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Physiopathologie

Le diabète de type 2 est caractérisé par une hypergly-
cémie chronique qui s’explique par une diminution de la 
sensibilité à l’insuline au niveau des tissus cibles (foie, 
muscle, tissu adipeux), associée à un défaut de sécré-
tion d’insuline par les cellules β pancréatiques des îlots 
de Langerhans1. Dans le diabète de type 2 chez l’être 
humain, l’îlot est caractérisé par des dépôts amyloïdes 
dérivant du polypeptide amyloïde de l’îlot (islet amyloid 
polypeptide [IAPP], composé de 37 acides aminés) [1], 
une protéine coexprimée et cosécrétée avec l’insuline 
exclusivement par les cellules β [1]. Bien que ses rôles 
physiologiques ne soient pas complètement compris, l’IAPP 
contribuerait au ralentissement de la vidange gastrique et 
au contrôle de la satiété, mais également à l’inhibition de 
la sécrétion d’insuline grâce à un effet paracrine direct sur 

Vignette (© Wikimedia Commons - Boku wa Kage).
1  Les îlots de Langerhans, ainsi nommés d’après le nom du biologiste allemand 
Paul Langerhans (1847-1888) qui les décrivit en 1868, sont des agrégats de cellules 
endocrines dont environ 60% sont des cellules β qui sécrètent l’insuline (ndlr).
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 Le diabète de type 2 et la maladie de 
Parkinson sont deux maladies associées au 
vieillissement, chacune étant considérée comme 
un problème majeur de santé publique dans le 
monde. Bien que l’une soit identifiée comme 
un trouble métabolique et l’autre comme 
une maladie neurodégénérative, des données 
récentes suggèrent qu’elles pourraient être 
épidémiologiquement liées. L’accumulation de 
protéines amyloïdogéniques, la résistance à 
l’insuline ou encore l’hyperglycémie sont autant 
de situations pathogéniques qui pourraient 
expliquer une association épidémiologique 
et biologique entre ces deux maladies. Cette 
synthèse vise à décrire les mécanismes 
d’altération partagés et à explorer les récentes 
perspectives thérapeutiques communes à ces 
deux maladies. 

les cellules b. Cependant, les situations à l’origine d’une augmentation 
compensatoire de la production d’insuline - comme la résistance à l’insu-
line et l’hyperglycémie - favorisent une augmentation de la production 
d’IAPP [1]. Cette augmentation des niveaux d’expression de l’IAPP au-delà 
d’un certain seuil (on parle alors de « protéotoxicité ») altère la fonction 
et la survie des cellules β, conduisant au diabète de type 2 [1].
La maladie de Parkinson est, quant à elle, une maladie neurodégé-
nérative très fréquente qui débute cinq à dix ans avant l’apparition 
des premiers signes cliniques. Ses principaux symptômes sont les 
tremblements au repos, une bradykinésie2, une instabilité posturale 
et une rigidité, accompagnés par un certain nombre de symptômes 
non moteurs, tels que des troubles du sommeil, un dysfonctionnement 
olfactif, la dépression ou encore la constipation [2]. Elle est principa-
lement caractérisée par une dégénérescence progressive des neurones 
dopaminergiques de la substance noire pars compacta et de leurs pro-
longements dans le striatum3. Ses lésions caractéristiques, les corps et 

2  La bradykinésie, ou lenteur, est un trouble moteur caractérisé par le ralentissement de mouvements 
volontaires, une difficulté à initier ou à exécuter les mouvements. Elle se manifeste par une réduction 
des mouvements automatiques, une diminution de l’expression faciale et des tâches quotidiennes (ndlr).
3  Le striatum ou néostriatum, appelé également le corps strié est une structure nerveuse subcorticale 
paire. Il est impliqué dans le mouvement involontaire, la motivation alimentaire ou sexuelle, la gestion de 
la douleur et la cicatrisation voire la régénérescence de certains tissus cérébraux. La pars compacta est 
l’une des parties de la substance noire (ndlr).
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perte neuronale peut atteindre 50 à 70 % avant que les 
premiers défauts moteurs n’apparaissent.

Les protéines amyloïdogéniques
Le diabète de type 2 et la maladie de Parkinson appar-
tiennent au groupe des maladies à « mauvais replie-
ment protéique », dont l’agrégation de protéines amy-
loïdogéniques est l’une des principales caractéristiques. 
Ce type d’altération est typiquement observé dans des 
cellules à longue durée de vie, comme les neurones et 
les cellules b pancréatiques, entraînant une dysfonc-
tion et une mort cellulaire.
L’IAPP humain (contrairement à la forme murine) et 
l’αS, comme d’autres protéines amyloïdogéniques, sont 
des protéines intrinsèquement désordonnées5, capables 
d’adopter diverses conformations qui facilitent les inte-
ractions moléculaires [10]. Cette propriété favorise leur 
propension à acquérir des conformations anormales, 
conduisant à la formation d’oligomères toxiques et de 
fibres amyloïdes. D’autre part, les formes mal repliées 
de ces protéines peuvent propager leur conformation 
pathologique non seulement à leurs monomères natifs, 
mais également à d’autres protéines amyloïdogéniques 
par un phénomène de cross-seeding, alimentant ainsi 
un cycle d’agrégation similaire à celui observé pour les 
protéines prions [11, 12].
Les mécanismes cellulaires d’altération engagés spé-
cifiquement par l’IAPP humain et l’αS sont brièvement 
décrits dans les parties suivantes.

Co-agrégation et cross-seeding de l’ααS et de l’IAPP 
humain
De manière intéressante, l’αS, principalement pro-
duite par les neurones, est aussi exprimée dans les 
cellules β et pourrait jouer un rôle délétère sur la 
sécrétion d’insuline et la survie de ces cellules [13, 
14], même si un rôle physiologique dans les cellules 
endocrines du pancréas a également été décrit [14, 
15]. Dans un contexte pathologique, l’αS a été détec-
tée sous forme agrégée et phosphorylée sur la sérine 
en position 129 dans les îlots pancréatiques de singes 
cynomolgus développant un diabète de type 2 spon-
tané [16], ainsi que dans les cellules β de sujets 
humains atteints de diabète de type 2, qu’ils soient ou 
non atteints de la maladie de Parkinson [14, 17-19]. 
Des études montrent notamment une co-localisa-
tion [16-20], une interaction moléculaire directe et 
une co-agrégation des protéines αS et IAPP dans 

5  Les protéines intrinsèquement désordonnées (intrinsically disordered proteins, 
IDPs) sont très répandues dans le monde vivant. Elles sont composées de régions 
protéiques qui ne possèdent pas de structure tridimensionnelle fixe et stable dans 
des conditions physiologiques normales (ndlr).

neurites de Lewy4, contiennent une protéine amyloïdogénique, l’alpha-
synucléine (αS, composée de 140 acides aminés), qui, en conditions 
physiologiques, semble jouer un rôle dans la plasticité synaptique 
(trafic/fusion vésiculaire, libération de neurotransmetteurs, inté-
grité des synapses), mais qui, en conditions physiopathologiques, est 
capable de s’agréger et de s’accumuler sous forme oligomérique et 
fibrillaire. Une modification post-traductionnelle majeure de l’αS est 
l’abondante phosphorylation d’une sérine en position 129, un marqueur 
des « synucléinopathies ».

Association épidémiologique entre le diabète de type 2  
et la maladie de Parkinson

Plusieurs études prospectives de grandes cohortes rapportent que le 
diabète de type 2 et la maladie de Parkinson sont associés sur le plan 
épidémiologique [3-5], avec un risque accru de développer la maladie 
de Parkinson chez les patients atteints de diabète de type 2 [3, 4]. 
Une méta-analyse regroupant plus de 30 études estime que le risque 
de développer la maladie de Parkinson chez les patients diabétiques 
est augmenté en moyenne de 27 % à 40 % [6], avec notamment une 
évolution plus rapide et un phénotype plus sévère de la maladie de 
Parkinson [7]. Bien que la prévalence du diabète de type 2 ne semble 
pas plus élevée chez les personnes atteintes de la maladie de Parkin-
son, certaines études rapportent des altérations de la tolérance au 
glucose, une résistance à l’insuline ou des hyperglycémies postpran-
diales fréquentes chez ces personnes [8], suggérant, là encore, un lien 
entre ces deux maladies (Figure 1).

Mécanismes d’altération communs à la maladie de Parkinson 
et au diabète de type 2

Au-delà du fait que le diabète de type 2 (hyperglycémie) semble 
accélérer la progression de la maladie de Parkinson, certains proces-
sus initiateurs communs (agrégation de protéines amyloïdogéniques, 
résistance à l’insuline, etc.) pourraient également être impliqués dans 
cette association (Figures 1 et 2). Ainsi, une prédisposition génétique 
commune et/ou l’existence de mécanismes pathogéniques communs 
(Figure 2) pourraient expliquer le développement concomitant de ces 
deux maladies. Ces mécanismes seront décrits dans les paragraphes 
suivants.
Ces deux maladies résultent in fine de la perte fonctionnelle et pro-
gressive d’une population cellulaire spécifique – les cellules β pan-
créatiques pour le diabète de type 2 et les neurones dopaminergiques 
de la substance noire pars compacta pour la maladie de Parkinson 
– bien avant l’apparition des symptômes cliniques. Dans le diabète 
de type 2, une perte moyenne de 40 % de la masse des cellules β pan-
créatiques est observée (24 % pour une durée du diabète inférieure à 
5 ans ; 54 % au-delà de 15 ans) [9] ; dans la maladie de Parkinson, la 

4  Les corps de Lewy, ainsi nommés d’après le neuroanatomiste allemand Frederic Lewy (1885-1950) qui a 
été le premier à découvrir les dépôts anormaux de protéines qui se forment à l’intérieur des cellules ner-
veuses au cours de la maladie de Parkinson, de la maladie à corps de Lewy et de certaines autres maladies 
neurodégénératives. Ils sont identifiés au microscope sur des coupes histologiques du cerveau (ndlr).
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Contrairement à l’αS, qui est exprimée aussi bien 
dans le cerveau que dans les cellules β, l’IAPP est 
synthétisé uniquement par les cellules β [1]. L’IAPP 
peut cependant passer la barrière hématoencépha-
lique [23] et a notamment été détecté dans les corps 

les îlots [17, 18, 20]. L’αS sous forme fibrillaire a aussi la capacité 
d’induire l’agrégation d’IAPP in vitro grâce à un mécanisme de cross-
seeding [19-22], et l’injection intraveineuse d’αS monomérique chez 
des souris transgéniques surexprimant l’IAPP humain/amyloïdogé-
nique exacerbe l’agrégation de l’IAPP in vivo [19]. 

Liens entre diabète de type 2 et maladie de Parkinson

Évidences épidémiologiques

Le diabète de type 2 augmente le risque et la progression de la maladie de Parkinson

Évidences physiopathologiques

Protéines
amyloïdogéniques

Résistance à l'insuline
(périphérique et/ou centrale)

Hyperglycémie

Mécanismes communs
d'altérations cellulaires

Cellule β
pancréatique

Neurone
dopaminergique

Évidences thérapeutiques

Repositionnement thérapeutique des antidiabétiques actuels 
pour le traitement de la maladie de Parkinson

Protéines amyloïdogéniques
IAPP

Protéines amyloïdogéniques
αS

Résistance à l’insuline
Périphérique Centrale

Mécanismes communs
Altération de l'autophagie

Stress du réticulum endoplasmique
Stress oxydant/mitochondrial

Inflammation 
Dysfonction/mort cellulaireCellule β
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Neurone
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Maladie de ParkinsonDiabète de type 2

Hyperglycémie

Figure 1. Liens entre diabète de type 2 et maladie de Parkinson.

Figure 2. Évidences physiopathologiques et mécanistiques de l’association entre le diabète de type 2 et la maladie de Parkinson. L’agrégation des 
protéines amyloïdogéniques, IAPP et aS, dans leurs types cellulaires respectifs (et leur co-agrégation/cross-seeding dans les cellules β et les 
neurones), la résistance à l’insuline (centrale et/ou périphérique) ainsi que l’hyperglycémie conduisent à des mécanismes cellulaires communs 
d’altération : perturbation de l’autophagie, stress du réticulum endoplasmique, stress oxydant/mitochondrial et inflammation lesquels abou-
tissent à la dysfonction et/ou à la mort cellulaire. IAPP: islet amyloid polypeptide; aS: alpha-synucléine.
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Dysfonction mitochondriale et stress oxydant
La dysfonction mitochondriale et le stress oxydant, 
définis comme une production et une accumulation 
excessive d’espèces réactives de l’oxygène, sont éga-
lement des médiateurs de l’altération des cellules b 
induite par l’IAPP [29], ainsi que de celle des neu-
rones dopaminergiques induite par l’αS [31]. Réci-
proquement, le stress oxydant favorise l’oxydation 
et la modification de l’αS, lesquelles perturbent son 
repliement normal et favorisent la formation d’oligo-
mères toxiques [32]. De manière similaire, le stress 
oxydatif semble également contribuer à l’agrégation de 
l’IAPP [33].

Inflammation
La toxicité des protéines amyloïdogéniques est asso-
ciée à l’initiation de processus inflammatoires, carac-
téristiques de la pathologie de l’îlot dans le diabète 
de type 2 [29], mais aussi des altérations neuronales 
dans la maladie de Parkinson [34]. L’activation d’un 
complexe protéique appelé inflam-
masome [35] ( ) par l’αS ou par 
l’IAPP déclenche l’activation de la 
caspase-1 et la maturation/production de cytokines 
pro-inflammatoires, respectivement par les cellules 
microgliales [34] et les macrophages infiltrés des 
îlots [29]. Ces cytokines altèrent l’intégrité des cel-
lules b [29] et conduisent à la dégénérescence des 
neurones dopaminergiques [34].

L’insulinorésistance
L’insulinorésistance, un facteur de risque majeur pour 
le diabète de type 2, correspond à une diminution de 
l’action de l’insuline sur ses tissus cibles (foie, muscle, 
tissu adipeux). Pour compenser cette situation, les 
cellules β ont la capacité de s’adapter en augmentant 
leur sécrétion d’insuline. Cependant, cette augmenta-
tion de sécrétion d’insuline est également associée à 
une synthèse accrue d’IAPP. Au-delà d’un certain seuil, 
lorsque la capacité du réticulum endoplasmique en 
termes de synthèse/de repliement/et de transport des 
protéines est saturée, l’IAPP s’accumulerait sous forme 
d’oligomères toxiques, induisant une « protéotoxicité » 
qui compromet la fonction sécrétoire et la survie des 
cellules β [1]. Le diabète de type 2 et l’hyperglycémie 
s’installent quand les cellules b ne peuvent plus faire 
face aux besoins insuliniques de l’organisme. Cette 
situation est aggravée par la diminution, au cours du 
temps, du nombre de cellules b [29]. 
Plusieurs études relatent une association entre l’in-
sulinorésistance périphérique et l’augmentation de 
la prévalence de la maladie de Parkinson, mais les 

de Lewy des patients atteints de la maladie de Parkinson où il inte-
ragit avec l’αS [21]. Cette étude révèle également que l’injection 
intraveineuse d’IAPP sous forme fibrillaire chez des souris modèles 
de synucléinopathie exacerbe l’agrégation de l’αS et favorise ainsi 
l’apparition de troubles moteurs caractéristiques de la maladie de 
Parkinson [21]. Ces processus de co-agrégation et cross-seeding 
engagés par l’IAPP pour accélérer l’agrégation de l’αS ont également 
été mis en évidence in vitro [22], illustrant encore une fois ce cross-
talk amyloïdogénique.
L’ensemble de ces études souligne donc le fait que l’IAPP et l’αS 
interagissent étroitement en co-agrégeant à la fois dans le cerveau 
et dans le pancréas, ainsi qu’en propageant leur toxicité de façon 
réciproque par des mécanismes de cross-seeding. Ces phénomènes 
pourraient, entre autres, expliquer certains liens entre la maladie de 
Parkinson et le diabète de type 2.

Altération de l’autophagie
Les cellules b et les neurones supportent une charge importante en 
matière de synthèse et de conformation des protéines. La dégra-
dation des protéines mal repliées est primordiale pour ces cellules. 
L’autophagie est un processus cellulaire essentiel permettant, entre 
autres, le recyclage des protéines mal conformées, des organites 
endommagés et des protéines amyloïdogéniques, comme l’IAPP 
et l’αS. Au cours de ce processus, le matériel séquestré au sein 
d’organelles appelés autophagosomes est dégradé après la fusion 
des autophagosomes avec les lysosomes. Un défaut de formation 
des autophagosomes et/ou de la dégradation lysosomale résulte en 
une autophagie déficiente. L’altération de cette voie entraîne d’ail-
leurs une accumulation de l’IAPP dans les cellules b [24] et de l’αS 
dans les neurones [25]. Réciproquement, l’IAPP et l’αS contribuent, 
elles-mêmes, à l’altération de l’autophagie dans les cellules β [14, 
26] et dans les neurones [27], engageant ainsi un cercle vicieux qui 
accroît leur accumulation. L’observation de marqueurs d’altération 
de l’autophagie à la fois dans les cellules b de sujets atteints de dia-
bète de type 2 [28] et dans les neurones dopaminergiques de sujets 
atteints de la maladie de Parkinson [25] renforce la pertinence de 
ces mécanismes chez l’être humain ainsi que les liens biologiques 
entre ces maladies.

Stress du réticulum endoplasmique
Le stress du réticulum endoplasmique est une altération bien décrite 
dans le diabète de type 2 et la maladie de Parkinson [29, 30]. En 
effet, l’accumulation de protéines mal repliées dans le lumen du 
réticulum endoplasmique des cellules b ou des neurones dopaminer-
giques engage une cascade d’évènements qui conduit in fine à la mort 
cellulaire par apoptose. Par ailleurs, les oligomères toxiques (d’IAPP 
ou d’αS) ont la capacité d’endommager la membrane des organites 
intracellulaires, ce qui compromet l’intégrité du réticulum endoplas-
mique et contribue ainsi à ce stress cellulaire [1, 30]. Le stress du 
réticulum endoplasmique est également associé à l’altération d’une 
autre voie de dégradation protéique, cruciale pour les cellules b et les 
neurones : le système ubiquitine-protéasome [1, 30].

( ) Voir m/s n° 1, 
2018, page 47
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mécanismes impliqués ne sont pas réellement connus. Par ailleurs, 
étant donné la présence de récepteurs à l’insuline au niveau du sys-
tème nerveux central, potentiellement à l’origine d’effets neurotro-
phiques et neuroprotecteurs, une insulinorésistance 
centrale pourrait également être impliquée dans la 
pathogenèse de la maladie de Parkinson [36] ( ).
Une diminution du nombre de récepteurs à l’insuline a d’ailleurs été 
spécifiquement observée dans la substance noire de sujets atteints de la 
maladie de Parkinson, et ce, en lien avec une diminution de la tyrosine 
hydroxylase (enzyme impliquée dans la synthèse de dopamine) [8]. L’in-
validation spécifique du récepteur à l’insuline dans le cerveau de souris 
entraîne, entre autres, une altération de la fonction dopaminergique, 
une augmentation de la prise alimentaire et une insulinorésistance péri-
phérique [37]. Ces observations supportent l’implication d’une insulino-
résistance centrale dans le développement de la maladie de Parkinson. 
Bien qu’ils ne soient pas totalement compris, les mécanismes centraux 
induits par l’altération de la signalisation insulinique impliqueraient la 
neuroinflammation, le stress oxydant et une augmentation des dépôts 
d’αS contribuant à une mort neuronale accélérée. En effet, des souris 
modèles de synucléinopathie rendues obèses et prédiabétiques par 
un régime riche en graisses (modèle d’insulinorésistance) présentent 
une apparition plus rapide des troubles moteurs, accompagnée d’une 
inflammation, de l’accumulation d’αS phosphorylée sur la sérine en 
position 129, et de dépôts amyloïdes dans le tronc cérébral, ainsi qu’une 
signalisation centrale insulinique altérée [38].
Ainsi, l’insulinorésistance, déjà considérée comme un facteur de risque 
pour le diabète de type 2, pourrait également être un acteur dans le 
développement et la progression de la maladie de Parkinson.

L’hyperglycémie
Une fois le diagnostic du diabète établi, les taux élevés et persistants 
de glucose détectés chez les personnes atteintes de diabète de type 2 
contribuent aux complications diabétiques. Cette hyperglycémie peut 
également exacerber la perte de cellules b fonctionnelles, un concept 
appelé « glucotoxicité » [29]. Les mécanismes impliqués regroupent 
le stress du réticulum endoplasmique, la dysfonction mitochondriale, 
l’altération des voies de dégradation protéique et l’inflammation [29].
Au-delà de ses effets délétères sur les cellules β, l’hyperglycémie 
chronique aurait un impact direct sur le système nerveux central. En 
effet, plusieurs modèles expérimentaux ont montré que la dérégula-
tion glycémique potentialise la toxicité de l’αS et accélère la progres-
sion de la maladie de Parkinson. À titre d’exemple, l’hyperglycémie 
persistante induite par la destruction ciblée des cellules β chez des 
souris surexprimant l’αS aggrave la perte des neurones dopaminer-
giques, favorise l’agrégation protéique, et contribue à l’exacerbation 
des déficits moteurs [39]. Ainsi, au-delà de l’insulinorésistance, 
l’hyperglycémie seule aurait des effets majeurs sur la progression de 
la maladie de Parkinson.
D’une manière générale, l’hyperglycémie est à l’origine de la glycation 
des protéines (modification spontanée non enzymatique) qui conduit à 
la formation d’AGE (advanced glycation end-products) dont le poten-
tiel néfaste participe à la pathogenèse du diabète de type 2 et à ses 

complications. Les AGE contribuent notamment à l’insu-
linorésistance ainsi qu’à l’altération des cellules b [40]. 
Une étude in vitro a également suggéré que la glyca-
tion de l’IAPP favoriserait son potentiel amyloïdogé-
nique [41]. De manière intéressante, les intermédiaires 
préamyloïdes de l’IAPP peuvent aussi interagir avec les 
récepteurs aux AGE (RAGE : receptor for advanced gly-
cation end-products) pour exercer leurs effets toxiques 
sur les cellules b [42]. Dans les neurones, la glycation 
de la forme monomérique de l’αS accélère également 
son agrégation, la formation de fibres et d’oligomères 
toxiques résistants à la dégradation protéique [43]. En 
conséquence, les souris modèles de la maladie de Parkin-
son qui sont exposées à une glycation accrue présentent 
une perte neuronale et des déficits moteurs accen-
tués [43]. La pertinence de ce mécanisme chez l’être 
humain est confortée par la détection d’αS glyquée chez 
des patients atteints de la maladie de Parkinson [43], 
démontrant là encore un lien physiopathologique entre 
les différentes phases évolutives du diabète de type 2 et 
la maladie de Parkinson.

Repositionnement thérapeutique de certains 
antidiabétiques pour la maladie de Parkinson ?

Étant donné l’association entre les deux maladies, avec 
un risque accru de développer la maladie de Parkinson, 
une évolution plus rapide de celle-ci chez des patients 
atteints de diabète de type 2, ainsi que l’existence de 
mécanismes d’altération communs, la question se pose de 
savoir si des antidiabétiques peuvent ralentir la progres-
sion de la maladie de Parkinson. À ce jour, les traitements 
disponibles pour la maladie de Parkinson visent à soulager 
les symptômes (moteurs ou non moteurs). Pour les symp-
tômes moteurs, les thérapies reposent principalement 
sur les agonistes de la dopamine qui miment les effets 
du neurotransmetteur au niveau des neurones, ou des 
inhibiteurs de la monoamine oxydase B qui permettent de 
réduire la dégradation de la dopamine [44]. Cependant, 
il n’existe actuellement aucune thérapie efficace pour 
ralentir la progression de la maladie de Parkinson, et c’est 
dans ce contexte qu’un repositionnement des antidiabé-
tiques est à l’étude. Seules les principales thérapies du 
diabète de type 2 présentant un intérêt dans le contexte 
de la maladie de Parkinson seront citées ci-dessous.

Les thérapies actuelles du diabète de type 2

Thérapies ciblant le foie et les reins
Suivant les recommandations actuelles de la Haute Auto-
rité de Santé [45], au-delà du changement de certaines 
habitudes de vie (alimentation, activité physique, etc.), la 

( ) Voir m/s n° 4, 
2009, page 337
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impliqués dans cette protection (Figure 3). En effet, les 
GLP-1RA permettent notamment l’activation du facteur 
de transcription CREB (cAMP response element-binding 
protein 1) [47], qui induit la transcription de gènes de 
survie pour la cellule b [29]. Les GLP-1RA permettraient 
également de rétablir le flux de l’autophagie dans les 
cellules b soumises à des conditions diabétogènes [29], et 
de réduire le stress du réticulum endoplasmique [29]. Plus 
récemment, des doubles agonistes des récepteurs au GLP-1 
et au GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) 
ont également reçu l’autorisation pour le traitement du 
diabète de type 2 et de l’obésité. En effet, le GIP ayant 
des effets complémentaires à ceux du GLP-1 sur le tissu 
adipeux et au niveau du système nerveux central [48], 
son utilisation a été reconsidérée pour une association 
thérapeutique avec le GLP-1 combinant ainsi les effets des 
deux peptides en une seule molécule, le tirzepatide (TZP), 
qui est, à ce jour, l’unique double agoniste utilisé pour le 
traitement du diabète de type 2 et de l’obésité [46]. Le TZP 
améliore davantage la sensibilité à l’insuline et la perte de 
poids, en comparaison avec les GLP-1RA utilisés comme 
mono-agonistes.

metformine constitue le traitement de première intention pour les patients 
atteints de diabète de type 2, afin de réduire la résistance périphérique 
à l’insuline, en agissant principalement sur le foie. D’autres thérapies 
peuvent venir compléter le traitement par metformine, comme les inhi-
biteurs du co-transporteur sodium/glucose 2 (iSGLT2) ou gliflozines, qui 
permettent d’éliminer le surplus de glucose directement dans les urines.

Thérapies ciblant le pancréas et les organes insulino-sensibles
Une stratégie thérapeutique consiste à stimuler la sécrétion d’insuline 
par les cellules b pancréatiques. À cet égard, les agonistes du récep-
teur au GLP-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1RA) sont recommandés 
pour augmenter la sécrétion d’insuline par les cellules b sans risque 
d’hypoglycémies (Figure 3), notamment lorsque la réduction du poids 
est également recherchée. Il est important de noter que les agonistes 
d’ancienne génération à courte durée d’action (1 injection par jour) 
sont actuellement beaucoup moins utilisés (voire arrêtés) et ont 
laissé la place aux GLP-1RA de dernière génération (action prolongée, 
1 injection par semaine) [45, 46] ( ).
Les GLP-1RA pourraient également protéger les cel-
lules b de la mort par apoptose induite par une gluco- 
et lipotoxicité (concentrations élevées de glucose et de palmitate) ou 
par des cytokines [29] (Figure 3). Plusieurs mécanismes semblent être 

Études précliniques GLP-1RA GLP-1RA

Sécrétion
d'insuline

Apoptose
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mitochondries
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Dégénérescence et apoptose

Inflammation Flux
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Intégrité 
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mitochondries
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de la maladie de Parkinson 

Essais cliniques

Études précliniques
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Figure 3. Repositionnement thérapeutique des antidiabétiques GLP-1RA pour la maladie de Parkinson : évidences précliniques et cliniques. Les 
études précliniques réalisées chez les rongeurs montrent que l’utilisation des GLP-1RA entraîne une augmentation de la sécrétion d’insuline et une 
diminution de l’apoptose des cellules β pancréatiques et des neurones dopaminergiques par l’intermédiaire de certains mécanismes communs. 
Les GLP-1RA utilisés pour le traitement du diabète de type 2 favorisent une diminution de la résistance à l’insuline et de l’hyperglycémie. En ce qui 
concerne la maladie de Parkinson, les essais cliniques impliquant les GLP-1RA montrent un ralentissement de l’apparition et de la progression des 
troubles moteurs.
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un contexte de maladie de Parkinson. Il faut étudier 
l’évolution des signes moteurs et non moteurs, l’appa-
rition d’effets indésirables qui peuvent être liés aux 
médicaments, ainsi que l’amélioration de la qualité de 
vie du patient. Quelques études ont mesuré sur plu-
sieurs années l’incidence ou l’apparition de la maladie 
de Parkinson chez des patients diagnostiqués pour le 
diabète de type 2, et ont rapporté que celle-ci varie 
considérablement en fonction du traitement antidiabé-
tique reçu [63, 64]. Les médicaments antidiabétiques 
ciblant l’insulinorésistance (metformine) [65] ou fai-
sant baisser la glycémie en éliminant le sucre dans les 
urines (iSGLT2) [66] pourraient réduire l’incidence de 
la maladie de Parkinson chez les personnes atteintes 
de diabète de type 2, avec un effet plus marqué pour 
les iSGLT2 [65]. Néanmoins d’autres études cliniques 
sont nécessaires pour pouvoir confirmer ces effets. En 
revanche l’utilisation de GLP-1RA est associée à un taux 
plus faible d’incidence de la maladie de Parkinson par 
rapport à l’utilisation de tout autre antidiabétique [63, 
64, 67].
Depuis deux ans, un espoir de voir ralentir la progression 
de la maladie de Parkinson avec les antidiabétiques 
GLP-1RA, est donc apparu. Pour l’instant, les études 
réalisées rapportent des effets avec les agonistes d’an-
cienne génération à courte durée d’action (1 injection 
par jour). L’Exénatide (version commerciale de l’Ex-4, 
à courte durée d’action) a été le premier agoniste du 
GLP-1R à avoir été évalué en clinique chez des patients 
atteints de la maladie de Parkinson [68-70]. D’autres 
études utilisant des analogues similaires comme le 
NLY01 [71] ou le Lixisénatide [72] ont également été 
conduites. Le Lixisénatide administré pendant 12 mois a 
entraîné une progression moindre des défauts moteurs 
chez des personnes atteintes de la maladie de Parkin-
son (diagnostiquées depuis moins de trois mois) [72]. 
Les traitements à l’Exénatide ont donné des résultats 
plus contrastés, avec des effets positifs [68, 69] ou 
aucun effet [70]. Néanmoins, il semblerait que dans 
cette dernière étude, les patients ne présentaient pas 
d’insulinorésistance. De façon générale, les effets 
indésirables rencontrés sont d’ordre gastro-intestinal, 
comme attendu avec cette classe de médicaments 
(ralentissement de la vidange gastrique et diminution 
de l’appétit). Toutes ces études semblent montrer un 
effet bénéfique des GLP-1RA sur le ralentissement de la 
progression de la maladie de Parkinson (Figure 3), mais 
des essais cliniques plus longs et à plus grande échelle 
sont maintenant nécessaires pour confirmer ces résul-
tats. Par ailleurs, il n’existe pas de données concernant 
les GLP-1RA de dernière génération (action prolongée, 
1 injection par semaine) chez des patients atteints de 

Les effets des antidiabétiques dans la maladie de Parkinson

Évidences précliniques
Puisque le récepteur au GLP-1 (GLP-1R) est retrouvé au niveau du sys-
tème nerveux central chez l’être humain et les rongeurs, plusieurs études 
précliniques ont étudié l’effet neuroprotecteur de différents GLP-1RA 
dans le contexte de la maladie de Parkinson chez les rongeurs (Figure 3). 
Concernant les GLP-1RA à courte durée d’action, l’exendine-4 (Ex-4 ; le 
premier GLP-1RA mis sur le marché) a montré des effets bénéfiques dans 
plusieurs modèles de rongeurs précliniques de la maladie de Parkinson 
(induits pharmacologiquement par les neurotoxines MPTP [tétrahy-
dropyridine : 1- méthyl -4- phényl -1,2,3,6-tétrahydro pyridine] et 
6-OHDA [6-hydroxydopamine]), en freinant la dégénérescence des 
neurones dopaminergiques de la substance noire pars compacta, en 
préservant les niveaux de dopamine et en améliorant les fonctions 
motrices [49-51]. Le Lixisénatide (autre analogue de l’Ex-4), quant 
à lui, réduit la phosphorylation d’αS sur la sérine en position 129, son 
agrégation et sa propagation [52]. Pour les GLP-1RA à durée d’action 
prolongée, le NLY01 (analogue de l’Ex-4 ayant subi une PEGylation lui 
permettant de mieux traverser la barrière hématoencéphalique) a éga-
lement montré des effets bénéfiques en réduisant l’accumulation d’αS 
dans les souris modèles de synucléinopathie (souris génétiquement 
modifiées avec une mutation A53T [adénine en position 53 mutée pour 
une thymine]) [53]. Enfin, le Sémaglutide (GLP-1RA de dernière géné-
ration) a induit des effets bénéfiques supérieurs au Liraglutide (courte 
durée d’action) en réduisant davantage les défauts moteurs, l’accumu-
lation d’αS et l’inflammation du système nerveux central chez des souris 
MPTP [54]. Il est important de souligner que même si certains GLP-1RA 
ne semblent pas traverser la barrière hémato-encéphalique (tel que le 
Sémaglutide) [55], ils agissent tous au niveau du système nerveux cen-
tral [56] et semblent ralentir la progression de la maladie de Parkinson. 
Néanmoins les mécanismes impliqués restent encore à déterminer.
Plusieurs études précliniques se sont également intéressées aux effets 
des doubles agonistes GLP-1/GIP non commercialisés (DA5-CH et DA3-
CH), qu’ils ont comparés aux GLP-1RA dans différents modèles de la 
maladie de Parkinson (6-OHDA chez le rat, MPTP et mutation A53T chez 
la souris). Ils ont permis d’améliorer les défauts moteurs, de réduire 
l’accumulation d’αS, de freiner la perte des neurones dopaminergiques 
dans la substance noire pars compacta, de réduire l’inflammation, 
de diminuer l’apoptose, d’améliorer l’autophagie de manière plus 
importante qu’un GLP-1RA seul comme le Liraglutide [57-59] ou le 
Sémaglutide [60]. Plus récemment, le double agoniste TZP a également 
montré des résultats positifs significatifs dans l’amélioration des signes 
moteurs, la diminution de la dégénérescence des neurones dopaminer-
giques de la substance noire pars compacta, la réduction de l’agrégation 
d’αS, de l’inflammation et du stress oxydatif ou de l’intégrité mitochon-
driale au niveau du système nerveux central dans des modèles de la 
maladie de Parkinson induits par la roténone [61] ou MPTP [62].

Évidences cliniques
Plusieurs critères d’évaluation doivent être pris en compte lorsqu’il 
s’agit d’étudier les effets, chez les patients, des antidiabétiques dans 
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The accumulation of amyloidogenic proteins, insulin 
resistance, and hyperglycemia are as many pathogenic 
conditions that could explain an epidemiological and 
biological association between these two diseases. This 
synthesis aims to describe the common mechanisms of 
alteration and explore recent therapeutic perspectives 
common to both diseases. 
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diabète de type 2, même si une réduction du risque de développer la 
maladie de Parkinson a été rapportée chez des patients obèses traités 
au Sémaglutide [73].
Étant donné le récent développement des doubles agonistes GLP-1/
GIP, il n’existe pas encore d’étude clinique évaluant les effets de ces 
traitements sur des patients atteints de la maladie de Parkinson. 
Cependant, les études précliniques ayant rapporté des résultats pro-
metteurs, il ne fait aucun doute que l’impact de doubles agonistes 
sera prochainement évalué dans le contexte clinique de la maladie de 
Parkinson.

Conclusion

L’association épidémiologique rapportée entre diabète de type 2 et 
maladie de Parkinson semble s’expliquer par l’existence de plusieurs 
situations pathogéniques communes (agrégation de protéines amy-
loïdogéniques, insulinorésistance) ou aggravantes (hyperglycémie). 
Sur le plan mécanistique, là encore, les principaux acteurs de ces 
maladies (cellule b pancréatiques et neurones dopaminergiques) sont 
le théâtre d’altérations cellulaires communes au diabète de type 2 et 
à la maladie de Parkinson. Les causes de ces maladies liées à l’âge 
étant multifactorielles, l’impact des facteurs environnementaux joue-
rait également un rôle important dans leur prévalence. Bien que cet 
aspect n’ait pas été abordé dans cette synthèse, l’alimentation, la 
sédentarité, l’exposition chronique aux polluants environnementaux 
pourraient contribuer aux altérations communes qui sont décrites, 
et pourraient fournir des éléments d’explication supplémentaires à 
l’association entre ces deux maladies. Par ailleurs, le diabète de type 2 
touche une population de plus en plus jeune, ce qui, dans un contexte 
d’augmentation du risque de développer la maladie de Parkinson, 
peut s’avérer être un réel problème de santé publique. D’un point de 
vue thérapeutique, le diabète de type 2 et la maladie de Parkinson 
semblent, là encore, intrinsèquement liés, puisqu’un repositionnement 
des antidiabétiques actuels offre de nouveaux espoirs pour ralentir 
la progression de la maladie de Parkinson. Il reste cependant à mieux 
comprendre si les effets bénéfiques de ces nouvelles thérapies reposi-
tionnées pour la maladie de Parkinson s’appuient sur une amélioration 
des conditions métaboliques et/ou sur des mécanismes neuroprotec-
teurs directs. Le développement de modèles précliniques récapitulant 
à la fois le diabète de type 2 et la maladie de Parkinson est maintenant 
nécessaire pour mieux évaluer au niveau moléculaire les mécanismes 
impliqués dans l’exacerbation réciproque de ces deux maladies, mais 
également pour déterminer comment les GLP-1RA exercent leurs effets 
neuroprotecteurs dans un contexte de diabète de type 2. 

SUMMARY
Links between type 2 diabetes and Parkinson’s disease: 
pathophysiological and therapeutic evidence
Type 2 diabetes and Parkinson’s disease are two age-related diseases, 
each considered a major public health problem worldwide. While one is 
known as a metabolic disorder and the other as a neurodegenerative 
disease, recent data suggest that they may be epidemiologically linked. 
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