
restaient présents dans le foie d'un 
malade explanté . Une notion impor­
tante est celle d'une hétérogénéité pro­
bable , créant donc une situation plus 
complexe que chez le rat. V an Es et 
al. (Amsterdam, Pays-Bas) ont étudié 
les isoformes des UDPGT chez qua­
tre malades à l'aide d'anticorps mono­
clonaux [5] . Les anomalies immunolo­
giques des polypeptides se sont mon­
trées différentes dans tous les cas. 
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••• Peut-on fabriquer des cellules 
produisant de l 'insuline sous le con­
trôle du glucose ? Le diabète insulino­
dépendant est caractérisé par une 
insuffisance, absolue ou relative, de 
production d'insuline. Le traitement 
classique par administration d'insuline 
ou par des médicaments à action 
insulino-sécrétrice pourrait être rem­
placé par le transfert de cellules sécré­
tant de l'insuline sous un contrôle cor­
rect. Les cellules (3 des îlots de Lan­
gerhans du pancréas sont les cellules 
auxquelles ce rôle est normalement 
dévolu. Leur isolement et transfert se 
heurte, cependant, à de difficiles pro­
blèmes [ 1 ] .  L'idée a donc germé, dans 
l'esprit de beaucoup, de tenter de les 
remplacer par des cellules modifiées 
par génie génétique de telle sorte 
qu'elles remplissent les mêmes fonc­
tions. Dans les cellules (3, l'appareil 
capable de percevoir la concentration 
du glucose et de contrôler la sécrétion 
d'insuline en fonction de celle-ci com­
porte un transporteur particulier de 
grande efficacité, GLUT 2 et la glu­
cokinase, une hexokinase à faible affi­
nité pour le glucose, le transformant 
par conséquent en glucose-6-
phosphate proportionnellement à sa 
concentration intracellulaire, elle-même 
en équilibre avec la glycémie [2] . La 
sécrétion d'insuline semble alors dépen­
dre de la fermeture des canaux potas­
siques sensibles à l 'A TP. Il existe une 
lignée cellulaire dérivée d'une tumeur 
de l'anté-hypophyse, la lignée AtT-20 
qui, malgré son origine, possède quel­
que similitude avec la cellule (3-
langerhansienne : comme celle-ci, elle 
exprime le gène de la glucokinase à 
partir de son promoteur spécifique du 
pancréas endocrine. Lorsque ces cellu­
les sont transfectées avec un vecteur 
d'expression commandant la synthèse 
d'insuline sous le contrôle d'un promo­
teur et d'un enharu:er forts; il est possi­
ble de stimuler la sécrétion d'insuline 

par la forskoline, un activateur de 
l'adénylate cyclase. Cette sécrétion 
d'insuline reste, cependant, indépen­
dante du glucose extracellulaire. Les 
cellules AtT-20, contrairement aux cel­
lules (3-langerhansiennes, synthétisent le 
transporteur de glucose GLUT 1 .  Des 
chercheurs de Dallas (TX, USA) ont 
alors eu l' idée de transférer dans ces 
cellules un vecteur d'expression assu­
rant la synthèse du transporteur 
GLUT 2 [3] .  Ainsi modifiées, ces cel­
lules répondent au glucose extracellu-
laire mais, cependant, avec une Cine-
tique très anormale . Une activation 
maximale de la sécrétion d'insuline 
(par un facteur 2) est obtenue pour de 
très basses concentrations de glucose, 
de l 'ordre de 0,01 mM, alors que la 
glycémie physiologique est de l'ordre 
de 5 mM. Cette réponse anormale -
qui serait, naturellement, catastrophi-
que s'il s'agissait de greffer de telles 
cellules à des diabétiques - est pro­
bablement due au fait que les cellules 
AtT-20 possèdent non seulement de la 
glucokinase, mais aussi d'autres isofor-
mes d'hexokinase à très forte affinité 
pour le glucose, capables de phos-
phoryler ce sucre même à très faible 
concentration . C 'est dire que des pro- � 
grès considérables dans l'obtention . . 

. . · · 
d'un contrôle plus physiologique de ···· 

l' insulino-sécrétion et l'amélioration 
quantitative de la réponse insulinique 
seront nécessaires avant que cette stra-
tégie puisse être testée chez les diabé-
tiques. Il n'empêche que ces premiers 
résultats, démontrant la faisabilité théo­
rique d'une telle approche, marquent 
l'ouverture réelle d'une importante voie 
de recherche, celle de la thérapie géni-
que du diabète. 
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