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> Le diabète de type 2 (DT2) est un 
ensemble de maladies caractérisées par 
la combinaison d’anomalies de la sen-
sibilité et de la sécrétion d’insuline, 
dont les déterminants principaux sont le 
surpoids, la sédentarité et l’âge. Cepen-
dant, si on a beaucoup entendu parler 
d’épidémie de diabète de type 2 associée 
à l’augmentation de la prévalence de 
l’obésité, on a ignoré l’augmentation de 
prévalence du diabète de type 2 associée 
au vieillissement de la population. Pour-
tant, une grande étude écossaise a bien 
souligné que l’âge au diagnostic avan-
çant, le surpoids a un rôle moindre dans 
le déterminisme du diabète [1].
Cette observation pourrait être en partie 
expliquée par la dysfonction des vaisseaux 
pancréatiques, dont le rôle dans les ano-
malies de sécrétion de l’insuline du diabète 
de type 2 est évoqué 
depuis une dizaine 
d’années [2, 3] (➜).
Cependant, jusqu’à 
présent, seul un nombre restreint d’études 
expérimentales supporte cette hypothèse. 
C’est l’objet du travail publié en mars 2018 
par Almaça et ses collaborateurs, qui sou-
ligne un rôle potentiellement important 
des capillaires insulaires dans la physio-
pathologie du diabète, en montrant com-
ment les flux sanguins sont étroitement 
associés à la sécrétion d’insuline [4].
Les péricytes1 (PC) jouent un rôle impor-
tant dans la fonction des capillaires, 

1 Les péricytes sont de cellules mésenchymateuses non-dif-
férenciées. Ces cellules contractiles sont localisées au niveau 
de la lame basale des endothéliums.

la régulation de la perméabilité vascu-
laire et le flux sanguin [5]. Ainsi, les PC 
régulent le diamètre des capillaires de la 
rétine, du cerveau et du rein [6,7], et il a 
été montré que la perte des péricytes est 
le premier signe anatomique de la réti-
nopathie diabétique. Un premier travail 
avait montré que la destruction des péri-
cytes par un système impliquant le facteur 
de transcription Nkx3.2 sous l’effet de 
la toxine diphtérique conduisait à des 
anomalies de sécrétion de l’insuline avec 
hyperglycémie et dédifférenciation des 
cellules bêta [8]. Almaça et ses collabo-
rateurs ont donc cherché à préciser le rôle 
des péricytes des îlots de Langerhans et 
leur association à la sécrétion d’insuline.

Les péricytes recouvrent en grande 
partie les capillaires insulaires
La première partie de leur travail montre 
que chez la souris comme chez l’homme, 
les PC représentent environ 3 % des cel-
lules de l’îlot de Langerhans, et sont 
pourvus d’extensions cytoplasmiques 
recouvrant une grande partie des cellules 
endothéliales : la surface des capillaires 
recouverte par les PC est estimée à envi-
ron 40 %. Chez les quelques sujets ayant 
un diabète de type 2 qui ont pu être étu-
diés dans le cadre de ce travail, le nombre 
de péricytes par îlot était plus faible que 
chez les témoins, et cette réduction sem-
blait associée à la durée de diabète.

Les péricytes insulaires ont des 
propriétés contractiles
Cinquante pour cent des PC insu-
laires expriment l’isoforme d’actine 
présent dans les cellules musculaires 

lisses (SMA, smooth muscle actin). 
Les coupes de pancréas ex vivo (CPEV) 
représentent une nouvelle technologie 
offrant la possibilité d’étudier in vitro les 
régulations de fonction des îlots de Lan-
gerhans dans leur environnement naturel 
[9]. Les auteurs ont ainsi pu étudier les 
mouvements calciques intracellulaires 
au sein des PC en réponse à divers stimu-
lus. Le modèle a été validé en montrant 
une vasoconstriction des capillaires 
insulaires en réponse à l’endothéline 1 : 
on observe alors une augmentation de 
la concentration du calcium cytosolique 
dans les PC, suivie d’une contraction 
intense et prolongée d’une partie des 
capillaires insulaires.
Plusieurs types de vasoconstricteurs ont 
été testés, mais c’est toujours le même 
sous-groupe de capillaires insulaires qui 
répond. Ce sous-groupe représente envi-
ron 20 % des capillaires de l’îlot, ce qui 
correspond à la proportion de capillaires 
recouvert par des PC exprimant l’SMA.

L’activation des cellules bêta induit 
vasodilatation et augmentation du flux 
sanguin via l’inhibition de l’activité 
des péricytes
Après avoir montré que les PC sont pré-
sents autour des capillaires insulaires et 
peuvent en contrôler les modifications 
de diamètre en réponse à différents 
stimulus, les auteurs ont cherché à com-
prendre les effets des variations glycé-
miques sur ce système complexe.
Une augmentation de la concentration 
de glucose appliquée aux CPEV conduit 
à une diminution de la concentra-
tion en calcium cytosolique dans les 
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axones sympathiques sont en contact 
proche avec les PC exprimant l’SMA.
L’application de 50 à 100 μM d’adré-
naline, ou de 10 M de noradrénaline, 
sur les CPEV induit une augmentation 
importante de la concentration en 
calcium cytosolique dans les PC et la 
vasoconstriction d’une partie des capil-
laires. L’adrénaline a également un effet 
vasoconstricteur puissant au niveau des 
artérioles.
Pour tester l’effet de la sécrétion endo-
gène et locale de noradrénaline, Almaça 
et ses collaborateurs ont appliqué 50 μM 
de tyramine (sympathomimétique qui 
stimule le relargage des neurotransmet-
teurs par les terminaisons nerveuses) 
sur les CPEV : le calcium intracytosolique 
des PC augmente également.
Dans le modèle de greffe d’îlots en 
chambre antérieure de l’œil, l’instilla-
tion de gouttes ophtalmiques de phé-
nyléphrine (un agoniste du récepteur 
1 de l’adrénaline) provoque une aug-
mentation de la concentration du cal-
cium cytosolique des PC insulaires, une 
contraction d’une partie des capillaires 
insulaires, mais aussi une diminution 
du flux sanguin d’un grand nombre de 
capillaires.
Les neurotransmetteurs du système 
sympathique activent donc les PC in 
vivo, induisent une vasoconstriction et 
diminuent le flux sanguin insulaire. Il 
est à rapprocher de ceci le fait que la 
sécrétion d’insuline est inhibée au cours 
de l’effort physique par des mécanismes 
dont on sait qu’ils dépendent des caté-
cholamines (Figure 1).
Ce travail est fondamental car il montre 
comment s’établit le dialogue entre les 
cellules bêta et leurs capillaires, com-
ment l’augmentation d’activité des cel-
lules bêta conduit à une vasodilatation 
par action sur les péricytes insulaires 
et comment des effets systémiques, 
communiqués par le système nerveux 
autonome, peuvent moduler la fonction 
des cellules bêta par réduction du flux 
sanguin insulaire.
Enfin l’amorce d’observation d’une 
réduction des péricytes chez des 

Un autre modèle a été utilisé pour mesu-
rer directement le flux sanguin au niveau 
des îlots. Dans ce modèle initialement 
décrit par Berggren, des îlots sont gref-
fés dans la chambre antérieure de l’œil2 
[10]. Les îlots sont ainsi revascularisés 
et, grâce à la transparence de l’œil, on 
peut observer directement le flux san-
guin après injection de dextran fluores-
céiné. Chez les souris hyperglycémiques, 
on observe la vasodilatation d’une par-
tie des capillaires et la perfusion de 
segments des îlots qui ne l’étaient pas à 
des niveaux de glycémie inférieurs.

L’activité des péricytes est également 
régulée par des signaux nerveux
Dans les îlots humains et murins, les 
artérioles et les capillaires sont inner-
vés par des axones du système sympa-
thique [11]. Un marquage immunohis-
tochimique a permis de montrer que les 

2 La zone délimitée en avant par la cornée et en arrière 
par l’iris.

PC insulaires, et à la dilatation d’un 
sous-groupe de capillaires insu-
laires, l’augmentation de diamètre 
étant estimée à 36 %. Ces variations 
de concentration calcique ne sont 
en revanche pas observées dans les 
capillaires acinaires ni dans les arté-
rioles pancréatiques.
Les auteurs ont émis l’hypothèse que 
l’augmentation de l’activité des cel-
lules bêta est associée à une augmen-
tation de la concentration d’adénosine 
extracellulaire. Ils ont montré dans 
le modèle CPEV que l’adénosine, ou 
le 5-(N-ethylcarboxamido)adeno-
sine (NECA, agoniste non spécifique du 
récepteur de l’adénosine), reproduisent 
les effets de l’augmentation du taux de 
glucose sur les PC insulaires. À l’inverse, 
la théophylline (antagoniste non spé-
cifique du récepteur de l’adénosine) 
ou le PSB36 (antagoniste sélectif du 
récepteur A1 de l’adénosine) inhibent 
l’effet de l’hyperglycémie sur les péri-
cytes insulaires.

Hyperglycémie

Adénosine

Flux sanguin
augmenté

Diminution
du flux sanguin

Dilatation capillaire

Constriction capillaire

Noradrénaline

Augmentation
du calcium

intrapéricytaire

Diminution
du calcium

intrapéricytaire
Tonus sympathique

Figure 1. Régulation du flux sanguin insulaire. Les péricytes (en vert) représentent environ 3 % 
des cellules des îlots de Langerhans et sont pourvus d’extensions cytoplasmiques recouvrant une 
grande partie des cellules endothéliales. L’augmentation de l’activité des cellules bêta-pan-
créatiques est associée à une augmentation de la concentration d’adénosine extracellulaire qui 
reproduit les effets de l’augmentation du taux de glucose sur les péricytes insulaires. L’adéno-
sine induit une diminution du Ca2+ intrapéricytaire, une dilatation du vaisseau et une augmen-
tation du flux sanguin. Inversement, les neurotransmetteurs du système sympathique, comme la 
noradrénaline, activent les péricytes (représentés en vert) et induisent une vasoconstriction et 
donc une diminution du flux sanguin insulaire.
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patients ayant un diabète de type 2 
soulève des interrogations sur le pos-
sible rôle d’une dysfonction vasculaire 
dans la progression des anomalies de 
sécrétion de l’insuline au cours du dia-
bète de type 2.
Ce travail pourrait ainsi aller dans le 
sens d’une intégration des signaux ner-
veux par le pancréas, mais également 
d’un rôle important de la microvascu-
larisation dans l’histoire naturelle du 
diabète de type 2. ‡
The pericyte of the pancreatic islet 
regulates capillary diameter and local 
blood flow
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> Jusqu’à récemment, le décryptage 
du rôle joué par les différentes régions 
cérébrales dans la génération des 
rythmes de l’électroencéphalogramme 
(EEG) reposait sur l’enregistrement 
d’activités neuronales effectué sur des 
préparations anesthésiées. De telles 
préparations sont cependant peu adap-
tées pour étudier l’activité et la syn-
chronisation des réseaux neuronaux 
pendant le cycle veille/sommeil ou lors 
de modifications physio(patho)logiques 
du niveau de vigilance. Les avancées 
des techniques électrophysiologiques 
ont changé la donne. Il est en effet 
devenu possible au moyen de tétrodes 
ou d’électrodes multicanaux d’enregis-
trer simultanément les activités uni-
taires d’ensembles neuronaux chez des 
animaux vigiles. Ces enregistrements 
peuvent être éventuellement combinés 
à des manipulations de l’activité neuro-
nale permettant d’étudier la contribu-

tion de canaux voltage-dépendants et 
de récepteurs des neurotransmetteurs à 
la dynamique des réseaux [1].
Lors du sommeil à onde lente1, les 
relations réciproques entre le cortex 
et le thalamus, constituant la boucle 
thalamocorticale, sont essentielles à 
l’émergence d’un grand nombre d’ac-
tivités rythmiques, particulièrement 
les fuseaux, les oscillations lentes 
et de type delta2. Dans cette boucle, 
les neurones glutamatergiques (exci-
tateurs) corticothalamiques et tha-
lamocorticaux sont réciproquement 
connectés ; les neurones corticotha-
lamiques projettent également sur les 
neurones GABAergiques (inhibiteurs) 

1 Le sommeil à ondes lentes est défini négativement comme 
non-REM sleep, sommeil qui n’est pas le sommeil paradoxal. 
Un seul critère le définit, la présence de fuseaux et d’ondes 
lentes cérébrales.
2 Les plus lentes des ondes cérébrales. Elles ont une fré-
quence faible (0,1-4 Hz) mais une amplitude forte.

localisés dans le noyau réticulé thala-
mique (NRT), induisant une inhibition 
de type feed-forward3 des neurones 
thalamocorticaux. Enfin, les neurones 
thalamocorticaux projettent en retour 
sur les neurones du NRT (Figure 1A). 
L’interaction dynamique des différentes 
structures de la boucle thalamocorti-
cale est également à la base d’activités 
rythmiques pathologiques, telles celles 
de l’épilepsie de type absence chez l’en-
fant. Cette épilepsie non-convulsive est 
caractérisée par la répétition fréquente 
de brefs épisodes de perte de conscience 
associés à l’apparition sur l’EEG d’une 
oscillation spécifique, les décharges 
pointe-ondes [2].
L’activité de la boucle thalamocorti-
cale est fortement conditionnée par les 
propriétés intrinsèques des neurones 

3 Effet inhibiteur d’une entrée excitatrice par l’intermédiaire 
d’un interneurone GABAergique intercalé dans le réseau.
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