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> On ne connaît pas la part des facteurs  génétiques 
par rapport aux facteurs d’environnement dans 
l’inégalité des sujets obèses face au risque de 
développement d’un diabète de type 2 (DT2). 
Des modèles ont été mis au point chez le 
rongeur pour essayer de comprendre comment 
un stress  métabolique prolongé pouvait retentir 
 différemment sur l’équilibre glycémique 
en fonction du fonds génétique. Un retard de 
croissance in utero, consécutif à un régime 
hypocalorique chez la ratte gravide, provoque 
une altération profonde du développement 
insulaire, aboutissant à l’âge adulte à un diabète 
et à un déficit insulinique. Le diabète induit 
expérimentalement chez le rongeur entraîne une 
hyperglycémie et une hyperinsulinémie fœtales 
liées à une accélération de la maturation du 
pancréas endocrine, responsable du DT2 à plus 
long terme. Ainsi, l’altération de l’environnement 
métabolique fœtal constitue un facteur de 
risque de diabète à l’âge adulte. Des souches 
de souris normales ayant des fonds génétiques 
différents expriment des réponses très variées à 
un régime hyperlipidique, allant de la résistance 
totale aux conséquences délétères du régime au 
développement d’une obésité et d’un diabète. 
L’inadaptation de la cellule β à la demande accrue 
en insuline semble être au centre du processus 
pathogène, et une notion nouvelle apparaît, la 
génétique nutritionnelle, qui étudie l’influence 
des nutriments sur l’expression des gènes. <

L’augmentation endémique de la prévalence et de 
l’incidence du diabète de type 2 (DT2) ne se dément 
pas, et rien n’indique aujourd’hui qu’on ait la possibilité 
de l’enrayer. Selon l’Organisation mondiale de la santé 
(OMS), 347 millions de personnes sont diabétiques dans 
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le monde. En 2004, le diabète a tué près de 3,5 
millions de personnes. Le même organisme évalue 
à 366 millions le nombre de diabétiques dans le 
monde en 2030 et envisage le doublement du nombre de décès dus au 
diabète entre 2005 et 2030 [1, 45] (➜).
Si le phénomène touche encore en priorité l’Amérique du Nord et 
l’Amérique centrale, et si la progression la plus forte concerne les pays 
émergents (Chine et Inde notamment), la France n’échappe pas à cette 
statistique alarmante. En 2009, 2,7 millions de personnes recevaient un 
traitement pour un diabète de type 2, soit 4,6 % de la population. C’est 
déjà plus que le niveau qu’avaient prévu les experts pour 2016 [2, 45] ! 
Un autre élément, peut-être encore plus préoccupant et qui signe la 
gravité du problème, est l’apparition du DT2 chez l’enfant et l’ado-
lescent, phénomène anecdotique, voire totalement inconnu, il y a une 
vingtaine d’années. Le DT2 est à présent la première préoccupation des 
pédiatres en Amérique du Nord [3] ! 
On attribue classiquement cette véritable explosion de la maladie 
au style de vie occidental, qu’adoptent de plus en plus les pays 

(➜) Voir l’article de 
C. Franc, page 711 de 
ce numéro

Cet article fait partie du numéro thématique « Diabète : approches thérapeutiques 
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les apports en substrats aux organes et aux fonctions 
essentiels à la survie du fœtus sont privilégiés. La crois-
sance d’organes moins « essentiels » est limitée et doit 
s’adapter à la pénurie au prix de changements struc-
turels, physiologiques et métaboliques irréversibles. De 
fait, la sous-nutrition maternelle est responsable de la 
naissance de nouveau-nés de faibles poids, ce qui est, 
grossièrement, le reflet d’un retard de croissance plus 
général (retard de croissance intra-utérin, RCIU). Plus 
spécifiquement, ces altérations toucheraient les organes 
capables de recueillir et d’intégrer les signaux hormonaux 
et métaboliques, tels que le pancréas, le cerveau ou le 
tractus gastrointestinal [9-12]. Ainsi, la sous-nutrition 
fœtale en milieu et en fin de gestation est associée à 
une augmentation du risque de développer un défaut 
métabolique, tel que l’obésité et le diabète, notamment 
[9]. Pour certains auteurs, il s’agirait même là de l’un 
des facteurs étiologiques essentiels du DT2 dans cette 
population [9, 12], notion renforcée par les études chez 
les jumeaux ; celles-ci ont montré que le risque de dia-
bète à l’âge adulte n’est pas équivalent pour chacun des 
jumeaux, et qu’il est influencé par leur mode de vie [18].
Il est remarquable que les conséquences métaboliques 
d’une restriction calorique lors de la vie fœtale chez 
l’homme soient aggravées si les individus sont ensuite 
confrontés à un environnement non restrictif, c’est-à-
dire à un régime alimentaire normal [8]. Ces études 
suggèrent que ces individus sont incapables d’adapter 
leur métabolisme énergétique à des variations de leur 
environnement. Le risque de développer des mala-
dies chroniques à l’âge adulte est donc d’autant plus 
influencé par l’environnement postnatal que celui-ci 
n’est pas en adéquation avec l’environnement prénatal.

Les données chez l’animal
On a tenté de reproduire chez le rat la situation créée 
par le RCIU. Des rattes gravides recevant une ration ali-
mentaire réduite de 50 % donnent naissance à des nou-
veau-nés présentant des altérations profondes du déve-
loppement insulaire [13]. Le retard de développement 
des cellules  n’est jamais rattrapé puisque la masse 
des cellules  reste plus faible que la normale pendant 
toute la vie adulte [14], ce qui aboutit à une franche 
intolérance au glucose et un déficit insulinique marqué 
chez l’animal âgé [15]. Ainsi, les rattes gravides sou-
mises elles-mêmes à une sous-nutrition sont incapables 
d’augmenter la masse de leurs cellules  de manière suf-
fisante pour surmonter la résistance à l’insuline « phy-
siologique » de la fin de gestation, et elles présentent un 
diabète gestationnel [14]. Les glucocorticoïdes produits 
lors d’une malnutrition pourraient être impliqués dans ce 
processus [16]. La production d’anions superoxydes et 

 émergents. Alliant surnutrition et sédentarité, il conduit à l’obésité, 
 facteur de risque majeur du DT2. Mais les liens entre obésité et DT2 
sont complexes et ces données générales recouvrent, en fait, une 
grande hétérogénéité et de grandes disparités, entre différentes 
populations [4-6] comme à l’intérieur d’une même population, si bien 
qu’il existe une grande inégalité face au risque de diabète. 
Ces disparités ne sont pas étonnantes si on considère que le DT2 est 
une maladie multifactorielle, résultant de l’interaction entre des 
facteurs de prédisposition génétique et des facteurs d’environnement 
(obésité, sédentarité, etc.). Sur le plan génétique, il s’agit d’une 
maladie polygénique et multigénique (les gènes de prédisposition ne 
sont pas les mêmes d’un groupe d’individus à l’autre), sans qu’aucun 
gène majeur n’ait été identifié à ce jour, en tout cas pour les formes 
courantes de la maladie. 
On peut schématiquement résumer la physiopathologie du DT2 à deux 
anomalies interdépendantes : la diminution de la sensibilité des tissus 
cibles (foie, tissu adipeux blanc, muscle squelettique) aux effets de 
l’insuline (résistance à l’insuline) et une détérioration progressive de 
la masse anatomique et de la fonction des  cellules  du pancréas 
endocrine (on parle de masse fonctionnelle ). 
Sur ces bases, on rappellera que près de 80 % des diabétiques de 
type 2 sont obèses ou en surpoids, mais que « seulement » 25 à 30 % 
des obèses deviennent diabétiques. Environ 20 % des diabétiques de 
type 2 ne sont ni obèses, ni en surpoids selon la définition fondée sur 
le body mass index, situation qui est notamment caractéristique des 
pays d’Asie du Sud-Est [7]. Le lien habituellement retenu entre obésité 
et diabète est la résistance à l’insuline, qui touche effectivement une 
grande partie des sujets obèses et la plupart des diabétiques de type 2 
non obèses. Cependant, une part non négligeable des obèses ne sont 
pas résistants à l’insuline.
Quelle est la part des facteurs génétiques par rapport aux facteurs d’en-
vironnement dans l’inégalité devant le diabète ? Quels sont les facteurs 
qui prédisposent certains obèses à devenir diabétiques ? À l’opposé, 
pourquoi la majorité des sujets obèses échappent-ils au DT2 ? Peut-on 
prédire la survenue du DT2 chez un individu supposé à risque ? Autant de 
questions non résolues à ce jour et dont la réponse passe, au moins en 
partie, par la découverte de biomarqueurs reproductibles et fiables, qui 
restent encore à déterminer. C’est dans cette optique que des modèles 
animaux ont été mis au point chez le rongeur pour essayer : (1) de 
comprendre comment un stress métabolique lié à des modifications 
nutritionnelles pouvait retentir différemment sur l’équilibre énergétique 
et glycémique en fonction du fond génétique, et (2) de rechercher les 
facteurs impliqués dans la réponse adaptative à ce stress.

Influence de l’environnement métabolique fœtal et néonatal

Sous-nutrition fœtale et néonatale 

Les données chez l’homme
Le concept du thrifty phenotype (phénotype d’épargne), développé 
par Hales et Barker dans les années 1990 à partir de données épidé-
miologiques [8], suppose qu’en situation de restriction nutritionnelle, 

Synthese_Ktorza.indd   792Synthese_Ktorza.indd   792 21/08/2013   11:21:4121/08/2013   11:21:41



m/s n° 8-9, vol. 29, août-septembre 2013  793

SY
NT

HÈ
SE

RE
VU

ES

le défaut des fonctions mitochondriales qui en découle ont également 
été mis en cause, ainsi que des modifications épigénétiques [12, 17, 
46]. On entend par le terme épigénétique les modifications chimiques 
de l’ADN, en particulier des séquences régulatrices des gènes, et des 
histones, protéines qui entourent l’ADN, qui contrôlent le décodage d’un 
gène en ARN messager, puis la traduction de ce dernier en protéine [17]. 
Ces modifications incluent la méthylation de l’ADN et des modifica-
tions post-traductionnelles des histones par acétylation, méthylation, 
phosphorylation et ubiquitination [17]. Leurs combinaisons variées 
définissent un code épigénétique qui contrôle la diversité des réponses 
à des endroits précis du génome [17]. L’alimentation agit sur cette 
régulation épigénétique via des signaux hormonaux et des métabolites 
générés par le catabolisme des macromolécules dérivées de l’alimen-
tation. Par exemple, l’acétyl-CoA, produit de dégradation du pyruvate, 
est le substrat essentiel de l’acétylation des histones [17]. Au cours du 
développement in utero existent des phases où la machinerie épigéné-
tique est très active, expliquant que l’embryon et le fœtus puissent être 
particulièrement sensibles aux signaux de l’environnement, qu’ils soient 
favorables ou perturbateurs [17]. 
Au total, un retard de croissance in utero, survenant pendant les 
périodes charnières du développement fœtal, conduit à des modifica-
tions profondes et, à long terme, à des modifications du développement 
de l’organisme et, par là même, à des altérations de la physiologie et 
du métabolisme. Le potentiel métabolique est fixé par les gènes, mais 
l’environnement intra-utérin exerce une contrainte d’adaptation sur le 
génome dont il module la capacité d’expression. Ainsi, pour un génotype 
donné, plusieurs phénotypes à la naissance sont possibles en fonction 
des conditions de l’environnement intra-utérin.

Suralimentation fœtale : conséquence à long-terme du diabète 
maternel

Les données chez l’homme
L’influence à long-terme de la détérioration de l’environnement méta-
bolique fœtal consécutive au diabète maternel est un point qui pré-
occupe depuis longtemps les diabétologues, et l’intérêt s’est encore 
accru ces dernières années du fait de l’augmentation de la prévalence 
du diabète gestationnel [19].
La contribution de l’altération des conditions de croissance in utero 
à l’éclosion d’un diabète à l’âge adulte a été proposée depuis une 
trentaine d’années par Freinkel [20] et n’a jamais été remise en cause 
depuis. Le diabète maternel provoque une augmentation de l’apport 
de substrats énergétiques au fœtus. Cet afflux de substrats entraîne 
une hyperinsulinémie fœtale à l’origine des anomalies hormonales et 
métaboliques du fœtus et du nouveau-né. La fin de la grossesse est une 
période de développement et de différenciation intenses du pancréas 
endocrine et du tissu adipeux blanc du fœtus, propice donc à l’alté-
ration de l’équilibre glycémique lorsque l’environnement métabolique 
fœtal est perturbé, et susceptible de contribuer au développement d’une 
obésité chez l’adulte. De nombreuses données épidémiologiques, que 
nous ne détaillerons pas ici, accréditent la notion d’un effet délétère 
de la suralimentation fœtale sur l’équilibre glycémique de l’enfant 

devenu adulte [21]. Des informations très suggestives 
sont fournies par les études prospectives menées depuis 
près d’une quarantaine d’années par Pettit et Bennett sur 
les indiens Pima, groupe ethnique à forte consanguinité, 
vivant au sud de l’Arizona, chez lequel la prévalence de 
diabète est la plus élevée au monde. Ces études montrent 
notamment la relation très forte existant entre le degré 
d’intolérance au glucose dans la descendance et l’hyper-
glycémie maternelle pendant la grossesse ; elles révèlent 
également que la prévalence du diabète chez les enfants 
devenus adultes est beaucoup plus forte lorsque le dia-
bète maternel était présent pendant la grossesse que 
lorsqu’il se déclarait au décours de celle-ci [22].

Les données chez l’animal
L’utilisation de modèles animaux chez lesquels l’hyper-
glycémie est provoquée expérimentalement, donc sans 
l’interférence de facteurs génétiques, a permis de 
conforter la notion d’une altération à long terme de 
la glucorégulation dans la descendance de rats ou de 
souris rendus hyperglycémiques pendant la gestation. 
De très nombreuses études fondées sur la destruction 
partielle des cellules β maternelles chez le rat traité 
par des doses modérées de streptozotocine (le diabète 
induit par ce composé s’apparente au DT2) montrent 
une détérioration de l’équilibre glycémique accom-
pagnée d’un défaut de sécrétion d’insuline, d’une 
réduction de la masse des cellules β et d’une résistance 
marquée aux effets de l’hormone [23, 47]. On peut 
reproduire un tableau équivalent par une simple hyper-
glycémie gestationnelle modérée provoquée par la per-
fusion continue de glucose pendant le dernier tiers de 
la gestation chez la ratte. À l’âge adulte, les rats issus 
de ces mères hyperglycémiques ont une intolérance au 
glucose et un effondrement de la sécrétion d’insuline 
induite par le glucose qui évoluent plus tard vers un 
diabète. Lorsqu’on accouple les femelles diabétiques 
issues de mères hyperglycémiques, elles donnent nais-
sance, à leur tour, à des rats qui deviennent diabétiques 
à l’âge adulte [24, 25]. Il existe donc une transmission 
non génétique des anomalies de l’équilibre glycémique, 
liée au développement du fœtus dans un environnement 
métabolique altéré (Figure 1). Cela renforce l’idée 
d’une contribution de l’hyperglycémie in utero et, plus 
généralement, de la suralimentation fœtale, à l’appa-
rition d’un diabète à l’âge adulte. 
En conclusion, l’altération de l’environnement métabo-
lique fœtal peut constituer un facteur de risque de dia-
bète chez l’adulte. Le développement du pancréas dans 
un environnement intra-utérin défavorable semble être 
au centre du processus pathogène. Il est frappant que 
deux situations apparemment opposées, la sous-nutri-
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élevée d’acides gras conduit à des altérations morpholo-
giques et fonctionnelles (lipotoxicité), surtout si hyperlipi-
démie et hyperglycémie sont associées. 
C’est le concept de la gluco-lipotoxicité 
[26, 48, 49] (➜).
Enfin, plusieurs études ont montré 
que l’obésité abdominale s’accompagne d’un état 
inflammatoire chronique à bas bruit qui participe à 
la pathogenèse de la résistance à l’insuline et du DT2 
[27]. Cet état inflammatoire s’associe à une production 
anormale de cytokines pro-inflammatoires, produites 
principalement par les macrophages infiltrant le tissu 
adipeux et le foie. Un processus inflammatoire pan-
créatique local, au cours duquel les îlots pancréatiques 
produisent de l’interleukine-1β (IL-1) en réponse à 
l’hyperglycémie chronique et aux acides gras libres, 
pourrait aussi entraîner un dysfonctionnement, voire 
l’apoptose des cellules  du pancréas [27, 49].

Influence du fonds génétique
Nous avons souligné ci-dessus la forte interaction entre 
prédisposition génétique et environnement défavorable 
(inactivité physique, suralimentation) dans l’apparition 
et la progression du DT2. De manière à tester l’impact 
des déterminants génétiques sur le métabolisme, plu-
sieurs équipes ont entrepris des études à long terme 
dans différentes souches de souris. Ces souches, qui ont 
des fonds génétiques différents mais ne présentent pas 
d’altération de l’homéostasie glucido-lipidique, ont 
été soumises à un régime riche en graisses ; ce dernier 
induit un stress métabolique, qui crée une résistance 
à l’insuline et une intolérance au glucose [28-31]. La 
caractérisation des phénotypes physiologique, bio-
chimique et hormonal, entreprise au décours de ce 
régime, montre une prédisposition accrue de certaines 
souches de souris (129S6 et C57BL/6) à développer une 
intolérance au glucose, une insulinorésistance, et une 
obésité liée à une augmentation du poids corporel, de 
la masse grasse et des lipides plasmatiques [29]. Une 
des souches utilisées, la souche AKR/J, est très sensible 
à l’installation d’une résistance à l’insuline par rapport 
à la souche C57BL/6, malgré une prise de poids plus 
importante [28]. Cette sensibilité particulière de la 
souche AKR/J peut s’expliquer par une diminution du 
nombre de transporteurs de glucose GLUT4 (transpor-
teurs de glucose sensibles à l’insuline) dans le tissu 
adipeux épididymaire de ces animaux, qui se traduit 
par une réduction de la capture de glucose [28]. On 
sait que des modifications de l’expression de GLUT4 
déterminent la sensibilité à l’insuline des tissus [32]. 
L’augmentation de l’expression hépatique de SREBP-1c 
( sterol regulatory element-binding protein-1c), facteur 

tion et la suralimentation fœtales, aboutissent chez l’adulte à des 
troubles de la tolérance au glucose et de la sécrétion d’insuline, dont 
le point commun réside probablement dans les anomalies initiales du 
développement des cellules des îlots de Langerhans.

Adaptation à la suralimentation 
chez l’adulte

Effet d’un régime riche en graisses dans différentes souches 
de souris

Effet sur la masse fonctionnelle des cellules b
L’altération de l’environnement métabolique contribue à la détériora-
tion progressive du métabolisme glucidique et, en 
particulier, de la masse fonctionnelle des cellules  
[48] (➜).
L’excès chronique de glucose et de lipides circulants 
est pathogène avec des effets peut-être synergiques. L’hyperglycémie chro-
nique, la dyslipidémie et l’excès d’acides gras et de triglycérides circulants, 
ainsi que des taux élevés de cytokines pro-inflammatoires, associés à 
l’insulinorésistance, sont les caractéristiques biologiques du sujet diabé-
tique obèse. L’hyperglycémie chronique est toxique pour de nombreux tissus 
et organes, cellules  comprises (glucotoxicité) [26]. De la même manière, 
l’exposition chronique de la cellule  à une concentration anormalement 

(➜) Voir l’article
de A. Mancini et 
V. Poitou, page 715 
de ce numéro

(➜) Voir l’article de 
M. Flamment et F. 
Foufelle, page 756 
de ce numéro

Figure 1. Modèle de transmission héréditaire non génétique du diabète de type 2 
par l’hyperglycémie gestationnelle chez le rat.
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de transcription clé contrôlant l’expression des gènes impliqués dans 
la lipogenèse, et celle de SCD1 (stéaroyl-CoA désaturase 1), enzyme 
clé de la synthèse des acides gras, pourrait être également en cause 
[30]. 
Sur le plan métabolique, le défaut de métabolisme des lipides est un 
évènement central dans le développement de l’insulinorésistance et il 
est intimement lié à l’évolution vers la stéatose hépatique et les dysli-
pidémies. D’autres souches de souris, telles que BALB/c et DBA/2, sou-
mises à ce même régime, ont une relative résistance à développer une 
intolérance au glucose et une obésité [29, 31]. Chez les souris DBA/2, 
l’expression hépatique du récepteur à l’insuline et de l’IRS1 (insulin 
receptor susbtrate 1), protéine cytoplasmique qui permet la transduc-

tion du signal insulinique, est plus importante que chez 
les souris 129S6 et C57BL/6 [33]. Ces données pourraient 
expliquer la meilleure sensibilité à l’insuline de ces souris 
et leur relative résistance aux conséquences d’un régime 
riche en graisses. Ces souches murines diffèrent éga-
lement par leur capacité de sécrétion d’insuline. Ainsi, 
sous régime gras, les souris 129T2 ont une glycémie à jeun 
plus élevée et une insulinémie à jeun plus faible que les 
souris C57BL/6 et DBA/2 [29]. En réponse à une charge 
de glucose, la souche 129T2 présente une intolérance au 
glucose et sécrète trois à quatre fois moins d’insuline que 
les deux autres souches [29]. Par ailleurs, la première 
phase de sécrétion d’insuline1 est augmentée chez les 
souris C57BL/6 et 129T2, mais pas chez la souris DBA/2, 
lorsqu’elles sont à un régime riche en graisses en compa-
raison avec un régime standard. Malgré tout, l’amplitude 
de cette première phase de sécrétion chez la souris 129T2 
reste bien inférieure à celle qui est observée dans les 
deux autres souches. Le rôle physiologique de cette pre-
mière phase est considérable, en particulier pour inhiber 
la production hépatique de glucose et sensibiliser les tis-
sus cibles aux effets de l’insuline. Sa disparition est l’une 
des caractéristiques les plus précoces de l’altération de 
la fonction pancréatique et du risque de développer un 
diabète de type 2 [34]. Le défaut sécrétoire identifié 
chez la souris 129T2 serait la conséquence d’une alté-
ration intrinsèque de la fonction des cellules , car ni le 
contenu pancréatique en insuline ni la taille des îlots de 
Langerhans ne sont altérés. 
En résumé, ces études montrent l’influence des diffé-
rences de fond génétique sur la régulation de la sécré-
tion d’insuline et de son action sur ses tissus cibles, 
et soulignent l’importance de la notion de génomique 
nutritionnelle sur la susceptibilité au DT2 et sa pro-
gression et sur l’obésité. La génomique nutritionnelle 
étudie l’influence des macro- et micronutriments sur 
l’expression des gènes qui contrôlent le métabolisme 
et l’homéostasie énergétique (Figure 2) [35]. Ce nou-
veau concept s’appuie sur des technologies baptisées 
« omiques », destinées à analyser globalement le 
génome lui-même, mais aussi les profils d’expression 
des ARN messagers (transcriptomique), des protéines 
(protéomique) et des métabolites (métabolomique). 
Les approches métabolomiques offrent l’avantage 
d’étendre l’étude génétique à tous les métabolites 
dont les changements qualitatifs ou quantitatifs sont 
un reflet direct d’une pathologie telle que le DT2. On 
a montré, à l’aide de ces approches, que les profils 

1 La phase précoce correspond au relargage par exocytose du pool immédiatement 
mobilisable des vésicules d’insuline ; elle  intervient dans les minutes qui suivent un 
repas. Cette sécrétion initiale est importante pour le contrôle glycémique postpran-
dial et le freinage de la sécrétion de glucagon.
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Figure 2. Association entre les facteurs de risques génétiques et les modifi-
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provoque la modification de gènes qui peuvent être, soit transitoires, soit per-
manentes, et donc transmissibles à la génération suivante.
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métabolomiques reflètent la diversité des réponses adaptatives méta-
boliques et hormonales des diverses souches de souris à un régime 
hypercalorique riche en graisses [31]. 

Le Psammomys obesus, un modèle spontané d’inadaptation au 
stress métabolique
L’interaction entre fond génétique et facteurs d’environnement peut 
être résumée par le modèle du Psammomys obesus. L’histoire naturelle 
de l’évolution des anomalies métaboliques chez cette petite gerbille 
lorsqu’elle est élevée en captivité représente un raccourci frappant 
de ce que pourrait être la transition entre obésité et diabète chez 
l’homme [47].
Psammomys obesus est une gerbille diurne qui vit en Afrique du Nord 
et dans les régions semi-désertiques du Proche Orient. Une colonie a 
été établie à l’université Hadassah de Jérusalem depuis une trentaine 
d’années à partir d’animaux capturés sur les rivages de la mer Morte. En 
liberté, Psammomys obesus se nourrit de plantes peu caloriques et ne 
présente aucune anomalie détectable de l’homéostasie du glucose. Dès 
sa mise en captivité, lorsqu’il reçoit la nourriture classique pour rongeur 

de laboratoire, beaucoup plus riche, et que 
son activité physique se réduit considéra-
blement, l’animal développe rapidement 
une obésité modérée et une hyperglycémie 
postprandiale. Fait remarquable, on peut 
distinguer deux sous-groupes : l’un, qui est 
résistant à l’apparition du diabète et ne 
développera jamais d’anomalie métabo-
lique ; et l’autre, qui développe une hyper-
glycémie postprandiale après seulement 4 à 
5 jours de régime de laboratoire (Figure 3). 
Dans ce groupe, l’évolution vers un diabète 
sévère est rapide avec hyperglycémie de 
jeûne, hypo-insulinémie, hyperlipidémie et 
acidocétose. En phase terminale, la glycémie 
atteint plus de 35 mM et les îlots de Lange-
rhans sont détruits sans aucun signe, cepen-
dant, d’auto-immunité. Il est également 

notable que toutes les phases d’évolution défavorable, 
hormis le stade final, sont réversibles si l’animal reçoit 
un régime hypocalorique [36]. L’exercice physique a 
également un effet très puissant de protection vis-à-vis 
de l’apparition du diabète, en augmentant la sensibilité 
musculaire et hépatique à l’insuline [37, 38].
La résistance à l’insuline est présente d’emblée dans 
le modèle et peut être considérée comme la caracté-
ristique de la souche [39]. La différence entre les deux 
sous-groupes provient de l’évolution de l’anomalie : 
elle est stable dans le groupe qui reste normoglycé-
mique, alors qu’elle est aggravée par le stress méta-
bolique dans le groupe qui développe un diabète [36]. 
Cependant, c’est dans l’îlot de Langerhans que réside 
la raison majeure de l’inadaptation du sous-groupe de 
Psammomys obesus diabétiques à la surcharge calo-
rique. L’effondrement du contenu en insuline du pan-
créas est un défaut précoce qui s’aggrave avec le déve-
loppement du diabète. De plus, des signes nombreux 

Figure 3. Caractéristiques du Psammomys obesus. 
Glycémie (A) et contenu (B) pancréatique en 
insuline chez les animaux ayant une susceptibi-
lité à développer un diabète et chez les animaux 
résistants. Les animaux ont été soumis à un régime 
faible en énergie (s’apparentant au régime de leur 
habitat naturel) jusqu’à l’âge de 11 semaines, puis 
à un régime standard de laboratoire pendant 1 ou 
3 semaines supplémentaires. Les résultats sont 
indiqués par la moyenne + SEM (standard error of 
the mean) (n = 4 à 5 par groupe). La signification 
est établie pour une p < 0,05 (p < 0,05 versus les 
animaux des groupes 12 et 14 semaines). Les don-
nées sont extraites de [36].
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de l’incapacité des animaux d’adapter la production de l’hormone 
au niveau requis par une demande insulinique accrue témoignent de 
l’importance de ce défaut. On retiendra, notamment, l’absence d’aug-
mentation de l’expression du gène codant pour la prépro-insuline 
in vivo et in vitro dans des îlots de Langerhans de Psammomys obesus 
en réponse à une stimulation par le glucose [40]. Il n’y a, en revanche, 
pas de relation nette entre les variations de la masse anatomique des 
cellules β et la progression du diabète [36].
Au total, l’analyse de l’histoire naturelle du diabète dans ce modèle 
illustre l’importance de la capacité de la cellule β à augmenter son 
potentiel de production, et donc de sécrétion d’insuline, pour faire 
face à une demande métabolique accrue liée à la suralimentation 
et à la réduction de l’activité physique. Cette capacité apparaît, au 

moins chez le Psammomys obesus, 
comme un élément clé du maintien 
de l’équilibre glycémique lorsque 
l’organisme est soumis à un stress 
métabolique prolongé. Des études 
nombreuses sont en cours pour 
comprendre les mécanismes qui 
sous-tendent les processus patho-
logiques qui conduisent à un dia-
bète sévère dans ce modèle, ce qui 
permettrait d’améliorer notre com-
préhension de ces mêmes processus 
chez le sujet obèse diabétique [41]. 

Conclusion

L’adaptation fine de la fonction des 
cellules  nécessite un fonction-
nement optimal de cette cellule, 
tant au niveau de ses capacités 
sécrétrices qu’au niveau de l’adap-
tation de la masse de ces cellules 
[42]. L’hypothèse qui se dessine à 
la lecture de l’ensemble des études 
disponibles est qu’un pancréas, 
ayant un potentiel de plasticité 
fonctionnelle limité, peut-être 
du fait de facteurs génétiques de 
prédisposition, pourrait avoir un 
fonctionnement normal tant que 
la demande en insuline ne dépasse 
pas un certain seuil. En revanche, si 
la demande fonctionnelle devenait 
trop importante du fait du niveau 
élevé de résistance à l’insuline et/
ou de surcharge calorique, alors 
l’insuline produite ne suffirait plus 
à maintenir une homéostasie glu-
cidique appropriée. Il a été démon-

tré par des études de genome wide scan (balayage du 
génome entier) chez l’homme, l’association de plusieurs 
gènes important pour la fonction des cellules  avec le 
DT2 [43]. Parmi ceux-ci, le gène TCF7L2 codant pour le 
facteur de transcription TCF7 est le gène le plus lié au DT2 
humain. Ce facteur de transcription est impliqué, notam-
ment, dans le développement du pancréas endocrine et la 
différenciation des cellules  [50] 
(➜). Or, chez des sujets sains por-
tant des variantes polymorphiques 
de ce gène, la réponse insulinique au 
glucose est plus faible. Il est possible que ces individus 
soient les plus susceptibles de développer un diabète 

Figure 4. Représentation schématique des interactions entre les facteurs environnementaux et géné-
tiques conduisant au diabète de type 2.
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(Figure 4). Cependant, il est clair également que certains de ces sujets 
resteront normoglycémiques malgré leur héritage génétique de suscep-
tibilité. De plus, les marqueurs génétiques du DT2 découverts jusqu’à 
présent ne permettent d’expliquer que 10 % de l’héritabilité de cette 
pathologie [43]. Dans ce contexte, le concept de plasticité génétique 
est particulièrement intéressant [44]. Il suggère que le bagage géné-
tique et l’expression des gènes qui en découle n’est pas rigide et dépend 
des facteurs d’environnement auxquels un individu est confronté tout au 
long de sa vie. Cette notion ouvre donc sur d’autres processus cellulaires, 
tels que le remodelage épigénétique ou les microARN régulateurs, qui 
offrent d’autres mécanismes de régulation de la 
transcription des gènes [51] (➜). Il apparaît donc 
que les gènes impliqués dans le DT2 ne sont pas des 
gènes « délétères », mais plutôt des gènes mal adaptés à l’évolution de 
nos sociétés occidentalisées et industrialisées. ‡

SUMMARY
Interaction between environment and genetic background in type 2 
diabetes: lessons from animal models
The respective roles of predisposing genetic factors and environmental 
factors in the development of type 2 diabetes (T2D) in obese subjects 
is poorly documented. Rodent models have been set up in an attempt 
to better understand of the differential effect of a prolonged metabolic 
stress induced by a high fat diet on glycaemic control according to the 
genetic background. 
In utero growth retardation resulting from a hypocaloric diet in pre-
gnant rats induces a dramatic alteration of the development of islet 
cells leading to diabetes and insulin secretory defects in adult age. 
Experimentally induced diabetes in rodents results in hyperglycaemia 
and hyperinsulinemia in the fetus related to accelerated endocrine 
pancreas maturation responsible for the onset of diabetes in the adult. 
Deranged metabolic environment during fetal life may therefore further 
contribute to the onset of diabetes in the adult.
Normal mouse strains with different genetic backgrounds show a wide 
range of responses to a high fat diet, with strains resistant to the diet 
and other more or less sensitive to the diet, the most sensitive exhibi-
ting obesity diabetes and, insulin deficiency.
The inability of the  cell to respond to the increased insulin demand 
related to insulin resistance seems to be pivotal in the pathophysiolo-
gic process and a new notion is emerging: “nutritional genetics” which 
studies the influence of nutrients on gene expression. ‡
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