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Summary — Spontaneous animal models for insulin-dependent diabetes (type 1 diabetes).
Insulin dependent (type 1) diabetes in humans is a polygenic, auto-immune disease that is characterized,
among other things, by the infiltration of the islets of Langerhans by immune cells (insulite) as well
as many serum auto-antibodies (including islet cell antibodies: ICA). The medical goal is to diagnose
the condition at a sub-clinical stage and then to prevent the disease from developing. Spontaneous dia-
betic rodent models, in particular the NOD mouse and BB rat are invaluable to the continuing
progress of the work aimed at better understanding the human disease. In addition to these models,
the study of type 1 diabetes in larger animals, having a longer life-span would also be helpful. In dogs
and cats, certain minor kinds of diabetes appcar to be of type 1. The classification of diabetes types
in carnivores remains poorly defined. however; epidemiological. genetic and metabolic studies are
required before these diabetes can be used as operational models for the human pathology. Even if
the classification of these diseases is claritied, the ethical and social considerations involved with the
use of companion animals, will limit the use of these animals as models for spontaneous diabetes. The
selection of a specific line of diabetic dogs should perhaps be considered.

type 1 diabetes / NOD mice / dog / animal model

Résumé — Le diabete insulinodépendant (de type 1) humain est une maladie autoimmune polygé-
nique, caractérisée entre autres par la présence d'une infiltration des ilots de Langerhans par des
cellules immunitaires (insulite) et de multiples autoanticorps sériques (dont les anticorps anti cellules
d’flots : ICA). L’enjeu médical est constitué par le dépistage a un stade infra-clinique et la prévention
de la maladie. Les modeles de rongeurs spontanément diabétiques, en particulier la souris NOD et le
rat BB, sont indispensables pour continuer a progresser dans la compréhension de la maladie humaine.
En complément, des diabetes de type | atteignant des animaux de plus grande taille, de durée de
vie plus longue seraicnt tres utiles. Chez le chien et le chat, certains diabétes, minoritaires, paraissent
de type 1. Cependant, la classification des diabetes des carnivores reste floue, et des ¢tudes épidé-
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miologiques, génétiques, et métaboligues sont indispensables avant que ces diabetes puissent consti-
tuer des modeles opérationnels de la pathologie humaine. Méme en précisant cette classification.
les considérations éthiques et sociologiques lides aux animaux de compagnie limiteront I utilisation
du diabete spontané du chien comme modele, de sorte que la possibilité de sélectionner une lignée de

chiens diabétiques devrait peut-Ctre ére envisagée.

diabete de type 1/ souris NOD / chien / modéle animal

Chez I'homme le diabete sucré insulino-
dépendant (diabete de type 1) est une mala-
dic autoimmune, génétiquement program-
mée, au cours de laquelle la destruction
autoimmune spécifique des cellules 3 des
flots de Langerhans pancréatiques aboutit a
unc insulinopénie responsable de 1"hyper-
glycémie. De trés nombreuses études ont
établi cette nature autoimmune, parmi les-
quelles, initialement, grace a des coupes his-
tologiques de pancréas de diabétiques décé-
dés peu de temps apres I'apparition du
diabete, la mise en évidence d’une infiltra-
tion des flots de Langerhans par des cellules
immunitaires (insulite) (Gepts, 1965), et la
découverte d autoanticorps sériques anti-
cellules d’1lots (ICA) (Bottazzo et al, 1974).
Au travers de la compréhension grandis-
sante de la pathogénie de la maladie, 'enjeu
médical est clair : dépister puis prévenir le
diabete chez les sujets & risque.

A ce titre, les modeles animaux sont et
seront utiles pour étudier :
1) 'histoire naturelle de la physiopathogénic
autoimmune du diabete de type | ; cette
étude étant difficile chez I’homme, en par-
ticulier aux stades tres précoces du pré-dia-
bete ;
2) les effets de différentes stratégies pré-
ventives ou thérapeutiques.

LES MODELES DE DIABETE
CHEZ LES RONGEURS

Les principaux modeles du diabéte humain
sont fournis par deux rongeurs de labora-
toire : la souris non obese diabetic (NOD),
et le rat Biobreeding (BB).

La souris NOD

Les souris NOD ont été sélectionnées au
Japon a partir de mutants prédisposés a une
cataracte (Makino et al, 1980). A partir dc
I"dge de 4 4 6 semaines, ces souris sont pro-
gressivement atteintes d’une infiltration leu-
cocytaire des flots de Langerhans (insulite)
qui, & cet dge, demeure péri-insulaire mais
s'aggrave ensuite. Cette insulite comporte
initialement des macrophages et des cellules
TCD, *. Un recrutement de cellules TCDy
*survient ensuite. A partir de ’dge de 12
semainces, certaines femelles commencent
a extérioriser un diabeéte, avec une incidence
cumulée de la maladie d’environ 70 % a
I"age de 30 semaines. Chez les miles, 1'inci-
dence du diabéte est beaucoup plus faible
(< 10 %), bien qu’ils soient tous atteints
d’une insulite (demeurant le plus souvent
péri-insulaire).

Au plan génétique, le diabete de la souris
NOD est, comme celui de I’homme, poly-
génique. Certains genes, prépondérants, sont
liés au complexe majeur d’histocompatibi-
lité (CMH) : d’autres, non liés au CMH,
interviennent de fagon plus modérée. Le
plus important des loci de susceptibilité est
situé¢ dans la région codant pour la molé-
cule CMH de classe II I-A87 (ou [-A"9).
Cettec molécule présente une particularité
avec les molécules DQ humaines associées
au diabete car elle comporte une sérine en
position B57. Schématiquement, deux
groupes de geénes, controlant deux phases
successives de la maladie, peuvent étre dis-
tingués : ceux qui controlent I’évolution
jusqu’a la Iésion histologique (I'insulite) et
ceux qui, ensuite, permettent a cette insu-
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lite de devenir agressive et de déboucher
sur le diabete clinique. De nombreux argu-
ments suggérent en effet que I’insulite ne
conduit pas inéluctablement au diabete et
qu’elle peut méme étre protectrice.

Par ailleurs, lorsque les souris NOD sont
élevées dans un environnement sans germes,
I’incidence du diabéte augmente, aussi bien
chez le mile que chez la femelle, et peut
atteindre 100 %. Ceci suggere que la patho-
génie de la maladie n’est pas entierement
génétique, mais que des facteurs environne-
mentaux pourraient aussi jouer un role.

Lerat BB

e rat BB est originaire d’une colonie de
rats Wistar (Chappel et Chappel, 1983). A la
différence de celui de la souris NOD, le dia-
bete du rat BB atteint de fagon similaire les
deux sexes. L’incidence de la maladie a
I"age de 10-15 semaines est d’environ 40
4 70 %. La durée du stade pré-diabétique
est plus courte chez ce rat BB que chez la
souris NOD, puisque I'insulite n’apparait
qu’environ 2 semaines avant I’émergence
clinique de la maladie.

Comme chez la souris NOD, I'insulite
initiale du rat BB est composée de cellules
TCD, *, de macrophages, et de cellules den-
dritiques. L’expression d’antigénes de classe
1 et de classe 2 du CMH est stimulée sur
I"endothélium vasculaire pancréatique. Puis,
des cellules NK et B gagnent I’infiltrat.

Une différence importante entre la souris
NOD et le rat BB est que ce dernier est aussi
atteint d’une lymphopénie portant sur les
lymphocytes TCD, *. Certaines lignées de
rats BB sont résistantes au diabete du fait
de I’existence d’une population de cellules
T périphériques portant I’antigene RT6.

Ces modeles spontanés de diabete chez
les rongeurs semblent assez proches du dia-
béte humain, mais ils ne sont pas toujours
tres commodes pour tester certaines hypo-
theéses. Par exemple, la longue durée et la

variabilité du pré-diabete d’une souris NOD
a ’autre rendent parfois difficiles certaines
expérimentations visant a prévenir I’appa-
rition de la maladie. Par conséquent, des
modalités d’induction ou d’accélération du
diabeéte ont ét€ mises au point, essentielle-
ment chez les souris. Nous laisserons de coté
les diabetes completement induits par des
toxiques (ex : streptozotocine) ou par des
virus, des diabetes induits par transgenése
des cellules B de souris au départ non pré-
disposées au diabete, ou encore des diabétes
induits par déplétion des cellules T de cer-
taines souches de rat, pour citer uniquement
les diabetes accélérés par différentes moda-
lités chez la souris NOD. Ainsi, la maladie
peut étre transférée en quelques semaines
chez des souriceaux NOD ou a des miles
adultes irradiés (Bendelac et al, 1987 ; Mil-
ler et al, 1988) par I'injection de lympho-
cytes TCD, * et TCDy * provenant de sou-
ris NOD diabétiques. Par ailleurs, le diabete
de la souris NOD peut étre induiten 1 mois
par I’injection de cyclophosphamide (Harada
ct Makino, 1984), peut-étre du fait d’une
action prépondérante de ce médicament sur
des cellules suppressives (Yasunami et Bach,
1988).

Ces modeles de rongeurs diabétiques, et
en premiere ligne la souris NOD, ont permis
une accélération des connaissances sur la
pathogénie de cette maladie autoimmune
chez I’homme. Plus encore, la souris NOD
a fait I’objet, avec succes, de trés nom-
breuses tentatives de prévention de la mala-
die par des moyens immunologiques variés,
dont certains commencent a étre testés chez
I’homme dans des essais de prévention ou de
traiternent a un stade trés précoce de la mala-
die. Sans détailler les dizaines de stratégies
évaluées chez la souris NOD, et dont beau-
coup sont inenvisageables chez ’homme,
nous en citerons deux qui pourraient avoir
un impact clinique trés important dans le
diabete humain.

Chez la souris NOD, certains traitements,
par exemple I’injection d’anticorps anti-
CD3, ne permettent pas uniquement de pré-
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venir le diabete mais sont également effi-
caces pour rendre le diabéte réversible alors
qu’il a déja émergé cliniquement (Chate-
noud et al, 1994). Quelqu’en soit le méca-
nisme, ceci suggere que I’on a tort de consi-
dérer qu’il est trop tard pour intervenir
lorsque le diabete est déja install€ ou, en
d’autres termes, que la masse B-insulaire du
diabétique est quasi nulle 2 ce moment.

Par ailleurs, le diabete de la souris NOD
peut-€tre prévenu par I’administration pro-
phylactique d’insuline sous une forme bio-
logiquement active (Atkinson et al, 1990 ;
Sai et al, 1996, Chaillous et al, 1996). De
plus, cette prévention du diabéte de la sou-
ris NOD est aussi obtenue par I’administra-
tion orale d’insuline sous une forme non
biologiquement active puisque dégradée en
peptides dans le tube digestif, selon le
concept de « tolérance orale » (Zhang et al,
1991 ; Sai et Rivereau, 1996). Cette tolé-
rance obtenue apres gavage par de I'insu-
line orienterait la réponse immunitaire vers
la production de lymphokines Th2 protec-
trices et transformerait I'insulite agressive en
insulite protectrice (Muir et al, 1995).

LES MODELES DE DIABETE CHEZ
LES CARNIVORES DOMESTIQUES

Néanmoins, en complément de ces irrem-
placables rongeurs diabétiques, des modeles
de diabétes de type | atteignant spontané-
ment des animaux de plus grande taille, de
durée de vie plus longue, c’est-a-dire fina-
lement plus proches de I’homme, seraient
dans certains cas trés utiles en tant qu’inter-
médiaires entre ce qui peut étre révélé chez
un rongeur et une application éventuelle
chez le diabétique ou le pré-diabétique
humain.

A cet égard, il existe bien un modele de
diabete chez un singe (Macaca nigra) qui
représente sirement I’animal le plus proche
de ’homme. Toutefois, ce diabete simien
(Howard et Fang, 1984) ne correspond pas

au diabete insulinodépendant de type |
humain. On peut bien y détecter des auto-
anticorps sériques anti-cellules d’ilots (ICA),
mais ceux-ci semblent apparaitre secondai-
rement a une altération fonctionnelle et his-
tologique des 1lots, caractérisée par une amy-
loidose mais sans insulite. Ce diabgte simien
pourrait donc plutdt ressembler d’une part a
certains diabetes de type 2 (non insulinodé-
pendants) chez I’homme 4gé (Johnson et
Stevens, 1973), d’autre part a I’amyloidose
fréquente chez le chat diabétique (Yano et al,
1981). La présence d’ICA dans de telles
situations pourrait résulter d’une réponse
immunitaire secondaire a la détérioration
progressive des cellules d’ilots et a la libé-
ration consécutive d’antigenes. De toute
fagon, les considérations éthiques et la régle-
mentation sur I’expérimentation animale,
font que le singe ne peut apporter un modele
de diabete permettant de couvrir I’ensemble
des voies de recherche de la diabétologie.

Des carnivores domestiques, le chien sur-
tout, sont aussi atteints de diabete et pour-
raient, par leur taille et leurs caractéristiques
physiologiques, offrir de bons modeles de
diabete a la pathologie humaine. Certes, le
chien diabétique ne remplacera sans doute
jamais la souris NOD, mais il pourrait, dans
certains cas, constituer un intermédiaire tres
utile entre I’expérimentation chez la souris
et le passage a une application chez
I’homme. Par exemple, un certains nombre
d’effets secondaires liés a I’administration
chronique de thérapeutiques préventives du
diabeéte ne peuvent étre appréciés chez la
souris NOD, ne serait-ce qu’a cause de sa
durée de vie disproportionnée avec celle de
I’homme.

Mais, il faudra d’abord comprendre les
différentes formes de diabete des carnivores
avant qu’elles ne puissent étre utilisées
comme modeles de la pathologie humaine.
Or, la classification des diabetes du chien
reste floue. Seules des études, pour I’ins-
tant quasi inexistantes, épidémiologiques,
génétiques et métaboliques complétes pour-
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ront éclairer cette classification. Ce qui est
str ¢'est que, chez le chien, les diabetes pré-
sentant une phase initiale de non insulino-
dépendance et évoluant secondairement vers
Pinsulinodépendance sont beaucoup plus
fréquents que les diabetes typiquement insu-
linodépendants (de type 1) ou non insuli-
nodépendant (de type 2).

Néanmoins, méme s’il est tres minori-
taire, le diabete insulinodépendant autoim-
mune (de type 1) existe chez le chien ct
méme chez le chat. La preuve de I'existence
de ce type de diabete repose tout d'abord
sur la description d’une insulite chez
quelques chiens et chats diabétiques (Gepts
et Toussaint, 1967 ; Minkus et al, 1991
Sat, 1985). La présence d’'ICA chez certains
chiens diabétiques a ét¢ suggérée a plusicurs
reprises (Haines et Penhale, 1985 ; Henig
et Dawe, 1992) méme si certains anticorps
initialement pris pour des ICA pourraicnt
n’étre que des anticorps anti-insuline. Plus
encore, une immunité cellulaire anti-ccl-
lules B a été révélée chez certains chiens
diabétiques insulinopéniques, griice a un
test in vitro d’agression des cellules 3 par
des lymphocytes circulants (Sai et al, 1984).
Par ailleurs, bien que cela n’ait pas été étu-
dié. la pathogénie pourrait €tre autoimmune
chez les carnivores ou le diabéte est asso-
cié, au scin d’une polyendrocrinopathie, a
d’autre affections autoimmunes endocri-
niennes (thyroidite, maladie d” Addison,
anémie de Biermer, etc) (Elgenmann et
Peterson, 1984 ; Elgenmann et al, 1984).
Chez les carnivores, ce syndrome est tres
semblable au diabéte humain de type [b. Il
ne doit pas étre bien slir confondu avec les
diabeétes qui, chez les carnivores, sont secon-
daires a d’autres maladies endocriniennes
(Elgenmann et Van Der Haage, 1981 ; Peter-
son et al, 1981 et 1984 ; pour revue : Sai et
Martignat, 1994). Les examens cliniques et
immunologiques permettent de différencier
ces deux situations.

Par ailleurs. I’émergence du diabete insu-
linodépendant de type | n’est pas toujours

brutale : chez ’homme, certains diabétiques
non tnsulinodépendants présentent des stig-
mates d autoimmunité ct évoluent vers
I"insulinodépendance. Ce diabete est appelé
« diabtte de type | d’évolution lentc », et
1"agression autoimmune des cellules By est
donc moins rapide que dans lc diabete de
type | classique. Chez le chien. les formes
de diabete les plus fréquentes correspon-
dent a des situations initialement non insu-
linodépendantes et ¢voluant secondairement
vers I'insulinodépendance. 11 conviendrait
d’explorer I'hypothesc selon laquelle ces
situations pourraient, selon les cas, résulter
de deux mécanismes différents. Dans la
majorité des cas, I'évolution secondatre d'un
diabete non insulinodépendant vers 1'insu-
linodépendance pourrait résulter d un épui-
sement de cellules B du fait de I"insulinoré-
sistance. Mais, dans un petit nombre de cas
de diabetes canins (i rechercher surtout chez
des sujets relativement jeunes et ayant pré-
senté un diabete non insulinodépendant sans
obésité), il n’est pas exclu que I'évolution
sccondaire vers unc insulinodépendance soit
comparable a un diabéte de type 1 d’évolu-
tion lente.

Ces hypotheses concernant les diabetes
du chien ne pourront étre confirmées qu’en
développant des études métaboliques, €pi-
démiologiques, immunologiques, et géné-
tiques. Au plan génétique par exemple, le
diabete du chien est pratiquement inconnu.
Certaines lignées ou races (caniche, teckel,
pinscher, berger allemand, etc) semblent
présenter une plus grande fréquence de dia-
bete. Une forme familiale de diabete a été
objectivée chez des Golden Retrievers. Une
influence génétique claire n’est toutefois
établic que dans la race Keeshond, ot le dia-
bete est lié. selon un mode autosomal réces-
sif, au génotype dm (Kramer et al, 1980).
Toutcfois, dans cette race, le diabete n’est
pas li¢ a4 une autoimmunité, mais a une
hypoplasie des flots de Langerhans. Une
telle hypoplasie insulaire révélée chez des
animaux dgés de moins de 6 mois est rare
mais décrtte chez le chien (Atkins et al,
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1988). 11 est clair qu'il faut développer des
dtudes génétiques pour, par exemple, recher-
cher I’association du diabéte du chien avec
le systeme DLA (dog Ivmphocyvte antigen, le
complexe majeur d’histocompatibilité du
chien). Ce n’est qu’en précisant la classifi-
cation des diabétes spontanés des carnivores
que ceux-ci pourraient réellement consti-
tuer des modeles utiles de la pathologic
humaine.

Méme si I'on y parvient, les considéra-
tions éthiques et sociologiques liées aux ani-
maux de compagnie, et les conditions
d’exercice de la médecine vétérinaire,
constituent de toutes facons des limites a
I"utilisation du diabete du chien comme
modele du diabete humain.

Pour certains types d’essais, les carni-
vores domestiques spontanément diabétiques
ou pré-diabétiques seront moins faciles &
étudier que "’homme. En revanche. apres
avoir précisé la classification des diabetes, la
possibilité de sélectionner une lignée de
chiens diabétiques est une démarche lourde
mais qui mériterait d’étre envisagée.
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