédiaires biosynthétiques néces‐
saires à la prolifération et à la production de cytokines pro-in‐
flammatoires. Ce programme métabolique favorise en particu‐
lier les cellules Th17 et, simultanément, rend moins favorable
le programme régulateur associé aux Treg FOXP3. Dans le dia‐
bète de type 1, où des lymphocytes autoréactifs attaquent pro‐
gressivement les cellules β pancréatiques, l’axe mTOR–HIF-1α–



16Le choix de Vivre dans la Santé ou dans la Maladie

glycolyse peut donc contribuer à déplacer l’équilibre immuni‐
taire vers une réponse pro-inflammatoire persistante.

L’une des démonstrations les plus directes dans le diabète
de type 1 a été fournie par une recherche de 2019 : lors de la
différenciation Th17, le traitement par la metformine augmen‐
tait l’activation de l’AMPK et réduisait simultanément la phos‐
phorylation (activation) de mTOR et l’expression de HIF-1α.
Parallèlement, les cellules Th1 et Th17 diminuaient tandis que
les cellules Treg FOXP3+ augmentaient. Chez les souris NOD,
modèle spontané du diabète de type 1, la metformine réduisait
les cellules CD4+ productrices d’IFN-γ et d’IL-17 (molécules du
système immunitaire qui contribuent à activer et coordonner
l’inflammation), augmentant au contraire les populations ré‐
gulatrices. L’étude relie donc directement la modulation AMPK
→ mTOR → HIF-1α à la réduction de l’auto-immunité pancréa‐
tique (Duan et al., 2019)21.

L’importance de la composante HIF-1α a été documentée
directement dans le pancréas humain par d’autres chercheurs
en 2020. En analysant des îlots pancréatiques provenant de su‐
jets atteints de diabète de type 1, les auteurs de l’étude ont re‐
levé une activation significative de la signalisation HIF-1α et
une augmentation d’environ cinq fois de PFKFB3, un régula‐
teur important de la glycolyse. Le même programme était in‐
duit dans les îlots humains exposés à des cytokines caractéris‐
tiques du microenvironnement diabétique, avec une augmen‐
tation de la production de lactate. HIF-1α exerçait initialement
aussi un effet de survie, mais au prix d’une altération précoce
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de la sécrétion d’insuline stimulée par le glucose (Nomoto et
al., 2020)22.

Dans l’ensemble, ces preuves dessinent un modèle dans le‐
quel l’activation de mTORC1 représente l’un des principaux si‐
gnaux métaboliques capables de soutenir HIF-1α dans les lym‐
phocytes T. HIF-1α potentialise donc la glycolyse et favorise les
programmes effecteurs, surtout Th17, tout en contrant relati‐
vement le maintien des cellules Treg FOXP3+. Dans le microen‐
vironnement pancréatique, en outre, HIF-1α est également ac‐
tivé dans les cellules β soumises à un stress inflammatoire,
modifiant leur métabolisme et leur fonction. Dans le diabète
de type 1, on peut donc définir la séquence activation
PI3K/AKT/mTOR → augmentation de HIF-1α → accroissement
de la glycolyse → expansion et maintien des lymphocytes T ef‐
fecteurs → déséquilibre Th17/Treg → augmentation de la ré‐
ponse auto-immune → destruction progressive des cellules β
pancréatiques.

13.7 – La vitamine D en tant que modulateur
immuno-métabolique

Dans le diabète de type 1, la vitamine D entre en scène comme
un régulateur « de contexte » : elle n'éteint pas le feu auto-im‐
mun à elle seule, mais elle calme le vent qui l'alimente, en
améliorant l'environnement immuno-métabolique dans lequel
la maladie naît et progresse. Des données prospectives sug‐
gèrent qu'une exposition précoce fait la différence : dans une
cohorte de naissance finlandaise, une supplémentation régu‐
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lière au cours de la première année de vie a été associée à un
risque nettement inférieur de développer un diabète par la
suite, avec un gradient dose-réponse apparent ; à l'inverse, un
rachitisme suspecté triplait le risque (Hyppönen et al.,
2001)23.

Sur le plan des niveaux circulants, les enfants, les adoles‐
cents et les adultes atteints de diabète de type 1 présentent en
moyenne des concentrations plus faibles de 25(OH)D par rap‐
port aux témoins, ce qui renforce l'idée que le « statut en vita‐
mine D » fait partie du tableau de risque, sans pour autant en
prouver seul la causalité (Feng et al., 2015)24. Une revue axée
sur l'âge pédiatrique confirme que, avant 15 ans, des carences
jusqu'à 50 % inférieures à celles des pairs en bonne santé sont
fréquentes et associées à une probabilité plus élevée de mala‐
die, proposant la supplémentation comme une mesure préven‐
tive potentiellement pertinente (Daskalopoulou et al.,
2022)25.

La logique est cohérente : comme décrit dans le chapitre
concernant le système immunitaire, par le biais de la modula‐
tion du complexe mTOR, le calcitriol module l'immunité adap‐
tative en réduisant les profils Th1/Th17 pro-inflammatoires, fa‐
vorise les lymphocytes T régulateurs (Treg) et « adoucit » les
cellules dendritiques, avec des effets directs possibles de pro‐
tection des cellules β contre le stress inflammatoire (Rak et
Bronkowska, 2018)26.

Dans des modèles NOD, une exposition alimentaire élevée
mais sûre et prolongée au cholécalciférol réduit l'incidence du
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diabète et préserve le contenu en insuline pancréatique, tout
en s'accompagnant d'une augmentation des Treg dans les gan‐
glions lymphatiques pancréatiques : c'est comme abaisser le
seuil de la mèche immunitaire avant qu'elle n'atteigne les îlots
(Takiishi et al., 2014)27.

En âge pédiatrique, trois mois de cholécalciférol à haute
dose ont réduit l'HbA1c (indicateur de l'évolution moyenne de
la glycémie dans le temps) sans altérer le métabolisme du cal‐
cium, suggérant un bénéfice métabolique additif en cas de ca‐
rence initiale (Ordooei et al., 2017)28.

Dans une étude randomisée, en double aveugle, contrôlée
par placebo et croisée, 39 patients atteints de diabète de type 1
ont reçu 4000 UI/jour de vitamine D pendant trois mois. La
supplémentation a augmenté de manière significative les ni‐
veaux de 25(OH)D et, chez les hommes, a entraîné une aug‐
mentation plus importante des lymphocytes T régulateurs
(Treg). Le traitement a également réduit les besoins en insu‐
line et amélioré l'HbA1c (indicateur de l'évolution moyenne de
la glycémie dans le temps), sans mettre en évidence de toxici‐
té. La réponse des Treg variait également en fonction de géno‐
types spécifiques du récepteur de la vitamine D (Bogdanou et
al., 2017)29.

Dans une autre étude rétrospective portant sur 271 enfants
et adolescents atteints de diabète de type 1, 14,8 % présen‐
taient une carence et 31 % une insuffisance en vitamine D.
Chez les 73 patients évalués après trois mois de supplémenta‐
tion en cholécalciférol, les niveaux de 25(OH)D sont passés de
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12,9 à 26,1 ng/mL, tandis que l'HbA1c a diminué de manière si‐
gnificative. L'amélioration était plus marquée chez les sujets
ayant une HbA1c initiale plus élevée et des niveaux de vita‐
mine D plus bas, suggérant un bénéfice possible sur le contrôle
glycémique (Giri et al., 2017)30.

Dans l'ensemble, les preuves suggèrent que la vitamine D
peut contribuer à la modulation du diabète de type 1 en agis‐
sant à la fois sur le plan immunitaire et métabolique. Un statut
vitaminique adéquat, surtout au cours des premières phases
de la vie, a été associé à un risque moindre de maladie, tandis
que la carence est fréquente chez les patients. Par la modula‐
tion de mTOR, la vitamine D peut favoriser les Treg et limiter
les réponses Th1/Th17 pro-inflammatoires, contribuant ainsi à
la protection des cellules β. Des études expérimentales et cli‐
niques indiquent en outre que la supplémentation, surtout
chez les sujets carencés, peut être associée à une amélioration
de l'HbA1c et à une réduction des besoins en insuline.

13.8 – Conclusions

Dans l'ensemble, les preuves scientifiques analysées décrivent
le diabète de type 1 comme une pathologie dans laquelle
l'auto-immunité, le métabolisme et la signalisation cellulaire
sont profondément interconnectés. La maladie, caractérisée
par la destruction auto-immune progressive des cellules β pan‐
créatiques et la carence insulinique qui en résulte, touche en‐
viron 9,5 millions de personnes dans le monde et présente une
incidence significative dès l'enfance et l'adolescence.
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La première étape concerne la perte de la tolérance immu‐
nologique. Les preuves montrent que dans le diabète de type
1, le problème des Treg ne réside pas nécessairement dans
leur réduction numérique, mais plutôt dans l'altération de
leur capacité suppressive. Parallèlement, l'expansion des cel‐
lules Th17 et des populations T autoréactives favorise l'attaque
contre les cellules β. Les études expérimentales sur le transfert
ou l'expansion des Treg et les premières expériences cliniques
avec des Treg autologues confirment l'importance de rétablir
cet équilibre pour préserver la fonction β-cellulaire.

À cette altération immunitaire s'associe une résistance à
l'insuline, qui peut apparaître dès les phases précliniques.
Chez les sujets auto-anticorps positifs, un HOMA-IR élevé et
une sensibilité insulinique réduite sont associés à la progres‐
sion vers la maladie déclarée, indépendamment de la capacité
sécrétoire résiduelle. Les études par clamp confirment égale‐
ment une sensibilité insulinique hépatique et périphérique ré‐
duite dans le diabète de type 1. La maladie émerge donc de
l'interaction entre la perte progressive de la sécrétion d'insu‐
line et l'efficacité réduite de l'insuline disponible.

Dans ce scénario, mTOR représente un nœud de conver‐
gence entre métabolisme et immunité. Son activation soutient
les programmes métaboliques des cellules T effectrices, no‐
tamment Th1 et Th17, tandis qu'une réduction contrôlée du si‐
gnal favorise les Treg FOXP3+. La modulation de AMPK/mTOR
peut également soutenir l'autophagie et la résilience des cel‐
lules β.
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Les études avec la rapamycine/sirolimus renforcent cette
interprétation. Dans les modèles NOD, l'inhibition préventive
de mTOR a réduit l'incidence du diabète ; des stratégies combi‐
nées ont atténué les médiateurs inflammatoires et favorisé le
rétablissement de la tolérance, tandis que des approches plus
récentes utilisant des nanoparticules contenant de la rapamy‐
cine visent à étendre sélectivement les Treg antigène-spéci‐
fiques. Un principe fondamental émerge toutefois : il n'est pas
souhaitable d'éteindre mTOR de manière indiscriminée, mais
plutôt d'en réduire l'hyperactivité dans les composants immu‐
nitaires pathogènes tout en préservant ses fonctions dans les
cellules β.

L'étape suivante implique HIF-1α. mTOR peut soutenir son
expression, favorisant la glycolyse et les programmes effec‐
teurs. La séquence reconstruite à partir des preuves est donc
PI3K/AKT/mTOR → HIF-1α → augmentation de la glycolyse →
expansion des Th17 et réduction relative des Treg → augmen‐
tation de la réponse auto-immune → destruction β-cellulaire
progressive. HIF-1α est également activé dans les îlots pan‐
créatiques humains soumis au stress inflammatoire, montrant
comment la reprogrammation métabolique implique aussi di‐
rectement la cellule β.

Enfin, la vitamine D complète ce tableau immunométabo‐
lique. Un statut vitaminique adéquat durant les premières
phases de la vie a été associé à un risque moindre de maladie,
tandis que la carence est fréquente chez les patients. Des
études expérimentales et cliniques indiquent également des
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effets possibles sur les Treg, sur les réponses Th1/Th17, sur
l'HbA1c et sur les besoins en insuline, surtout chez les sujets
carencés. Dans l'ensemble, un fil conducteur émerge donc :
perte de la tolérance → altération de la sensibilité insulinique
→ dérégulation de mTOR/HIF-1α et du métabolisme cellulaire
→ prédominance des réponses effectrices → dommage β-cellu‐
laire progressif, identifiant dans l'équilibre immunométabo‐
lique une clé fondamentale pour comprendre l'évolution du
diabète de type 1.
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