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Du nouveau dans la génétique
du diabete de type 2

Constantin Polychronakos

> Plus d’un Nord-Américain sur cinq né
en 2000 souffrira du diabete sucré de
type 2 (T2DM) au cours de sa vie. €n fait,
le T2DM risque de constituer un pro-
bleme de santé important pour toutes
les populations qui adoptent actuelle-
ment les modes de vie occidentaux. Le
T2DM résulte de I'interaction de facteurs
environnementaux et de variantes géné-
tiques encore peu ou pas connues a ce
jour. €n fait, si les causes génétiques des
autres formes monogéniques du diabete
telles que le MODY (maturity-onset dia-
betes in the young) et le diabéte des
syndromes mitochondriaux sont bien
établies, nous connaissons peu de cho-
ses sur les locus multiples de suscepti-
bilité au T2DM. Toutefois, il est couram-
ment admis que des facteurs génétiques
jouent un réle important dans le déve-
loppement du T2DM. Schématiquement,
le T2DM est di a une combinaison ol
se manifeste une résistance a I'insuline
concomitante de I'incapacité de la cel-
lule B pancréatique de compenser cette
résistance par une augmentation appro-
priée de la sécrétion d’insuline. Sa base
génétique est complexe; de plus, I’hété-
rogénéité phénotypique de cette patho-
logie rend difficiles les études géné-
tiques. Aujourd’hui, aprés trente ans
d’efforts intenses en génétique molécu-
laire, seuls 3 ou 4 locus de susceptibilité
ont été confirmés; le plus important
est situé sur le facteur de transcription
TCF7L2 par suite d’un mécanisme encore
inconnu [1]. Cette laborieuse progres-
sion de I’identification des causes géné-
tiques de T2DM vient de connaitre une
accélération grace a la disponibilité
de micropuces de génotypage a haute
densité. Cette technologie permet la
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détermination simultanée du génotype
de centaines de milliers de polymor-
phismes d’un nucléotide (SNP) & haut
débit. On estime que le T2DM dépend
de 20 a 30 de ces polymorphismes qui
doivent étre débusqués parmi les quel-
ques millions de variants fréquents dans
le génome humain ; ce qui revient a
chercher quelques «aiguilles dans une
botte de foin». Heureusement, comme le
projet HapMap a pu le montrer [2, 3], on
peut tenir compte de la variation géné-
tique humaine en génotypant seulement
quelques centaines de milliers de SNP,
en tirant parti du phénomene de désé-
quilibre de liaison (DL, la corrélation des
polymorphismes avoisinants).

Sur cette base, et grdce au finance-
ment de Génome Canada et de Génome
Québec, le Groupe pour la découverte
de geénes du diabéte (DGDG), une col-
laboration entre I’Université McGill et
I’Université de Montréal, a mis en ceuvre
une étude génétique en deux étapes
reposant sur 3 500 cas de T2DM et 3 500
témoins recrutés en France par le Dr
Philippe Froguel de I'Institut Pasteur a
Lille. Notre étude publiée dans Nature,
plus tot cette année, a été menée avec
Robert Sladek, de I’Université McGill, en
collaboration avec le Dr Froguel [4].
Lors de la premiére étape, le génotype
de 400 000 SNP fut obtenu a partir de
700 cas et de 700 témoins par une
combinaison de deux micropuces de
la technologie /llumina (Humanl et
Hap300). La deuxiéme étape, actuel-
lement en cours, consiste a vérifier les
20 000 marqueurs les plus significatifs
a partir de la population constituée par
le reste des sujets. €n attendant, nous
avons procédé a la vérification des

60 marqueurs les plus prometteurs. Au
cours de cette Phase 2 accélérée, nous
avons détecté, en plus du locus connu
TCF7L2, quatre nouvelles associations
avec T2DM. Ce résultat prouve donc
Iutilité de cette approche par associa-
tion qui considere le génome entier et
constitue par la une importante preuve
de principe [4].

l’association la plus importante et la
plus intéressante est due a un poly-
morphisme non-synonyme sur le gene
SLC30A8 au Chr 8, codant un trans-
porteur de zinc exprimé exclusivement
dans les cellules béta. Compte tenu de
I"importance du zinc dans la formation
des hexameres du peptide de I'insuline,
une modulation subtile de son transport
par ce polymorphisme peut jouer sur la
capacité sécrétoire des cellules P et
suggere déja la mise en action d’appro-
ches thérapeutiques.

Le deuxieme locus fait partie du Chr 10
et se situe dans une longue section
de DL qui comprend trois génes dont
deux sont d’excellents candidats fonc-
tionnels : HHEX, dont I'ablation chez la
souris interfére avec le développement
du pancréas, et IDE, 'enzyme dégradant
I’insuline. La cartographie détaillée
et les études fonctionnelles sauront,
on I'espére, distinguer lequel des deux
genes est en cause.

Paralléelement a nos travaux, quatre
autres équipes concurrentes, qui par-
ticipent a cette course internationale,
viennent de publier des études sem-
blables qui confirment ces deux asso-
ciations et en mettent en évidence six
autres [5-8].

Ensemble, ces nouvelles associations,
additionnées a celles qui étaient déja
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connues, ne couvrent que moins de
la moitié des genes qui contribuent
au T2DM [9]. Quoiqu’il en soit, ce qui
est le plus important c’est la preuve
de principe qu’établissent ces résul-
tats: ils nous permettent d’espérer
qu’a la fin de notre Phase 2 - tout
comme a I'issue des efforts compara-
bles qu’accomplissent d’autres grou-
pes de recherche - toutes les compo-
santes déterminantes de la génétique
du T2DM seront connues. Ce qui reste
moins certain demeure I’échéancier
du développement de modalités de
traitements fondées sur ces nouvelles
connaissances.

Dans I'immédiat, ces découvertes nous
permettront d’instaurer des méthodes
de diagnostic plus efficaces. A partir
d’une goutte de sang prélevée chez un
individu dés sa naissance, on pourrait
déterminer s’il présente un risque élevé
de souffrir de T2DM ; une telle connais-
sance permettrait de concentrer les
interventions préventives sur une petite
partie de la population. Une modifica-
tion du mode de vie de ces personnes

porteuses d’un risque peut, en effet,
dans la plupart de cas, leur éviter les
désagréments de la maladie. D’une plus
grande importance potentielle releve la
capacité de distinguer, parmi les indi-
vidus portant la méme étiquette dia-
gnostique, des sous-types d’étiologies
différentes qui répondront a des options
thérapeutiques appropriées. Nos travaux
permettent donc de concevoir a bréve
échéance I'instauration d’une médecine
personnalisée.

Le développement des designer drugs,
médicaments qui cibleront spécifique-
ment les structures moléculaires dont
les déreglements sont pathogénes,
représente un effort dont les résul-
tats paraissent encore lointains. Au
moins avons-nous la satisfaction pour le
moment de constater que la progression
de nos travaux est trés encourageante. Il
nous semble, en effet, que la seule fagon
de dominer completement une maladie
consiste a en établir les causes généti-
ques et moléculaires. ¢

What is new in the genetics

of type 2 diabetes
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Mutation dans le géene STAT3
chez des patients
avec un syndrome Hyper-Ig€&

Capucine Picard

Les syndromes hyper-Ig€

Le syndrome hyper-Ig€ (HIES) est
un déficit immunitaire héréditaire
de transmission autosomique domi-
nante qui a été initialement décrit
en 1966 [1]. Il est également appelé
syndrome de Job ou de Buckley [2]. Il
se caractérise, sur le plan infectieux,
par la survenue d’abces « froids »
cutanés récurrents a staphylocoques,
de pneumopathies bactériennes et
fongiques, et par une augmentation

M/S n® 3, vol. 24, mars 2008

importante des immunoglobulines £
(1g€) [2]. Les autres manifesta-
tions cliniques associées a ce déficit
immunitaire sont un eczéma, une
ostéopénie, une hyperlaxité ligamen-
taire, un retard a la chute des dents
lactéales, ainsi qu’une dysmorphie
[2]. Un trés beau travail de Mine-
gishi et al., récemment publié dans
la revue Nature, a permis d’identifier
un gene responsable de ce syndrome
hyper-l1g€ autosomique dominant
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(HIES-AD) [3]. Ces mémes auteurs
avaient précédemment identifié une
mutation homozygote dans le gene
TYK2 chez un patient avec un syn-
drome hyper-Ig€ autosomique réces-
sif [4]. Ce géne TYK2 code pour une
enzyme a activité tyrosine kinase, la
tyrosine kinase 2 (Tyk2), appartenant



