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Génétique du diabète 
non insulinodépendant 

La prévalence du diabète non insulinodépendant, qui repré­
sente la grande majorité des diabètes, est en constante aug­
mentation. n s'agit d'un désordre très hétérogène à forte 
composante génétique. La recherche de gènes de susceptibi­
lité nécessite l'étude de très nombreuses familles. Deux ano­
malies génétiques ont déjà été trouvées, représentant 5 % 
des cas : des mutations de la glucokinase sont responsables 
du MODY (maturity onset diabetes of the young), diabète 
du sujet jeune à transmission dominante, et des mutations 
de l'ADN mitochondrial ont été repérées dans les familles, 
où le diabète, souvent accompagné de surdité, est transmis 
par la mère. Les gènes prédisposant à la grande majorité 
des diabètes non insulinodépendants n'ont toujours pas été 
identifiés, malgré l'exploration de nombreuses pistes et 
l'existence de modèles animaux. La connaissance des gènes 
impliqués permettrait de déterminer les sujets à risque et 
pourrait conduire à la prévention du diabète par des 
mesures simples touchant à l'alimentation et au style de vie. 

et (2) une anomalie de la réponse 
insul inosécrétoire au glucose . Le 
DNID est donc à la  fois une affec­
tion des principaux organes cibles 
de l ' insuline et  une maladie du pan­
créas endocrine, sans que l'on puisse 
actuellement affirmer avec certitude 
dans la plupart des cas quelle est 
l 'anomalie primitive [2] . Cependant, 
quelle que soit l 'anomalie primitive, 
l 'hyperglycémie chronique qui e n  
résulte v a  altérer l 'autre composante 
de l 'homéostasie glycémique par des 
mécanismes de glucotoxicité. 1 Le DNID, maladie 

multifactorielle 
Le DNID est une maladie génétique-

L e diabète sucré, dont  la 
prévalence est  cro issante 
dans  l e  m o n de ,  touche 
actuellement près de 4 % 
de la population occidenta­

le [ 1 ] .  Le diabète de type 2 ou non 
insulinodépendant ( DNID) regrou­
pe plus de 85 % des diabétiques des 
pays développés et est donc, de loin, 
la forme de diabète la plus répan­
due. Il s'agit d'une maladie dont la 
pathogénie et l 'étiologie sont com­
plexes  e t  e ncore  m al c o n n u e s .  
L ' hyperglycémie  du D N I D  e s t  l a  
conséquence de 1 ' association d e  
deux anomalies interdépendantes : 
( 1 )  une diminution de la sensibilité 
tissulaire aux effets de 1 '  i nsuline 
( insulinorésistance) au n iveau des 
muscles, du tissu adipeux et du foie, ment transmise, comme en témoigne ----
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la concordance quasi absolue de son 
apparition chez des jumeaux mono­
zygotes [3] . Cependant, si la prédis­
position génétique est essentielle,  
elle n'est généralement  pas suffisan­
te pour que la maladie apparaisse. 
L'environnement, que ce soit par un 
mode de vie sédentaire ou une ali­
mentation déséquilibrée associée à 
une surcharge pondérale, est sou­
vent  indispensable au développe­
ment de l 'hyperglycémie chronique. 
Dans certaines populations où le dia­
bète est très fréquent, la bimodalité 
de la distribution de la tolérance au 
glucose suggère un mode de trans­
mission dominant avec peut-être une 
expressivité variable [ 4] . I l  semble, 
cependant, que, dans la population 
générale, le D ID soit une maladie 
polygénique, c 'est-à-dire q u ' il est 
nécessaire que plusieurs gènes soient 
m u t é s ,  o u  d u  m o i n s  p r é s e n t s 
conjointement sous certaines formes 
alléliques, pour que les anomalies de 
la sécrétion ou de l'action de l ' insu­
line apparaissent et conduisent au 
diabète dans des circonstances favo­
risantes. Étant donné son hétérogé­
néité, le DNID est aussi probable­
m e n t  m u l tigénique,  c ' est-à-di r e ,  
peut-être, l e  résultat de différentes 
combinaisons de défauts génétiques 
(figure 1). 
Une forme particulière de D ID,  le 
diabète non insulinodépendant du 
sujet jeune ( MODY) , présente une 
transmission mendélienne autoso­
mique dominante [5] , suggérant un 
caractère monogénique pour cette 
maladie. Cependant, la diversité de 
l 'expression clinique et l 'hétérogé­
néité importante des anomalies du 
métabolisme du glucose dans diffé­
rentes familles et populations étu­
diées sont des arguments en faveur 
d'une hétérogénéité génétique du 
MODY [5] . 
La gravité du DNID vient de ses com­
plications dégénératives micro- et 
macrovasculaires. S'il est définitive­
ment établi que le mauvais équilibre 
glycémique est le premier respon­
sable de la morbidité et de la morta­
lité liées au diabète [6] , il est très 
probable que l 'hérédité joue un rôle 
non négligeable dans la survenue ou 
la gravité de ses c o m p l icat ions .  
Identifier les  déterm i nants géné­
tiques du DNID et de ses complica­
tions dégénératives permettrait, non 
seulement de mieux en comprendre 

les causes, mais aussi de faciliter la 
prise en charge des diabétiques et la 
prévention des complications. 1 Stratégies d'étude 

génétique du DNID 

Depuis que certains gènes codant 
pour des protéines impliquées dans 
le métabolisme glucidique ont été 
clonés et que des polymorphismes 
ont été identifiés dans leur proximi­
té, il a été possible de rechercher 
des associations entre la présence de 
certains haplotypes et l 'apparition de 
la maladie. Des études ont comparé 
la fréquence d ' al lèles de certains 
gènes - comme le gène de l ' insuline 
par exemple [7] - dans des popula­
tions de D I D  et de sujets sains. 
Leurs résultats ont été contradic­
toires, probablement en raison du 
faible nombre d ' échantil lons,  de 
l 'hétérogénéité du DNID, mais aussi 
de la méthode d'analyse elle-même. 
En effet, pour établir la responsabili­
té d'un gène dans une maladie, il est 
nécessaire, non seulement de mon­
trer q u ' i l  existe u n e  corrélation 
entre la fréquence de certains allèles 
et 1 'apparition de l 'affection (études 
d'association dans des populations 
atteintes comparées à des témoins 
sains) , mais aussi de démontrer la 
transmission conjointe de la maladie 
et d'un allèle morbide au sein des 
famil les  porteuses de la maladie 
(études de liaison ou linkage) . 
L'enquête familiale, avec constitu­
tion de banques d'ADN et de don­
nées cliniques et biologiques à partir 
de familles de DNID,  est donc un 
préalable indispensable à l 'é tude 
génétique du D ID. Le recueil du 
matériel génétique, qui peut être 
rendu i népuisable par l ' é tabl isse­
ment de l ignées lymphoblastoïdes, 
permet une étude systématique par 
deux approches complémentaires. 
La première teste les gènes << candi­
dats » ,  c 'est-à-dire les gènes connus 
dont les produits d'expression sont 
potentiellement  en cause dans le 
DNID. La deuxième utilise des mar­
queurs polymorphes anonymes, sans 
rapport a priori avec le diabète, mais 
régulièrement répartis dans le géno­
me humain et dont la localisation 
chromosomique exacte est connue 
[8] . Des loci reconnus par ces poly­
morphismes pourraient être situés à 
proximité des gènes inconnus asso-

m/s n • 8/9 vol. 10, a(IIÎt-septembre 94 



ciés au DNID, et par un déséquilibre 
de liaison dû à cette proximité, leur 
serv ir  de marqu e u r .  U n e  tel le  
approche, s i  elle était couronnée de 
succès, conduirait à l ' identification 
de nouveaux gènes responsables de 
la maladie. Il serait alors possible de 
les cloner et de les séquencer (étape 
d i te de clonage position n e! ) ,  de 

connaître leur produit d'expression 
et ainsi de mieux compre ndre la 
pathogénie de la maladie, ouvrant la 
voie à de nouveaux traitements. 
Dans le cas du DNID, l 'analyse géné­
tique est compliquée par le caractè­
re polygénique de l 'affection et sur­
tout par son hétérogénéité : les 
mécanismes conduisant à l'hypergly-
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F igure 1 .  Modélisation des facteurs étiologiques du DNID. Le DN/0 est un 
syndrome hétérogène caractérisé par une hyperglycémie chronique qui 
regroupe plusieurs entités cliniques et étiologiques. Facteurs génétiques et 
facteurs d'environnement sont étroitement associés dans son développe­
ment. Certaines formes de diabète sont dues à l'altération d'un seul gène. 
Dans ces cas, l'intervention des facteurs environnementaux est moins 
déterminante pour leur expression clinique. En revanche, dans la forme 
classique du DNID, l'intervention de plusieurs gènes délétères à la fois est 
nécessaire. Les facteurs d'environnement tels que sédentarité, déséquilibre 
alimentaire et obésité jouent un rôle plus important dans la révélation de la 
maladie. 
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cémie chez un sujet obèse de 60 ans 
et chez un adulte jeune d'une famil­
le à forte pénétration du diabète 
sont probablement différents et les 
gènes en cause partie l lement  ou 
totale m e n t  d i s t inc ts .  La parfa i te 
caractérisation cl inique et métabo­
lique des familles et individus étu­
diés est donc indispensable pour 
mener à b i e n  les an alyses gé né­
tiques. 
Pour s impl i fier  la recherche des  
déterminants génétiques du D I D ,  
une stratégie consiste à concentrer 
les efforts, dans un premier temps, 
sur les formes ,, monogéniques » de 
diabète, comme le MODY ou le dia­
bète à tra n s m i ss i o n  m atern e l l e .  
L' identification d e  gènes associés à 
ces formes particul ières de D I D  
permettrait d 'étudier leur rôle dans 
le DNID commun et de mieux com­
prendre les mécanismes de maintien 
de l 'homéostasie glucidique. 1 Le MOD Y : paradigme 

pour l'étude génétique 
du DNID 

Au début des années 1 960, Fajans et 
al. ont décrit une forme de DNID à 
progression lente,  souvent asympto­
mati q u e ,  se déve l o p p a n t  c h e z  
l ' e n fant ,  l ' adolescen t  e t  l ' adulte  
jeune [5 ] . Actuellement, la défini­
tion du diabète non insulinodépen­
dant du sujet jeune ou MODY (matu­
rity onset diabetes of the young) repose 
sur trois critères diagnostiques : ( 1 )  
il s'agit d'un DNID qui débute avant 
25 ans ; (2 )  le diabète est familial, 
présent sur au moins trois généra­
tions ; et (3)  il a un mode de trans­
mission autosomique dominant [5] . 
Cette forme d e  diabète pourrait 
représenter 5 % des DNID. 
I l  est mai n tenant reconnu que le 
MODY, tel  qu'il a été décrit, regrou­
pe plusieurs entités de causes diffé­
rentes : un diabète l ié à un gène 
inconnu situé sur le chromosome 
20q dans la région du gène de l 'adé­
nosine désaminase, décrit dans une 
seule famille aux États-Unis [9] ; un 
diabète causé par des mutations du 
gène de la glucokinase (GCK) sur le 
chromosome 7 p [ 1 0] ; un ou des 
diabètes liés à d ' autres gènes de 
localisation n o n  e n core précisée.  
Des  études récentes  ont permis  
d ' excl u re une  c o n tri b u t ion d e s  ----
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gènes de l' insuline, de Glut-2, de la 
protéine régulatrice de la glucokina­
se ( GCK-RP) , de l'hexokinase II ,  de 
l ' IRS-1 (insulin receptor substrate), du 
récepteur du GLIP-1 (glucagon-like 
peptide 1), de l'apoprotéine C-Il ,  de 
la glycogène synthase et de la phos­
phoénolpyruvate carboxykinase [ 1 1 ] .  

1 La glucokinase : gène 
majeur du MOD Y 

Des mutations de la GCK semblent 
être la cause la plus fréquente du 
MODY, du moins en France, retrou­
vées dans plus de 60 % des familles 
étudiées [ 1 0] . A ce jour, 32 muta­
tions différentes ont été mises en 
évidence, ce qui semble exclure,  
dans cette forme de MODY, un effet 
génétique fondateur (figure 2). 
La découverte de ces mutations délé­
tères, leur coségrégation avec le dia­
bète au se in  des  fami l le s  e t  la  
démonstration par modélisation, à 
partir de l 'étude cristallographique 
de l 'hexokinase de levure, de leur 
implication dans les sites essentiels 
de la protéine (site de fixation du 
glucose) démontrent l ' implication 
de la glucokinase dans la pathogénie 
du diabète. De plus, l 'activité phos­
phorylante de la GCK mutée, mesu­
rée in vitro (après transfection dans 
des colibacilles des différents allèles 
mutés et purification) , est diminuée 
dans tous les cas [ 1 2 ] .  Il existe 
même une corrélation entre la gravi­
té de l'intolérance au glucose dans 
les familles porteuses de mutations 
de la GCK et l 'altération de l'activité 
phosphorylante [ 1 2] .  
Les mécanismes physiopathologiques 
par lesquels les mutations de la GCK 
conduisent à l'hyperglycémie chro­
nique sont au moins partiellement 
connus. La glucokinase est une enzy­
me clé du métabolisme glucidique 
dans les cellules insulinosécrétoires 
du pancréas endocrine et dans les 
hépatocytes, les deux seuls tissus où 
l ' enzyme est  exprimée [ 1 3 ] . La 
phosphorylation, catalysée par la glu­
cokinase dans ces tissus, est la pre­
mière étape du métabolisme cellulai­
re du glucose. Dans les cellules �­
pancréatiques, le métabolisme du 
glucose et l ' insulinosécrétion sont 
fortement dépendants de l 'activité 
de l 'enzyme [ 1 3 ] .  ous avons pu 
démontrer, chez des sujets porteurs 

de mutations de la GCK, que le seuil 
glycémique qui déclenche l'insulino­
sécrétion est augmenté, et que la 
courbe dose-réponse de l'insulinosé­
crétion en fonction de la glycémie 
est déplacée vers la droite [ 1 4, 15] . 
Cela confirme le rôle majeur de la 
glucokinase dans les mécanismes de 
contrôle de l ' insulinosécrétion . Dans 
le foie,  l 'enzyme jouerait un rôle 
important dans le captage hépatique 
postprandial du glucose. L'anomalie 
liée à une mutation de la GCK pour­
rait s'exprimer doublement dans le 
foie : directement, par une diminu­
tion de l ' ac tivité de l 'enzyme, et 
indirectement, car la synthèse de 
GCK dans le foie est sous la dépen­
dance de l ' insuline, dont la sécré­
tion est elle-même diminuée à la 
suite du déficit fi-pancréatique en 
GCK Ainsi, un défaut insulinosécré­
toire primaire causé par la GCK 
mutée,  probablement aggravé par 
un défaut hépatique de même natu­
re, est à l'origine de cette forme de 
diabète. 

1 Glucokinase et DNID 
à début tardif 

L'implication du gène de la GCK 
dans la forme commune de DNID à 
début tardif est encore mal connue. 
Des associations positives entre le 
DNID et certains polymorphismes de 
la GCK ont été observées dans des 
populations de Noirs américains et 
de Mauriciens créoles. Cependant, 
l 'étude de familles diabétiques, par 
analyse de liaison combinée au cri­
blage des régions codantes et régula­
trices à la recherche de mutations, 
paraît exclure le gène de la glucoki­
nase comme gène majeur du DNID 
[ 1 6] . Quelques mutations du gène 
de la GCK viennent pourtant d 'être 
décr i tes  dans  certa ines  fam i l les  
DNID à début apparemment tardif 
[ 1 7] : dans la plupart des cas, on 
peut se demander s'il ne s'agit pas 
de patients MODY dont l 'hyperglycé­
mie a été longtemps méconnue. Par 
ail leurs, des varian ts des régions 
régulatrices du gène de la  GCK 
(promoteur pancréatique en particu­
lier) ont été découverts récemment 
[ 1 6] . Ces polymorphismes pour­
raient jouer un rôle dans l'expres­
sion du gène de la GCK, comme le 
suggèrent l 'étude des régions régula-
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Promoteur Promoteur cellule béta foie 

2 3 
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R1 86X C21 3R 
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9 1 0  
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K1 61 +2Gdel 1 5  

A1 88T V226M 
G 1 93+ 1 del33 

W257R E300K 
G26 1 R  L309P 
G261Q 
E265X 
E279X 
E2790 

F igure 2. Représentation schématique du gène de la glucokinase et description des mutations associées à une 
hyperglycémie. Le gène de la glucokinase possède 12 exons. Les exons 2 à 10 sont communs aux formes pancréa­
tique et hépatique. En revanche, les exons 1a et 1b/1c codent respectivement pour les parties N-terminales de la 
glucokinase pancréatique et hépatique et sont épissés alternativement grâce à l'existence d'un promoteur spéci­
fique pour chacun des deux tissus. Au moins 32 mutations différentes responsables d'une hyperglycémie ont été 
identifiées à ce jour, dans des familles françaises, anglaises, suédoises, américaines et japonaises. Ces mutations 
intéressent 9 des 12 exons et il peut s'agir, soit de mutations non-sens, qui impliquent l'arrêt prématuré de la tra­
duction, soit de mutations faux-sens, qui entraînent le remplacement d'un acide aminé par un autre, soit de muta­
tions intéressant un site d'épissage, ce qui aboutit à la synthèse d'un ARN messager anormal. Les acides aminés 
sont représentés par les lettres-codes : A  : A/a ; C :  Cys ; D : Asp ; E :  Glu ; F :  Phe ; G : Gly ; H : His ; 1 : Ile ; K :  Lys ; 
L : Leu ; M : Met ; N : Asn ; P :  Pro ; Q : Gin ; R : Arg ; S : Ser ; T :  Thr ;  V :  Val ;  W :  Trp ; Y :  Tyr. 

triees de la GCK chez le rat [ 1 8 ] ,  et 
la coségrégation d 'un de ces poly­
morphismes avec le diabète dans 
une famil le française de DNID à 
début tardif [ 1 6] . En fin de compte, 
la prévalence des mutations du gène 
de la GCK dans le diabète de type 2 
peut être estimée de 1 % à 2 % .  
Environ 1 personne sur 2 000 pour­
rait avoir une mutation de la gluco­
kinase, et présente un fort risque de 
développer un diabète. 1 Le DNID à transmission 

maternelle, maladie 
mitochondriale 

La transmiSSIOn plus importante du 
DNID par les mères diabétiques, et 
la  présence de familles de diabé­
tiques à hérédité purement mater­
nelle ont conduit plusieurs équipes à 
étudier le rôle du génome mi to­
chondrial, d 'autant que certaines 
cytopathies mitochondriales s'accom­
pagnent d 'un diabète. Une délétion 
de plus de 1 0  kb de l 'ADN mito­
chondrial a é té décrite dans une 
famille qui présentait un diabète 
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insulinodépendant à transmissiOn 
maternelle, associé à une surdité 
[ 1 9] . Ces patients avaient des alté­
rations fonctionnelles de la chaîne 
respiratoire au n iveau musculaire 
( dont les enzymes sont partielle­
ment codées par le génome mito­
chondrial ) ,  et un déficit marqué 
de la sécrétion de l ' insuline, proba­
blement lié à une perturbation de 
l 'oxydation du glucose. Une muta­
t ion ponctuel le  de l 'ADN mito­
chondrial, située au n iveau de la 
séquence codant pour l 'ARN de 
transfert de la leucine, a ensuite 
été découverte dans des familles 
européennes [20 ] . Cette mutation 
qui coségrégeait avec un DNID et 
une hypoacousie neurosensorielle 
(appelée maternally inherited diabetes 
and deafness, MIDD) a été retrou­
vée dans 2 % des familles DNID 
d 'une cohorte française [ 21 ] .  I l  est 
important de souligner que dans 
les formes de diabète à transmis­
s ion  mate r n e l l e  p rédominante ,  
l ' environnement hyperglycémique 
in utero, lié au diabète de la  mère , 
pourrait également  provoquer à 

long terme des altérations pancréa­
tiques du conceptus. Dans ces cas, 
on pourrait donc être en présence 
d'une transmission maternelle à la 
fois génétique et non génétique. 1 Étude de la composante 

polygénique du DNID 

L'analyse de linkage est une tech­
nique paramétrique nécessitant de 
connaître le mode de transmission 
de la maladie, sa pénétrance et sa 
fréquence dans la population géné­
rale [22] . Ce type d'étude ne paraît 
pas adapté dans le cas d'une maladie 
multifactorielle comme le DNID, où 
il pourrait conduire à de fausses 
exclusions des loci étudiés. De plus, 
il est difficile de recruter de grandes 
fam i l l e s  comportan t de s  suj e ts 
atteints sur plusieurs générations, 
compte tenu du début tardif de la 
maladie et de la mortalité précoce 
de nombreux diabétiques. Il existe 
cependant d 'autres types d 'études 
génétiques comportant des analyses 
non paramétriques [23] . Elles peu­
vent être familiales comme dans les 
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études de germains affectés (sib­
pairs) où l 'on étudie la fréquence 
d'allèles partagés par plusieurs cen­
taines de fratries de diabétiques, en 
recherchant une concordance supé­
rieure à ce que voudrait le hasard. I l  
peut s 'agir également d 'études de 
population , ou d 'association ,  qui 
comparent la fréquence d'un poly­
morphisme génétique dans un grou­
pe cliniquement homogène (et de 
grande taille) de diabétiques à celle 
de témoins appariés de même origi­
ne ethnique. Ces études cas/témoins 
ne sont uti l isées en général que 
pour tester des gènes candidats. Une 
différence significative de fréquence 
indique,  soit un effet propre du 
variant, soit un déséquilibre de liai­
son entre une anomalie sur le gène 
candidat et le marqueur génétique 
qui pourra alors être utilisé comme 
marqueur de prédispos i tion à la  
maladie. I l  est aussi possible de cri­
b ler  directement  le s  régions  
codantes e t  régulatrices d 'un << gène 
candidat , à la recherche de muta­
tions délétères, dans un groupe de 
patients diabétiques non apparentés. 
La découverte d'un variant conduira 
à étudier sa spécificité dans le DNID, 
par l 'étude de témoins non diabé­
tiques, à la recherche d 'une  co­
ségrégation de la mutation avec le 
diabète dans des familles multiplex, 
et à 1 '  examen des caractéristiques cli­
n iques des malades porteurs de  
mutations. Dans la pratique, i l  est 
souvent nécessaire de combiner ces 
différentes approches complémen­
taires pour explorer au mieux le 
rôle d'un « gène candidat '' · 1 Approche cc gènes 

candidats " 
de la génétique du DNID 

Un « gène candidat » du DNID est 
un gène codant pour une protéine 
connue intervenant d'une façon ou 
d 'une  autre dans le main ti en  de 
l 'homéostasie glucidique. L'absence 
de marqueurs génétiques du DNID 
et le fait que l'on ne connaisse pas 
l 'anomalie primitive du DNID oblige 
à explorer simultanément plusieurs 
pistes. Comme il existe un trouble 
de l ' insulinosécrétion dans le DNID, 
il faut étudier, d'une part, les gènes 
impl iqués dans la syn th èse et la  
sécrétion de l ' insuline en réponse au 

glucose, ainsi que les gènes impli­
qués dans le contrôle de ces proces­
sus (figure 3). D'autre part, plusieurs 
études prospectives récentes suggè­
rent que la présence d'une insulino­
résistance chez des descendants de 
diabétiques ou dans des populations 
à forte prévalence de DNID (comme 
les indiens Pima) serait le meilleur 
indice prédictif de survenue ultérieu­
re d 'un  DNID [24] . Cela oriente 
vers des gènes impliqués dans le 
métabolisme glucidique des tissus 
insulinosensibles. 

Le gène de l'insuline 

Les anomalies de synthèse de l ' insu­
l i n e  propre m e n t  d i te semblen t  
exceptionnelles : des mutations dans 
les régions codantes du gène de 
l ' insuline ont été rapportées dans 
moins de dix familles [7] . Ces muta­
tions sont associées à des insulino­
pathies par non clivage du peptide C 
(et donc production de pro-insuli­
ne) ou par des anomalies du site de 
liaison avec le récepteur de l ' insuli­
ne (et donc hyperinsulinisme) . 
Des mutations dans les régions pro­
motrices du gène de l ' insuline pour­
raient  en  modifier la régulation ,  
conduire à une diminution du taux 
de transcription et aboutir à une 
hypo-insulinémie relative ou absolue. 
Ainsi, un nouvel allèle de la région 
promotrice hypervariable (VNTR) , 
s i tuée à 375  paires de bases e n  
amont  du s i te d ' i n i tia tion d e  l a  
transcription,  a é té identifié chez 
5 % des sujets DNID noirs améri­
cains. Une diminution de moitié du 
taux de transcription a été observée 
après son expression dans des cel­
lules d'insulinome. Ainsi, du moins 
dans cette population ,  cet allèle 
pourrait contribuer à la défaillance 
insulinosécrétoire [25] . 

Le gène du récepteur de l'insuline 

L'exploration des syndromes d' insu­
linorésistance majeure avec acantho­
sis nigricans (comme le lépréchaunis­
me) a permis de montrer des ano­
malies fonctionnel les majeures du 
récepteur de l ' insuline, et, dans cer­
tains cas, plusieurs mutations ont été 
décrites, notamment dans la région 
responsable de l ' activi té tyrosine 
kinase de la molécule [26] . L'exp res-
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Figu re 3. Approche gène candidat, 
cellule {3-pancréatique et foie. Voies 
du métabolisme du glucose dans le 
foie et la cellule {3-pancréatique 
importantes dans J'utilisation hépa­
tique du glucose et la sécrétion 
d'insuline par l'ilot {46]. GL U T2, 
transporteur de glucose 2 ;  PFK 1, 
phosphofructo- 1-kinase ; PK, pyruva­
te kinase ; PDH, complexe de la pyru­
vate déshydrogénase; GS, glycogène 
syn thase; PH, p hosphorylase ; 
mGDH, glycérophosphate déshydro­
génase m itochondria le ; PEPCK, 
phosphoénolcarboxykinase. La g/u­
cokinase règle la sécrétion d'insuline 
en réponse au glucose en contrôlant 
Je flux g/yco/ytique et intervient dans 
le captage hépatique du glucose. 
Contrôlée par Je glucose dans la cel­
lule {3-pancréatique et par l'insuline 
dans /'hépatocyte, la glucokinase est 
au centre d'un système complexe 
permettant le maintien de l'homéo­
stasie glucidique. 
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sion de gènes mutés du récepteur de 
l ' insuline dans des cel lules euca­
ryotes a confirmé que les anomalies 
de ce gène entraînaient une altéra­
tion sévère du transport du glucose 
ou de la synthèse de glycogène [26] . 
Ces résultats ne semblent cependant 
pas applicables aux formes com­
munes du D ID, dans lesquelles les 
mutations du récepteur de l ' insuline 
sont très rares. Aucune évidence 
d'association ou de liaison génétique 
entre le gène du récepteur de l'insu­
line et le DNID n'a é té observée 
dans les é tudes fami l iales et de  
populations [27] . De  plus, aucune 
mutation n'a été mise en évidence 
par le séquençage des  régions  
codantes de  ce  gène chez des diab�­
tiques issus de l 'ethnie Pi ma [28] . A 
cet égard, une forte liaison géné­
tique entre la résistance à l ' insuline 
et un polymorphisme situé sur le 
chromosome 4, près du gène de la 
fatty acid binding protein 2 (Fabp 2) , a 
été récemment retrouvée dans cette 
population [29 ] .  

Le gène du substrat 1 du récepteur 
de l'insuline (IRS-1 ) 

IRS-1 est un messager essentiel de 
l ' action ce l lu laire de  l ' insu l ine .  
Première protéine à être phosphory­
lée après fixation de l ' insuline sur 
son récepteur (qui possède une acti­
vité tyrosine kinase in trinsèque) ,  
IRS-1 serait le lien entre le récepteur 
de l ' insuline et de nombreuses pro­
téines intervenant dans les multiples 
fonctions cel lulaires réglées par 
l ' insuline. Deux mutations faux sens 
du gène IRS-1,  situées à proximité 
de sites de phosphorylation, ont été 
décrites chez  1 8  % des patien ts 
D N I D  danois  e t  retrouvées de  
manière significativement moins fré­
quente chez des sujets non diabé­
tiques (6 % )  de cette population 
[30 ] . Bien que présentes dans la 
population française , ces mêmes 
mutations ne présentent pas des fré­
quences différentes chez les sujets 
diabétiques et non diabétiques, et ne 
coségrègent pas avec le diabète dans 
des famil les  D N I D .  De plus ,  ces  
mutations ne sont associées à aucun 
profil clinique évoquant une insuli­
nosensibilité diminuée [3 1 ] .  Il est 
donc probable que ces polymor­
phismes d 'IRS-1 jouent, au mieux, 

un rôle mineur dans le développe­
ment du DNID dans certaines popu­
lations. 
Le gène de la glycogène synthase 

Le muscle est le site principal de 
l ' insulinorésistance dans le DNID. 
Cette résistance à l' insuline se traduit 
notamment par une diminution du 
stockage du glucose en glycogène [2] . 
Il a été démontré que la sensibilité de 
la glycogène-synthase à l' insuline était 
diminuée chez les sujets D ID [32] , 
et une association entre ces anomalies 
métaboliques et un polymorphisme 
du gène de la glycogène synthase a 
été observée chez des diabétiques fin­
landais [33] . Cependant, aucune liai­
son génétique entre ce gène et le dia­
bète n 'ont é té observées chez des 
familles diabétiques françaises [34] . Il 
est possible que les anomal ies 
d'expression de la glycogène synthase 
soient  secondaires au DNID .  Le 
défaut de synthèse du glycogène, ren­
contré chez des enfants de patients 
DNID, pourrait être en rapport avec 
un déficit du transport ou de la phos­
phorylation du glucose dans les cel­
lules musculaires. 

Les gènes des transporteurs de 
glucose 

Les transporteurs de glucose appar­
tiennent à une famille de glycopro­
téines transmembranaires, permettant 
le transport facilité du glucose dans 
les cellules [35 ] .  Glut-1 est ubiquitaire 
et aurait un rôle dans l'apport basal 
de glucose dans les cellules. Glut-4 est 
exprimé dans les muscles et le tissu 
adipeux. Sa translocation à la surface 
cellulaire et son activité intrinsèque 
sont réglées par l' insuline, ce qui sug­
gère que ce transporteur est impliqué 
dans les mécanismes d ' action de 
l ' insuline [35] . Cependant, dans la 
plupart des études, l 'expression de 
Glut-4 dans les muscles des sujets 
D ID est normale. Les études d'asso­
ciation ou de liaison génétique entre 
le gène de Glut-4 (chromosome 1 7p) 
et le DNID sont négatives [36] . De 
plus, la seule mutation trouvée dans 
les régions codantes du gène de Glut-
4, un remplacement de la valine en 
position 383 par une isoleucine, ne 
semble pas être associée au diabète 
[37] . Glut-2 est exprimé dans le foie 
et la cellule P-pancréatique, où il 
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pourrait former une unité fonction­
nelle avec la glucokinase [35] . Il joue­
rai t un rôle dans les mécanismes 
d'insulinosécrétion et de captation 
hépatique de glucose. Cependant, la 
démonstration, chez la souris transgé­
nique, que la diminution presque 
totale de l'expression de Glut-2 n'est 
pas associée à une modification de la 
tolérance au glucose, semble écarter 
un rôle primaire de ce transporteur 
dans les mécanismes d'hyperglycémie 
[38] . Aucune liaison génétique entre 
Glut-2 et la maladie n'a été trouvée 
dans des études familiales [36] . Ainsi, 
bien que des anomalies de 1' expres­
sion des gènes des transporteurs de 
glucose soient associées au DNID, 
elles semblent présenter un caractère 
secondaire à la maladie. 

Gènes r a s  et insulinorésistance 
musculaire 

Un moyen pour identifier les gènes 
associés à l ' insulinorésistance du 
D N I D  cons i s te à p ré parer  de s  
banques de  soustraction des gènes 
exprimés dans le muscle de patient 
diabétique et criblés à l ' aide de 
sondes issues du muscle normal . 
Ce tte stratégie a permis  récem­
ment l' isolement d'un gène, parmi 
les 4 000 clonés, qui synthétise une 
protéine de 29 kDa, membre de la 
superfamille des protéines Ras. Le 
messager de ce gène ( appelé ras 
associated with diabetes, rad) , est  
exprimé presque neuf fois  p lus  
dans le  muscle de sujet DNID que 
dans le muscle de sujet normal ou 
DID [39] . Les protéines Ras sem­
blent jouer un rôle important dans 
l a  transm iss ion du m essage de  
l ' insuline dans le  muscle (en  parti­
culier dans le transport du glucose, 
en intervenant dans la mobilisation 
des transporteurs de glucose Glut-4 
à partir de leur pool in tracellulai­
re) .  Il reste à déterminer l ' impor­
tance exacte de rad, et son implica­
tion éventuelle comme facteur cau­
sal de l ' insulinorésistance. 

« Gènes candidats •• potentiels du 
DNID 

Le gène de toute protéine impliquée 
directement ou indirectement dans 
les mécanismes ou dans la régula­
tion de l ' insulinosécrétion ou de 
l 'action de l ' insuline est un gène 
m/s n • 8/9 vol. 10, août-septembre 94 

candidat potentiel du DNID. Parmi 
le gènes qui pourraient être asso­
ciés aux anomalies de l ' insuli no­
sécrétion du D lD,  citons le gène 
de la protéine régulatrice de la glu­
cokinase ; le gène du canal potas­
sique dépendant de l'ATP ; le gène 
de la glycérol-phosphate déshydrogé­
nase mitochondriale, du récepteur 
du glucagon-like-peptide-1, du récep­
teur du glucagon . . .  
Parmi les gènes potentiels de  l'insuli­
norésistance, on peut citer le gène 
de l'hexokinase 2, le gène de la glu­
cose-6-phosphatase et celui de la 
protéine-phosphatase 1 .  De plus, 
lorsque l 'on connaît les interactions 
très importantes existant entre l'utili­
sation de glucose et l'oxydation des 
li pides (cycle de Randle ) ,  et les 
troubles très fréquents du métabolis­
me lipidique chez les sujets DNID, il 
est possible qu'un certain nombre 
de gènes impliqués dans le métabo­
l i sme l i p id ique ( synthèse et/ou 
mobilisation accrue de lipides) puis­
sent participer à la susceptibi l i té 
génétique du DNID. 1 Exploration systématique 

du génome de fratries 
DNID 

Il est possible que certains gènes de 
susceptibilité au DNID correspondent 
à des protéines encore inconnues, 
impliquées, par exemple, dans la régu­
lation du métabolisme glucidique. 
C'est pourquoi l'étude portant sur des 
marqueurs anonymes régulièrement 
répartis sur le génome, quoique fasti­
dieuse, sera probablement indispen­
sable, en complément de la stratégie 
des gènes candidats. Dans la mesure 
où l'analyse de liaison entre un mar­
queur polymorphe et le DNID, réalisée 
dans un groupe de fratries, ne permet 
pas l'exclusion d'une large portion du 
génome (comme c'est le cas dans des 
familles multigénérationnelles) , un 
grand nombre de marqueurs sera 
nécessaire pour couvrir tout le génome 
(> 350) . 1 Apport de l'étude 

génétique des modèles 
animaux de DNID 

La complexité des études génétiques 
des maladies humaines multifacto­
r ie l l e s  a rendu indi spensable 
l'emploi de modèles animaux repro-

duisant spontanément ces maladies. 
L'homogénéi té génétique de ces 
souches e t  l e  cont rôle str ict  de  
l 'environnement permettent de  sim­
plifier les recherches de localisation 
chromosomique et d' identification 
des anomalies impliquées dans le 
développement de ces maladies. 
La caractérisation physiologique de 
ces modèles, qui conduit à la défini­
tion de nombreux traits phénoty­
piques, peut utiliser des techniques 
plus invasives que celles employées 
chez l 'homme.  En particulier, les 
anomalies d'insulinosécrétion et de 
sensibilité tissulaire aux effets de 
l' insuline, caractéristiques du diabè­
te, ainsi que les complications vascu­
laires du diabète peuvent être analy­
sées de façon précise dans des tissus 
inaccessibles chez l 'homme. 
Les stratégies d'étude au hasard ou 
de gène candidat  c lassiquement  
employées pour l a  localisation des 
gènes responsables des maladies 
génétiques sont simplifiées chez l 'ani­
mal par la possibilité de sélectionner 
les croisements entre individus de 
souches génétiquement homogènes 
et par l ' obtent ion de grandes  
familles d'animaux hybrides. 
Le rat de la lignée Goto-Kakizaki 
( rat GK) reproduit spontanément, 
sans obésité manifeste, les caractéris­
tiques physiologiques principales du 
D ID [ 40] . L'étude d'animaux F l  
(issus du croisement entre des rats 
GK et des rats Wistar non diabé­
tiques) a permis de préciser le carac­
tère polygénique de la maladie et de 
soul igner l ' importance des effets 
maternels dans sa transmission [ 4 1 ] .  
Les études de localisation e t  d' iden­
tification des gènes impliqués dans 
le développement de ce diabète utili­
sent deux types d'approches compté­
men tai res : ( 1 )  la recherche chez les 
individus de populations hybrides 
(F lxF l  ; F 1xGK ; F lxWistar) de la 
transmission conjointe de certains 
génotypes et de traits phénotypiques 
(études de liaison) ;  (2)  l ' identifica­
tion, par une approche au hasard, 
de gènes dont l 'expression est modi­
fiée chez le rat GK par rapport au 
rat non diabétique. Ce modèle expé­
rimental devrait permettre d'orien­
ter les recherches chez l'homme vers 
de nouveaux gènes candidats du 
D ID. 
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1 Approche génétique 
des complications 
dégénératives du diabète 

Le D I D  est  souve n t  présenté 
comme un syndrome qui associe 
non seu lement  des troubles  de  
l 'équilibre glycémique, mais aussi 
une  hyperte ns ion ,  une  obési té 
androïde, des anomalies lipidiques 
(élévation des VLDL, des LDL et des 
triglycérides, diminution du HDL 
cholestérol) et de la fibrinolyse [ 42] . 
Ces affections seraient reliées par la 
présence d'une insulinorésistance 
commune. Ce syndrome X associe­
rait donc plusieurs facteurs de risque 
vasculaire (notamment coronarien) , 
mais son expression clinique serait 
variable d'un sujet à l 'autre. Certains 
déterminants génétiques pourraient 
être communs aux diverses compo­
santes du syndrome X. 
Il est aussi possible que d'autres loci 
puissent coségréger indépendam­
ment du D ID, mais conduisent à 
des phénotypes prédisposant aux 
complications macroangiopathiques, 
spécifiquement chez les diabétiques 
pré sentant certaines formes allé­
ligues : ce pourrait être le cas des 
gènes de l'apoprotéine A, de la lipo­
protéine lipase, de l'apoprotéine E, 
de l 'apoprotéine B, mais surtout du 
polymorphisme d'insertion/ délétion 
du gène de l'enzyme de conversion 
de l 'angiotensine [ 43] . 
La survenue d'une néphropathie est 
fortement liée à la durée du diabète 
et au mauvais équilibre glycémique 
chronique [6] . Cependant, la pré­
sence d ' antécédents fami l iaux 
d'hypertension artérielle ou de mala­
die coronarienne semble être un fac­
teur de risque de néphropathie, du 
moins chez les diabétiques insulino­
dépendants [ 44] . Le déterminisme 
de la gloméru lopathie diabétique 
dans le DNID est encore inconnu. 
Les travaux génétiques récents ont 
montré que des progrès majeurs 
étaient possibles dans une malaclie aussi 
complexe que le DNID. Cela permettra 
de mieux appréhender les mécanismes 
physiopathologiques de ce dé ordre 
métabolique fréquent, de réaliser un 
dépistage précoce des sujets porteurs 
de la susceptibilité génétique afin de 
mettre en route les mesures hygiéno­
cliététiques appropriées et de dévelop­
per de nouvelles stratégies thérapeu­
tiques plus étiologiques • 

Summary 
Genetics of non insulin-dependent 
diabetes mellitus (NIDDM) 

Non insulin-dependent diabetes 
mel l i tus ( IDDM)  is  a genetic 
disorder with an epidemie develop­
ment in the westernized civilisa­
tions. The knowledge of genetic 
factors would help in screening 
those individuals susceptible to 
develop diabetes, to prevent over­
feeding, overweight and sedentari­
ty ; these environmental factors 
can reveal or worsen diabetes. 

IDDM is a clinically and geneti­
cally heterogeneous disorder, pro­
bably due to the alteration of seve­
ra! genes. The collection of nume­
rous and large families with severa! 
cliabetic subjects and the sorting in 
clinically homogeneous subgroups 
are necessary to identify the sus­
cept ib i l i ty genes .  I t  has  been 
recently shown that glucokinase 
(enzyme th at phosphorylates glu­
cose in pancreatic P-cell and liver) 
was the cause of MODY (maturity 
onset diabetes of the young) , a 

IDDM subtype characterized by 
an autosomic dominant mode of 
inheritance and an early age of 
onset. Glucokinase mutations are 
responsible for a mild hyperglyce­
mia with onset during childhood 
or during pregnancy ; in addition, 
diabetes can be due to mutations 
in mitochondrial DNA in families 
where the disease is maternally 
transmitted and often associated 
with hearing loss. These two gene­
tic defects can account for about 
2 % to 5 % of NIDDM patients 
each .  Screening for these muta­
tions is feasible. 
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