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Une mutation du gène du récepteur du glucagon 
dans le diabète non insulinodépendant 

Le diabète non insulinodépendant 
(DNID) est une affection fréquente, 
(touchant environ 5 % de la popula­
tion mondiale) ,  cliniquement et gé­
nétiquement très hétérogène. Les 
études de jumeaux ont montré l'im­
portance des facteurs génétiques 
dans sa transmission, même s'il pa­
raît polygénique dans la plupart des 
cas. De nombreux gènes candidats 
ont été étudiés, conduisant à l'identi­
fication de mutations dans des 
groupes particuliers de patients dia­
bétiques : mutations des gènes de la 
glucokinase dans le DNID à début 
précoce ou MODY (malurily onset dia­
beles . of the young), du récepteur de 
l'insuline dans le lépréchaunisme, de 
l'insuline, mutation de l'ADN mito­
chondrial dans le DNID à transmis­
sion maternelle . . .  Cependant, toutes 
ces mutations expliquent probable­
ment moins de 5 % de l'ensemble 
des diabètes [ 1 ]  et, jusqu'à ce jour, 
aucune mutation n'avait été associée 
aux formes communes de DNID à 
début tardif. 
Le glucagon, produit par les cellules a 
des îlots de Langherans pancréa­
tiques, est, avec l'insuline, une des 
deux hormones clés de l'homéostasie 
glycémique. Son action est essentielle­
ment hyperglycémiante. Elle contrôle, 
en particulier, la production hépa­
tique de glucose, réglant la néogluco­
genèse, et surtout la glycogénolyse. 
Cependant, le glucagon intervient 
aussi dans la régulation de l'insulino­
sécrétion, avec d'autres hormones di­
gestives comme le GIP* et surtout le 
GLP 1 **, pour amplifier la réponse au 
glucose ou aux acides aminés. 
Les concentrations de glucagon chez 
les patients DNID sont, paradoxale-

* GIP: gastric inhibitory peptide. 
** GLP : glucagon-like peptide, fragment 1 du 
glucagon. 

ment, souvent élevées, malgré leur 
hyperglycémie, ce qui contribue pro­
bablement à aggraver le diabète par 
1 'effet hépatique du glucagon. Le 
mécanisme de l'hyperglucagonémie 
est inconnu, et l'on évoque une '' cé­
cité » des cellules a au rétrocontrôle 
par la glycémie. Une autre explica­
tion résiderait dans une anomalie 
primitive de la réponse au glucagon 
lui-même. Le glucagon agit par l'in­
termédiaire d'un récepteur membra­
naire qui fait partie de la superfamil­
le des récepteurs transmembranaires 
couplés à des protéines G (m/s no 4, 
vol. 9, p. 472). Une diminution de 
l'activité du récepteur du glucagon 
pourrait perturber les propriétés in­
sulinotropes du glucagon, avec hy­
perproduction compensatrice de 
l'hormone par les cellules a des îlots 
de Langherans. Les gènes de rat et 
humain du récepteur du glucagon 
ont été récemment clonés. Chez 
l'homme, le gène comporte 13  
exons, e t  s'étend sur 5,5 kb sur le 
chromosome 17q25. Il a été possible 
de rechercher des mutations de ce 
gène par l'utilisation de la technique 
de SSCP-PCR (single strand conforma­
lional polymorphism) [2] chez des pa­
tients DNID. 
Ces travaux viennent de conduire à 
l'identification d'une mutation uni­
que, située sur le codon 40 de l'exon 
2, qui transforme un triplet GGT 
(Gly) en AGT (Ser) (mutation 
G40S) . Il est à noter que ce résidu 
Ser constitue la seule différence 
entre les séquences humaine et muri­
ne, dans une zone de 49 acides ami­
nés identiques entre les deux es­
pèces. La mutation G40S est présente 
chez 5 % des diabétiques français 
testés et chez 8 % d'une population 
de patients sardes [3] . En revanche, 
la mutation G40S était totalement ab­
sente d'une population de sujets non 

diabétiques et sans antécédents fami­
liaux de DNID, et est très rare (moins 
de 1 %) dans la population générale. 
Il existe donc une association entre 
le DNID à début tardif et le gène du 
récepteur du glucagon. L'étape sui­
vante était de rechercher une liaison 
génétique entre la maladie et ce mar­
queur dans des familles diabétiques 
dont certains membres sont porteurs 
de la mutation. Cette liaison était dif­
ficile à tester par la méthode des lod 
scores, compte tenu du caractère poly­
génique du mode de transmission du 
DNID. De plus, le pouvoir de l'analy­
se de sib-pairs* est trop faible dans le 
cadre d'un variant rare, à proximité 
duquel aucun polymorphisme forte­
ment informatif n'a été décrit (le 
gène du récepteur du glucagon est 
en effet très télomérique) .  C'est 
pourquoi, l'analyse de choix est la re­
cherche d'un déséquilibre de trans­
mission du variant de parents hétéro­
zygotes à des enfants affectés 
( transmission disequilibrium lest, TDT) . 
Cette méthode a été utilisée avec suc­
cès pour mettre en évidence le rôle 
du gène de l'insuline dans le diabète 
insulinodépendant (dans ce èas, il 
s'agissait, au contraire, d'un haploty­
pe de susceptibilité très fréquent, 
dont la pénétrance était très faible, 
[ 4] ) .  La fréquence de transmission 
de la mutation G40S de parents hété-

. rozygotes aux enfants affectés a été 
de 73 %,  soit significativement plus 
que les 50 % attendus en cas d'hypo­
thèse nulle (absence de linkage) . La 
liaison génétique était aussi significa­
tive si l'on ne prenait en compte que 
les sujets les moins atteints, présen­
tant une simple intolérance au gluco-

* Recherche d 'un excès de concordance (>50 %) 
dans la transmission génique des haplotypes à proxi­
mité d'un gène morbide parmi les paires de germains 
affectés étudiés. 
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se, ce qui suggère que la mutation du 
gène du récepteur du glucagon joue 
un rôle dès les premiers stades de la 
maladie. Il restait, bien entendu, à 
étudier les effets biologiques de cette 
mutation dans des cellules eucaryotes 
(cellules de rein de hamster, BHK) . 
Après introduction de la mutation 
dans l'ADNe du récepteur du gluca­
gon par mutagenèse dirigée, l'analy­
se des propriétés de liaison du récep­
teur a montré que l'affinité pour le 
glucagon était divisée par trois, par 
rapport au type original. Selon des 
données encore préliminaires, il 
semble que la production d'AMPc 
soit aussi diminuée dans ces cellules, 
ainsi que dans des cellules insulino­
sécrétrices en culture (cellules RIN) 
issues d'un insulinome de rat. 
Il reste à comprendre l' implication 
du gène du récepteur du glucagon 
dans la physiopathologie du DNID. 
L'hypothèse la plus probable, étant 
donnée la diminution de l'activité 
fonctionnelle du variant, fait interve­
nir un trouble de l'insulino-sécré-

m/s n• 3, vol. 11, mars 

tion. Les patients porteurs de la mu­
tation G40S n'ont pas de caractéris­
tique clinique très particulière, en 
dehors d'un poids plus faible que les 
diabétiques sans cette mutation. Des 
études métaboliques chez les diabé­
tiques porteurs de la mutation, en 
particulier la réponse pancréatique à 
l'injection de glucagon, la sécrétion 
de glucagon après stimulation par 
l' hypoglycémie ou des acides aminés 
et la production hépatique du gluco­
se permettront de mieux com­
prendre les troubles en cause. La 
prévalence de la mutation du gène 
du récepteur du glucagon reste à dé­
terminer dans d'autres populations. 
Selon des résultats encore prélimi­
naires, environ 2 % de patients bri­
tanniques non sélectionnés auraient 
cette même mutation, qui serait ex­
trêmement rare (0,2 %) chez des su­
jets non diabétiques Qohn Todd, ré­
sultats non publiés) . L'association 
entre le gène du récepteur du gluca­
gon et le DNID semble confirmée au 
Danemark et en Allemagne. 

En conclusion, quoique le gène du 
récepteur du glucagon ne soit qu'un 
des déterminants génétiques de la 
forme polygénique du DNID, son 
identification constitue, néanmoins, 
un pas de plus dans le · démembre­
ment nosologique de ce syndrome 
hétérogène. 
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