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Le diabète sucré est une affection chronique avec une 
prévalence au niveau mondial estimée à environ 175 mil-
lions de personnes en 2000 et des projections pour 
2030 d’environ 360 millions d’individus touchés. Le 
diabète de type 2 englobe environ 90% des cas et le dia-
bète de type 1 environ 10% [1]. 
Bien que la physiopathologie soit différente entre dia-
bète de type 1 et diabète de type 2, une réduction de la 
production d’insuline par les cellules β du pancréas, 
qu’elle soit partielle (type 2) ou complète (type 1), est 
une caractéristique commune aux deux entités. La res-
tauration de la fonction des cellules β demeure donc 
une des voies centrales dans la recherche pour le trai-
tement du diabète.

Une nouvelle hormone: betatrophine

Une équipe de chercheurs dirigés par Douglas Melton 
au Harvard Stem Cell Institute de Cambridge aux Etats-
Unis vient d’apporter une pièce importante dans le 
puzzle de la régulation de la prolifération des cellules β 
par l’identification d’une nouvelle hormone nommée 
«betatrophine» qui serait impliquée dans la proliféra-
tion des cellules β. Leurs résultats ont été récemment 
publiés dans la prestigieuse revue «Cell» [2]. 
Pour arriver à cette découverte, un nouveau modèle de 
souris résistantes à l’insuline a été développé par le blo-
cage du récepteur à l’insuline et de ses voies de signa-
lisation par un antagoniste. Les souris ont rapidement 
développé une intolérance au glucose. Les chercheurs 
ont alors observé un triplement de la masse des cel-
lules β avec toutefois une diminution du contenu en in-
suline des cellules, possiblement lié à une sécrétion 
augmentée en réponse à la résistance à l’insuline. 
Pour expliquer ce phénomène, les auteurs de l’étude 
ont effectué des profils d’expression génique sur diffé-
rents organes et découvert qu’un gène, codant pour la 
betatrophine était largement surexprimé au niveau du 
foie et du tissu adipeux blanc. Ces résultats se sont ré-
pétés en utilisant d’autres modèles de souris diabé-
tiques (ob/ob et db/db). En outre, 8 jours après l’injec-
tion de betatrophine chez des souris âgées de 8 semaines, 
la masse des cellules β au sein du pancréas avait triplé, 
et ceci était associé à une baisse du niveau de la glycémie 
à jeun et à une amélioration de la tolérance au glucose. 
L’action de la betatrophine semble stimuler uniquement 
la réplication des cellules qui produisent de l’insuline 
sans avoir d’action réplicative sur les autres types de 
cellules du pancréas.

Action importante sur le taux de prolifération 
des cellules β

La betatrophine a une action importante sur le taux de 
prolifération des cellules β en l’augmentant jusqu’à 
17 fois, contrairement à d’autres hormones telles que la 
prolactine ou l’insuline, déjà identifiées comme ayant 
aussi une action proliférative sur les cellules β, mais qui 
restait toutefois trop faible pour un éventuel impact thé-
rapeutique [4, 5]. La betatrophine est donc une nouvelle 
hormone hépatique qui assure une prolifération com-
pensatrice des cellules β, mais par un mécanisme indé-
pendant de la résistance à l’insuline.
Chez l’humain, l’expression du gène de la betatrophine 
a été observée de manière prédominante au niveau du 
foie. En effet, on observe un niveau d’ARN messagers 
environ 250 fois plus grand au niveau du foie par rap-
port à d’autres organes tel que le tissu adipeux blanc,  
le muscle squelettique ou le pancréas [2].

Elucider les mécanismes de la réplication 
des cellules β? 

Finalement, la betatrophine pourra peut-être devenir  
le point de départ de futures études qui tenteront d’élu-
cider les mécanismes de la réplication des cellules β. De 
grands espoirs sont donc placés dans cette hormone 
pour le traitement potentiel du diabète de type 1 et de 
type 2. Cependant, une étude récente a mis en évidence 
une augmentation de la betatrophine chez des patients 
diabétiques de type 1 de longue date, néanmoins sans 
conséquence sur la perte des cellules β, évaluée par la 
mesure du C-peptide, un marqueur de la réserve insu-
linique. Son utilisation pourrait donc se révéler ineffi-
cace dans le traitement du diabète de type 1, sauf peut-
être à doses supra-physiologiques [4]. 
Cependant, cette hormone permettrait peut-être de di-
minuer, voire d’arrêter les injections d’insuline chez les 
patients diabétiques de type 2, ce qui pourrait ainsi 
avoir un impact majeur sur leur qualité de vie. Cepen-
dant, l’effet d’une telle hormone est probablement 
beaucoup plus important chez les jeunes vu que le po-
tentiel de prolifération des cellules β diminue considé-
rablement avec l’âge. En outre, ce potentiel est nette-
ment inférieur chez l’homme comparé aux rongeurs [6].
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Eventuelle utilisation chez l’humain 

Avant une éventuelle utilisation chez l’humain, le che-
min demeure cependant long et il conviendra dans un 
premier temps de confirmer son effet sur d’autres mo-
dèles animaux de diabète. Par ailleurs, il conviendra de 
s’assurer que la betatrophine ne présente pas un risque 
de transformation oncologique puisque l’hormone sti-
mule la prolifération cellulaire. De plus, son mécanisme 
d’action n’est à l’heure actuelle pas compris. Son action 
pourrait être soit directe soit indirecte sur les cellules β 
pour le contrôle de leur prolifération. L’identification du 
récepteur à la betatrophine et de possibles cofacteurs 
pourraient permettre de mieux comprendre comment 
le foie et le tissu adipeux blanc interagissent avec le 
pancréas pour réguler la prolifération des cellules β. 

Un partenariat avec une société  
de biotechnologie 

C’est donc après de nombreuses études précliniques à 
venir que la betatrophine pourrait alors être testée chez 
l’homme. Le groupe de chercheurs a d’ailleurs déjà signé 
un partenariat avec la société allemande de biotechno-
logie Evotec et également une licence avec la compa-
gnie pharmaceutique américaine Johnson et Johnson 
afin de mettre en place un futur programme d’études 
chez des patients diabétiques de type 2. 

En conclusion, bien que de nombreuses études doivent 
encore être menées avant de pouvoir passer en phase 
clinique, la betatrophine représente un espoir non négli-
geable dans le traitement du diabète, notamment de 
type 2. L’avenir nous dira donc si nos patients diabé-
tiques pourront un jour se passer d’insuline.
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