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Meétabolisme

L’hyperinsulinisme du nourrisson est
une maladie endocrinienne sévere
qui se manifeste deés les premieres
heures ou les premiers jours de la vie
par une hypersécrétion inadéquate
d’insuline par les cellules § pancréa-
tiques. Sur le plan histologique, on
évoque le terme de nésidioblastose
(du grec nesidion, ilot, et blastos, bour-
geon) pour caractériser la présence
diffuse d’1lots cellulaires fonctionnels
au sein de la glande pancréatique.
Cliniquement, cette affection est
associée a des hypoglycémies hyper-
insulinémiques persistantes (d’ou le
terme anglais persistent hyperinsuline-
mic hypoglycemia of infancy, PHHI).
Ces épisodes d’hypoglycémies séveres
peuvent entrainer un coma et des
convulsions qui sont tres fréquem-
ment a 'origine de séquelles neuro-
logiques (retard mental, déficit
moteur, épilepsie). Une résection
subtotale du pancréas (jusqu’'a 95 %)
est le plus souvent proposée comme
traitement. De facon intéressante, on
observe aussi bien des formes fami-
liales que des formes sporadiques de
la maladie.

Une classe particuliere de canaux
ioniques, les canaux potassium sen-
sibles aux variations d’ATP intracellu-
laire (K,pp), jouent un role fonda-
mental dans la sécrétion d’insuline
[1]. Ces canaux K,y sont inhibés par
laugmentation de la concentration
d’ATP cytoplasmique provenant du
métabolisme accru du glucose a
Iintérieur de la cellule B pancréa-
tique généralement induit par une
€élévation initiale de la glycémie.
L’inhibition des canaux K, bloque
la sortie des ions K* et entraine la
dépolarisation de la cellule B qui est
a l'origine de ’exocytose des molé-
cules d’insuline [2]. Les canaux K,
de la cellule B sont des complexes
protéiques composés d’au moins
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deux sous-unités (m/s n°2, vol. 12,
p.251): le récepteur des sulfonylu-
rées (sulfonylurea receptor, SURIL) et
Kir6.2 qui est un membre de la
famille des canaux rectificateurs a
flux entrant de K* (inwardly rectifying
K* channel, Kir). Les sulfonylurées, ou
sulfamides hypoglycémiants, sont uti-
lisés depuis longtemps dans le dia-
béte non insulinodépendant. Ils
induisent la sécrétion d’insuline en
inhibant les canaux K, par l'inter-
médiaire de SURI qui est leur cible
spécifique a la surface des cellules f.
La molécule SURI est un membre de
la superfamille des protéines trans-
porteurs ABC (ATP binding cassetle)
qui comporte: le produit du gene
responsable de la mucoviscidose (cys-
tic fibrosis transmembrane conductance
regulator, CFTR), les produits des
geénes de résistance aux médicaments
anticancéreux (multidrug resistance,
MDR), les transporteurs des peptides
antigéniques aux molécules HLA de
classe I (transporter associated with anti-
gen processing, TAP1 et TAP2) et la
protéine responsable de I’adrénoleu-
codystrophie (adrenoleucodystrophy pro-
tein, ALDP) [3]. La structure prédite
de la protéine SURI comprend deux
domaines intracellulaires de liaison
des nucléotides: NBF-1 et NBF-2
(nucleotide-binding folds, NBF), codés
respectivement par les exons 15-22 et
33-38. Il apparait en fait que SURI
joue le role de I’élément sensible aux
variations d’ATP et regle Iactivité de
Kir6.2, alors que ce dernier constitue
le véritable «pore» pour les ions K*
(figure 1).

Les formes familiales d’hyperinsuli-
nisme du nourrisson, de transmission
autosomique récessive, sont plus fré-
quemment observées chez les Juifs
ashkénazes. Dans ces familles, le
locus responsable a été initialement
assigné sur le bras court du chromo-

some 11, en 11pl5.1 [4]. L’année
dernieére, le gene SURI a été localisé
sur ce méme chromosome 11pl5.1 et
son role étiologique dans I'hyperin-
sulinisme familial a pu logiquement
étre démontré par l'identification
des deux premieres mutations chez
des sujets atteints [5]. Il s’agissait de
transitions G — A, respectivement au
niveau de l'intron 32 (figure 1, dell)
et de 'extrémité 3’ de I’exon 35
(3992-9G - Aj; figure 1, del2), res-
ponsables d’anomalies de I'épissage
et provoquant une délétion plus ou
moins compléte du domaine NBF-2.
On congoit aisément que ces muta-
tions, en altérant la molécule SURI,
soient capables d’inhiber les canaux
K,1p et de provoquer I’hypersécrétion
non réglée d’insuline. La fréquence
réelle de ce mécanisme est aujour-
d’hui confirmée par les résultats de
Nestorowicz et al. qui viennent d’éta-
blir que, toujours chez les Juifs ash-
kénazes, I’hyperinsulinisme familial
est bien associé a deux mutations
particulierement fréquentes (retrou-
vées sur 88 % des haplotypes chez les
patients étudiés) du gene SURI: une
nouvelle délétion de 3 nucléotides
dans I'exon 34 (délétion du codon
F1388; figure 1, del3) et la mutation
d’épissage déja décrite dans I'intron 2
[6]. Dans le méme temps, une
équipe américaine vient de rapporter
un résultat beaucoup plus original:
la détection d’une mutation ponc-
tuelle homozygote (L147P) au
niveau de Kir6.2 responsable d’un
hyperinsulinémisme chez un nourris-
son issu d’'un mariage consanguin
dans une famille d’origine iranienne
[7]. L’insertion d’une proline dans
un des deux domaines transmembra-
naires hydrophobes de la protéine
Kir6.2 (M2) entrainerait ainsi son
inactivation. Cette observation est
remarquable mais n’est pas trés sur-
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Figure 1. Représentation schématique de la topologie proposée et de I'acti-
vité des deux sous-unités protéiques SUR1 et Kir6.2 formant le canal K,;, a
la surface de la cellule B pancréatique. (S, site de liaison des sulfonylurées;
ATP, site de liaison des nucléotides.) Au repos, les canaux K,7, sont ouverts.
L’augmentation du niveau intracellulaire d’ATP (ou I'action des sulfonylu-
rées) entraine la fermeture du canal K, a I'origine de I’exocytose des gra-
nules de sécrétion contenant l'insuline via la dépolarisation de la membrane
cytoplasmique et l'ouverture des canaux calciques dépendants du voltage.
La partie inférieure de la figure décrit la structure de chaque sous-unité. La
molécule SURT comprend deux domaines de liaison des nucléotides
typiques des protéines ABC (NBF-1 et NBF-2) et deux domaines transmem-
branaires asymétriques comprenant respectivement 9 et 4 segments. La
position des différentes mutations identifiées chez les Juifs ashkénazes sont
indiquées (del 1-3). La molécule Kir6.2 comprend deux domaines transmem-
branaires (M1 et M2) qui bordent le pore hydrophobe. L’hélice o« de M 2
serait déstabilisée par la mutation homozygote L147P.

prenante car non seulement Kir6.2
est un élément indispensable au
fonctionnement des canaux K., de
la cellule B pancréatique, mais son
locus se situe aussi dans la région
chromosomique 11pl5.1 déja impli-
quée dans I'hyperinsulinisme fami-
lial, 2 moins de 5 kb en aval de SURI.
Ces données montrent donc 1I’hétéro-
généité génétique de I’hyperinsuli-
nisme familial avec l’existence de
mutations dans les différentes sous-
unités SUR1 et Kir6.2 des canaux
K,rp. I1 ne semble pas exister de dif-
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férences dans la présentation cli-
nique des patients, qu’ils soient por-
teurs d’une mutation au niveau de
SURI1 ou de Kir6.2. Par ailleurs, ces
résultats renforcent Kir6.2 dans le
role d’une nouvelle cible pharmaco-
logique susceptible de contréler la
sécrétion d’insuline.

Dans les pays occidentaux, I’hyperin-
sulinisme du nourrisson est surtout
représenté par les formes spora-
diques dont le mécanisme étiolo-
gique reste encore controversé. Les
données génétiques obtenues a par-

tir des formes familiales évoquées
plus haut suggerent, bien évidem-
ment, que des anomalies molécu-
laires au niveau des canaux K,ip
pourraient également expliquer ce
type d’hyperinsulinisme isolé. C’est
ce que viennent pratiquement de
démontrer Kane ef al. dans un article
récent de Nature Medicine en mettant
en évidence une perte de Dactivité
des canaux K,i, des cellules B préle-
vées chez cinq nourrissons atteints
par cette forme de la maladie et qui
avaient subi une pancréatectomie
partielle [8]. Toutefois, aucune des
mutations décrites précédemment
n’a été identifiée chez ces sujets. 1l
faudra donc attendre le résultat de
I’analyse compléte systématique des
genes SURI et Kir6.2 chez de tels
sujets pour confirmer (ce qui parait
tres probable) ou éliminer le role des
canaux K,pdans cette seconde forme
d’hyperinsulinisme du nourrisson.
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