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�-------------------- FLASH 
Les formes 1 et 3 du diabète 

de la maturité MODY sont liées 
à des déficits hétérozygotes 
en facteurs de transcription 

HNF4 et HNF1 

Le MODY (maturity-onset diabetes of the 
young) est une forme de diabète monogénique 
autosomique dominant lié à trois locus sur les 
chromosomes 7 (MODY2), 12 (MODY3) et 
20 (MODYJ ). Le MODY2 est dû à des 11IUlti 
tions du gène de la glucokinase, l'élément 
de'tenninant du système sensible au glucose 
des cellules f3 des wts de Langerluzns (m/s 0° 
3, vol. 8, p. 297) [1]. Une grande équipe 
intemati.anale de 29 chercheurs américains, 
anglais, .fran<:o.is (équipe de Philippe Froguel, 
Institut Pasteur de Lille) et jajxmais a décrit, 
dmts le Nature du 5 de'œmbre 1996, que le 
MODY3 est lie' à des mutations du gène 
HNFla. [2]. Ce gène code pour tm facteur de 
transcription synthétise' dmts le pancréas, le 
foie, le rein et l'intestin. Le dijicit lwmm:ygote 
en HNF1 a. obtenu par recombinaison horoo­
logue cher. la souris entraîne une phénylœto­
nurie et tm syndrome de De Toni-�Fan­
roni, avec g1yœsurie massive (m/s n• 3, vol. 
12, p. 405) [3]. Aucun trouble n 'avait été 
observé cher. les hétérozygotes, mais leur glyœ-

m/s n" 12, vol. 12, décembre 96 

régulation doit œrlainement être réétudiie de 
plus près à la lumière de ces derniers résultats. 
Un total de sept mutalions a été mpporte' [2], 
et neuf autres auraient été trouvées (Philippe 
Froguel, communication personneUe). Elles 
aboutissent toutes à la synt}ù!se de protéines 
mwnnales, inœpables de se lier à l'ADN ou 
d'activer la transcriptWn. L'hypothèse la plus 
vraisemblable est que le déficit partiel en actir 
uité HNF1a. dmts le pancréas perturlJe la 
réponse des cellules fj au glucose et l'insulro 
sécn!tion. Ceperukmt, les gimes cibles de œ ftro­
teur dans le pancréas endocrine sont mal 
œnnus ; il a étémpporte' que HNF1a. pouvait 
se foœr au promoteur du gène de l'insuline, 
mais l'importance frmd:ùmneUe de œtœ .fixn­
tion reste incertaine. 
Dans le même numéro de Nature, les cher­
cheurs américains auteurs du premier fm,. 
vail suggèrent que le MODY1 est lie' à des 
mutations du gène HNF4 qui code, lui aussi, 
pour un facteur de transcription abondant 
dmts le foie, l'intestin et le rein [4]. HNF4 est 
aussi synthétisé, quoiqu 'à un très faible 
niveau, dmts le pancréas endocrine. D'une 
œrlaine 'TTUUfÛ!re, la déœuverœ d'une muta­
tion non-sens du gène HNF4 dans une 

famille de MODY est de nature à renforcer 
l'hypothèse selon laqueUe HNF1a. est impli­
qué dmts la régu.latûm glycémique, puisque 
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la transcription du gène HNFla. est CQI'IirÔ/e'e 
par HNF4. Cependant, les auteurs n'ont 
pour l'instant identiJii la mutation HNF4 
que dmts une seule famille, et sa pénétranœ 
ne semble pas œmpœre, si bien que le résultat 
devra être confirmé. 
Q!Joiqu'il en soit, ces nouvelles dJmnées com­
plètent l'image d'tm type de diabète � 
nique, le MODY, en mpport avec des 11IUlti 
tions affectant des gimes exprimés dmts les 
œllules se'crétriœs d'insuline codmlt, soit pour 
une emyme, soit pour des facteurs de tmns­
a-iption qui peuvent perturiJer, à plusieurs 
niveaux, le fonctùmnement de ces œlluies et la 
réponse au glucose, dmts leur métabolisme et 
(ou) leur capacité de synt}ù!se de l'insuline. 
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