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REVUE MEDICALE SUISSE

L’exposition des cellules beta
au fructose potentialise la sécrétion
d’insuline via une signalisation
par PATP

Dr THIERRY BRUN?, CLARISSA BARTLEY? et Pr PIERRE MAECHLER®

Rev Med Suisse 2019; 15: 390-2

Bien que la consommation du fructose soit associée a un stockage
accru de graisses par I’action de Pinsuline, le fructose seul n’induit
pas la sécrétion de Pinsuline par la cellule béta-pancréatique,
contrairement au glucose. Nous avons étudié les effets d’une
exposition chronique au fructose sur la fonction des cellules béta.
Nos résultats révélent que le fructose potentialise la sécrétion de
Pinsuline stimulée par le glucose en activant la voie de signalisa-
tion de Padénosine triphosphate (ATP) extracellulaire. Cet effet est
médié par Pactivation des récepteurs purinérgiques P2Y1 et est
associé a la libération d’ATP cellulaire par les canaux pannexines-1.
En conséquence, P’interaction entre les canaux pannexines et les
récepteurs purinérgiques via ’ATP extracellulaire représente une
nouvelle cible cellulaire, offrant de potentielles implications
thérapeutiques.

Exposure of beta-cells to chronic fructose
potentiates glucose-stimulated insulin secretion
through ATP signaling

While the use of fructose as a sweetener and its consumption are
associated with increased fat storage prompted by the action of in-
sulin, fructose alone does not acutely stimulate insulin exocytosis
from the pancreatic beta-cell, as opposed to the chief secretagogue
glucose. We investigated the effects of chronic exposure to fruc-
tose on beta-cell function. Our results reveal that chronic fructose
induces extracellular ATP signaling in the beta-cell, resulting in the
potentiation of glucose-stimulated insulin secretion. This effect is
mediated by the activation of the purinergic P2Y1 receptors and is
associated with the release of cellular ATP through pannexin-1 chan-
nels. Consequently, the interplay between pannexin channels and
purinergic receptors, through ATP signaling, represents a novel
cellular target with potential therapeutic implications.

INTRODUCTION

Vers la fin des années 1970, le monosaccharide fructose a été
introduit dans les aliments transformés en tant qu’édulcorant
et exhausteur de gotit sous forme de sirop de mais a haute
teneur en fructose. Ces dernieres décennies ont été aussi
marquées par un changement radical des habitudes alimen-
taires, avec une consommation plus importante d’aliments
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transformés a haute teneur en énergie, tels que les sodas et les
mets surchargés en sucres raffinés, notamment en fructose.'
Le fructose est un glucide d’origine végétale, non synthétisé
de fagon endogene chez les mammiferes. Par conséquent, le
fructose présent dans la circulation sanguine provient uni-
quement de I'apport alimentaire, soit exogene. Alors que les
évidences s’accumulent sur un possible lien de causalité entre
’'abondance du fructose alimentaire et certains dysfonction-
nements métaboliques,?’ tels que la stéatose hépatique et
Pobésité, les mécanismes cellulaires associés restent obscurs.
Curieusement, les effets d’une exposition chronique au fruc-
tose sur la fonction des cellules béta-pancréatiques ont été peu
étudiés a ce jour. Phoméostasie énergétique est maintenue
grace a laction de I'insuline sur les tissus cibles, comme les
muscles squelettiques et le tissu adipeux, favorisant I'absorp-
tion du glucose et le stockage des graisses. La cellule béta
fonctionne comme un senseur nutritionnel qui couple le
niveau de glucose plasmatique a la sécrétion d’insuline.* Une
sécrétion pléthorique d’insuline, hormone anabolique par
excellence, favorise la lipogenese et le développement de
Pobésité généralement accompagnée d’une résistance a I'in-
suline. A ces événements s’associent des modifications de la
réponse des cellules béta, allant de I’hypersécrétion associée
a la résistance a 'insuline a une potentielle perte de la masse
fonctionnelle, conduisant alors au diabete.*®

GLUCOSE ET FRUCTOSE, DEUX SUCRES INEGAUX
FACE A LA SECRETION D’INSULINE

Le glucose est le principal stimulus de la sécrétion d’insuline.
Ce glucide pénetre dans la cellule béta par le transporteur
spécifique GLUT2 et la glycolyse qui s’ensuit produit du
pyruvate qui, a son tour, active le métabolisme mitochondrial
menant a la génération d’adénosine triphosphate (ATP). Ce
dernier induit la fermeture des canaux potassiques, favorisant
ainsi ouverture des canaux calciques en réponse a la dépo-
larisation de la membrane de la cellule. L'augmentation de la
concentration cytosolique en Ca* qui en résulte déclenche
alors I'exocytose d’insuline, mais aussi d’ATP présent dans les
granules de sécrétion (figure 1).* Bien que le glucose soit le
principal élément nutritif déclenchant la libération d’insu-
line, d’autres nutriments, tels que les acides gras, agissent en
synergie avec le glucose pour potentialiser la sécrétion d’insu-
line. Le fructose n’est pas considéré comme un nutriment
stimulant la sécrétion d’insuline. En effet, les cellules béta
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L’exposition chronique au fructose
potentialise la sécrétion d’insuline

FIG 1

Lexposition chronique des cellules béta au fructose potentialise la sécrétion
d’insuline stimulée par une concentration de glucose sous-optimale. L'exposition
au fructose réduit les taux d’ATP intracellulaire et induit activation de TAMPK,
sans affecter la respiration mitochondriale. Lexposition au fructose active

les canaux Panx1 (effecteurs supposés représentés par des fleches en pointillés
noirs), conduisant a une libération accrue d’ATP cellulaire et a une activation
autocrine ou paracrine des récepteurs purinérgiques P2Y1 sur la membrane
plasmique. Cette cascade d’événements conduit a augmentation de la réponse
sécrétoire. Il est a noter que les cellules béta libérent également de PATP

par exocytose des granules d’insuline lors d’une stimulation par le glucose.
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n’expriment pas le transporteur de fructose GLUTS5 sur leur
membrane plasmique, entravant 'entrée de ce glucide. En con-
séquence, une exposition aigué au fructose seul induit une ré-
ponse sécrétoire négligeable. Bien que la cellule béta n’exprime
pas le transporteur GLUTS, une certaine entrée du fructose
peut étre médiée par GLUT2.% 11 a été rapporté qu’elle peut,
dans une certaine mesure, métaboliser le fructose, cependant
bien moins efficacement que le glucose. De méme, une con-
centration supraphysiologique de fructose (10 mM) ajoutée a
une concentration stimulatrice de glucose (10 mM) potentia-
lise la sécrétion d’insuline par les ilots pancréatiques de rats,
malgré une baisse de ’ATP intracellulaire.® Le métabolisme
du fructose intracellulaire pourrait donc participer a une voie
futile consommant de PATP, contribuant ainsi a la diminution
observée de ’ATP cytosolique et a ’activation associé¢e de '«AMP-
activated protein kinase» (AMPK) en réponse au fructose.

LE FRUCTOSE OUVRE LA VOIE A LA SIGNALISATION
PAR LCATP EXTRACELLULAIRE

La présence de composants additionnels récemment identifiés
sur la membrane des cellules béta met en lumiere ’hypothese
de récepteurs régulateurs. Celle-ci suggere la participation de
ligands spécifiques, tels que des métabolites (fructose, gluta-
mate, acides gras) ou des nucléotides (ATP, ADP, adénosine),
en tant que facteurs modulant la sécrétion d’insuline.” Le
fructose, quant a lui, peut se lier aux récepteurs du gotit sucré
T1R2/3 exprimés non seulement dans les papilles gustatives
de la langue (ou bourgeons du gotit) mais également dans les
cellules béta.® Le fructose extracellulaire active une signalisa-
tion médiée par des récepteurs du gotit sucré en mobilisant le
Ca* intracellulaire du réticulum endoplasmique (RE) par le biais
de la phospholipase C (PLC). S’ensuivent une dépolarisation de
la membrane cellulaire et une potentialisation de la sécrétion
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d’insuline. Bien que ces études aient révélé la présence des
récepteurs T1R2/3 dans les cellules béta-murines et humaines,’
les mécanismes sous-jacents a la potentialisation de la sécré-
tion d’insuline induite par le fructose demeurent obscurs.” En
ce qui concerne les nucléotides, les cellules gustatives pré-
sentes sur la langue libérent de ’ATP lors de ’activation de
leurs récepteurs T1R2/3.° Un tel mécanisme repose d’une part
sur P’activation des canaux pannexines (Panx) pour la libération
d’ATP et, d’autre part, sur la présence de récepteurs puri-
nérgiques impliquant la voie de signalisation de 'ATP extra-
cellulaire. L’ouverture des canaux Panx1 peut étre induite par
phosphorylation, par dépolarisation membranaire, ainsi que
par ’activation des récepteurs purinérgiques et 'élévation du
Ca* cytosolique; alors que leur fermeture peut étre réalisée
par certains médicaments, telle la méfloquine.” Des récep-
teurs purinérgiques de types P2Y et P2X se trouvent dans les
cellules béta-pancréatiques.” " Les récentes études scienti-
fiques suggerent que la voie de signalisation des récepteurs
P2Y augmente I'inositol trisphosphate (IP;), stimule les niveaux
de Ca’" cytosolique de fagon transitoire et contrdle la sécrétion
d’insuline (figure 1). Récemment, le canal Panxi1 et le récepteur
P2X7 ont été impliqués dans la régulation autocrine induite
par le glucose dans la lignée cellulaire INS-1E et les ilots de
rat.” 11 est bien documenté que les cellules béta liberent de
PATP lors de I’exocytose de granules sécrétoires d’insuline
lors d’une stimulation par le glucose. De PATP est également
relachée au niveau des terminaisons nerveuses. La voie de
signalisation de ’ATP extracellulaire peut donc activer les
récepteurs P2Y et P2X, sensibles a PATP et a ’ADP, situés sur
la membrane plasmique, modulant ainsi les concentrations
intracellulaires de Ca** dans les ilots de souris et humains.""
D’ATP extracellulaire peut aussi étre dégradée par ’ectonu-
cléotidase NTPDase3, une enzyme abondante dans les cellules
béta-murines et humaines et liée a la membrane plasmique.
Ainsi, son activité module négativement la sécrétion d’insu-
line en contrdlant la concentration de ligands des récepteurs
purinérgiques (figure 1)." Par conséquent, ’ATP extracellu-
laire et les canaux Panx sont des composants clés dans la
régulation des récepteurs purinérgiques dans des conditions
physiologiques et physiopathologiques.

L’EXPOSITION CHRONIQUE AU FRUCTOSE MODIFIE
LA REPONSE SECRETOIRE DE LA CELLULE BETA

En accord avec la littérature scientifique existante, nous
avons observé que lors d’une exposition aigué le fructose seul
n’active pas le métabolisme mitochondrial des cellules béta,
ni ne stimule la sécrétion d’insuline en présence de concen-
trations basales de glucose. Des études récentes ont démontré
que le fructose se lie aux récepteurs du gott sucré T1R2/T1R3
exprimés dans les cellules béta.! Cependant, nos données in-
diquent que les niveaux d’ARNm de T172/T1r3 sont extréme-
ment bas dans les cellules béta de la lignée cellulaire INS-1E et
leurs roles présumés demeurent incertains.” L’absence d’effet
d’une exposition aigué au fructose ou a de ’aspartame sur la
sécrétion d’insuline induite par le glucose plaide aussi contre
un mécanisme d’action du fructose qui passerait par l'inter-
médiaire des récepteurs du gotit sucré dans les cellules béta.
Afin d’étudier les effets du fructose de maniere chronique sur
la voie de signalisation des cellules béta-pancréatiques, nous
avons traité pendant 4 jours des cellules béta INS-1E ainsi que
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des 1lots murins et humains avec du fructose (5,5 mM) avant
d’évaluer leur réponse au glucose.” Ces données récentes sont
modélisées dans la figure 1. En bref, exposition chronique
au fructose potentialise la sécrétion d’insuline stimulée par
une concentration de glucose intermédiaire physiologique
(8,3 mM). On observe une diminution du niveau d’ATP intra-
cellulaire et une activation de la phosphorylation de ’AMPK,
sans changement du métabolisme mitochondrial. La baisse
d’ATP intracellulaire, suite a ’exposition chronique au fructose,
s’accompagne d’une augmentation du niveau extracellulaire
d’ATP, relachée par les cellules sous stimulation au glucose.
Cet ATP extracellulaire pourrait donc activer les récepteurs
purinérgiques P2Y présents sur la membrane plasmique. Nos
résultats démontrent 'expression et la localisation des canaux
Panx1 et des récepteurs P2Y1 dans les cellules béta INS-1E
ainsi que dans les ilots murins et humains. La présence d’un
inhibiteur de I’ectonucléotidase NTPDase3 ou d’un agoniste
de P2Y1 potentialise la sécrétion d’insuline, imitant ainsi un
traitement chronique au fructose. Inversement, un inhibiteur
de Panx1 et un antagoniste de P2Y1 suppriment 'augmentation
de la réponse sécrétoire induite par le fructose chronique. De
plus, la clairance de ’ATP et de ’ADP extracellulaires par
P’apyrase annule la potentialisation de la sécrétion d’insuline
induite par le fructose, 1a encore a la fois dans les cellules béta
INS-1E et dans les ilots humains.” Bien que la concentration
en ATP alextérieur de la cellule béta puisse étre plus faible in
vivo avec une clairance continue par le flux sanguin, nos résul-
tats révelent que ’ATP extracellulaire représente une voie
autocrine ou paracrine impliquée dans la fonction des cellules
béta-pancréatiques.

DISCUSSION

Les données scientifiques actuelles, obtenues in vitro sur des
ilots en culture, démontrent que ’exposition chronique au
fructose augmente la sécrétion d’insuline et révelent un nou-
vel aspect de la transduction de signaux dans les cellules béta.
Nos récents travaux introduisent dans ce modele la signalisa-
tion par PATP extracellulaire médiée par le canal Panx1 et le
récepteur P2Y1; signalisation associée a une diminution des taux
intracellulaires d’ATP et a 'activation de PAMPK (figure 1).
Dans la cellule béta, la contribution du canal Panx1 induite par
le fructose est apparemment due & une activité (ouverture)
accrue puisqu’aucun changement d’expression n’a été observé,
tant aux niveaux de ’ARNm que de la protéine. De futures

* Stanhope KL, Schwarz JM, Keim NL, 5 Kasuga M. Insulin resistance and

études devraient clarifier les facteurs régulant lactivité de ce
canal dans les cellules béta; comme son état de phosphoryla-
tion, la dépolarisation de la membrane et la voie du Ca* ou
encore de la protéine kinase C (PKC). Conformément a ce
modele, les cellules béta exposées de maniere chronique au
fructose ont montré une potentialisation de la libération
d’insuline en réponse a des concentrations de glucose cor-
respondant a la plage postprandiale. Précisément, Peffet de
P’exposition chronique du fructose a été mis en évidence aux
concentrations physiologiques de glucose comprises entre
8,3 et 11,1 mM, un effet qui disparait aux concentrations de
glucose supérieures (15-20 mM) habituellement utilisées in
vitro pour obtenir une réponse sécrétoire optimale.

CONCLUSION

D’exposition chronique des cellules béta-pancréatiques au
fructose potentialise la sécrétion d’insuline stimulée par le
glucose en activant la voie de signalisation de ’ATP extracel-
lulaire. Cet effet est médié par l’activation des récepteurs P2Y1
et est associé a la libération d’ATP cellulaire par les canaux
Panx1. En conséquence, 'interaction entre les canaux Panx et
les récepteurs purinérgiques via ’ATP extracellulaire représente
une nouvelle cible cellulaire ayant de potentielles implications
thérapeutiques.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Le fructose est apparu massivement dans les boissons et mets
industriels dans les années 1970, précédant 'augmentation
de lincidence d’obésité

m Les effets chroniques du fructose sur le foie sont bien décrits
et se caractérisent par la formation de graisses

= De nouvelles données montrent les effets chroniques

du fructose sur la cellule béta-pancréatique qui potentialise

la sécrétion d’insuline stimulée par le glucose en activant la voie
de signalisation de I'adénosine triphosphate extracellulaire

m Lexces de fructose serait susceptible de participer au dévelop-
pement de I'obésité de maniere synergique par les effets combi-
nés de synthése de graisses hépatiques et de leur stockage
périphérique favorisé par une libération exagérée d’insuline
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