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> Le MODY (maturity onset diabetes of the young)
est une forme de diabete familial, a transmission
autosomique dominante et a début précoce,
associé a des anomalies primaires de I"insulino-
sécrétion. Des mutations dans six génes (I’en-
zyme glucokinase et cing facteurs de transcrip-
tion exprimés dans le pancréas) sont respon-
sables de la plupart des cas de MODY. Cette hété-
rogénéité génétique est associée a une hétérogé-
néité métabolique et clinique faisant du MODY un
modele intéressant d’étude d’interactions géno-
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Le diabéte de type 2 est une maladie multifactorielle
complexe, ou facteurs génétiques polygéniques et fac-
teurs d’environnement sont étroitement associés. Il
existe cependant de nombreux cas dans lesquels la
mutation d’un seul gene est suffisante pour conduire a
une hyperglycémie. Le diabéte de type MODY (maturity
onset diabetes of the young), le plus fréquent des dia-
bétes monogéniques, est défini sur le phénotype suivant
[1, 2]: diabéte familial présentant une transmission
autosomique dominante, hyperglycémie de survenue
précoce (classiquement avant I’dge de 25 ans, mais
souvent & I’enfance ou a I'adolescence) cliniquement
non insulinodépendante, au moins pendant les pre-

() m/s mieres années suivant le diagnostic, et présence d’une
1998, n°3 . L . . o
] 6n anomalie primaire de I'insulinosécrétion (=).

Bien que monogénique, le MODY est génétiquement
hétérogene: des mutations hétérozygotes dans six
geénes ont a ce jour été identifiées a "origine d’un MODY
(Tableau [). Cing de ces génes codent pour des facteurs
de transcription (MODY-1, 3, 4, 5 et 6) exprimés dans
les cellules B-pancréatiques. Le MODY-2 est, quant &
lui, di a des mutations du géne de I"enzyme glucoki-
nase. Tous types confondus, le MODY représenterait 2 a
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que quelques familles.
Tous les genes du MODY
ne sont pas actuelle-
ment identifiés, per-
mettant d’envisager un démembrement ultérieur du
sous-groupe MODY-X.

Ce cadre nosologique est en réalité trés hétérogene en
ce qui concerne les anomalies moléculaires, le degré
d’altération de I'insulinosécrétion et son caractere évo-
lutif ou non, la sévérité de I"hyperglycémie qui en
résulte et donc la fréquence des complications asso-
ciées [1, 2]. Méme si la physiopathologie des MODY
reste incompletement élucidée, le démembrement
moléculaire de ces formes de diabete a permis d’établir
le lien entre les anomalies génétiques, les défauts
métaboliques et la présentation clinique de ces formes
de diabete. Dans ce contexte d’hétérogénéité géné-
tique, métabolique et clinique, le MODY est un modele
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intéressant d’étude d’interactions génotype/phénotype
dans le diabete de type 2.

Le diabete MODY-2 par déficience
en glucokinase

La glucokinase catalyse la phosphorylation du glucose
en glucose-6-phosphate dans les cellules insulinosé-
crétoires du pancréas endocrine et dans les hépato-
cytes: elle constitue dans ces tissus une enzyme clé du
contrdle du métabolisme du glucose (Figure 1). Les

mutations de la glucokinase associées au diabéte dimi-
nuent Iactivité enzymatique de phosphorylation du
glucose. Or, dans les cellules B-pancréatiques, le
métabolisme du glucose et 'insulinosécrétion sont for-
tement dépendants de I'activité de Ienzyme. On
observe, chez les sujets porteurs des mutations, une
diminution de moitié environ de la sensibilité des cel-
lules B-pancréatiques au glucose. Cela se traduit par
une élévation du seuil glycémique induisant la libéra-
tion de Iinsuline, par un décalage vers la droite de la
courbe dose/réponse de la sécrétion d’insuline en fonc-

MODy-1 MODY-2 MODY-3 MODY-4 MODY-5 MODY-6 MODY-X
Locus 20q 7p 12q 13q 17cen-q21.3 2q32 ?
Géne HNF-4o Glucokinase ~ HNF-1ot IPF-1 HNF-1B/TCF2 Neuro-D1/32 ?/hétérogene?
Fonction Récepteur Enzyme de Facteur de Facteur Facteur de Facteur de
nucléaire phosphorylation transcription de transcription  transcription transcription
orphelin du glucose a homéodomaine  a homéodomaine & homéodomaine hélice-boucle-
hélice
Genes cibles  Glut2, -PK, — Glut2, L-PK, Glucokinase, Insuline, HNF-40¢ Insuline
connus 1,3-BGD, Insuline, IAPP, Glut2,
AldoB, HNF-1cx NBAT, PCD/DCoH, insuline, HNF-40, =
HNF-40; IPF-1,
Neuro-D1, SGLT2
Distribution  Rare (10 % - 63%)" (21% - 64 %)" Rare Fréquente ? Rare (16 % - 45 %)
(% des
familles
Mopy)
Age au Post- Enfance Post-pubertaire Post-pubertaire  Post-pubertaire Post-pubertaire  Hétérogene?
diagnostic pubertaire
Défaut Pancréas/ Pancréas/ Pancréas/ Pancréas/ Pancréas/reins/ Pancréas/ Pancréas/
primaire foie foie reins/autres ? autres ? foie/systeme génital  autres ? hétérogene ?
Phénotypes Poids de Tm rénal Anomalies
associés naissance de glucose morphologiques
diminué diminué rénales,
Seuil insuffisance rénale,
de glucosurie atrophie pancréatique,
diminué anomalies génitales
Sévérité Sévere Modérée Sévere Modérée ? Sévere Sévere ? Modérée/
du diabéte hétérogene?
Complica- Fréquentes Rares Fréquentes Rares ? ? ?
tions du
diabéte

Tableau I. Sous-types de MODY. * Distribution selon les populations ; Tm : taux maximal de réabsorption ; HNF : hepatocyte nuclear factor; IPF-1 :
insulin promoter factor 1 ; Neuro-D1/P2 : neurogenic differentiation factor 1/[3-cell E-box transactivator 2 ; Glut? : glucose transporter 2 ; L-PK :
liver-specific pyruvate kinase ; AldoB : aldolase B ; 1,3-BGD : glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase ; SGLT2 : sodium glucose transporter
2 ; NBAT : neutral and basic amino acid transporter ; PCD/DCoH : ptérine-40t-carbinolamine déshydratase ; IAPP : islet amyloid polypeptide.
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tion de la glycémie et par une diminution de moitié de
la quantité d’insuline libérée pour un niveau glycémique
donné [3, 4]. Dans le foie, la glucokinase joue un réle
important dans le captage hépatique postprandial et le
stockage du glucose sous forme de glycogéne (Figurel).
La synthése postprandiale du glycogéne hépatique est
diminuée, et la production hépatique de glucose aug-
mentée chez les porteurs de mutations de la glucoki-
nase [5].
Les mutations du géne de la glucokinase représentent
la cause la plus fréquente de MODY en France (50 %
des cas). Les anomalies métaboliques du MODY-2
sont présentes des la naissance et méme probable-
ment in utero. &n effet, dans des familles MODY-2, le
poids de naissance des enfants porteurs d’'une muta-
tion est réduit par rapport a celui des nouveau-nés
non porteurs de la mutation, ce qui suggére une
réduction de 'insulinosécrétion et donc de la crois-
sance in utero [6]. Cette hypothése est confortée par
les données obtenues dans un modele de souris dont
un allele du gene codant pour la glucokinase a été
invalidé. La pénétrance du MODY-2 est compléte: dans une famille,
tous les sujets porteurs de la mutation sont hyperglycémiques [7].
Dans la majorité des cas, I’hyperglycémie associée aux mutations de
la glucokinase est modérée et trés stable dans le temps [7, 8]. €n
conséquence, les complications sévéres de microangiopathie sont
peu fréquentes dans cette forme de diabete, moins que dans le dia-
bete de type 2 classique
ou dans d’autres formes

Le diabéete MODY-3 dii aux mutations d’HNF-10t
(hepatocyte nuclear factor 1-()

Le diabéte de type MODY-3 se distingue radicalement
du MODY-2. Des anomalies séveres de insulinosécré-
tion sont observées chez les patients porteurs de muta-
tion d’HNF-1ot (hepatocyte nuclear factor 1-¢t) [10] et
I"hyperglycémie est beaucoup plus marquée que celle
observée au cours du MODY?2 [8]. La sensibilité a I’insu-
line est altérée chez ces patients diabétiques, secon-
dairement a la carence en insuline et a I"hyperglycémie.
La physiopathologie du MODY-3 reste incomplete-
ment élucidée. Le géne codant pour HNF-1o est
exprimé dans divers tissus, dont le foie, le rein, le
pancréas et le tube digestif. Plus d’une centaine de
mutations du géne HNF-1 ont été identifiées dans
des familles MODY-3, siégeant dans les domaines
fonctionnels du géne ou dans le promoteur [1].
’étude des souris dont le géne codant pour HNF-10t a
été invalidé a fourni des informations sur les méca-
nismes de survenue du diabéte [11, 12]. Chez ces
souris, il existe une hyperglycémie en rapport avec
une diminution sévére (de 85%) de la réponse insuli-
nosécrétoire au glucose. La taille du pancréas et la
masse de cellules B semblent en rapport avec le
poids trés réduit des animaux. Globalement, I’ex-
pression de nombreux génes impliqués dans le déve-

de MODY: moins de 5 %
des patients développent
une rétinopathie prolifé-
rative, une néphropathie A

Glucose
Glugbkinase ve

G-6-P
by .

clinique ou une neuropa-
thie périphérique [7, 9].
De méme, ces patients
n’ont habituellement pas
les facteurs de risque
vasculaire habituelle-
ment associés au diabete
de type 2 et les compli-
cations de macroangio-

Cellule
B-pancréatique

Facteurs de

pathie sont rares. Ces s C
transcription

données soulignent I'in-
térét du diagnostic
moléculaire de MODY-2
qui permet de préciser le
pronostic du diabeéte
chez les patients et de
guider le dépistage fami-

Glucose

GLUT2 B

e Glucose

dépendant de ’ATP Glucokinase

G-6-P

Canaux Ca2*
dépendant du voltage Glycogene  Pyruvate
Hépatocyte
Insuline

Figure 1. Représentation schématique du réle régulateur des génes du MODY dans ’homéostasie glycémique. A.
Implication dans la sécrétion d’insuline en réponse au glucose: (a) phosphorylation du glucose en G-6-P par la
glucokinase; (b) production d’ATP par la glycolyse et par le cycle de Krebs; (c) augmentation du rapport
ATP/ADP intracellulaire; (d) fermeture des canaux potassiques ATP-dépendants; (e) augmentation de la

concentration intracellulaire de K*; (f) dépolarisation de la membrane cellulaire; (g) ouverture des canaux cal-

lial. ciques dépendants du voltage; (h) augmentation de la concentration intracellulaire de Ca®*; (i) exocytose de

Iinsuline. B. Implication de la glucokinase dans la synthése postprandiale de glycogene hépatique.
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loppement des Tlots et dans leur métabolisme,
notamment dans la production mitochondriale d’ATP,
est altérée (Tableau 1). Les études fonctionnelles,
dans des systemes in vitro, de certains des mutants
identifiés ont montré qu’une diminution de la liaison
a "ADN ou une perte de "activité de transactivation
peuvent étre en cause dans les anomalies de I"insuli-
nosécrétion [13].

L'expression phénotypique du MODY-3 est tres variable
d’une famille a I'autre et au sein d’'une méme famille.
Par opposition au MODY-2 dont la pénétrance est com-
plete, certains sujets porteurs d’une mutation du gene
HNF-1ot sont normoglycémiques, alors que leurs ger-
mains d’dge comparable sont trés hyperglycémiques.
Ces porteurs «sains» de la mutation présentent néan-
moins des anomalies de I'insulinosécrétion [10] et peu-
vent développer ultérieurement un diabete, en particu-
lier dans des situations d’insulinorésistance, comme la
grossesse ou une prise de poids. Le début du diabete
survient, dans la majorité des cas, dans la période
post-pubertaire (Gge moyen au diagnostic: 22 & 26 ans
selon les séries), contrairement au MODY-2. La plupart
des sujets présentent un syndrome polyuro-polydip-
sique franc lors du diagnostic. Il existe en effet une
diminution de 50 % environ du taux maximal de réab-
sorption (Tm) rénale du glucose qui majore ce syndrome
(et limite peut-étre I’hyperglycémie) [14]. La diminu-
tion d’activité d’HNF-1ot altére I"expression du trans-
porteur sodium-glucose SGLT2 du tubule proximal. Cette
anomalie est présente chez les sujets encore normogly-
cémiques porteurs de mutations d’HNF-10l et pourrait
rendre compte de I'observation ancienne de glucosurie
précédant la survenue d’un diabéte. Les complications
de microangiopathie sont fréquentes au cours du
MODY-3. A durée d’évolution et sévérité de I’hypergly-
cémie comparables, la prévalence de ces complications
est la méme qu’au cours des diabetes de type 1 et de
type 2 [9, 15]. €n revanche, la prévalence de I’hyper-
tension artérielle, de I'obésité, des anomalies lipi-
diques et des complications de macroangiopathie
(maladie coronarienne) est plus faible qu’au cours du
diabéte de type 2 [15].

Les autres formes de MODY

Le MODY-1 est dd aux mutations du gene codant pour
HNF-40, un membre orphelin de la superfamille des
récepteurs nucléaires. Le MODY-1 semble rare (une
quinzaine de familles décrites a ce jour), mais sa des-
cription ancienne et le suivi prospectif de la tres
grande famille connue sous le nom de RW a fourni des
informations intéressantes [1]. Dans cette famille, le
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diabéte apparait a un dge variable, entre 7 et 40 ans,
mais une hyperglycémie survient a terme chez 95%
des sujets porteurs de la mutation. L’évolution se fait
vers une perte progressive de I'insulinosécrétion,
dont témoigne une réponse aux sulfamides hypogly-
cémiants qui diminue de 1 a 4 % par an. Environ 40 %
des patients ne répondent plus aux sulfamides hypo-
glycémiants apres 3 a 25 ans d’évolution, et devien-
nent «instables» comme des diabétiques de type 1. A
I’inverse, certains sujets ont pu étre bien contrdlés
par ce traitement pendant 40 ans.

, . , . , () m/s
Les mécanismes moléculaires par lesquels une réduc- 2002, n°4
tion d’activité HNF-40 aboutit a un défaut d’insulino- 5 467

sécrétion et au diabéte ne sont pas clairement déter-

minés. Une étude dans des cellules souches d’origine
embryonnaires a démontré que la perte de fonction

d’HNF-40l est associé a une diminution de I’expression

de nombreux genes impliqués dans le métabolisme du

glucose [16] (Tableau |). Les mécanismes physiopatho-

logiques des anomalies de I’insulinosécrétion au cours du MODY-1 sont
probablement proches de ceux qui sont impliqués dans le MODY-3, car
HNF-40 est "un des facteurs réglant la transcription d’HNF-10t. Réci-
proquement, il a été récemment rapporté 'existence d’un second pro-
moteur d’HNF-40L comportant des sites de liaison pour HNF-10t, HNF-
1B et IPF-1 [17]. Une mutation du site de liaison d’IPF-1
co-ségrégeant avec le diabete a été décrite. Ces résultats suggérent
I’existence d’un réseau interconnectant divers facteurs de transcrip-
tion impliqués dans le développement et la fonction des flots pancréa-
tiques (Figure 2) [16-18]. Ils suggeérent également la présence de
mécanismes physiopathologiques communs dans les différentes
formes de MODY.

D’identification plus récente, le MODY-5 dii a des mutations du gene
codant pour HNF-1J3 est associé & un phénotype complexe, avec
atteinte multiviscérale. On observe souvent chez les porteurs de ces
mutations, outre le diabete, des anomalies rénales, morphologiques
(kystes rénaux, anomalies du développement rénal) et fonctionnelles
avec une insuffisance rénale, une atrophie pancréatique et des ano-
malies des voies génitales et du bilan hépatique [19]. Ce type de MODY
semble plus fréquent que ne le laisse penser le petit nombre des obser-
vations rapportées dans la littérature.

Le facteur de transcription IPF-1 (insulin promoter factor-1) joue un
role fondamental a la fois dans le développement embryonnaire du
pancréas et, plus tard, dans le contrdle de la transcription de genes
pancréatiques spécifiques de tissus (Tableau /) (=). IPF-1 est normale-
ment exprimé dans toutes les cellules du bourgeon pancréatique. Son
absence chez des souris dont le géne codant pour IPF-1 a été invalidé
conduit a I'arrét du développement pancréatique au stage de bourgeon
et a 'agénésie pancréatique. Le MODY-4 par mutation d’IPF-1 semble
tres rare; la mutation homozygote de ce géne était associée dans une
famille @ une agénésie pancréatique responsable d’un diabete néona-
tal et d’une insuffisance pancréatique exocrine [20]. Les sujets por-
teurs de la mutation a I’état hétérozygote avaient un diabéte clinique-
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ment non insulinodépendant, secondaire
a des altérations profondes de Iinsulino-
sécrétion.

Le facteur de transcription Neuro-Dl
(aussi connu comme -2) est impliqué
dans le développement du pancréas
endocrine. Son absence chez des souris
dont le géne codant pour Neuro-D1 a été
invalidé est associée a une diminution
de la masse de cellules B-pancréa-
tiques, a une diminution de I’expression
du gene codant pour insuline et @ un
diabete sévere. Chez ’lhomme, le MODY-
6 par mutation de Neuro-D1 semble éga-
lement trés rare et ses manifestations
cliniques peu décrites.

Conclusions

La découverte des genes du MODY a considérablement
fait avancer la compréhension des mécanismes molé-
culaires de I’homéostasie glycémique, notamment
ceux impliqués dans la sécrétion d’insuline. De méme,
cela a permis de mieux définir les phénotypes cli-
niques de ces diabetes. On peut ainsi distinguer une

N1 —HNF-35 <

(MoDY5)

» ° T
Autres génes S,
cibles inconnus S (MOD}’2)

SHP- 14_._—‘—' HNF-40, «—— IPF-1 —>IAPP
(small heterodimer s
partner 1

] / (Mopy1) (Mooy4)
GLUT 2
Aldo-B
INS-2_
INS-l
L-PK 45— HNF- l(x

1,3-86D
MODY3
PCD/DCoH ‘/'/( ¢ )\Neuno D1

(MoDys)

NBAT

Figure 2. Représentation schématique du réseau interconnectant les facteurs
de transcription impliqués dans le MODY et leurs génes cibles. Les fleches repré-
sentent des régulations transcriptionelles positives ou négatives dans le cas de
Ieffet de SHP-1 sur HNF4cL. HNF-1ct et HNF-1f forment des homo- et des
hétérodimeres. HNF: hepatocyte nuclear factor; SHP-1: small heterodimer
partner 1; AldoB: aldolase B; LPK: liver-specific-pyruvate kinase; PCD/DCoH:
ptérine-40i-carbinolamine déshydratase; NBAT: neutral and basic amino acid
transporter; Neuro-D1: neurogenic differentiation factor 1/[3-cell E-box tran-
sactivator 2; Ins-1 et 2: génes codant pour I'insuline; Glut2: glucose transpor-
ter 2; 1,3-BGD: glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase; IAPP: islet
amyloid poly-peptide; GCK: glucokinase; IPF-1: insulin promoter factor 1.

forme de diabete proche par ses caractéristiques du

diabéte de type 2 de I’adulte (MODY-1 et MODY-3) et une forme
identifiable trés tot et relativement bénigne (MODY-2). Le démem-
brement des MODY se poursuit et les études reliant les anomalies
moléculaires aux altérations fonctionnelles sont indispensables
pour mieux comprendre la physiopathologie de ces affections. A ce
jour, les variants des genes de MODY ne semblent pas jouer un réle
majeur dans la physiopathologie du diabete de type 2 dans sa forme
commune. Cependant, I'identification de ces génes a ouvert de nou-
velles perspectives dans la compréhension des mécanismes de la
différenciation et de la fonction des flots pancréatiques. On peut
également en attendre une amélioration de la prise en charge des
patients fondée sur un pronostic plus précis et, a terme, sur une
thérapeutique adaptée aux particularités de ces syndromes. ¢

SUMMARY

MODY, a model of genotype/phenotype interactions

in type 2 diabetes

Maturity onset diabetes of the young (MODY) is a subtype of familial
diabetes mellitus characterised by early onset, autosomal dominant
inheritance and primary defects of insulin secretion. Mutations in six
known genes (the enzyme glucokinase and five transcription factors
expressed in pancreatic B-cells) cause most of the MODY cases. This
genetic heterogeneity is associated with metabolic and clinical hetero-
geneity making MODY an interesting model of genotype/phenotype
interaction in diabetes. ¢
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