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Empreinte génomique parentaleet maladie endocrinienne

Diabète néonatal : maladie de l’empreinte génétique,
mais pas seulement !
Neonatal diabetes: a genomic imprinting disease but not only!
M. Polak*, K. Busiah*, H. Cavé**

L e diabète néonatal (DNN) est
rare (1/400 000 nouveau-nés)
mais peut être gravissime.

Deux formes cliniques principales
ont été individualisées, une forme
transitoire (DNNT) et une forme
définitive (DNND), qui se distin-

guent avant tout par la durée de 
l’insulinodépendance. Plusieurs
découvertes récentes concernant le
mécanisme moléculaire du dévelop-
pement pancréatique éclairent ces
deux formes de DNN (tableau I).
La présente mise au point met l’ac-
cent sur les manifestations cli-
niques, la biologie moléculaire de
ces affections et, en particulier, le
DNNT, qui peut être une maladie de
l’empreinte génétique.

Diabète néonatal
“transitoire”
Description clinique

Le DNNT consiste en une anomalie
de l’ontogenèse de la production
d’insuline qui se corrige après la
naissance. Cette forme clinique rend
compte de 50 à 60 % des cas de

* Endocrinologie pédiatrique et INSERM EMI
0363, hôpital Necker-Enfants malades, Paris.
** Biochimie génétique, hôpital Robert-Debré,
Paris.

▲ ▲ Le diabète néonatal, qu’il soit transitoire (DNNT) ou définitif (DNND),
est une pathologie rare observée chez un enfant sur 400 000 à
500 000 nés vivants. 

▲ ▲ Le DNNT se manifeste dans les premières semaines de la vie dans le
cadre d’un retard de croissance intra-utérin, entre en rémission au bout
de quelques mois, puis récidive sous la forme d’un diabète sucré de type
indéterminé mais définitif, souvent vers l’adolescence. Nous pensons
que l’altération de la fonction pancréatique dans cette affection existe
tout au long de la vie mais s’aggrave lors des périodes de demande
métabolique accrue, notamment pendant la puberté ou la grossesse. Les
mécanismes mis en jeu dans cette maladie rare pourraient apporter de
précieuses informations sur le développement du pancréas fœtal, la phy-
siologie des cellules bêta et la prédisposition au diabète de type 2. Le
DNNT pourrait être lié à la surexpression d’un gène situé sur le chromo-
some 6q2.4 et soumis à un mécanisme d’empreinte parentale, avec une
expression exclusive par le chromosome 6 d’origine paternelle. 

▲ ▲ Dans le DNND, la sécrétion d’insuline devient insuffisante très tôt après
la naissance. Diverses pathologies surviennent en association avec le
DNND, et les mécanismes moléculaires de certaines d’entre elles ont été
maintenant décryptés, mais ne concernent pas l’empreinte génétique. 

Mots-clés : Diabète néonatal – Insuffisance pancréatique – Fonction
de la cellule bêta – Sécrétion d’insuline – Insulinothérapie – Nou-
veau-nés – Mécanismes génétiques – Empreinte génétique.
Keywords: Neonatal diabetes mellitus – Insulin secretion imprinting –
Insulin therapy.

points FORTS

➤ Diabète néonatal transitoire

• Détection d’une anomalie 
du chromosome 6 : 
maladie de l’empreinte
– duplications paternelles
– isodisomie paternelle
– anomalie de la méthylation

• Pas de détection d’anomalie 
du chromosome 6 

➤ Diabète néonatal définitif

• Syndrome IPEX : 
auto-immunité diffuse

• Maladie mitochondriale
• Hypoplasie pancréatique sévère

liée à une mutation IPF1 (PDX1) 
• Mutation homozygote du gène 

de la glucokinase : insensibilité au
glucose, MODY 2 chez les parents

• Dysplasie épiphysaire associée :
syndrome de Wolcott-Rallison 

• Possible lien avec une infection
entérovirale

• Association avec une hypoplasie
cérébelleuse

• Mutation du gène KCNJ11
qui code pour le canal potassique
de la cellule bêta : Kir6.2.

Tableau I. Étiologies du diabète néonatal.
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DNN (1, 2). Un retard de croissance
intra-utérin est la règle, en accord
avec le rôle de premier plan de l’in-
suline dans la croissance fœtale, par-
ticulièrement pendant le dernier tri-
mestre de la grossesse. Une
hyperglycémie, une mauvaise prise
de poids et parfois une déshydrata-
tion s’installent après la naissance.
La production d’insuline est insuffi-
sante, de sorte que l’apport d’insu-
line exogène s’impose. On ne
retrouve ni anticorps anti-îlots de
Langerhans ni les haplotypes HLA
de classe II qui prédisposent au dia-
bète de type 1 (2). Une anomalie de
la maturation de la cellule bêta a été
évoquée (3). Fait intéressant, il est
rare d’observer une insuffisance de
la fonction pancréatique exocrine
(4). Le mécanisme cellulaire du
DNNT reste toutefois obscur. Une
rémission apparaît habituellement
dans la première année de la vie,
mais une intolérance intermittente
au glucose peut s’observer, et le dia-
bète rechute souvent vers la fin de
l’enfance ou à l’âge adulte. Ces
rechutes revêtent habituellement
l’allure d’un diabète de type 1 non
auto-immun, mais il reste à détermi-
ner si elles sont liées à un déficit en
insuline et/ou à une résistance à l’in-
suline (1, 5). En effet, une hypergly-
cémie permanente obligeant à une
insulinothérapie est apparue chez
cinq des sept malades âgés de plus
de 8 ans dans une cohorte française
de cas de DNNT (6). De même, une
récidive a été observée chez onze
malades sur dix-huit âgés de plus de
4 ans dans une autre vaste cohorte
de DNNT (7). Ainsi, la forme “tran-
sitoire” de DNN correspond proba-
blement à une altération définitive
de la cellule bêta pancréatique, d’ex-
pression variable pendant la période
de croissance et de développement.
La puberté, qui s’accompagne d’une
nette résistance à l’insuline, joue
probablement un rôle de premier
plan dans la réapparition du diabète. 
Pour tenter d’éclairer cette apparente
anomalie durable de la cellule bêta,
nous avons récemment étudié des
indices dérivés qui reflètent la fonc-

tion de cette cellule, la sensibilité
périphérique à l’insuline et la réponse
pancréatique à une charge glucosée
intraveineuse, chez des enfants qui
avaient un antécédent de DNNT. Le
diabète était en rémission au moment
des examens, qui ont été répétés
après 2 ans. Au cours d’une épreuve
standardisée d’hyperglycémie par
voie intraveineuse, la phase précoce
de la réponse insulinique a été étu-
diée de façon cumulative à 1 minute
et à 3 minutes. L’insulinémie et la
glycémie à jeun ont été également
mesurées pour permettre d’estimer
les indices d’insulinosécrétion
(indices dérivés reflétant la fonction
des cellules bêta) ainsi que des
indices dérivés qui mesurent la sensi-
bilité à l’insuline. Chez les six
malades de l’étude (âge médian au
début de l’étude : 7,5 ans), le DNNT
était en rémission et il n’y avait pas
d’indication à administrer de l’insu-
line exogène. Une disomie uniparen-
tale du chromosome 6 était présente
chez deux malades et une anomalie
de la méthylation de la région 6q2.4
chez un autre malade ; les trois autres
patients n’avaient pas d’anomalie
décelable du chromosome 6 (lire
infra). Pour les indices dérivés de
dosages à jeun, qui reflètent la fonc-
tion de la cellule bêta et la sensibilité
à l’insuline, nous disposions de don-
nées provenant de 16 témoins d’âge
comparable à celui des malades.
Chez un malade, la sécrétion d’insu-
line en réponse au glucose intravei-
neux était anormalement faible, lors
de l’exploration initiale et 2 ans plus
tard. En revanche, chez les cinq
autres enfants, la réponse insulinique
était normale ou proche de la normale
aux deux temps de mesure. Les
indices reflétant la fonction de la cel-

lule bêta et la sensibilité à l’insuline à
jeun étaient comparables chez les
malades et les témoins normaux.
Ainsi, lors de la période de rémission
du DNNT, il n’existe habituellement
aucun signe de dysfonctionnement de
la cellule bêta ou d’insulinorésistance
à jeun. Les mesures de la réponse
insulinique à une charge intravei-
neuse en glucose sont souvent nor-
males ; elles peuvent, toutefois, lais-
ser craindre la survenue ultérieure
d’une récidive lorsqu’elles sont pro-
fondément anormales (8). 

Mécanismes moléculaires

Bien que la plupart des cas de
DNNT soient sporadiques, une his-
toire familiale de diabète est retrou-
vée dans environ un tiers des obser-
vations décrites. Dans tous les cas
familiaux rapportés, la transmission
est d’origine paternelle, bien que le
père ne soit pas forcément affecté
par la maladie (1, 9, 10). 
La disomie uniparentale du chromo-
some 6 d’origine paternelle, initiale-
ment décrite chez une dizaine de
patients non apparentés, est la pre-
mière anomalie génétique a avoir été
associée au DNNT (figure 1). La
présence d’une duplication partielle
du bras long du chromosome 6
d’origine paternelle a ensuite été
mise en évidence chez certains
patients (11, 12). Ces observations,
ainsi que le mode de transmission du
DNNT dans les cas familiaux, ont
conduit à l’hypothèse suivante : le
DNNT résulte de la surexpression
d’un (ou plusieurs) gène(s) loca-
lisé(s) en 6q2.4, soumis à empreinte
parentale, et exprimé(s) uniquement
par l’allèle d’origine paternelle, au

Figure 1. Schéma de la diso-
mie paternelle uniparentale du
chromosome 6. Deux allèles du
chromosome 6 du père sont
présents dans certains cas de
diabète néonatal “transitoire”. 

Paternel

Transmission 
mendélienne normale

Unidisomie paternelle 
du chromosome 6

Maternel Paternel Maternel



Métabolismes Hormones Diabètes et Nutrition (X), n° 1, janvier/février 2006 23

Empreinte génomique parentale et maladie endocrinienne

moins à certaines périodes de la vie. 
La détermination de la région chro-
mosomique minimale dupliquée
chez les patients a permis d’affiner la
localisation du gène responsable, et
un îlot CpG présentant une méthyla-
tion différentielle selon l’origine
parentale (caractéristiques des gènes
soumis à empreinte) a alors été iden-
tifié dans cette région (PAC
340H11). Cet îlot n’est pas méthylé
sur l’allèle d’origine paternelle, alors
qu’il l’est sur l’allèle d’origine
maternelle (12). Certains patients
atteints de DNNT, sans autre anoma-
lie apparente du chromosome 6, pré-
sentent une absence complète de
méthylation de cet îlot. (13). Les
bases génétiques à l’origine de ce
défaut de méthylation ne sont pas
connues, mais cette observation est
compatible avec une relaxation anor-
male de l’empreinte maternelle et
l’expression des deux allèles du ou
des gène(s) en cause (figures 2 et 3).
Tous les cas décrits à ce jour sont
sporadiques et l’anomalie de méthy-
lation n’a jamais été retrouvée chez
les parents des enfants atteints.
La mise en évidence de ce site et de
cette méthylation différentielle ont
conduit à l’identification de deux
gènes candidats, situés à proximité et
exprimés exclusivement par l’allèle
d’origine paternelle : ZAC (LOT1,
PLAGL-1) et HYMAI. ZAC code
pour un facteur de transcription mis
en jeu dans la régulation de l’arrêt du
cycle cellulaire et de l’apoptose et
dans l’induction du gène du récep-
teur 1 du polypeptide activateur de
l’adénylate-cyclase hypophysaire
humaine (PACAP1). Le PACAP sti-
mule fortement la sécrétion d’insu-
line. La fonction de l’autre gène,
HYMAI, n’est pas connue (14). En
utilisant des techniques de transge-
nèse, un groupe anglais a récemment
montré que la surexpression de 
ces gènes dans le pancréas de souris 
entraînait une hyperglycémie transi-
toire chez les souriceaux (15). Néan-
moins, le lien précis entre les ano-
malies génétiques et le dysfonc-
tionnement de la cellule sécrétrice
d’insuline reste à élucider.

Méthodes diagnostiques 
des anomalies de la région 6q2.4
associées au diabète néonatal
transitoire

Comme toute disomie uniparentale,
la disomie uniparentale du chromo-
some 6 peut être mise en évidence
par l’analyse de marqueurs poly-
morphes présents sur le chromo-
some 6 et l’étude de la ségrégation
méiotique des marqueurs en compa-
rant le profil allélique de l’enfant
atteint à celui de ses deux parents. En
cas de disomie uniparentale d’ori-
gine paternelle, aucun des allèles de
la mère n’est retrouvé chez l’enfant,
et ce pour au moins deux marqueurs
informatifs (c’est-à-dire dont les
allèles maternels sont tous deux dif-

férents des allèles du père). Il faut
noter que la fréquence non négli-
geable de mutations méiotiques des
séquences polymorphes, qui sont par
définition instables, conduit à ne
rendre un diagnostic que lorsque au
moins deux marqueurs sont informa-
tifs. Même si l’anomalie implique en
général l’ensemble du chromosome,
des disomies uniparentales partielles,
relevant d’un mécanisme post-zygo-
tique, ont été parfois décrites, justi-
fiant de privilégier l’emploi de mar-
queurs polymorphes localisés dans la
région d’intérêt (6q2.4). Du fait de
leur simplicité relative d’étude et de
leur bonne valeur informative, les
marqueurs généralement employés
sont de type microsatellite, mais
d’autres peuvent aussi être utilisés. 

Figure 2. Dup(6)(q2.4) : transmission de deux allèles (P1 + P2).
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Figure 3. Dup(6)(q2.4) : dosage accru de l’allèle paternel (P1).
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L’analyse de marqueurs poly-
morphes permet également de mettre
en évidence, dans certaines condi-
tions, des duplications chromoso-
miques et leur origine parentale. En
effet, ces duplications se traduiront,
chez l’enfant, soit par un déséqui-
libre dans les rapports alléliques, soit
par la présence de trois allèles
(figures 2 et 3) (11). Il est néanmoins
toujours possible de ne pas mettre en
évidence de petites duplications si
elles ne contiennent pas de marqueur
polymorphe informatif. On peut
alors préférer une autre technique de
dosage génique ciblée sur des
séquences non polymorphes, telles
que la PCR quantitative. L’hybrida-
tion in situ (FISH) peut aussi être uti-
lisée, mais, si elle permet la détection
des duplications de grande taille ou
avec insertion ectopique, elle risque
de passer à côté de petites duplica-
tions en tandem.
Une technique de PCR après diges-
tion de l’ADN par des enzymes sen-
sibles à la méthylation a été décrite
par Gadner et al. (13). Elle permet de
détecter les anomalies de méthylation.
On procède dans un premier temps à
la digestion de l’ADN génomique
d’un patient par une enzyme ayant
pour site de restriction une séquence
soumise à méthylation différentielle et
qui ne reconnaît son site que lorsque
celui-ci est non méthylé. On réalise
ensuite une amplification par PCR en

utilisant deux amorces situées de part
et d’autre du site de méthylation dif-
férentielle. Si l’enzyme a préalable-
ment coupé l’allèle au niveau de son
site (allèle non méthylé), l’ADN ne
pourra pas être amplifié. Dans le cas
contraire (ADN méthylé), on aura un
signal d’amplification. Dans le cas
d’une mutation de l’empreinte, on
perd donc le signal d’amplification
normalement présent du fait de la pré-
sence de l’allèle méthylé d’origine
maternelle (figure 4).
Dans tous les cas, la détection de
l’une de ces anomalies est fortement
en faveur d’un diabète transitoire.
En revanche, une absence de détec-
tion d’anomalie n’exclut pas la
nature transitoire du diabète.

Diabète néonatal définitif 

La forme définitive de DNN est,
dans notre expérience, moins fré-
quente que la forme transitoire. Par
définition, le diabète apparaît pen-
dant la période néonatale et persiste
ensuite sans aucune phase de rémis-
sion. Chez un nouveau-né diabétique
sans dysmorphie, aucun signe cli-
nique ne permet de prédire le carac-
tère transitoire ou définitif du dia-
bète, quoique le retard de croissance
intra-utérin, constant dans le DNNT
du phénotype 6q, manque parfois en
cas de DNND (tableau II) (6, 7). Le
diabète du jeune nourrisson est

presque toujours sans rapport avec la
forme classique de diabète de type 1
(16). Dans une étude italienne qui a
porté sur tous les cas de diabète
apparu avant l’âge de 1 an, une dif-
férence nette a été mise en évidence
entre les malades devenus diabé-
tiques dans les 180 premiers jours de
vie et ceux dont le diabète a débuté
plus tard. La présence d’allèles “pro-
tecteurs” vis-à-vis du diabète de
type 1 classique était beaucoup plus
fréquente en cas de diabète très pré-
coce qu’en cas de diabète apparu
après 180 jours (le nombre d’hétéro-
dimères de prédisposition au diabète
était de 0 ou 1 chez 76 % et 12 % des
malades de ces deux groupes, res-
pectivement) (17). De plus, les mar-
queurs d’auto-immunité ont été
retrouvés avec une fréquence bien
moindre en cas de diabète très pré-
coce (15 %, contre 65 % en cas de
début après 180 jours).
Plusieurs syndromes cliniques dis-
tincts ont été individualisés dans le
contexte du DNND. 

IPF-1 
(Insulin Promoter Factor 1)

La première observation décrite fut
celle d’un enfant qui avait une agéné-
sie pancréatique et, consécutivement,
une insuffisance pancréatique endo-
crine et exocrine sévère. L’implica-
tion d’une anomalie de l’IPF-1 dans
l’agénésie pancréatique était plau-

Figure 4. Détection des anomalies de mé-
thylation PCR et coupure enzymatique par
une enzyme de restriction sensible à la mé-
thylation.

Patient 1

Patient 2

CpG
1           2

+  -  +   +   -  +

-  -  +    -  -   +

1           2

DNNT DNND p 
n = 21 n = 29 

Terme (semaines) 39,2 ± 1,6 38,2 ± 2,2 0,15
Poids de naissance (g) 2 497 ± 690 1 987 ± 510 < 0,006 
Taille à la naissance (cm) 47,5 ± 2,4 44,3 ± 3,4 < 0,006 
Périmètre crânien (cm) 33 ± 1,9 31,5 ± 1,8 < 0,02 
Retard de croissance intra-utérin n = 7/19 n = 20/27 < 0,03 

36 % 74 % 
Âge médian au diagnostic (jours) 27 (1-127) 6 (1-81) < 0,01 
(extrêmes)* 
Dose initiale d’insuline (U/kg/j) 1,4 ± 1,2 0,6 ± 0,25 < 0,006 

Tableau II. Comparaison de divers signes de DNNT et de DNND dans la cohorte française
(n = 50) étudiée par Metz et al. (2002) ; reproduit avec autorisation.

* Étant donné le caractère non gaussien de la distribution des âges dans la population étudiée, un test
non paramétrique, le test U de Mann-Whitney, a été utilisé pour comparer l’âge dans les deux groupes.
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sible, puisque l’invalidation ciblée du
gène correspondant chez la souris
avait provoqué des troubles graves du
développement pancréatique endo-
crine et exocrine (18) et que d’autres
résultats étaient en faveur d’un effet
régulateur de l’IPF-1 sur l’expression
des gènes de l’insuline et de la soma-
tostatine (19). Il s’est en effet avéré
que l’enfant était homozygote pour
une délétion d’un seul nucléotide
dans le codon 63 du gène IPF-1
(Pro63fsdelC) (20). D’autres sujets
ont été identifiés comme hétérozy-
gotes pour la même mutation. L’iso-
forme mutante tronquée du gène
IPF-1 agit alors comme un inhibiteur
dominant négatif de l’activité du gène
IPF-1 de type sauvage (21). 

Glucokinase

Une autre forme de diabète MODY,
le MODY 2, est liée à la présence de
mutations du gène de la glucokinase
et se manifeste habituellement par
une hyperglycémie modérée (22).
La glucokinase joue un rôle de pre-
mier plan dans la régulation du
métabolisme du glucose dans la 
cellule bêta, contrôlant ainsi la
quantité d’insuline sécrétée. Toute-
fois, dans deux familles (l’une norvé-
gienne et l’autre italienne) comportant
plusieurs sujets diabétiques, deux
nourrissons souffraient de DNND
classique (diagnostiqué au premier
jour postnatal) et avaient des muta-
tions faux-sens du gène de la gluco-
kinase présentes à l’état homozy-
gote (23). Ces mutations étaient
responsables d’un déficit complet
de l’activité glycolytique, tandis que
les parents, apparemment consan-
guins et souffrant d’une intolérance
au glucose discrète ou modérée,
étaient hétérozygotes pour ces
mutations (23). Aucun autre cas de
DNND lié à des mutations homo-
zygotes du gène de la glucokinase
n’a été mis en évidence dans des
cohortes britanniques et françaises
(18 malades en tout), ce qui laisse à
penser qu’il ne s’agit pas d’une étio-
logie majeure de DNND (24, 25).

Toutefois, en cas d’antécédent de
diabète gravidique, nous conseillons
un dosage de la glycémie à jeun
chez les deux parents. La décou-
verte d’une intolérance discrète au
glucose chez les deux parents doit
alors conduire à un examen de
dépistage à la recherche de muta-
tions du gène de la glucokinase.

FOXP3 (IPEX)

Plusieurs auteurs ont décrit un syn-
drome lié à l’X et caractérisé par
l’association d’une dermatite exfo-
liatrice, d’une diarrhée réfractaire
avec atrophie villositaire, d’une
anémie hémolytique, d’une thyroï-
dite auto-immune et d’un DNN. La
plupart de ces enfants sont décédés
d’infection grave avant l’âge de 1 an
(26). Une agénésie des îlots de Lan-
gerhans a été décrite dans certains
cas (27). La possibilité d’une étiolo-
gie auto-immune à cette maladie a
été étayée par l’efficacité apparente
de la ciclosporine dans un ou deux
cas (28). Des anticorps spécifiques
de la décarboxylase de l’acide gluta-
mique (GAD, Glutamic Acid Decar-
boxylase) ont été mis en évidence
chez un malade avant une greffe de
moelle, ce qui constitue un argu-
ment supplémentaire en faveur de
l’origine auto-immune de cette
forme de DNN. Le conditionnement
pour la greffe de moelle a provoqué
la disparition du diabète une
semaine avant la greffe, et, après
celle-ci, la diarrhée et les lésions
cutanées ont régressé. Après 2 ans
de rémission, un syndrome hémo-
phagocytaire est apparu, provoquant
le décès (29). La mutation respon-
sable de cette maladie se situe dans
le gène FOXP3, qui code pour une
protéine contenant un domaine fork-
head (30). On constate, chez la sou-
ris scurfy porteuse d’une mutation
faux-sens du gène FOXP3, une
prolifération excessive des lympho-
cytes T CD4+/CD8-, qui infiltrent
de nombreux organes. Les mâles
meurent 15 à 25 jours après la nais-
sance (31). Il a maintenant été

démontré que la protéine codée par
ce gène, ou “scurfine”, est indispen-
sable à une homéostasie normale du
système immunitaire.

EIF2AK3

Le syndrome de Wolcott-Rallison
est une affection autosomale réces-
sive caractérisée par l’apparition
d’un diabète dans la toute première
enfance (souvent en période néo-
natale) et par une dysplasie spon-
dylo-épiphysaire. Il existe toute une
série d’anomalies associées, notam-
ment une hépatomégalie, un retard
mental et une insuffisance rénale.
L’évolution peut être rapidement
mortelle (32). En 2000, Delepine et
son équipe ont réussi, grâce à
l’étude de deux familles consan-
guines, à mettre en cause le locus
2p12 (33). Ce locus contient le gène
EIF2AK3, qui est fortement expri-
mé dans les îlots bêta et contribue 
à la régulation de la synthèse pro-
téique. Les protéines, dont l’insu-
line, sont synthétisées dans le réti-
culum endoplasmique. En réponse
aux agressions exogènes, les cellules
réduisent leur synthèse protéique en
phosphorylant la sous-unité alpha
de l’EIF2 (facteur initiateur de la
traduction chez les eucaryotes)
grâce à une enzyme, l’EIF2AKA3
(kinase 3 de l’EIF2). Les protéines
dont le repliement se fait de façon
anormale dans le réticulum endo-
plasmique renforcent l’inhibition de
l’initiation de la traduction médiée
par la phosphorylation accrue de
l’EIF2-alpha. L’invalidation ciblée
du gène EIF2AKA3 de la souris
(PERK) conduit à une accumulation
dans le réticulum endoplasmique de
protéines comportant des erreurs de
repliement, ce qui provoque une
augmentation anormale de la syn-
thèse protéique et fait peser un
stress supplémentaire sur l’appareil
de repliement du réticulum endo-
plasmique (34). Le gène PERK est
fortement exprimé dans le pancréas
de la souris. Sa délétion expérimen-
tale n’altère pas le développement
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du pancréas endocrine et/ou exo-
crine. Après la naissance, toutefois,
on observe une distension du réticu-
lum endoplasmique, un taux accru
de mort cellulaire et un diabète
accompagné d’une insuffisance
pancréatique exocrine qui s’aggra-
vent progressivement (35). Une
autre étude de familles consan-
guines touchées par le syndrome de
Wolcott-Rallison a confirmé la pré-
sence dans le gène EIF2AKA3 de
mutations qui présentaient une
ségrégation avec la maladie dans
chacune des familles étudiées (35).

Autres syndromes comportant
un diabète néonatal définitif

En 1992, Christen et ses collègues ont
décrit deux observations d’hyperacti-
vité de la phosphoribosyl-ATP pyro-
phosphatase liée à l’X. Chez ces deux
garçons, un diabète a été diagnostiqué
au premier jour de vie postnatale. Le
déficit en insuline a persisté ensuite à
mesure de l’avancée en âge, avec tou-
tefois quelques périodes sans insuline.
Les deux garçons présentaient
d’autres anomalies graves, notam-
ment un retard mental, une ataxie et
une neuropathie axonale d’aggrava-
tion progressive. Dans les deux cas, la
mère avait une hyperuricémie (goutte)
et une intolérance au glucose avec un
antécédent de diabète gravidique (36). 
En 1994, Yorifuji et son équipe ont
décrit une association pathologique
faite d’un DNN lié à une hypoplasie
pancréatique sévère (seule la tête
pancréatique était présente) et d’une
cardiopathie congénitale cyanogène
(transposition des gros vaisseaux de
la base ou tétralogie de Fallot). Tous
les malades appartenaient à la même
famille et la transmission semblait
être autosomique dominante. Le dia-
bète n’était pas constamment pré-
sent dès la période néonatale, la date
d’apparition dépendant probable-
ment de la quantité de tissu pancréa-
tique résiduel (37).
Un autre syndrome sévère a été
décrit plus récemment chez trois
membres d’une famille consan-

guine. Ce syndrome associe un dia-
bète néonatal et une hypoplasie
cérébelleuse. La transmission serait
autosomique récessive. Les trois
enfants sont décédés dans les pre-
miers mois de vie en raison de
troubles métaboliques, d’altérations
de la fonction respiratoire et,
semble-t-il, d’infections graves
(38). Fait intéressant, plusieurs acti-
vateurs spécifiques de la transcrip-
tion, qui régulent l’expression géné-
tique, sont présents à la fois dans les
cellules bêta et dans les neurones
(39) : un dysfonctionnement d’un
quelconque de ces activateurs pour-
rait expliquer les deux éléments de
ce syndrome, bien que les études de
liaison génétique soient pour l’ins-
tant restées négatives.
Une observation laisse à penser
qu’une infection maternelle par un
entérovirus (échovirus 6) pendant la
grossesse (fin du premier trimestre)
pourrait conduire à un diabète auto-
immun à début néonatal, caractérisé
par la présence d’anticorps anti-insu-
line et antidécarboxylase de l’acide
glutamique dès la naissance ou à par-
tir des tout premiers jours de la vie
postnatale. Il s’agit de celle d’une
petite fille, ce qui élimine un IPEX,
dont le pancréas est sévèrement
hypoplasique. Les auteurs évoquent
un rôle étiologique de la transmission
transplacentaire d’un entérovirus qui
a pu directement altérer l’organoge-
nèse pancréatique ou provoquer une
réaction immunitaire intense dirigée
contre la cellule bêta (40).
Il convient de remarquer que le
DNN peut s’observer dans le cadre
d’une pathologie mitochondriale
(6). Il existe alors le plus souvent
d’autres dysfonctionnements d’or-
gane qui sont parfois découverts
après le diagnostic de diabète.

Mutation du gène KCNJ11
qui code pour le canal
potassique de la cellule bêta :
Kir6.2

Très récemment, des mutations du
canal potassique de la cellule bêta

ont été reliées au diabète néonatal
définitif. Le canal potassique sen-
sible à l’ATP joue un rôle crucial
dans la stimulation de la sécrétion
d’insuline par la cellule bêta pan-
créatique en réponse au glucose. Ce
canal potassique de la cellule bêta
est constitué de sous-unités qui for-
ment la conductance potassique pro-
prement dite (Kir6.2) et d’une sous-
unité régulatrice (SUR1). Le gène
codant pour la sous-unité Kir6.2 du
canal potassique, KCNJ11, a été
impliqué dans des cas d’hyperinsu-
linisme lorsque des mutations inac-
tivatrices sont présentes (à l’état
homozygote). De plus, des polymor-
phismes de ce gène ont été liés à une
susceptibilité au diabète de type 2.
Il était donc logique de chercher, par
hypothèse d’un mécanisme physio-
pathologique en miroir de ceux de
l’hyperinsulinisme lié à Kir6.2, des
mutations du gène codant pour la
sous-unité potassique Kir6.2 dans les
cas de diabète néonatal permanent. 
Six mutations à l’état hétérozygote
ont d’abord été identifiées chez 10
des 29 patients atteints d’un diabète
néonatal permanent qui ont été tes-
tés (41). Chez deux de ces patients,
le diabète était familial, tandis que,
chez huit autres, il n’est apparu que
chez les sujets porteurs de la muta-
tion, qui était donc une néomutation.
Ces diabètes néonatals permanents
étaient caractérisés par une acidocé-
tose ou une hyperglycémie très mar-
quée et étaient traités par insuline.
Les patients ne répondaient par une
sécrétion d’insuline ni au glucose ni
au glucagon. En revanche, trois des
patients testés étaient capables de
produire de l’insuline en réponse au
tolbutamide, un sulfamide hypogly-
cémiant dont l’action passe par sa
liaison à la sous-unité régulatrice du
canal potassique SUR1. Fait intéres-
sant, quatre des patients porteurs
d’une mutation du gène codant
Kir6.2 avaient des retards du déve-
loppement et des anomalies muscu-
laires. Trois d’entre eux avaient
aussi une épilepsie et des traits dys-
morphiques. La plus fréquente des
mutations a été testée in vitro, et
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c’est ainsi que le caractère activateur
de la mutation pour le canal potas-
sique a pu être démontré. Le méca-
nisme intime de ce diabète néonatal
réside donc dans l’incapacité du glu-
cose à entraîner une activation de la
conductance potassique en raison
d’une réduction de la sensibilité à
l’ATP. Elle entraîne une incapacité
de dépolarisation de la membrane de
la cellule bêta et, consécutivement,
une activation des canaux calciques
voltage-dépendants. La conséquence
ultime est une incapacité de la cel-
lule bêta à sécréter de l’insuline. Fait
remarquable rapporté dans ce pre-
mier article, la plupart des patients
avaient un petit poids de naissance.
Ce signe objective à nouveau le rôle
important de la sécrétion d’insuline
dans la constitution d’un poids de
naissance normal. Dans notre tra-
vail, dix-sept patients atteints d’un
diabète néonatal permanent ont pu
être étudiés. Neuf d’entre eux ont
une mutation dans le gène KCNJ11
codant pour Kir6.2. Six de ces neuf
patients ont des poids de naissance
inférieurs au 5e percentile. Deux
patients, qui ont des mutations pri-
vées et non décrites dans le premier
travail publié, ont des poids de nais-
sance normaux. Aucune des caracté-
ristiques cliniques recueillies ne per-
met de distinguer le groupe des
patients porteurs de la mutation de
ceux qui n’en sont pas porteurs.
Néanmoins, on remarque que seuls
deux des neuf patients non porteurs
de la mutation ont un poids de nais-
sance inférieur au 5e percentile pour
le terme. On note aussi, dans notre
travail, que des convulsions sont
observées chez un patient qui n’est
pas porteur de la mutation. Dans
notre série, les mutations de
KCNJ11 expliquent donc environ
50 % des cas de diabète néonatal
permanent. Aucune vraie corrélation
génotype-phénotype n’a pu être
dégagée (42). 
Ces travaux passionnants ouvrent
de nouvelles perspectives d’explo-
ration et de traitement de ces
patients, notamment par les insulino-
sécréteurs (43).

Diabètes néonatals
définitif et transitoire : 
un même mécanisme
moléculaire ?

La différence clinique entre DNNT
et DNND n’est pas toujours sous-
tendue par des mécanismes molé-
culaires distincts. Les anomalies de
méthylation (anomalie de l’em-
preinte) n’ont jamais à ce jour été
associées à un DNND. Ainsi qu’il a
été précédemment mentionné, des
récidives de DNNT existent néan-
moins. En revanche, les anomalies
de la sous-unité Kir6.2 du canal
potassique ont pu être associées très
récemment à la fois à des formes
définitives et transitoires (44).

Conclusion

Certains éléments se dégagent des
données de la littérature et de notre
expérience personnelle :
– Le retard de croissance intra-uté-
rin est plus fréquent et l’acidocétose
diabétique moins fréquente dans le
DNNT que dans le DNND.
– Dans le DNNT, le diagnostic est
porté plus tôt dans la vie et les besoins
en insuline sont initialement plus bas. 
– Le chevauchement entre les deux
groupes est considérable, de sorte que
le DNNT ne peut être différencié du
DNND d’après les signes cliniques. 
– Le diabète à début très précoce
semble habituellement être sans rap-
port avec un mécanisme auto-immun. 
– La récidive du diabète est fré-
quente dans la forme dite “transi-
toire”, et un suivi prolongé est donc
indispensable. 
– Le diagnostic moléculaire des
anomalies du chromosome 6 permet
de différencier la forme transitoire
de la forme définitive en période
néonatale. 
– De 35 à 50 % des formes définitives
sont expliquées par des mutations du
gène codant pour le canal potassique
de la cellule sécrétrice d’insuline. 

– La prise de conscience des
énormes difficultés du traitement du
diabète en période néonatale doit
inciter les cliniciens à transférer ces
malades en centre spécialisé. 
– L’insulinothérapie et un apport
calorique important constituent la
base du traitement. 
– L’insulinothérapie à la pompe
peut constituer un outil thérapeu-
tique intéressant à cet âge, à condi-
tion d’être utilisée par une équipe
expérimentée.
Malgré sa grande rareté, le diabète
néonatal constitue probablement une
source précieuse d’informations sur
la pathogénie du diabète de type 2
dans la population générale. Nous
pensons que ces rares maladies
monogéniques sont des modèles
naturels permettant de découvrir de
nouveaux gènes susceptibles d’être
impliqués dans le diabète de type 2.
Comme cela a déjà été montré, la
mutation du gène IPF-1 est impor-
tante dans le MODY 4 et certaines
formes familiales de diabète de
type 2 à début précoce. Dans le
DNNT, Lindsay et al. ont mis en
évidence un lien faible entre le dia-
bète des Indiens Pima et des allèles
d’origine paternelle situés en 6q2.4
(45). Nous formons le vœu que
l’élucidation des causes d’autres
formes de diabète néonatal enrichira
nos connaissances sur le développe-
ment du pancréas et sur la pathogé-
nie des anomalies fonctionnelles
pancréatiques. ■
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