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OBJECTIF

· Un phénotype diabétique se définit (sur le plan métabolique), par une hyperglycémie chronique (glycémie à jeun supérieure à 1,26 g.L-1). À partir de 1,7g.L-1 la glycosurie (sucre dans les urines) apparaît. 

Le rein filtre le glucose. Pour une glycémie < 1,7 g.L-1 celui-ci est entièrement réabsorbé. Pour une glycémie > 1,7 g. g.L-1 le glucose surnuméraire est entièrement éliminé par voie urinaire (glycosurie). Le glucose est une substance à seuil pour le rein.

· Sur le plan clinique  (= macroscopique) les signes d'un diabète chronique sont la polyurie (production abondante d’urine), la polydipsie (sensation de soif très fréquente) et la polyphagie (besoin incessant de nourriture). S'y ajoutent des complications vasculaires (coronaires, membres inférieurs et  rétine) et rénales redoutables. Un coma (acido-basique) peut enfin survenir.

· On cherche à préciser à nature et l’origine des diabètes.
I. On distingue deux phénotypes diabétiques 

A. Le diabète de type 1 est précoce 

(= diabète juvénile = diabète maigre = diabète insulinodépendant  = D.I.D.) 

· Il se manifeste avant l'âge de 20 ans (150 000 cas en France).

· Il est caractérisé par la destruction totale (auto immune) des cellules  du pancréas, productrices d’insuline (alors que les cellules  productrices de glucagon poursuivent leur activité). 

· Le foie libère constamment du glucose qui reste dans le sang. Les cellules, sont incapables de l’absorber faute d’insuline. Elles sont donc privées de glucose et réagissent en consommant leurs protéines et leurs lipides. La néoglucogenèse hépatique est activée, les muscles fondent, les réserves graisseuses disparaissent le sujet maigrit. Dans le foie, la lipolyse intense entraîne la formation de corps cétoniques dont l'accumulation s'avère toxique.

Les corps cétoniques sont utilisés comme nutriments énergétiques par le coeur, le cortex rénal ou le cerveau vis-à-vis duquel en l'absence de glucose, et devant l'impossibilité de pouvoir consommer des acides gras, ils ont un caractère vital. L'haleine et l'urine sentent alors l'acétone. L'accumulation des corps cétoniques est à l'origine d'une baisse du pH sanguin. Cette acidose peut provoquer un coma diabétique rapidement fatal.

· Le seul traitement consiste en des injections quotidiennes et adaptées d'insuline. 
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B. Le diabète de type 2 est tardif 

(= diabète gras = diabète non insulinodépendant  = D.N.I.D.) 

· Il ne se manifeste généralement pas avant 40 à 50 ans (plus de 800 000 cas en France).

· Il est principalement dû à l’insulinorésistance des cellules cibles de l’insuline mais s'aggrave ensuite d'un déficit de l’insulinosécrétion. Le métabolisme des adipocytes est modifié dans le sens d'une lipogenèse exagérée.

Le traitement repose sur un régime hypocalorique strict.
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II. Le diabète résulte de l’interaction entre gènes et facteurs de l’environnement

► Figure 1. Pourcentages d’individus atteints d’un diabète de type 2 (hommes + femmes de 30 à 64 ans) pour diverses populations mondiales dans Hatier fig. 11 p. 116 (+ France environ 4%). 
► Figure 2. Risque familial de survenue d’un diabète d’après Bordas p. 162 fig. 1. 

Le diabète ne touche pas de la même manière toutes les populations humaines. Une origine génétique semble impliquée, mais elle n’est pas la seule cause.
· L’exemple des vrais jumeaux montre qu’à la fois le génotype et les facteurs de l’environnement interviennent dans le déterminisme du diabète :

- DID (type 1) : si l’un est atteint l’autre n’a que 40 à 50% de risque d’être atteint ;

- DNID (type 2) : si l’un est atteint l’autre a 90% de risque d’être atteint.

( TP 1. Le diabète sucré chez les indiens Pimas  

Possible après A.
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A. Le diabète de type 1

· Les gènes du Complexe Majeur d'Histocompatibilité (C.M.H.) codent des protéines membranaires qui interviennent dans les réactions immunitaires.

Chez l'Homme le C.M.H. est aussi appelé système H.L.A. (Humann Leucocyte Antigene).  Les six gènes du C.M.H. : A, B, C, DR, DQ et DP, sont situés sur le bras court du chromosome 6. Ils possèdent tous de nombreux allèles identifiés par un numéro. Chaque individu possède deux des allèles de chaque gène.

- 90 % des diabétique possèdent soit DR3 soit DR4 alors que dans la population saine ce pourcentage n’est que de 40 à 50 %.

- 30 à 50 % des diabétique possèdent à la fois DR3 et DR4 alors que dans la population saine ce pourcentage n’est que de 6 %.

Le fait de posséder certains allèles du C.M.H. (DR3 et/ou DR4) ne provoque pas directement un diabète mais augmente la probabilité d'être malade, ce sont des gènes de prédisposition (= gènes de susceptibilité). 

· Des facteurs de l'environnement interviennent vraisemblablement aussi dans le déclenchement de la maladie (= réaction  auto-immune contre les cellules ( ).
Parmi ces facteurs de l’environnement on peut citer : des infections virales, des protéines du lait de vache, des polluants des aliments (nitrosamines), les hormones sexuelles (le diabète de type1 apparaît souvent vers 12 ans), dans Belin p. 351.
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B. Le diabète de type 2 

Dans le diabète de type 2 la génétique est en cause car la maladie touche davantage certaines familles. 90% des jumeaux monozygotes sont atteints si l'un ou l'autre est affecté, certains groupes ethniques présentent une susceptibilité élevée (Indiens Pimas des USA).

· Les gènes impliqués codent les récepteurs membranaires des hormones, la glycogène synthase etc.. Ce sont des gènes de prédisposition (= de susceptibilité) car la mutation d’un seul n’est pas suffisante pour provoquer la maladie. 

L’identification des gènes de prédisposition se poursuit actuellement par l’étude systématique de gènes candidats dont le produit intervient dans la sécrétion de l’insuline et/ou son effet cellulaire. On utilise pour cela des modèles animaux du diabète (spontanés ou issus du génie génétique).  
Voir.  Diabètes Mody dans Nathan p. 171 doc. 4.
5 % des diabètes de type 2 sont monogéniques (dépendent d’un seul gène). Ce sont les diabètes dits Mody (maturity onset diabetes of the young). À l’heure actuelle cinq formes différentes de diabètes monogéniques sont identifiées, correspondant à cinq gènes différents. Ils sont intéressants dans la mesure où ils illustrent la variété des gènes affectés (gènes des enzymes du métabolisme du glucose (glucokinase), gènes des facteurs de transcription nécessaire pour la différenciation de la cellule ( ou la synthèse de l’insuline). Le système H.L.A. n’intervient pas dans cette pathologie.

· Pour qu’un diabète de type 2 s’installe il faut deux conditions :

- une combinaison allélique particulière des gènes de prédisposition ;

- des facteurs environnementaux : obésité (de type androïde) et alimentation hypercalorique associées à un comportement sédentaire.

Voir. Répartition des graisses et risque de diabète dans Hatier fig. 22 p. 119.

Dans 80%, des cas le DNID se développe chez des sujets sédentaires et obèses, mais la majorité des obèses (les deux tiers) ne sont pas diabétiques.

Retour haut de page

C. La médecine prédictive pourrait permettre de prévenir le diabète

· Le diabète n’apparaît jamais à la naissance. Pour les deux types de diabète, les traitements actuels permettent rarement de guérir la maladie, ils permettent simplement d’en diminuer les symptômes (lutte contre l’hyperglycémie et régimes hypocaloriques).

· La connaissance des  gènes de susceptibilité au diabète (1 ou 2) et leur polymorphisme progressera dans les prochaines années. L’identification précoce de ces allèles de susceptibilité et une bonne connaissance des facteurs environnementaux participant au déclenchement du diabète permettent d’imaginer la possibilité d’un dépistage avant que la maladie ne se déclare. Cela permettra aux "personnes à risque" d'adopter des mesures préventives, notamment alimentaires, et d’empêcher le déclenchement de la maladie.

· Cependant cette médecine prédictive pose des problèmes éthiques importants si les tests génétiques étaient utilisés dans un contexte non médical (contrats d'assurance ou de travail…).
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BILAN
· Les deux grands types de diabètes ont une double cause :

- des mutations sur plusieurs gènes de susceptibilité (rarement un seul) ;

- l’intervention d’un ou plusieurs facteurs environnementaux qui ont le rôle de facteurs déclenchants.

· L’évolution vers un mode vie sédentaire augmente le risque de diabète. Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (O.M.S.) le monde comptera 300 millions de diabétiques en 2025, soit presque le double qu’en 2000.
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