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Information presse

Un géne responsable d’'une nouvelle forme de diabéte du nouveau-né et de
I'adulte

Les chercheurs viennent de mettre en évidence de nouvelles m utations
responsables du diabete néonatal et d'une nouvelle forme de diabete de type 2
chez I'adulte. Elles touchent le géne du récepteur aux sulfamides, des molécules
augmentant la sécrétion de l'insuline. Ces découvertes permettent de mieux
diagnostiquer la maladie, et ouvrent de nouvelles perspectives de traitement.
Elles sont le fruit d'une collaboration entre les équipes dirigées par Philippe
Frogu el (CNRS, Universi té Lille 2, Institut Pasteur, Imperial College de Lond res) et
Michel Polak (Inserm, Hopital Necker Enfants Malades, Assistance publique-
hopitaux de Paris (AP-HP)) en association avec le Baylor College of Medicine
(Houston, Etats Unis), et sont publiées dans The New England Journal of
Medicine du 03/08/2006.

Le diabéte néonatal (DN) est défini par une hyperglycémie survenant dans les premiers jours ou
mois de la vie, et nécessite le recours a une insulinothérapie. Contrairement au diabéte de type
11, il ne s’agit pas d’'une maladie auto-immune. Deux formes cliniques distinctes de DN sont
décrites : une forme permanente (DNP) qui requiert un traitement tout au long de la vie, et une
forme transitoire (DNT) montrant une rémission précoce entre une semaine et une année de vie,
avec possible réapparition du diabéte, notamment lors de la puberté. Plusieurs défauts
moléculaires responsables de ces 2 formes de diabéte néonatal ont déja été mis en évidence,
mais n’expliquent qu'une partie des cas étudiés.

Les sulfamides sont des antidiabétiques oraux qui augmentent la sécrétion de l'insuline et
favorisent donc une meilleure régulation de la glycémie. Les équipes de Philippe Froguel et de
Michel Polak, en collaboration avec le Baylor College of Medicine viennent d’identifier et de
caractériser des mutations activatrices du géne du récepteur aux sulfamides, ABCC8/SUR1,
situé sur la cellule B pancréatique.

En collaboration avec le réseau francais pour I'étude du diabéte néonatal, coordonné par Michel
Polak, I'équipe franco-américaine a séquenceé les 39 exons constituant le géne du récepteur aux
sulfamides SUR1 chez 34 enfants présentant tous un diabéte néonatal non expliqué par une
anomalie génique connue. Neuf enfants (deux présentant un DNP et sept présentant un DNT)
se sont révélés porteurs d’'une mutation de ce géne. Dans 4 cas, la mutation a été transmise par
un parent (ces derniers n'ayant cependant développé un diabéte qu’a I'adolescence ou a I'age
adulte). Les 5 autres cas étaient porteurs de mutations nouvelles non présentes chez leurs



parents. Les sulfamides ont un effet inhibiteur sur le canal potassique de la cellule B
pancréatique, impliqué dans I'exocytose de linsuline. Lorsque le récepteur aux sulfamides est
muté, des analyses électro-physiologiques ont permis de révéler que ce canal potassique reste
ouvert et blogue la sécrétion de l'insuline. Cependant, les canaux mutés restent sensibles aux
sulfamides. Ceci laisse envisager une alternative a l'insulinothérapie de ces enfants, que I'on
croyait définitive, en lui substituant un traitement oral par un sulfamide hypoglycémiant. Ce
dernier point vient d’étre renforcé par la possibilité d’arréter I'insulinothérapie dans un groupe de
44 patients sur 49 présentant une autre anomalie du canal potassique. Ces travaux menés par
les équipes de Michel Polak, Pal Njolstad et Andrew Hattersley, font I'objet d’'une seconde
publication dans The New England Journal of Medicine.

Ces résultats précisent les mécanismes de I'insulino-sécrétion induite par le glucose. lls ont des
implications cliniques immédiates : un diagnostic génétique de ces nouvelles formes de diabéte
de type 2 et un changement radical de traitement. Les chercheurs montrent donc qu’une forme
rare de diabéte de I'enfant peut aider & mieux comprendre la physiopathologie du diabéte plus
commun chez l'adulte et conduire a une nouvelle médecine individualisée basée sur une
analyse génétique.
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Si vous-méme ou vos enfants souffrez de Diabéte (de type 2) ou d'Obésité, vous pouvez
aider la rec herche en appelant le N° Vert 0 800 02 04 12 ou d’'un diabéte non auto-immun,
siil s’a git d’'un enfant, en appelant le 01 44 49 48 02
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