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Un gène cc imprimé "  dans le diabète 7 

Dans une minisynthèse parue en oc­
tabre 1994 [ 1 ] ,  consacrée à faire le 
point  sur les << empreintes  géno­
miques '' en physiologie et en patholo­
gie, une section était réservée à l ' insu­
line. Rappelons que chez la souris i l  
existe deux gènes de l ' insuline : l 'un 
est sur le chromosome 7, dit INS2, ho­
mologue du gène de l ' insuline humai­
ne sur le chromosome 1 1  p ;  l 'autre, si­
tué sur un chromosome différent, 
résultant probablement d'un transpo­
son, appelé INS1 ; les deux gènes sem­
blent soumis aux mêmes régulations. 
Tous deux, chez la souris, présentent 
un phénomène d'empreinte particu­
lier, l 'expression étant biparentale 
dans le pancréas mais uniquement pa­
ternelle dans le sac vitellin [2] . Les ob­
servations ont fait soulever l 'hypothè­
se d'une éventuelle empreinte chez 
l 'homme [3] . La question vient d'être 
reprise par une équipe britannique 
[ 4] qui, après avoir rappelé les argu­
ments antérieurs, apporte des préci­
sions nouvelles. La base clinique de 
cette recherche est le diabète néona­
tal transitoire ; il survient dès les pre­
mières semaines chez des nouveau­
nés à croissance lente. Ce diabète 
s'estompe avant la fin de la première 
année ; il peut réapparaître plus tard. 
Il a été attribué, de façon imprécise, à 
un retard de maturation des cellules � 
du pancréas. Ces enfants ne portent 
pas les haplotypes HLA communé­
ment associés au diabète infantile et 
ne présentent pas, apparemment, de 
phénomènes d 'auto-immunité .  La 
plupart des cas sont sporadiques, mais 
trois cas familiaux sont connus : trois 
garçons nés de parents non consan­
guins ; deux jumeaux m·onozygotes et 
dont les parents sont cousins ; le cas le 
plus intéressant, car il met en éviden­
ce le rôle du père, est celui d'un hom­
me qui, sur quatre enfants nés de trois 
femmes différentes, en a eu trois at­
teints. On sait de plus que, dans cer­
taines populations, un diabète insuli­
nodépendant  est  assoc i é  à la  
transmission paternelle, et non mater-

nelle, d'un fragment d'ADN de 4,1  kb 
dont le gène est en l l p 1 5  [5] . 
Un travail systématique de recherche 
de disomie uniparentale a donc été 
entrepris sur 32 sujets porteurs de 
marqueurs surnuméraires. Il a identi­
fié deux malades atteints de diabète 
néonatal transitoire. Le premier était 
né à terme avec un poids de 1 ,8 kg, 
porteur d'un diabète qui disparut à 
l 'âge de 4 mois. Au moment de la pu­
blication, il a 15 ans et va bien , mis à 
part des signes bénins de dystrophie. 
Son analyse chromosomique montre 
un caryotype féminin, mosaïque de 
deux populations, l 'une normale, 
l 'autre avec un petit chromosome 6 
supplémentaire en anneau. L'analyse 
de seize marqueurs révèle que, à part 
la zone en anneau, le complément des 
chromosomes 6 provient d'un unique 
chromosome paternel car tous les 
marqueurs sont à l 'état homozygote. 
Les allèles maternels ne couvrent que 
la portion 6p l l -p2 1 venant de la por­
tion en anneau. Le deuxième malade 
était né à terme avec un poids de 
1, 7 kg. Il était hyperglycémique et son 
taux d'insuline était indétectable ; la 
guérison s'est faite à 6 mois, Il est ac­
tuellement, à 1 3  ans, d 'apparence 
normale, mais à nouveau diabétique. 
Là encore, les seize marqueurs em­
ployés pour le chromosome 6 sont à 
l 'état homozygote, avec une contribu­
tion uniquement paternelle. La litté­
rature compte un troisième enfant qui 
pourrait entrer dans la même catégo­
rie (m/s n o 10, vol. 10, p. 1 053). Il s 'agit 
d'un nouveau-né atteint d'acidémie 
méthylmalonique, décédé à 1 6  jours, 
mais qui était également porteur d'un 
diabète et dont l'autopsie montra l 'ab­
sence de cellules �-
En revanche, deux observations mili­
tent plutôt contre la relation de cause 
à effet entre la disomie uniparentale 
du 6 et le diabète : dans le travail que 
nous rapportons [ 4] , figure un enfant 
avec diabète néonatal, mais la trans­
mission des marqueurs du chromoso­
me 6 était bi parentale ; par ailleurs, 

une observation antérieure (m/s n o 8, 
vol. 6, p. 827) relatait un cas de déficit 
complet du composant 4 du complé­
ment avec isodisomie paternelle du 6 
sans diabète [5] . On peut, cependant, 
noter que dans ce cas il s'agissait d'un 
enfant de 9 ans qui aurait pu avoir un 
diabète précoce passé inapercu. On 
peut encore remarquer que c'est l 'ab­
sence d'allèles maternels qui serait en 
cause dans les troubles en relation 
avec le chromosome 6, tandis que, 
pour les gènes de l' insuline de souris, 
ce sont les gènes paternels qui sont 
seuls actifs dans le sac vitellin .  
I l  n'est actuellement pas possible de 
généraliser et de décrire sur le chro­
mosome 6 un locus << imprimé » gou­
vernant obligatoirement un diabète 
néonatal transitoire. Mais sa présence 
dans trois cas d'isodisomie paternelle 
ne doit pas non plus être attribuée au 
seul hasard. Il existe probablement, 
sur le 6, un locus qui peut être soumis à 
empreinte génomique au cours de 
certaines phases du développement, 
et qui ne serait pas présent, ou pas ac­
tif, dans toute la population. Récem­
ment, un locus de susceptibilité au dia­
bète de type 1 a été décrit, à côté 
d'autres, sur le bras long du chromo­
some 6, dans une étude qui couvrait la 
presque totalité du génome (IDDM5) 
[6] . 
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