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Les formes 1 et 3 du diabete
de la maturité MODY sont liées
a des déficits hétérozygotes
en facteurs de transcription
HNF4 et HNF1

Le MODY (maturity-onset diabetes of the
young)as‘theﬁ)nnededwbetemmgwuque

dorminard lié a trois locus sur les
dovomosomes 7 (MODY2), 12 (MODY3) et
20 (MODY1). Le MODY? est dii a des muta-
tions du gene de la glucokinase, Iélément
détermourt du systeme sensible au gluose
des adlules 3 des ilots de Langerhans (m/s n°
3, vol. 8, p. 297) [1]. Unegmndeeqmpe
internationale de 29 chercheuwrs amércains,
anglois, francais (équipe de Philippe Froguel,
Institut Pasteur de Lille) et japonais a décrit,
dans le Nature du 5 déaembre 1996, que le
MODY3 est lié a des mutations du géne
HNFla [2]. Ce géne code pour un farteur de
transoription synthétise dans le pancréus, le
Joie, le rein et Uintestin. Le déficit homozygote
en HNFla obtenu par recwombinaison homo-
logue chex la souris entraine une phénylcéto-
nurie et un .synd:vme de De Toni-Debré-Fan-
coni, avec massive (m/s n° 3, vol.
12, p. 405) [3]. Aucun trouble n’avait été

observé chez les hétérozygotes, mais leur gtyco-

plus preés a la lumiere de ces derrders résultats.
Un total de sept rmuutations a été rapporsé [2],
et neuf autres auraient été browées (Philippe
Froguel, commurication persormelle). Elles
aboutissent boutes @ la synthese de 2
anormales, les de se lier @ 'ADN ou
d’activer la transoription. L'irypothese la plus
vraisemblable est que le déficit partiel en acti-
vité HNFIo. dans le pauréas perturbe la
réponse des adlules B au gluose et Pinsulino-
séaretion. Cependart, les gemes cibles de ce fac
teur dans le pancréas endocrine sont mal
cons ; il a été rapporté que HNFIQ. pouvait
seﬁ.wraupmrrwtewdugenedelvmdw
maulmantm(zﬁnumwﬂedemﬁm
tion reste moertaine.

Dans le méme numéro de Nature, les cher-
cheurs américains auteurs du premer tra-
vail suggerent que le MODY1 est lié a des
mutations du gene HNF4 qui code, lui aussi,
pour un facteur de transcription abondant
dans le foie, lintestin et le rein [4]. HNF4 est
ausst synthétisé, quoiqu’a un tres faible

tion non-sens du gene HNF4 dans une
famille de MODY est de nature a renforcer
Phypothese selon laquelle HNFIc. est impli-
qué dans la régulation glycémique, puisque

la transcription du géene HNF 1o est controlée
par HNF4. Cependant, les auteurs n’ont
powr linstant identifié la mutation HNF4
que dans une seule famille, et sa pénétrance
ne semble pas complete, si bien que le résultat
devra étre confumé.
iqu’il en soit, ces nouelles dornées com-
plétent l'image d’un type de diabéte monoge
nique, le MODY, en rapport avec des muta-
cellules sécrétrices d’insuline codant, soit pour
une erzyme, soit pour desfadewsdebtms—
cription qui pavent perturber, a plusiaos
raveaux, le de ces cellules et la
réponse au glucose, dans leur métabolisme et
(ou) leur capacité de synthese de Uinsuline.
Axel Kahn
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