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le diabete de type 1

publié le 26.09.25 |par yousra fourneau

le diabete de type 1 est une maladie auto-immune, d’origine multifactorielle, qui se
caractérise par une hyperglycémie chronique liée a la destruction des cellules B des
ilots de langerhans du pancréas par des lymphocytes t cytotoxiques auto-immuns. le
traitement de référence consiste en une administration d’insuline exogéne pour
restaurer I’équilibre glycémique. en paralléle, différents types de thérapies ont été
développées ces derniéres années : moléculaires, cellulaires, pancréas artificiels...

le diabéte de type 1 apparait majoritairement avant I’age de 20 ans, mais également
plus tardivement (30 % des nouveaux diagnostiqués ont plus de 30 ans). cependant, la
maladie est souvent plus agressive chez I’enfant. le nombre de nouveaux cas détectés a
doublé au cours des 25 dernieéres années et l’'incidence de cette maladie ne cesse
d’augmenter (entre 3 et 4 % par an). le diabete de type 1 concerne 10 % des cas de
diabete en france, soit environ 300 000 personnes [1].

chez une personne atteinte de diabete de type 1, la destruction des cellules B des filots
de langerhans est a l'origine d'un déficit de production d'insuline. comprendre cette
maladie nécessite donc de rappeler le role joué par l'insuline dans la régulation de la
glycémie.

1. role de l’'insuline dans la régulation de la
glycémie

A

malgré I’irrégularité des apports alimentaires, chez un individu sain a jeun, la glycémie,

A

c'est-a-dire le taux de glucose sanguin, est maintenue a peu prés constante, dans une
fourchette comprise entre 0,7 et 1,1 g/l (4 a 6 mmol/l, figure 1). le glucose étant |'un
des substrats énergétiques majeurs d’un certain nombre de tissus, il est essentiel que
cette molécule puisse étre libérée ou stockée en fonction des besoins. ce contréle de la

glycémie est assuré par des hormones agissant directement sur celle-ci, qu'elles

soient hypoglycémiantes (telle que I’'insuline) ou hyperglycémiantes (telles que le
glucagon, I’adrénaline ou, a plus long terme, le cortisol), mais également par des
molécules régulant la libération de ces hormones. a titre d'exemples,

les incrétines stimulent la libération d'insuline et inhibent celle du glucagon, tandis que
la somatostatine inhibe la sécrétion d'insuline et de glucagon.
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figure 1 - évolution de
I’'insulinémie, de la glycémie et
du taux d'acides gras non
saturés dans le sang au cours
d’une journée chez des sujets
non diabétiques

les glycémies et insulinémies
de huit personnes (quatre
femmes, quatre hommes) en
bonne santé (en particulier,
non atteints de diabete) ont
été mesurées régulierement
pendant 24 heures. durant la
journée de mesures, les
personnes recoivent 50 % de
leurs apports énergétiques soit
sous forme de saccharose
(fraises, meringues, sucre,
tomates...), soit sous forme
d’amidon (riz soufflé, pain,
pommes de terre...). chaque
point représente la valeur
moyenne pour les huit
individus ; la barre associée a
chaque point correspond a
I’erreur type de la moyenne.
I'étude a été réalisée a
I'université de newcastle
(angleterre), ce qui explique
I'organisation des repas,
différente de celle
habituellement constatée en
france. les données sont issues
de daly et coll., 1998 [1],
article dans lequel la
composition précise de chaque
repas est détaillée.
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figure 2 - flots de langerhans humain
le pancréas est constitué de cellules
acineuses pancréatiques, qui
apparaissent foncées. elles sont
impliquées dans la fonction exocrine du
pancréas : la sécrétion d'enzymes
digestives. au centre de I'image, deux
iflots de langerhans apparaissent plus
clairs. ces ilots remplissent la fonction
endocrine du pancréas avec notamment
la sécrétion d'insuline par les cellules
B et de glucagon par les cellules a.
observation en microscopie

optique, coloration hématoxyline-
éosine. source : collection de
I'université du mississippi.

auteur(s)/autrice(s) : digital histology
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I'insuline est sécrétée par les cellules B des ilots de langerhans du pancréas (figure 2).
elle a un réle majeur dans le maintien de I’homéostasie glucidique par ses actions qui
facilitent, d’une part, I'utilisation et le stockage du glucose, et d’autre part I'inhibition
des mécanismes susceptibles de faire augmenter sa concentration plasmatique.

ainsi, aprés un repas riche en glucides, I’élévation du taux de glucose sanguin déclenche
la sécrétion d’insuline (figure 3). suite a son transport par le sang, cette hormone se lie
aux récepteurs membranaires présents a la surface des cellules des organes cibles (foie,
tissu adipeux et muscles squelettiques) et y exerce de nombreux effets. parmi ceux-ci,
I'insuline permet notamment la diffusion facilitée du glucose dans ces cellules, en
provoquant une augmentation du nombre de transporteurs au glucose au niveau de la
membrane plasmique. I'insuline stimule également le transport actif des acides aminés
vers l’intérieur des cellules et facilite la syntheése protéique. au sein des cellules
hépatiques et musculaires, la glycogenése, c’est-a-dire la mise en réserve du glucose
sous forme de glycogéne, est stimulée. si les capacités de stockage en glycogéene sont
saturées, le glucose est converti en acides gras qui sont alors stockés sous forme de
triglycérides dans les adipocytes. l’'insuline sécrétée au moment du repas inhibe la
glycogénolyse et la néoglucogenése, évitant ainsi un apport simultané endogéene et
exogene de glucose et I’hyperglycémie qui pourrait en résulter.

A

entre les repas, le foie libére du glucose a partir du glycogéene (glycogénolyse), puis si
la période de jeine se prolonge (quelques heures), la néoglucogenése est activée dans

N

les cellules hépatiques. cette voie métabolique correspond a la synthése de novo de

glucose a partir de précurseurs non glucidiques (tels que le pyruvate, le lactate, le
glycérol et les acides aminés).
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chez les patients atteints de diabéte de type 1, la production d’insuline est insuffisante
a cause de la destruction des cellules B des flots de langerhans du pancréas par les
lymphocytes t cd8* cytotoxiques autoimmuns. si de tels lymphocytes t sont également
détectés dans le sang circulant de tout individu, malade ou non, ils ne sont présents en
grand nombre que dans le pancréas des patients diabétiques de type 1. ainsi, 60 a 70 %
des patients atteints du diabéte de type 1 présentent des lymphocytes t cd8*t
autoréactifs infiltrant le pancréas et dirigés contre des antigénes de la préproinsuline.
ces lymphocytes ont la capacité de détruire des cellules B humaines in vitro [2]. les
lymphocytes t cytotoxiques auto-immuns peuvent également étre dirigés contre d’autres
autoantigéenes des cellules B.

le diabete de type 1 qui, du fait de cette carence en insuline, est également appelé
diabéte insulino-dépendant, se traduit donc, en I|’absence de traitement, par une
glycémie élevée, supérieure a 1 g/l et pouvant atteindre plusieurs fois cette valeur.
cette situation d’hyperglycémie chronique est a I’'origine de différents signes cliniques.
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figure 4 - le diabete de type 1
se caractérise par une
diminution du nombre de
cellules B des flots de
langerhans du pancréas

les résultats présentés ici ont
été obtenus chez des chiens
témoins et chez des chiens
atteints de diabéte. chez les
chiens, le diabete est associé a
une diminution du nombre de
cellules B des ilots de
langerhans du pancréas, comme
pour le diabéete de type 1 de
I’étre humain.

a. nombre de cellules B par ilot
chez des chiens témoins (n = 5)

Chien témoin | C Chien diabétique

>

et chez des chiens diabétiques
(n = 11). pour chaque chien, le
rectangle représente la
moyenne * un écart-type, le
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trait horizontal la médiane et
les traits verticaux I’'étendue
des valeurs.

b et c. images en microscopie
confocale d’un ilot de
langerhans de chien témoin (b)
et de chien diabétique (c). des
anticorps anti-insuline et anti-
glucagon, ainsi que du dapi
marquent respectivement les
cellules B (vert), les cellules a
(rouge) et les noyaux des
cellules du pancréas (bleu).

auteur(s)/autrice(s) : adapté de
gilor et coll., 2020, par pascal
combemorel licence : cc-by
source : scientific reports

2. sighes cliniques et diagnostic de la maladie

le diabete de type 1 est caractérisé par les signes cliniques suivants : amaigrissement,
sensation de faim et de soif, production importante d’urine, fatigue excessive,
sensibilité accrue a différentes infections (peau, vessie, etc.), engourdissement ou
fourmillement dans les mains et les pieds.

quatre stades de la maladie peuvent étre distingués :
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» au pré-stade 1, la présence d’un seul autoanticorps anti-ilot ne présage pas de
I’évolution vers un diabéete de type 1.

« au stade 1, le patient est asymptomatique car la plupart des cellules B productrices
d’insuline sont encore présentes et fonctionnelles. cependant, I’autoimmunité anti-
ilot est déja en cours puisque ce stade est défini par la présence d’au moins deux
autoanticorps anti-flots et un début de destruction des cellules B.

« au stade 2, le patient est toujours asymptomatique mais des tests métaboliques fins
peuvent révéler une altération de la fonction pancréatique (un retard de sécrétion
d’insuline a I'origine d’hyperglycémies transitoires) associé aux marqueurs
d’autoimmunité. I’évolution vers un stade 3 est inéluctable.

s au stade 3, I'insulinopénie profonde associée aux symptomes d’hyperglycémie aussi
bien a jeun qu'en période postprandiale aménent le patient a consulter.

le diagnostic est classiquement réalisé par des analyses biologiques. chez les patients
diabétiques, la glycémie a jeun est supérieure ou égale a 1,26 g/l, ce qui peut étre
confirmé par un test oral de tolérance au glucose. ce test consiste a doser le glucose
sanguin avant puis aprés la prise orale de 75 g de glucose, toutes les trente minutes
pendant deux heures. chez un individu sain, la glycémie retourne a sa valeur basale,
tandis que chez les patients diabétiques, elle dépasse toujours la valeur de 1,98 g/l a la

fin du test.

les patients atteints du diabete de type 1 présentent également un taux d’hémoglobine
glyquée (hémoglobine liée a une ou plusieurs molécules de glucose) supérieur 6 %, et la
présence dans le sang d’anticorps dirigés contre les ilots de langerhans.

3. conséquences de la résistance a lI'insuline et
de I’hyperglycémie

malgré I’hyperglycémie qui caractérise un sujet diabétique, la diminution drastique de la
quantité d’insuline empéche I’'organisme de mettre en place les mécanismes permettant
la diminution du glucose dans le sang. cet organisme ne pouvant utiliser le glucose
présent en excés dans le sang, se comporte comme dans une situation de jelne. il
s’ensuit une activation des mécanismes permettant de mettre en circulation le glucose :
glycogénolyse, lipolyse (dégradation des lipides) et néoglucogenése. par conséquent, la
quantité de glucose dans le sang augmente encore davantage, ce qui entraine, au niveau
des reins, le passage du glucose en excés dans l'urine (glycosurie). a cause de son
pouvoir osmotique, ce surplus de glucose est responsable de la production d’un volume
d’urine important (polyurie). cela provoque également la diminution du volume sanguin
et donc une déshydratation responsable d’une soif intense (polydipsie).

I’excés de glucose dans le sang augmente la viscosité de ce dernier, ce qui pose
d’autres probléeémes, dont les plus fréquents sont des atteintes du cristallin, des
complications dégénératives de la rétine et des nerfs périphériques, des néphropathies,
des lésions vasculaires périphériques ainsi que des infections cutanées fréquentes.

lorsque le glucose ne peut servir de combustible cellulaire, I’'organisme mobilise une
quantité accrue d’acides gras qui passent dans le sang. ce puisement dans les réserves
est a I'origine de I'exagération de I'appétit et donc de la consommation d’aliments (la
polyphagie). dans les cas graves, la mobilisation accrue des triglycérides entraine une
forte augmentation des taux sanguins des acides gras et de leurs métabolites acides :
les corps cétoniques. leur accumulation est responsable d’une chute du ph sanguin,
c’est I'acidocétose. les corps cétoniques chargés négativement sont alors excrétés dans



I’'urine (cétonurie) entrainant avec eux des ions chargés positivement. au départ, ce
déséquilibre électrolytique cause des douleurs abdominales, des nausées et des
vomissements. afin de compenser l’acidose, les cellules tubulaires rénales sécretent
davantage d’ions ht dans I’urine et réabsorbent plus de bicarbonate au niveau des
tubules proximaux, permettant ainsi de tamponner |’acidité sanguine. le systéme
nerveux y réagit en instaurant une respiration rapide et profonde. ceci permet une
évacuation du dioxyde de carbone du sang et, I’élimination des ions h' qui en découle,
produit une augmentation du ph sanguin. cependant, laissée sans traitement, cette
acidocétose perturbe l’activité cardiaque et le transport du dioxygéene, tandis que
I’affaiblissement de I’activité nerveuse peut entrainer un coma voire la mort.

4. le role des lymphocytes dans le diabete de
type 1

le diabete de type 1 est le résultat d’une destruction auto-immune des cellules B des
flots de langerhans du pancréas par les lymphocytes t cd8* cytotoxiques autoimmuns. la
maladie se caractérise également par la présence de lymphocytes b réactifs aux
antigenes des flots de langerhans donnant naissance a des cellules sécrétrices d’auto-
anticorps. cependant, ces anticorps ne jouent pas de réole dans la destruction des
cellules B. la contribution la plus importante des lymphocytes b autoréactifs a la
pathologie semble étre la présentation d’auto-antigénes aux cellules t [2] et les auto-
anticorps ne sont qu’un biomarqueur diagnostique de la maladie.

4.1. le role des lymphocytes t cytotoxiques autoréactifs

de nombreuses données expérimentales, issues de recherches menées aussi bien chez
I’étre humain que chez des modéles murins, ont mis en évidence le réole majeur des
lymphocytes t cd8* dans la destruction des cellules B du pancréas, étape clé dans le
déclenchement du diabéte de type 1.

le processus auto-immun peut commencer dés I’'enfance et le taux de destruction auto-
immune des cellules B varie considérablement d’un individu a I’autre. par conséquent,
I’dage auquel apparaissent les premiers symptomes est variable selon les patients (le
plus souvent entre 5 et 20 ans, mais le déclenchement de la maladie peut-étre plus
tardif).

chez I’étre humain, des lymphocytes t cd8* autoréactifs spécifiques de peptides d’ilots
sont présents a des fréquences similaires dans le sang circulant d’individus sains et
diabétiques de type 1. ces lymphocytes sont majoritairement naifs, ce qui suggeére qu’ils

la situation est bien différente au niveau du pancréas : alors que les lymphocytes t
autoréactifs sont absents de cet organe chez les individus non diabétiques, ils sont au
contraire présents chez les patients atteints de diabéte de type 1, apportant une preuve
directe de leur implication dans le processus auto-immun [8]. chez les individus

diabétiques, les lymphocytes t cd8* qui infiltrent le pancréas sont dirigés contre divers
antigéenes des ilots, comme des peptides dérivés de la préproinsuline, de la glutamate
décarboxylase 65 (gad65) et de Il’igrp (islet-specific glucose-6-phosphatase catalytic
subunit-related protein). au début de la maladie, ces lymphocytes présentent un
phénotype caractérisé par une diminution des marqueurs de I'état naif (comme cd27 et
ccr7), une augmentation de ceux liés a I’activation ou a la cytotoxicité (cd57, cd95, hla-



dr), et I'expression de molécules létales comme la perforine et les granzymes. cela
traduit leur capacité a détruire les cellules B, par des mécanismes reposant sur la
reconnaissance spécifique de peptides présentés par le complexe majeur
d’histocompatibilité (cmh).

ces conclusions sont renforcées par |I’étude des modeles murins, notamment les souris
nod (non obese diabetic). dans ce modele, les lymphocytes t cd8* apparaissent dans les
ilots bien avant les signes cliniques, et leur nombre augmente jusqu’a la destruction
quasi compléete des cellules B des flots de langerhans du pancréas. par ailleurs, des
transferts de clones t cd8* spécifiques d’antigenes des cellules B permettent de
déclencher la maladie chez des souris naives ou immunodéprimées. a l'inverse, leur
déplétion ou I’inhibition de leurs armes cytotoxiques (par exemple via la suppression du
géne de la perforine) réduit nettement I’'incidence du diabete [9].

4.2. le role des lymphocytes t régulateurs

chez les individus sains, un sous-type de Ilymphocytes t appelés lymphocytes t
régulateurs (treg) exprimant les molécules cd4 et cd25 (cd25 étant la sous-unité a du
récepteur a I’il2) modulent la réponse immunitaire ce qui permet d’éviter une attaque de
I’'organisme par lui-méme (réaction autoimmune). ils interviennent principalement lors
des étapes de maturation des lymphocytes dans la moelle osseuse ou le thymus par
suppression des lymphocytes potentiellement autoréactifs, c’est-a-dire qui
reconnaitraient avec une trop forte affinité des antigenes du soi et pourraient

déclencher des processus auto-immuns.

plusieurs équipes de chercheurs ont montré expérimentalement que le déclenchement du
diabete de type 1 pourrait étre lié au moins en partie aux lymphocytes t régulateurs,
dont le dysfonctionnement aboutirait a la présence de lymphocytes autoréactifs en
périphérie, provoquant la destruction des cellules B. la fréquence de ces cellules t
régulatrices ne montre pas de différences entre les individus sains et les patients

de plus, des travaux chez la souris montrent qu’une absence de ces lymphocytes t
régulateurs provoque I’apparition rapide d’un diabéte de type 1, tandis que Ila
reconstitution de cette population cellulaire permet de prévenir |’apparition de Ila
maladie. I’'ensemble de ces résultats traduit le réle prépondérant de cette population de

les cellules t régulatrices semblent jouer un réle important dans le maintien de I’auto-
tolérance par deux actions: d’une part en intervenant dans [I’élimination des
lymphocytes t autoréactifs dans le thymus et en périphérie, et d’autre part en modifiant
les propriétés fonctionnelles d’autres cellules immunitaires dont les lymphocytes t cd4™
et cd8% et les lymphocytes b. les lymphocytes t régulateurs sont ainsi également
capables de produire des cytokines qui suppriment la réponse immunitaire (par exemple
les interleukine 10 et 35, ainsi que le tgf-f) [15][13b][14b].




figure 5 - role des lymphocytes
t régulateurs dans la tolérance
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5. une origine multifactorielle

le diabete de type 1 possede une origine multifactorielle, mélant susceptibilité
génétique et facteurs environnementaux, ces derniers jouant un rodle particulierement
important au début de la vie [3].

5.1. une origine génétique avec plusieurs genes
candidats

bien qu’il n’existe pas un patron clair d’hérédité du diabete de type 1, de nombreuses
études ont rapporté que la prédisposition génétique pouvait expliquer jusqu’a 50 % des
risques. il peut s’agir notamment d’antécédents familiaux [4].

5.1.1. les genes du complexe majeur d’histocompatibilité

les premiers loci liés au diabéete de type 1 et constituant les facteurs de susceptibilité
les plus importants sont les génes du complexe majeur d’histocompatibilité (cmh) et
plus particulierement ceux du cmh de classe ii. chez I’étre humain, le complexe majeur
d’histocompatibilité est également appelé hla (human leucocyte antigens) et les géenes
qui le compose sont situés dans une région qui s’étend sur environ 4 mb sur le
chromosome 6.
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figure 6 - le complexe majeur
d’histocompatibilité (cmh) du
chromosome 6 humain
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les genes du cmh ii codent un ensemble de glycoprotéines dimériques af situées a la
surface des cellules présentatrices de I’antigéne (cellules dendritiques, macrophages et
lymphocytes b). c’est par le biais du cmh ii que ces cellules présentent les antigénes aux
lymphocytes t cd4. il existe dans la population, de trés nombreux alleles pour chacune
des sous-unités a et B et les liens entre certains alleles cmh de classe ii et des maladies
auto-immunes telles que le diabéete de type 1, I’arthrite rhumatoide, la sclérose multiple
sont largement documentés. ainsi les individus présentant les alleles hla-dr3-dq2 et/ou
hla-dr4-dq8 présentent le plus fort risque de développement du diabéte de type 1.

les mécanismes exacts par lesquels certains alleles des molécules du cmh de classe ii
conferent une susceptibilité au diabete de type 1 ne sont pas encore entierement
connus. un mécanisme impliqué pourrait étre la perte de tolérance a des peptides clés
de certains auto-antigenes, comme la préproinsuline, précurseur de l’insuline. cette
perte de tolérance serait liée a ces alleles particuliers du cmh de classe ii et

entrainerait la destruction auto-immune des cellules B [5].

I’association d’alleles du cmh de classe i avec le diabete de type 1 est bien moins
importante que celle des alleles du cmh de classe ii. les deux alleles majeurs impliqués
sont hla-a*24 et hla-b*39 [6][7].

5.1.2. le locus ins_vntr

I’insuline est un auto-antigéne majeur, cible des lymphocytes autoréactifs du diabéete de
type 1, tant dans les modeéeles murins que chez I’'étre humain [8]. chez ce dernier, les
niveaux d’expression de l’insuline sont en partie controlés par une région de l’adn
située en amont du géene de I’'insuline et contenant des courtes séquences répétées en
tandem en nombre variable (ins_vntr).

le polymorphisme du locus ins_vntr serait associé a une susceptibilité au diabete de type
1. il existe ainsi des alleles protecteurs (classe iii) associés a de tres faibles niveaux de
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lymphocytes t autoréactifs et a I'inverse des alleles non protecteurs (classe i) présents
chez les individus diabétiques associés a des niveaux élevés, en périphérie, de
lymphocytes autoréactifs dirigés contre un épitope de I’insuline.

chez les individus possédant des alléeles a risque, I’arnm de I'insuline et I’'insuline elle-
méme sont moins exprimés dans le thymus. ce niveau d’expression plus faible de
I'insuline entrainerait une diminution de la sélection négative des lymphocytes t
autoréactifs et permettrait ainsi a un plus grand nombre de s’échapper vers la
périphérie augmentant la susceptibilité a la maladie [9].

figure 7 - pourcentage de
lymphocytes t cd4+
périphériques spécifiques d’un
épitope de la proinsuline ou
d’un autre antigéne
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5.1.3. le gene ctla-4

le géne ctla-4 code la protéine 4 associée aux lymphocytes t cytotoxiques (ctla-4). cette
protéine se lie aux molécules cd80 et cd86 présentes sur les cellules présentatrices
d’antigénes. cette liaison agit comme un frein en réduisant I’activité des lymphocytes t
notamment celle des lymphocytes t régulateurs.

il existe différents variants du géne ctla-4, dont certains diminuent I’efficacité de
freinage exercée par ctla-4. les lymphocytes t auto-réactifs peuvent ainsi s’activer plus
facilement contre les cellules du corps, notamment les cellules B du pancréas. ceci
engendre un risque accru de maladies auto-immunes dont le diabete de type 1 [10].

5.1.4. le géne il2ra
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le géne il2ra, code la sous-unité a du récepteur a I'il-2, également appelée cd25. cette
protéine est exprimée par les lymphocytes t régulateurs cd4*cd25%, les lymphocytes t
mémoires et les monocytes activés. comme vu précédemment, ces lymphocytes t
régulateurs sont responsables de I'élimination des lymphocytes t auto-réactifs dans le
thymus et en périphérie.

des études fonctionnelles et de cartographie génétique fine ont identifié plusieurs
variants du geéene il2ra qui contribuent au risque de diabéete de type 1 [11].

5.2. une origine épigénétique et environnementale

des recherches ont montré que méme dans le cas d’individus présentant des haplotypes
a hauts risques (identifiés chez 90 a 95 % des enfants atteints) seuls 5 % développent
un diabete [12]. cela suggére que des facteurs autres que génétiques, épigénétiques

et/ou environnementaux, jouent un réle dans la manifestation de la maladie.

5.2.1. des facteurs épigéneétiques

la discordance de développement du diabete de type 1 chez certains jumeaux
monozygotes [13] a conduit une équipe franco-germano-britannique a réaliser une étude
d’association a I’échelle épigénomique [14] en examinant chez ces jumeaux la

méthylation de sites cpg pour un certain nombre de génes associés au diabéete de type 1.
il ressort de cette étude que les individus atteints et non atteints présentent des profils
de méthylation différents. cela montre que des facteurs épigénétiques pourraient jouer

5.2.2. influence des infections virales

parmi les facteurs externes suggérés, figurent les infections par des entérovirus
(échovirus et coxsackievirus). les anticorps anti-coxsackievirus b sont présents chez de
nombreuses personnes atteintes ou non du diabéete de type 1. leur présence,

conjointement a d’autres facteurs prédisposant au diabete de type 1, constituerait un

plusieurs mécanismes permettraient d’expliquer cette observation, tel que le mimétisme
moléculaire. ainsi lors d’une infection par un coxsackievirus b, I’organisme produit des
anticorps et des lymphocytes t dirigés contre les antigénes viraux. certains de ces
antigénes viraux présenteraient des similitudes structurales avec des antigenes du soi
exprimés par les cellules B, ce qui entrainerait la destruction auto-immune de ces
derniéeres, conduisant au développement d’un diabete de type 1 [19].

5.2.3. influence de la saisonnalité

des études suggerent qu’il existerait un lien entre le mois de naissance d’une personne
et son risque de développer un diabete de type 1. les personnes nées pendant les
périodes de plus forte incidence virale auraient plus de chance de contracter des
maladies virales durant leurs premiers mois de vie, ce qui pourrait plus tard augmenter
le risque de développer un diabete de type 1. ceci pourrait expliquer pourquoi les
régions ou les saisons sont marquées présentent les taux d’incidence les plus élevés [20
]1[21].

5.2.4. influence de la vitamine d



le récepteur de la vitamine d est exprimé par plusieurs cellules dont les lymphocytes. de
plus en plus d’études suggérent une forte association entre la voie de signalisation en
aval de ce récepteur et la régulation des réponses immunitaires. ainsi une carence en
vitamine d est associée a un risque accru de maladies auto-immunes dont le diabéte de
type 1 [22]. le suivi d’une cohorte de 12 000 naissances a révélé que les enfants

recevant une supplémentation en vitamine d avaient un risque réduit de développer la
maladie comparativement a ceux n’ayant pas recu de supplémentation. bien qu’encore
controversée, la vitamine d aurait un effet bénéfique dans la prévention du diabete de
type 1, probablement en raison de son réle dans la modulation des processus

inflammatoires, ce qui permettrait de maintenir la tolérance [23] [24].

5.2.5. influence du régime alimentaire

les études épidémiologiques de cohortes portant sur des nourrissons a haut risque,
montrent qu’une durée d’allaitement maternel exclusif supérieure a quatre mois et
I’introduction du lait de vache aprés cet age constitueraient des facteurs protecteurs

contre le diabete de type 1 [25].

il a été proposé que la protection immunitaire supplémentaire conférée par les anticorps
maternels transmis par I’allaitement contribuerait a réduire la fréquence des infections
entérovirales précoces, susceptibles d’entrainer un diabete de type 1 [26] [27].

par ailleurs, les personnes atteintes de diabéte de type 1 présentent généralement des
altérations du microbiote intestinal, qui est moins diversifié que chez les personnes non
atteintes [28].

risques environnementaux et facteurs de protection du diabéte de type 1 adapté d’apres
(giwa et coll., 2020)

facteurs de risques facteurs protecteurs

coxsackievirus du groupe b allaitement maternel prolongé
introduction précoce du lait de vache supplémentation en vitamine d
hautes latitudes acides gras polyinsaturés

saisons froides microbiote intestinal diversifié

6. traitements

6.1. thérapies moléculaires



figure 8 - mesure de la glycémie sur
gouttelette de sang
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chez les individus diabétiques, le maintien de la glycémie a la valeur consigne de 1 g/l a
consisté pendant longtemps a I’auto-administration d’insuline exogéne par voie sous-
cutanée. cependant, ce traitement présente divers inconvénients dont la nécessité d’un
controle régulier de la glycémie par le patient (figure 8), un long délai avant
I’apparition de Il’'insuline dans le sang (entre dix et vingt minutes), des oscillations
glycémiques fréquentes entre hypoglycémie (liée a une trop grande injection d’insuline
par rapport aux besoins) et hyperglycémie et la détérioration de la qualité de vie du
patient liée a tous ces aspects.

afin de remédier a cela, depuis 2015, des analogues ultra-rapides de l'insuline ont été
mis au point. leurs caractéristiques pharmacocinétiques permettent notamment
d’écourter le délai de distribution de I'insuline dans le sang a quatre ou cinq minutes [
29]. des études récentes ont par ailleurs montré qu’ils permettaient d’éviter
I’lhypoglycémie qui peut sinon se produire pendant et aprés un exercice physique [30].

des recherches ont également été conduites en matiere d’insuline dite « intelligente »,
dont la visée est la réduction du stress et de la charge mentale liée a la surveillance
permanente de sa glycémie par le patient. ces formes d’insuline peuvent étre rendues
biodisponibles en fonction de la glycémie grace a un couplage a des molécules
glucosensibles. le principe est simple : ces molécules glucosensibles sont concues pour
réagir spécifiquement aux variations du taux de glucose dans le sang. ainsi, lorsqu’il y a
une augmentation de la glycémie, la molécule glucosensible se lie au glucose,
déclenchant ainsi la libération de la molécule thérapeutique couplée (dans notre cas
I’insuline).

les chercheurs ont également mis au point des formulations et des dispositifs
d’administration moins contraignants pour le patient : moins douloureux, avec moins de
risques d’erreurs et plus de confort au quotidien. ces dispositifs comprennent des
hydrogels, des membranes, des nanovésicules, des patchs a réseaux de micro-aiguilles
et des liposomes a appliquer sur la peau ou a injecter. cependant, la construction de
systemes d’insuline intelligents capables de réguler la glycémie tout en évitant
I’hypoglycémie reste difficile a réaliser [31].
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6.2. thérapies cellulaires

a coté de ces thérapies moléculaires, des thérapies cellulaires visant a remplacer les
cellules B endommagées par des cellules B fonctionnelles ont été développées.

ainsi a débuté la transplantation d’ilots pancréatiques allogéniques. les données
publiées montrent qu’environ 54 % des patients peuvent se passer d’insuline exogeéne
dés la fin de la premiere année. cependant, bien que cette thérapie soit jugée comme
trés prometteuse, les transplantations sont associées a des phénomeénes de rejet a long
terme conduisant la plupart des patients transplantés a recourir a nouveau a
I’administration d’insuline exogéne quelques années plus tard. les recherches actuelles
se focalisent ainsi sur I’'amélioration de I'immunosuppression avant la transplantation [
32].

de nouvelles stratégies émergent pour générer de nouvelles cellules B afin de remplacer
celles qui sont défectueuses. ces recherches se concentrent sur la stimulation de la
division des cellules B encore présentes, la création de nouvelles cellules B a partir de
cellules souches pancréatiques et la conversion de cellules pancréatiques non-f en
cellules B fonctionnelles. cependant, ces approches se heurtent a des difficultés
notamment l'inefficacité des mitogenes sur les cellules B humaines et les risques de
développement tumoral associés au fort pouvoir de prolifération des cellules souches [
331].

6.3. systemes de pancréas artificiels

des thérapies récentes cherchent a réduire les contraintes liées a I’auto-administration
d’insuline. les pancréas artificiels, par exemple, associent un capteur de glucose en
continu, une pompe a insuline et une intelligence artificielle. ces dispositifs ajustent
I’administration d’insuline en fonction des besoins du patient. cependant le patient doit
encore indiquer a I’appareil la prise d’un repas ou la réalisation d’une activité physique.
des progreés restent a faire quant a I'automatisation de ces actions et I’application de

tels systéemes a de jeunes enfants ou aux personnes présentant un diabete instable [34].

6.4. autres stratégies

d’autres stratégies visent a I’éducation thérapeutique des patients via les réseaux
sociaux, les « jeux de santé » (health games), la télémédecine et les protocoles
coopératifs. ainsi I’ambition de la plateforme d’éducation thérapeutique dive (diabetes
virtual éducation), a pour objectif d’aider les patients de 10 a 18 ans a acquérir les bons
réflexes et les connaissances sur leur maladie.

figure 9 - différents axes de
thérapies au service des
patients diabétiques de type 1

auteur(s)/autrice(s) : yousra

Education therapoutique du
patiem

fourneau licence : cc-by



https://planet-vie.ens.fr/sites/default/files/2025-09/Diff%C3%A9rents%20axes%20de%20th%C3%A9rapies%20au%20service%20des%20patients%20diab%C3%A9tiques%20de%20type%201_CC-BY_Yousra%20Fourneau_Planet-Vie.png
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.fr

(. CREDITS

AUTEUR(S)/AUTRICE(S)

yousra fourneau

docteur és-sciences en immunogénétique (paris v) et professeure agrégée de
sciences de la vie et de la terre au lycée paulette nardal (ducos, martinique)

RELECTURE SCIENTIFIQUE

fatoumata samassa

chercheuse postdoctorante, elle travaille sur les lymphocytes t cd8+ spécifiques des
cellules B pancréatiques et leur réle dans le diabéte de type 1, dans le but
d'identifier de nouveaux biomarqueurs de cette maladie.

sylvaine you

directrice de recherche inserm, cheffe de I’'équipe « immune-endocrine cross-talk in
diabetes » a I'institut cochin (paris, france) et directrice scientifique senior a
I'indiana biosciences research institute (indianapolis, états-unis), elle travaille sur
les mécanismes immunitaires impliqués dans le diabéte de type 1 et sur le
développement de stratégies thérapeutiques applicables en clinique.

MISE EN LIGNE

pascal combemorel

agrégé de svt, il est le responsable éditorial du site planet-vie depuis septembre
2016.

LICENCE DU TEXTE DE L'ARTICLE

(OMON

creative commons - attribution

notes

diabete de type 1. (2017). inserm. consulté a I’adresse
https://www.inserm.fr/dossier/diabete-type-1/ (original work published 2026)

herold, k. c., delong, t. ., perdigoto, a. I|., biru, n. ., brusko, t. m., & walker, I. s. k.
(2024). the immunology of type 1 diabetes. nature reviews immunology, 24, 435-451.
http://doi.org/10.1038/s41577-023-00985-4 (original work published 2026)

primavera, m. ., giannini, c. ., & chiarelli, f. . (2020). prediction and prevention of
type 1 diabetes. frontiers in endocrinology, 11, 248.
http://doi.org/10.3389/fendo.2020.00248 (original work published 2026)

primavera, m. ., giannini, c. ., & chiarelli, f. . (2020). prediction and prevention of

type 1 diabetes. frontiers in endocrinology, 11, 248.
http://doi.org/10.3389/fendo.2020.00248 (original work published 2026)


https://planet-vie.ens.fr/auteurs/yousra-fourneau
https://planet-vie.ens.fr/auteurs/fatoumata-samassa
https://planet-vie.ens.fr/auteurs/sylvaine-you
https://planet-vie.ens.fr/auteurs/pascal-combemorel
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.fr

pociot, f. ., akolkar, b. ., concannon, p. ., erlich, h. a., julier, c. ., morahan, g. ., ...
nerup, j. . (2010). genetics of type 1 diabetes: what s next?. diabetes, 59, 1561-1571.
http://doi.org/10.2337/db10-0076 (original work published 2026)

pociot, f. ., akolkar, b. ., concannon, p. ., erlich, h. a., julier, c. ., morahan, g. ., ..
nerup, j. . (2010). genetics of type 1 diabetes: what s next?. diabetes, 59, 1561-1571.
http://doi.org/10.2337/db10-0076 (original work published 2026)

noble, j. a., valdes, a. m., varney, m. d., carlson, j. a., moonsamy, p. ., fear, a. I., ...

consortium, for the t. 1 d. g. (2010). hla class i and genetic susceptibility to type 1

diabetes. diabetes, 59, 2972-2979. http://doi.org/10.2337/db10-0699 (original work
published 2026)

zhang, |I. ., nakayama, m. ., & eisenbarth, g. s. (2008). insulin as an autoantigen in
nod/human diabetes. current opinion in immunology, 20, 111-118.
http://doi.org/10.1016/j.c0i.2007.11.005 (original work published 2026)

durinovic-bellé, i. ., wu, r. p., gersuk, h. ., v, sanda, s. ., shilling, h. g., & nepom, g.
t. (2010). insulin gene vntr genotype associates with frequency and phenotype of the
autoimmune response to proinsulin. genes \& immunity, 11, 188-193.
http://doi.org/10.1038/gene.2009.108 (original work published 2026)

wing, k. ., onishi, y. ., prieto-martin, p. ., yamaguchi, t. ., miyara, m. ., fehervari, z. .,
. sakaguchi, s. . (2008). ctla-4 control over foxp3 $~\textrm+$ regulatory t cell
function. science, 322, 271-275. http://doi.org/10.1126/science.1160062 (original work
published 2026)

dendrou, c. a., plagnol, v. ., fung, e. ., yang, j. h. m., downes, k. ., cooper, j. d., ..
wicker, I. s. (2009). cell-specific protein phenotypes for the autoimmune locus il2ra
using a genotype-selectable human bioresource. nature genetics, 41, 1011-1015.
http://doi.org/10.1038/ng.434 (original work published 2026)

maahs, d. m., west, n. a., lawrence, j. m., & mayer-davis, e. j. (2010). epidemiology of
type 1 diabetes. endocrinology and metabolism clinics of north america, 39, 481-497.
http://doi.org/10.1016/j.ecl.2010.05.011 (original work published 2026)

peakman, m. ., leslie, r. d., & vergani, d. . (1993). immunological studies on type 1
diabetes in identical twins. archives of disease in childhood, 69, 97-99.
http://doi.org/10.1136/adc.69.1.97 (original work published 2026)

les études d’association épigénomique (ewas) reposent sur le méme principe que les
études d’association pangénomique (gwas), mais appliqué a I’épigénome et non au
génome. le principe des gwas est expliqué dans I’article I'approche par étude de

cohorte dans I’identification des génes responsables de maladies humaines

rakyan, v. k., beyan, h. ., down, t. a., hawa, m. i., maslau, s. ., aden, d. ., ... leslie, d.
. (2011). identification of type 1 diabetes-associated dna methylation variable
positions that precede disease diagnosis. plos genetics, 7, e1002300.
http://doi.org/10.1371/journal.pgen.1002300 (original work published 2026)

jerram, s. t., dang, m. n., & leslie, d. . (2017). the role of epigenetics in type 1
diabetes. current diabetes reports, 17, 89. http://doi.org/10.1007/s11892-017-0916-x
(original work published 2026)

friman, g. ., fohlman, j. ., frisk, g. ., diderholm, h. ., ewald, u. ., kobbah, m. ., &
tuvemo, t. . (1985). an incidence peak of juvenile diabetes. relation to coxsackie b
virus immune response. acta paediatrica, 74, 14-19. http://doi.org/10.1111/j.1651-
2227.1985.tb10132.x (original work published 2026)

sioofy-khojine, a.-b. ., lehtonen, j. ., nurminen, n. ., laitinen, o. h., oikarinen, s. .,
huhtala, h. ., ... hyoty, h. . (2018). coxsackievirus bl infections are associated with
the initiation of insulin-driven autoimmunity that progresses to type 1 diabetes.
diabetologia, 61, 1193-1202. http://doi.org/10.1007/s00125-018-4561-y (original work
published 2026)


https://planet-vie.ens.fr/thematiques/sante/epidemiologie/l-approche-par-etude-de-cohorte-dans-l-identification-des-genes
https://planet-vie.ens.fr/thematiques/sante/epidemiologie/l-approche-par-etude-de-cohorte-dans-l-identification-des-genes

xia, y. ., xie, z. ., huang, g. ., & zhou, z. . (2019). incidence and trend of type 1
diabetes and the underlying environmental determinants.
diabetes/metabolism/research/and/reviews, 35, e3075.
http://doi.org/10.1002/dmrr.3075 (original work published 2026)

dunne, j. I., richardson, s. j., atkinson, m. a., craig, m. e., dahl-jgrgensen, k. .,
flodstrom-tullberg, m. ., ... pugliese, a. . (2019). rationale for enteroviral vaccination
and antiviral therapies in human type 1 diabetes. diabetologia, 62, 744-753.
http://doi.org/10.1007/s00125-019-4811-7 (original work published 2026)

yve, j. ., chen, r.-g. ., ashkenazi, i. ., & laron, z. . (1998). lack of seasonality in the
month of onset of childhood iddm (0.7-15 years ) in shanghai, china. journal of
pediatric endocrinology and metabolism, 11.
http://doi.org/10.1515/jpem.1998.11.3.461 (original work published 2026)

yang, c.-y. ., leung, p. s. c., adamopoulos, i. e., & gershwin, e. . (2013). the
implication of vitamin d and autoimmunity: a comprehensive review. clinical reviews
in allergy \& immunology, 45, 217-226. http://doi.org/10.1007/s12016-013-8361-3
(original work published 2026)

aranow, c. . (2011). vitamin d and the immune system. journal of investigative
medicine, 59, 881-886. http://doi.org/10.2310/jim.0b013e31821b8755 (original work
published 2026)

manousaki, d. ., harroud, a. ., mitchell, r. e., ross, s. ., forgetta, v. ., timpson, n. j., ..

richards, b. . (2021). vitamin d levels and risk of type 1 diabetes: a mendelian
randomization study. plos medicine, 18, e1003536.
http://doi.org/10.1371/journal.pmed.1003536 (original work published 2026)

kimpimaki, t. ., erkkola, m. ., korhonen, s. ., kupila, a. ., virtanen, s. m., ilonen, j. .,
.. knip, m. . (2001). short-term exclusive breastfeeding predisposes young children
with increased genetic risk of type i diabetes to progressive beta-cell autoimmunity.
diabetologia, 44, 63-69. http://doi.org/10.1007/s001250051581 (original work
published 2026)

sadeharju, k. ., knip, m. ., virtanen, s. m., savilahti, e. ., tauriainen, s. ., koskela, p.

.y . group, and the f. t. s. (2007). maternal antibodies in breast milk protect the child

from enterovirus infections. pediatrics, 119, 941-946.
http://doi.org/10.1542/peds.2006-0780 (original work published 2026)

catassi, c. ., bonucci, a. ., coppa, g. v., carlucci, a. ., & giorgi, p. 1. (1995). intestinal
permeability. changes during the first month: effect of natural versus artificial
feeding. journal of pediatric gastroenterology and nutrition, 21, 383-386.
http://doi.org/10.1097/00005176-199511000-00003 (original work published 2026)

rewers, m. ., & ludvigsson, j. . (2016). environmental risk factors for type 1 diabetes.
the lancet, 387, 2340-2348. http://doi.org/10.1016/s0140-6736(16)30507-4 (original
work published 2026)

benhamou, p.-y. ., & lablanche, s. . (2018). diabéte de type 1: perspectives
technologiques. médecine clinique endocrinologie \& diabéte, 8.

molveau, j. ., myette-co6té, étienne ., tagougui, s. ., taleb, n. ., st-amand, r. .,
suppeére, c. ., .. rabasa-lhoret, r. . (2024). assessing the influence of insulin type
(ultra-rapid vs rapid insulin) and exercise timing on postprandial exercise-induced
hypoglycaemia risk in individuals with type 1 diabetes: a randomised controlled trial.
diabetologia. http://doi.org/10.1007/s00125-024-06234-0 (original work published
2026)

wang, j. ., wang, 2. ., yu, j. ., kahkoska, a. r., buse, j. b., & gu, z. . (2020).
glucose-responsive insulin and delivery systems: innovation and translation.
advanced materials, 32, 1902004. http://doi.org/10.1002/adma.201902004 (original
work published 2026)



kabakchieva, p. ., assyov, y. ., gerasoudis, s. ., vasilev, g. ., peshevska-sekulovska,

m. ., sekulovski, m. ., ... velikova, t. . (2023). islet transplantation-immunological

challenges and current perspectives. world journal of transplantation, 13, 107-121.
http://doi.org/10.5500/wjt.v13.i4.107 (original work published 2026)

ayachi, c. ., silvano, s. ., napolitano, t. ., dodille-plaisant, m. ., becam, j. ., de veiga,
a.s., & collombat, p. . (2021). la conversion de cellules a pancréatiques en cellules B
: un mécanisme pour restaurer la masse des cellules B dans le diabete de type 1 2.
médecine des maladies métaboliques, 15, 675-680.
http://doi.org/10.1016/j.mmm.2021.10.004 (original work published 2026)

benhamou, p.-y. ., & lablanche, s. . (2018). diabéte de type 1: perspectives
technologiques. médecine clinique endocrinologie \& diabéte, 8.

bibliographie

daly, m. ., vale, c. ., walker, m. ., littlefield, a. ., alberti, k. ., & mathers, j. . (1998).
acute effects on insulin sensitivity and diurnal metabolic profiles of a high-sucrose
compared with a high-starch diet. the american journal of clinical nutrition, 67,
1186-1196. http://doi.org/10.1093/ajcn/67.6.1186 (original work published 2026)

smith, m. j., simmons, k. m., & cambier, j. c. (2017). b cells in type 1 diabetes
mellitus and diabetic kidney disease. nature reviews nephrology, 13, 712-720.

http://doi.org/10.1038/nrneph.2017.138 (original work published 2026)

gonzalez-duque, s. ., azoury, m. e., colli, m. I., afonso, g. ., turatsinze, j.-v. ., nigi, |I.

., .. mallone, r. . (2018). conventional and neo-antigenic peptides presented by B cells

are targeted by circulating naive cd8+ t cells in type 1 diabetic and healthy donors.
cell metabolism, 28, 946-960. http://doi.org/10.1016/j.cmet.2018.07.007 (original
work published 2026)

culina, s. ., lalanne, a. i., afonso, g. ., cerosaletti, k. ., pinto, s. ., sebastiani, g. ., ...
jones, a. . (2018). islet-reactive cd8%~\textrm+$ t cell frequencies in the pancreas,
but not in blood, distinguish type 1 diabetic patients from healthy donors. science
immunology, 3, eaao4013. http://doi.org/10.1126/sciimmunol.aao4013 (original work
published 2026)

cerosaletti, k. ., barahmand-pour-whitman, f. ., yang, j. ., deberg, h. a., dufort, m. j.,
murray, s. a., ... linsley, p. s. (2017). single-cell rna sequencing reveals expanded
clones of islet antigen-reactive cd4+ t cells in peripheral blood of subjects with type
1 diabetes. the journal of immunology, 199, 323-335.
http://doi.org/10.4049/jimmunol.1700172 (original work published 2026)

yeo, |I. ., woodwyk, a. ., sood, s. ., lorenc, a. ., eichmann, m. ., pujol-autonell, i. ., ...
peakman, m. . (2018). autoreactive t effector memory differentiation mirrors g cell
function in type 1 diabetes. journal of clinical investigation, 128, 3460-3474.
http://doi.org/10.1172/jcil20555 (original work published 2026)

wiedeman, a. e., muir, v. s., rosasco, m. g., deberg, h. a., presnell, s. ., haas, b. ., ...
long, a. . (2019). autoreactive cd8+ t cell exhaustion distinguishes subjects with slow
type 1 diabetes progression. journal of clinical investigation, 130, 480-490.
http://doi.org/10.1172/jcil26595 (original work published 2026)

coppieters, k. t., dotta, f. ., amirian, n. ., campbell, p. d., kay, t. w., atkinson, m. a.,
. von herrath, m. g. (2012). demonstration of islet-autoreactive cd8 t cells in
insulitic lesions from recent onset and long-term type 1 diabetes patients. journal of
experimental medicine, 209, 51-60. http://doi.org/10.1084/jem.20111187 (original
work published 2026)

thomas, h. e., & kay, t. w. h. (2000). beta cell destruction in the development of
autoimmune diabetes in the non-obese diabetic (nod) mouse.
diabetes/metabolism/research/and/reviews, 16, 251-261. http://doi.org/10.1002/1520-
7560(200007/08)16:4<251::aid-dmrrl26>3.0.co;2-c (original work published 2026)



brusko, t. ., wasserfall, c. ., mcgrail, k. ., schatz, r. ., viener, h. |l., schatz, d. ., ...
atkinson, m. . (2007). no alterations in the frequency of foxp3+ regulatory t-cells in
type 1 diabetes. diabetes, 56, 604-612. http://doi.org/10.2337/db06-1248 (original
work published 2026)

cabello-kindelan, c. ., mackey, s. ., sands, a. ., rodriguez, j. ., vazquez, c. ., pugliese,
a. ., & bayer, a. I. (2020). immunomodulation followed by antigen-specific treg
infusion controls islet autoimmunity. diabetes, 69, 215-227.
http://doi.org/10.2337/db19-0061 (original work published 2026)

glisic-milosavljevic, s. ., wang, t. ., koppen, m. ., kramer, j. ., ehlenbach, s. .,
waukau, j. ., ... ghosh, s. . (2007). dynamic changes in cd4+ cd25+ high t cell
apoptosis after the diagnosis of type 1 diabetes. clinical and experimental
immunology, 150, 75-82. http://doi.org/10.1111/j.1365-2249.2007.03475.x (original
work published 2026)

mhanna, v. ., fourcade, g. ., barennes, p. ., quiniou, v. ., pham, h. p., ritvo, p.-g. ., ..

klatzmann, d. . (2021). impaired activated/memory regulatory t cell clonal expansion

instigates diabetes in nod mice. diabetes, 70, 976-985. http://doi.org/10.2337/db20-
0896 (original work published 2026)

putnam, a. l., vendrame, f. ., dotta, f. ., & gottlieb, p. a. (2005). cd4+cd25high
regulatory t cells in human autoimmune diabetes. journal of autoimmunity, 24, 55-62.
http://doi.org/10.1016/j.jaut.2004.11.004 (original work published 2026)

caridade, m. ., graca, |. ., & ribeiro, r. m. (2013). mechanisms underlying cd4+ treg
immune regulation in the adult: from experiments to models. frontiers in immunology,
4. http://doi.org/10.3389/fimmu.2013.00378



