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LE GENE DE GLUCOKINASE, UN TRES FORT CANDIDAT AU
TITRE DE GENE RESPONSABLE DE CERTAINES FORMES DE DIA-
BETE NON-INSULINODEPENDANT

Le diabéte non-insulinodépendant recouvre trés probablement une
série de désordres différents aboutissant tous a une anomalie de
la glycorégulation. L'une de ses formes a début précoce, MODY
(maturity onset diabetes of the young) selon la terminologie anglo-
saxonne, se comporte comme une affection monogénique auto-
somique dominante avec anomalie de la réponse pancréatique a
la charge en sucre, suggérant donc qu’une anomalie primaire d’un
systéme contrélant la sécrétion d’insuline par la cellule 5 lange-
rhansienne en réponse au glucose pourrait étre en cause. Deux
génes candidats pouvaient étre proposés en premiére ligne : le
transporteur du glucose Glut 2 et la glucokinase. En effet, I'insu-
linosécrétion est avant tout réglée par le flux glycolytique abou-
tissant a la synthése d’ATP ; ce composé augmente la fréquence
de fermeture d’un canal potassique de la cellule 5, ce qui abou-
tit a une dépolarisation qui conduit, in fine, a la sécrétion d’insu-
line [1, 2]. Or, le transporteur Glut 2 assure normalement un équi-
libre presque parfait du glucose entre les compartiments extra-
et intracellulaire, et, du fait de sa faible affinité pour ce substrat,
la glucokinase convertit le glucose en G-6P, premier substrat de
la glycolyse, proportionnellement a la concentration de glucose [1,
2]. Une équipe francaise du CEPH (centre d’étude du polymor-
phisme humain) conduite par D. Cohen et Ph. Froguel (Paris) vient
de montrer que dans la grande majorité des familles de diabéte
non-insulinodépendant a début précoce, c’est bien le locus de la
glucokinase, sur le bras court du chromosome 7, qui est relié a
la transmission de la maladie [3], avec un lod score impression-
nant de 11,6. Des 16 familles étudiées, deux semblent cepen-
dant transmettre un géne de susceptibilité différent, confirmant
I’'hétérogénéité génétique du diabéte non-insulinodépendant. Reste
maintenant a identifier la nature des trés probables mutations du
géne de la glucokinase chez les malades du groupe majoritaire ;
une telle confirmation ne devrait plus tarder. Nul doute que ces
nouveaux résultats rempliront de joie tous ceux qui ont toujours
su que la solidité d’'une démarche physiologique permettrait sou-
vent de court-circuiter I'approche aveugle de la génétique inverse
pour parvenir a l'identification de génes, d’abord candidats puis
avérés, responsables de maladies [4]. Il s’agit en effet, 14, du
triomphe de la démarche intégrée en génétique, se servant des
outils de la génétique moderne pour tester les hypothéses aux-
quelles ont conduit les connaissances accumulées sur la physio-
pathologie des affections étudiées.
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