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Titre : Etude de la prédisposition génétique au diabète de type 2 (gène TCF7L2) et de la 
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Le diabète est l’une des maladies dont la croissance est la plus rapide au monde, il touchera 

693 million d’adultes d’ici 2045. Les complications macrovasculaires et microvasculaires 

peuvent entrainer une augmentation de la mortalité et une diminution globale de la qualité de 

vie chez les personnes soufrant notamment du diabète de type 2. Les facteurs 

environnementaux et cliniques ne peuvent pas prédire le risque de développement de diabète 

de type 2. Le dysfonctionnement de métabolisme glucidique, et les défauts dans les réponses 

sécrétoires d’insuline de la cellule beta pancréatique, cependant le ou les défauts primaires 

responsables du développement du syndrome restent insaisissables et ne seront probablement 

pas définis tant que l’on ne connaitra pas mieux les gènes responsables du diabète de type 2.  

Au Maroc peu de données sont rapportées à ce sujet, l’objectif de travail a été dans un premier 

temps basé sur l’étude de la prédisposition  génétique du gène TCF7L2 et le risque d’atteindre 

le diabète de type 2 dans la population marocaine. Ensuite nous avons évalué la réponse de la 

métformine par l’influence du polymorphisme génétique du gène SLC47A1. 

Au total, 250 sujets (dont 150 patients DT2 et 100 sujets témoins) ont été recrutés dans ce 

travail,  L'étude a été approuvée par le comité d’éthique de la Faculté de Médecine et de 

Pharmacie de Rabat, tous les patients ont donné leur consentement écrit. Une fiche 

d'information est complétée pour chaque patient avec des données anthropométriques, 

cliniques, biologiques et thérapeutiques. 

Les trois SNP étudiés ont été génotypés par une PCR en temps réel basée sur les sondes 

d’hydrolyse (TaqMan). Une association statistiquement significative a été démontrée entre les 

patients diabétique de type 2 du gène TCF7L2 (rs7903146 et rs 12255372) et les contrôles. 

Les fréquences génotypique des (rs7903146 et rs12255372) étaient 33% pour CC contre 

36% ; 42.7% contre 59% pour CT et 24% contre 5% pour les TT (p<0.0001). et 28% contre 

30% pour GG; 53.6% contre 65% pour les GT et 18.7% contre 6% pour TT (p=0.004) chez 

les patients et les controles. D’autre part, aucun impact de gène SLC47A1 (rs8206580) sur  

l’équilibre de Hba1c n’as été trouvé chez les patients marocains sous metformine en 

monothérapie. Ce constat ajoute des preuves que ces SNP peuvent être explorés comme un 

outil pour améliorer la prédiction médicamenteuse dans la population marocaine. 
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ABSTRACT 

 
Title: Study of genetic predisposition to type 2 diabetes (TCF7L2 gene) and 
pharmacogenetics of Metformin (SLC47A1 gene) in a Moroccan population 
Author: EL HOURCH Sarah 

Keywords: genetic predisposition, TCF7L2 (rs7903146 and rs12255372), SLC47A1 

(rs8065082), pharmacogenetics, oral antidiabetic, metformin 

Diabetes is one of the world's fastest-growing diseases, with 693 million adults expected to be 

affected by 2045. In people with type 2 diabetes, macrovascular and microvascular 

complications can lead to increased mortality and a decrease in the overall quality of life. The 

risk of developing type 2 diabetes cannot be predicted by environmental or clinical factors. 

The primary defects responsible for the development of the syndrome are carbohydrate 

metabolism dysfunction and defects in pancreatic beta-cell insulin secretory responses, which 

are unlikely to be defined until the genes responsible for type 2 diabetes are better understood. 

In Morocco, few data are reported on this subject, The initial goal of the project was to 

investigate the genetic predisposition of the TCF7L2 gene and the likelihood of developing 

type 2 diabetes in Moroccans. Then we evaluated the metformin response by the influence of 

the genetic polymorphism of the SLC47A1 gene.  

In this study, a total of 250 people were recruited (150 T2D patients and 100 healthy 

controls). The three SNPs studied were genotyped by real-time PCR based on hydrolysis 

probes (TaqMan). A statistically significant association was demonstrated between patients 

with type 2 diabetes of the TCF7L2 gene rs7903146 and rs 12255372 and controls. The 

genotypic frequencies of rs7903146 and rs1225537 were 33% and 36% for CC; 42.7% and 

59% for CT and 24% versus 5% for TT (p<0.0001) for diabetic and controls, And 28% versus 

30% for GG; 53.6% versus 65% for GT and 18.7% versus 6% for TT (p<0.0004) for diabetic 

and controls respectively. 

on the other hand, no impact of SLC47A1 gene (rs8206580) on Hba1c balance was found in 

Moroccan patients on metformin monotherapy. This finding adds evidence that these SNPs 

can be explored as a tool to improve drug prediction in the Moroccan population. 
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  ملخص

  

 الدوائية للميتفورمين في المرضى المغاربة المصابين بداء السكريعلم الوراثة الى  الاستعداد الوراثي من دراسات :العنوان
 )SLC47A1و  TCF7L2(الجينات:  2من النوع 

  الهرش سارة :الكاتبة

) ، rs12255372)  ،) TCF7L2 (rs7903146 SLC47A1 (rs8065082: الاستعداد الوراثي  :الأساسية الكلمات
ة. طريق الفم ، الميتفورمين السريريةعلم الوراثة الدوائية ، مضادات السكر عن  ة والعلاج  والبيولوج

. ويمكن أن 2045مليون بالغ بحلول عام  693يعد مرض السكري أحد أسرع الأمراض نموًا في العالم ، حيث سيؤثر على 

في نوعية الحياة  تؤدي مضاعفات الأوعية الدموية الكبيرة والأوعية الدموية الدقيقة إلى زيادة معدل الوفيات وانخفاض عام

على وجه الخصوص. البيئة والأوعية الدموية على وجه الخصوص لا  2لدى الأشخاص المصابين بداء السكري من النوع 

. ولا يزال الخلل الوظيفي في استقلاب 2يمكن للعوامل السريرية أن تتنبأ بخطر الإصابة بمرض السكري من النوع 

راز الأنسولين في البنكرياس و / أو العيوب الأولية المسؤولة عن تطور المتلازمة الكربوهيدرات والعيوب في استجابات إف

ليست معروفة بشكل  2بعيدة المنال ومن المحتمل ألا يتم تحديدها حتى الجينات المسؤولة عن مرض السكري من النوع 

عمل في البداية يعتمد على دراسة تم الإبلاغ عن القليل من البيانات حول هذا الموضوع. كان هدف ال المغرب،أفضل.في 

لدى سكان المغرب. ثم قمنا بتقييم  2وخطر الوصول إلى مرض السكري من النوع  TCF7L2الاستعداد الوراثي للجين 

  . SLC47A1  استجابة الميتفورمين من خلال تأثير تعدد الأشكال الجيني للجين

وتمت  العمل،شخص ضابط) في هذا  100و  T2Dمريضًا من  150شخصًا (بما في ذلك  250تم تجنيد ما مجموعه 

الموافقة على الدراسة من قبل لجنة الأخلاقيات بكلية الطب والصيدلة بالرباط ، وقد أعطى جميع المرضى موافقتهم الخطية. 

لجسم البشري وتم التنميط الجيني للنيوكليوتيدات المتعددة الأشكال يتم استكمال ورقة معلومات لكل مريض مع بيانات قياس ا

الثلاثة التي تمت دراستها بواسطة تفاعل البوليميراز المتسلسل في الوقت الفعلي بناءً على تحقيقات التحلل المائي 

)TaqMan من الجين  2). تم إثبات وجود علاقة ذات دلالة إحصائية بين مرضى السكري من النوعTCF7L2 

(rs7903146  وrs 12255372) والضوابط. كانت الترددات الوراثية لـ (rs7903146  وrs12255372) 33٪  مقابل

 ٪53.6؛  GGلـ  ٪30مقابل  ٪28). و TT (p <0.0001 ٪5مقابل  ٪24و  CT ٪59مقابل  ٪42.7؛  CCلـ  36٪

وموضوعات التحكم على التوالي.  2من النوع  ) لمرضى السكرTT (p = 0.004 ٪6مقابل  ٪18.7و  GTل  ٪65مقابل 

في المرضى  Hba1c) على توازن (SLC47A1 rs8206580من ناحية أخرى ، لم يتم العثور على أي تأثير لجين 

المغاربة على العلاج بالميتفورمين الأحادي. يضيف هذا الاكتشاف دليلاً على أنه يمكن استكشاف هذه النيوكلوتايد كأداة 

   نبؤ بالمخدرات لدى سكان المغرب.لتحسين الت
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INTRODUCTION 

Le diabète est une maladie métabolique caractérisée par l’augmentation du taux de la 

glycémie dans le sang. Il s’agit d’un trouble de l’assimilation, de l’utilisation et du stockage 

du sucre apporté par l’alimentation [1]. Le diabète est un véritable problème de santé publique 

à l’échelle mondiale avec des chiffres de plus en plus alarmants. Le diabète est effectivement 

en nette progression. En 2010, les spécialistes de l’épidémiologie avaient prédit qu’il y aurait 

300 millions de diabétiques dans le monde en 2020. Or, aujourd’hui, nous sommes déjà à 537 

millions de personnes atteintes, soit 79% de plus que ce qui était prévu. D’après les 

prévisions, il y aurait 643 millions en 2030 et 784 millions en 2045. De même, 541 millions 

d’adultes intolérants au glucose ont été enregistrés dans le monde. Ceci les expose à un risque 

élevé de diabète de type 2, également appelé «diabète non insulinodépendant « Le monde a 

enregistré en 2021 près de 6,7 millions de décès par diabète, et 966 milliards de dollars (844 

milliards d’euros) ont été consacrés aux dépenses pour le traitement du diabète dans le 

monde, avec une hausse de 316% au cours des 15 dernières années. Notre pays n’échappe pas 

à l’explosion des cas de diabète que connait le monde, et cela est encore plus vrai pour le 

diabète de type 2. En 2017, le nombre de diabétiques était de 2,7 millions, dont 49% 

méconnaissaient leur maladie, et 2,2 millions de personnes étaient prédiabétiques. A ce 

chiffre s’ajoutent 20.000 enfants atteints de diabète. Dans le Royaume, chaque année 35.000 à 

45.000 nouveaux cas de diabète sont enregistrés et près de 24.000 personnes meurent du 

diabète.. Selon l'Organisation mondiale, le Maroc a atteint une prévalence de 12,4 %, avec 3 

millions de personnes atteintes de diabète de type 2 en (2021) [2].  

Le   diabète   sucré   regroupe   divers   troubles   métaboliques   dont   la   caractéristique 

principale est une hyperglycémie. Dès 1997, l’Association Américaine de Diabétologie 

(ADA) a publié  ses  recommandations  relatives  à  un  nouveau  schéma  de  classification  

pour  le  diabète. Cette classification qui est adoptée jusqu’à présent par l’OMS, Elle a 

abandonné  les  notions  d’insulinodépendant  « insulin  dependent  diabetes mellitus » de non 

insulino-dépendant «  non-insulin-dependent diabetes mellitus », le diabète gestationnel et le 

diabète MODY [3]. 

Le diabète de type 2 (DT2), l'un des troubles métaboliques les plus courants, est causé par la 

combinaison de deux facteurs principaux : une sécrétion défectueuse de l’insuline par les 

cellules β des ilots de langerhans du pancréas et l'incapacité des tissus sensibles à l'insuline à 

répondre de manière appropriée à cette hormone. Parce que la libération et l'activité de 

l'insuline sont des processus essentiels pour l'homéostasie du glucose, ainsi que dans sa 

détection, ils sont étroitement régulés. Des défauts dans l'un des mécanismes impliqués dans 
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ces processus peuvent entraîner un déséquilibre métabolique responsable du développement 

de DT2.   

Le DT2 est une pathologie multifactorielle qui combine l’hygiène de vie, conditions 

environnementales et prédisposition génétique.  En effet, les études d'association à l'échelle 

du génome ont impliqué environ 250 régions génomiques dans la prédisposition au DT2, et 

des preuves de l'existence de variant et de gènes causaux sont apparues pour plusieurs de ces 

régions. La compréhension des mécanismes sous-jacents, notamment l'interaction entre la 

défaillance des cellules β, la sensibilité à l'insuline, la régulation de l'appétit et le stockage 

adipeux a été facilitée par l'intégration de données multidimensionnelles pour les phénotypes 

intermédiaires liés au diabète. Des études menées dans divers groupes ethniques ont essayé de 

définir des profils de prédisposition génétiques au DT2 mais ces profils changent en fonction 

des populations et aucun n’est validé jusqu’à nos jours.  

Par ailleurs, la majorité des moyens thérapeutiques de DT2 qui existent actuellement ne 

corrigent que l’une des anomalies en cause, c'est-à-dire le déficit insulino-sécrétoire ou le 

trouble de sensibilité à l’insuline. Les antidiabétiques oraux (ADO) se placent au troisième 

volet du traitement du DT2, après la diététique et l’activité physique. En effet ils sont utilisés 

lorsqu’il y a eu un échec des mesures hygiéno-diététique avec un déséquilibre glycémique [3] 

Ces médicaments possèdent cependant un index thérapeutique étroit et une importante 

variabilité interindividuelle justifiant le suivi thérapeutique pharmacologique par le suivi du 

taux glycémique [4].  

Ces variabilités peuvent se traduire par une efficacité (bonne réponse au traitement), 

inefficacité (non-réponse au traitement) ou toxicité (effet indésirable) [5]. 

La variabilité de réponse aux médicaments antidiabétique observée dans la population est 

multifactorielle. Entre autres, des facteurs non-pharmacologiques tels l’environnement, la 

génétique et la présence d’une pathologie peuvent influencer la pharmacocinétique et/ou la 

pharmacodynamique d’un médicament antidiabétique. Plusieurs classes d'ADO sont 

actuellement disponibles pour traiter les patients atteints de DT2, les sulfonylurées (SU), les 

biguanides les thiazolidinediones (TZD) et les glinides sont les plus couramment utilisés. 

Plusieurs chercheurs se sont intéressés aux évaluations pharmacogénétiques de ces familles 

dans le but d’atteindre les meilleurs résultats thérapeutiques. En effet, il a été démontré que 

certains variants génétiques pouvaient impacter l'efficacité du traitement voire la susceptibilité 

aux effets indésirables et, ainsi entraîner une variabilité de la réponse pharmacologique 

interindividuelle. Cependant, les résultats restent divergents selon les populations et aucun 

algorithme n’est validé jusqu’à aujourd’hui.    
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A la lumière de cette petite introduction, nous nous sommes intéressés à deux aspects 

concernant le DT2 : La prédisposition génétique et la pharmacogénétique d’une famille 

thérapeutique.   

Ainsi, les objectifs de nos travaux ont été : 

- Étudier la prédisposition génétique au DT2 en étudiant deux polymorphismes de gène 

TCF7L2 rs7903146 et rs12255372 chez les patients diabétiques de type 2 comparés à 

des sujets contrôles.  

- Évaluer l’influence du gène SLC47A1 (rs8065082) sur l’équilibre diabétique apprécié 

par la mesure de l’hémoglobine glyquée (HbA1c) chez les patients marocains sous la 

metformine en monothérapie. Le choix de la metformine est dicté par le fait qu’elle 

soit la molécule des ADO la plus prescrite en monothérapie ou associée à d’autres 

molécules. 

Nous commençons ce manuscrit par une revue bibliographique nécessaire à la compréhension 

du travail personnel qui sera traitées par la suite.   
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CHAPITRE 1 : DIABETE, GENERALITE ET PHYSIOLOGIE 

 
 
I.GENERALITES SUR LE DIABETE : HISTORIQUE ET EPIDIOMOLOGIE 

Le diabète est une pathologie très anciennement connue. Il a été diagnostiqué par la présence 

du sucre dans les urines par les médecins chinois, indiens et égyptiens 4000 à 1500 ans avant 

Jésus-Christ [6-7]. Quelques découvertes sont mentionnées au XVIème et au XIVème siècle, 

mais les avancées déterminantes, particulièrement dans le traitement ne datent qu’à partir du 

XXème siècle [6]. 

Le chercheur Nicolae Paulesco a confirmé en Aout 1921 la découverte miraculeuse d’une 

hormone pancréatique hypoglycémiante. Quelques mois après en décembre 1921, Frederick 

Grant Banting et Charles Herbert Best ont publié aussi la découverte d’une hormone 

hypoglycémiante qu’ils appelèrent insuline [8-9]. Suite à la description de la structure 

biochimique de l’insuline en 1955, les laboratoires Eli et Lilly ont réussi en 1978 le clonage 

du gène humain de l’insuline, il a été une étape primordiale pour produire cette hormone par 

génie génétique. Deux ans plus tard, l’insuline de porc est humanisée en modifiant le seul 

acide aminé qui la distingue de l’insuline humaine [6-8]. 

A la moitié du XXème siècle, les antidiabétiques oraux sont apparus. L’arrivée de ces 

médicaments hypoglycémiants sous forme de comprimés a allégé la souffrance des patients 

diabétiques qui n’ont pas été traités par insuline. En effet, l'effet hypoglycémiant de certains 

sulfamides antibactériens a observé et certaines molécules ont été repositionnées comme 

antidiabétiques [10]. Une autre famille est rentrée également dans la scène ; les biguanides. Il 

existe actuellement 7 familles thérapeutiques et plus de 20 molécules commercialisées. Les 

biguanides et les sulfamides ont été les premiers médicaments sur le marché (avant 1960). A 

coté de ces deux anciennes familles, cinq d’autres ce sont ajoutées à savoir : Les glinides, les 

inhibiteurs de alpha glucosidase, les incretinomimétiques agonistes du récepteur GLP1 

(glucagon-like peptide-1), les incrinomimétiques inhibiteurs de la DPP4 (dipeptidyl 

peptidase-4) aussi appelés gliptines et les inhibiteurs de la SGLT2 (Sodium-glucose 

cotransporter 2). Ces différentes familles donnent actuellement plus de choix et de confort 

thérapeutique [10]. 

Le diabète est considéré comme un trouble métabolique caractérisé par un taux de glycémie 

élevé. Les personnes atteintes du diabète ont un risque élevé de développer des problèmes 

graves de santé ainsi qu’une augmentation de coûts de soins médicaux ; une réduction de 

qualité de vie et une augmentation de la mortalité [11]. Les complications du diabète qui sont 
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dues à un taux de glucose sanguin élevé de manière continue se manifestent par des lésions 

vasculaires généralisées affectant le cœur, les yeux, les reins et les nerfs [12].  

Au cours des dernières décennies, la prévalence mondiale de diabète et la diminution de la 

tolérance de glucose chez les adultes a beaucoup augmenté [13-14]. En 1980 l’OMS, avait 

estimé le nombre de diabétiques à108 millions ; ce nombre a quadruplé en 2015 [15]. En 2000 

la fédération internationale de diabète (FID) a évalué la prévalence mondiale à 150 million 

diabétiques [16], 194 millions en 2003 [17], 246 millions en 2006 [18], 285 million en 2009 

[19], 366 million en 2011 [20], 382 million en 2013 [21] et 415 millions en 2015 [22]. 

En 2017, on a estimé le nombre des diabétiques âgés de moins de 20 à 79 ans à 424,9 ; ce 

nombre a augmenté à 451 millions pour les personnes âgées de 20 ans et 99. Pour cette 

dernière tranche d’âge, le nombre de diabétiques pourrait atteindre 693 millions d’ici  2045 

[23]. La répartition du diabète est cosmopolite et aucun pays ni aucune région au monde n’est 

épargnée par cette maladie. Cependant la vitesse de son évolution peut varier selon les régions 

(Figure 1).  

 

Figure 1: répartition mondiale du diabète selon la Fédération Internationale du Diabète [23] 
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II.LES DIFFERENTS TYPES DU DIABETE  

En 1997, un groupe d’experts sous la responsabilité de (ADA) en remplacement de celle 

élaborée en 1979 par le « national diabete data groupe » et entérinée en 1980 par l’OMS a 

publié la classification nosologique du diabète. La classification du diabète se base sur 

différents critères tel que l’âge du patient, l’indice de masse corporelle (IMC) ; la sécrétion 

résiduelle d’insuline, l’acidocétose lors de décompensation, l’anamnèse familiale et le dosage 

des auto-anticorps pancréatiques. Toutefois certains patients peuvent présenter d’autres 

arguments ; que ceux cités au-dessus, il s’agit de diabètes intermédiaires [24-25]. 

 

1. Diabète de type 1  

Le diabète de type 1 reste de loin la forme de diabète la plus fréquente chez l’enfant. Il 

correspond à plus de 90% des diabètes de l’enfant et de l’adolescent toutes causes confondues 

[26]. Il est la conséquence d’une destruction sélective de la cellule bêta des îlots de 

langerhans, médiée par le système immunitaire conduisant à une carence profonde en insuline 

[27-28]. Dans la majorité des cas, des marqueurs d’auto-immunité sont présents au moment 

du diagnostic, définissant le diabète type 1 auto-immun (diabète type 1A) [29]. Chez 5% à 

10% des patients qui présentent un diabète insulinodépendant, ces marqueurs sont absents et 

la physiopathologie de ce diabète est dite idiopathique (diabète type 1B). Il s’agit, souvent, de 

patients originaires d’Afrique subsaharienne (qui présentent des épisodes répétitifs de cétose, 

entrecoupés de phases de rémission) ou originaire du japon [29] [30]. 

 

2. Diabète de type 2 : 

Le DT2 est une maladie complexe qui se caractérise par deux points essentiels. Le premier est 

l’insulinorésistance des tissus, en effet différents tissus développent une insulinorésistance ce 

qui entraine des besoins accrus en insuline pour maintenir une glycémie normale. 

L’insulinoresistance entraine à son tour l’insulinopenie qui est un trouble de 

l’insulinosecretion ; celle-ci ne permettant plus à l’organisme de compenser l’augmentation 

des besoins en insuline. L’organisme est donc incapable d’adapter sa production d’insuline 

aux besoins des tissus cibles. 

Malgré une production d’insuline par le pancréas, son action n’est plus suffisante et il en 

résulte des dysfonctionnements cellulaires. 

L’insulinorésistance est un mécanisme complexe. Elle résulte de l’interaction entre une 

susceptibilité génétique et des facteurs environnementaux (nutrition, activité sportive…). Ces 

différents facteurs environnementaux sont responsables de divers effets délétères tels que les 
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phénomènes de l’inflammation, le stress oxydant et l’accumulation de lipides dans différents 

tissus. Ces phénomènes entrainent une diminution de l’action de l’insuline au niveau des 

organes cibles tels que le foie, les muscles ou encore le tissu adipeux et une toxicité sur les 

cellules bêta pancréatiques. La façon dont les cellules bêta pancréatiques vont répondre à ce « 

stress métabolique » dépend grandement de facteurs génétiques et c’est l’ensemble de ces 

phénomènes qui conduit progressivement à l’apparition d’un DT2 [31]. 

Le DT2 représente 90% des diabètes dans le monde, on parle véritablement d’épidémie, tant 

son incidence est élevée, et des prévisions pour les prochaines années très alarmantes. Cette 

augmentation de la prévalence du diabète tous les ans est due à plusieurs causes, notamment 

le mode de vie avec une alimentation transformée et plus riche en sucre et un risque d’obésité 

élevé. Ainsi certaines populations qui n’auraient pas développé cette pathologie avec une 

alimentation ou un mode de vie autre, commencent à développer le DT2 de façon quasi 

épidémique. Il est à noter que l’allongement de l’espérance de vie ainsi qu’un meilleur 

dépistage de la maladie sont aussi à évoquer dans les prévisions toujours plus alarmantes 

concernant cette maladie [32]. 

Les causes sous-jacentes du diabète de type 2 sont alors plus complexes encore que celles 

derrière le diabète de type 1, et impliquent de nombreux tissus, de nombreux mécanismes 

physiopathologiques et de très nombreux gènes [31]. 

Étant donné que le DT2 est notre pathologie d’intérêt lors des travaux de recherche de cette 

thèse, c’est la seule forme qui sera détaillée par la suite.   

 

3. Diabète gestationnel : 

Le diabète gestationnel (DG) est défini par une intolérance au glucose se manifestant pendant 

la grossesse. Il se caractérise par une hyperglycémie aux valeurs supérieures à la normale 

mais inférieures à celle posant le diagnostic de diabète. Les femmes enceintes qui peuvent 

développer un DG ont un risque plus élevé (7 fois) de développer un DT2 [33]. Les femmes 

ayant un DG ont également un risque accru de complications pendant la grossesse et à 

l’accouchement [34]. Généralement le DG est dépisté au 2ème trimestre de grossesse (entre 24 

et 28 semaines d’aménorrhée). Chez la femme enceinte non diabétique, l’insulinorésistance 

est en principe atténuée par le pancréas qui s’adapte en produisant plus d’insuline. En 

revanche chez les femmes avec DG l’insulinorésistance n’est plus du tout compensée par le 

pancréas qui n’arrive plus à s’adapter pour produire l’insuline nécessaire, d’où l’apparition 

d’une hyperglycémie chronique [35]. 
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L’unité fœto-placentaire est à l’origine de l’insulinorésistance chez les femmes enceintes. 

Cette résistance à l’insuline est corrélée avec l’avancée de l’âge gestationnel. La production 

placentaire de TNF-α (Tumor Necrosis Factor- α), de l’hormone lactogène placentaire, 

d’hormone de croissance et l’augmentation des taux sanguins de cortisol et de progestérone 

sont les facteurs qui contribuent clairement au DG [36]. La physiopathologie du DG et DT2 

sont, de ce fait, assez similaires. La plupart des femmes enceintes développant un DG 

présentent aussi un déficit relatif de la fonction bêta des cellules pancréatiques, conduisant à 

une hyperglycémie postprandiale au début et à une hyperglycémie à juin par la suite. Par 

ailleurs, des études longitudinales ont montré que la sensibilité à l’insuline est diminuée avant 

le début du dysfonctionnement des cellules bêta. Les taux de glucose sanguins élevés 

fournissent le substrat pour une croissance optimale [37]. L’augmentation des acides gras non 

saturés peut contribuer aussi à la physiopathologie de DG [36]. 

 

4. Diabète mody (mody, maturity-onset diabetes in the young) 

Le diabète de type MODY est défini par des critères principalement cliniques : c’est un type 

de diabète précoce, avant l’âge de 40 ans, non auto-immun, initialement non 

insulinodépendant et de transmission autosomique dominant [38]. De point de vue génétique, 

plusieurs gènes sont impliqués dans la survenue de ce type de diabète ; il est génétiquement 

hétérogène [38-39]. Les formes les plus fréquentes de MODY sont dues à des anomalies 

touchant des gènes codant de facteurs de transcriptions de la famille de HNF (Hepatocyte 

Nuclear Factor), les HNF1A-MODY [40], HNF4A- MODY [40-41] et HNF1B-MODY [42], 

le GCK (Glucokinase)-MODY associé à des mutations de gènes GCK [43] et les MODY sont 

associés également à des mutation des deux gènes ABCC8 (ATP Binding Cassette Subfamily 

C Member 8) [44] et KCNJ11 (Potassium Inwardly Rectifying Channel Subfamily J Member 

11) [39], codant les sous-unités SUR1 (Sulfonylurea receptor -1) et Kir6.2 respectivement du 

canal potassique impliqué dans l’insulinosecretion par les cellule bêta.  

Il est important de signaler qu’il existe d’autres formes de diabètes monogéniques qui ne sont 

pas envisagées ici comme le syndrome de walfram, les diabètes secondaires aux anomalies du 

génome mitochondrial, les pancréatites monogéniques et les formes rares de diabètes auto-

immun [45-46]. 

 

 

 

 



36 

III.DIABETE NON-INSULINODEPENDANT (DE TYPE 2) 

Pour sauvegarder le bon fonctionnement des cellules β du pancréas, l’intégrité cellulaire doit 

être assurée les mécanismes et les voies impliqués dans la physiologie des cellules doivent 

être étroitement régulés [47]. Les cellules β sont responsables de la production de l’insuline, 

qui est synthétisée sous forme de pré-proinsuline. Au cours du processus de maturation, la 

pré-proinsuline subit une modification conformationnelle réalisée à l’aide de plusieurs 

protéines du réticulum endoplasmique (RE) pour produire la proinsuline [48]. Ensuite, la 

proinsuline est transférée du RE vers l’appareil de Golgi (AG) dans les vésicules de sécrétion 

immatures et étant clivée en peptide C et en insuline [49-50]. 

Une fois mature, l’insuline est stockée dans des granules jusqu’à ce que sa libération soit 

déclenchée. La libération de l’insuline est principalement déclenchée par une réponse à des 

concentrations élevées de glucose. Il convient de noter que certains autres facteurs peuvent 

également induire la libération d’insuline telle que les acides aminés, les acides gras et les 

hormones [51]. Lorsque les niveaux de glucose circulant augmentent, les cellules β absorbent 

le glucose principalement via le transporteur de glucose 2 (GLUT2), une protéine porteuse de 

soluté qui fonctionne également comme un capteur de glucose pour les cellules β. Une fois le 

glucose entré, son catabolisme est activé augmentant le rapport ATP/ADP intracellulaire, ce 

qui induit la fermeture des canaux potassiques ATP-dépendants dans la membrane plasmique. 

Cela conduit à la dépolarisation de la membrane et à l’ouverture des canaux Ca2+ voltage-

dépendants, permettant au l’ion Ca2+ d’entrer dans la cellule. L’augmentation de la 

concentration intracellulaire du Ca2+ déclenche l’amorçage de le sécrétion de l’insuline [49-

51-52] (Figure 2A). 

De plus, les signaux Ca2+ peuvent être amplifiés par les récepteurs purinergiques P2Y et 

peuvent jouer un rôle important dans le couplage stimulus-sécrétion de l’insuline en raison de 

leurs emplacements stratégiques dans la cellule et de leur capacité à médier la libération de 

Ca2+. Le P2Y amplifie les signaux Ca2+ lorsque le canal est sensibilisé par des molécules 

messagères générées à partir du métabolisme des nutriments ou de la liaison au ligand et est 

impliqué dans l’amplification de la sécrétion de l’insuline [53] (Figure 1A). Néanmoins, 

d’autres signaux cellulaires peuvent également aider ou améliorer la libération de l’insuline 

par les cellules. Parmi eux, l’AMPc pourrait être le messager le plus important pour 

potentialiser la libération d'insuline. Les preuves accumulées suggèrent que l’AMPc induit la 

mobilisation des vésicules de sécrétion contenant de l’insuline en épuisant les réservoirs 

intracellulaires de Ca2+, augmentant ainsi les concentrations intracellulaires de Ca2+ [54]. Il 

existe également des preuves convaincantes que l’ATP extracellulaire est un autre régulateur 
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important de la fonction des cellules β. C’est bien documenté que les cellules libèrent de 

l’ATP par exocytose des granules de l’insuline lors de la stimulation du glucose. La 

signalisation purinergique via les récepteurs P2Y et P2X stimule la mobilisation du Ca2+ et 

régule l’exocytose de l’insuline également indépendamment du glucose. Il a été rapporté que 

les P2Y sont couplés aux protéines G [55-56] alors que les récepteurs de type P2X sont des 

canaux ioniques déclenchés par un ligand activés par l’ATP non sélectifs pour les cations 

[57]. Dans le cas des récepteurs P2Y, il a été proposé que la libération de l’insuline puisse être 

méditée par la mobilisation intracellulaire de Ca2+ en réponse à la formation d’inositol-1,4,5-

triphosphate (IP3) qui déclenche la libération de Ca2+ des réserves du RE, par l’exocytose [58-

59] (Figure 2B). 

 

Figure 2: Voies de signalisation impliquées dans la sécrétion de l’insuline dans les cellules β dans 
des conditions physiologiques (A) et mécanismes conduisant à un dysfonctionnement (B). [60] 

 
A : La libération d'insuline est principalement déclenchée par une réponse à de fortes concentrations de glucose 
et le glucose est principalement internalisé par le transporteur GLUT2. Le catabolisme du glucose augmente le 
rapport ATP/ADP, les canaux potassiques dépendants de l'ATP sont fermés, ce qui entraîne une dépolarisation 
de la membrane et l'ouverture des canaux Ca2+ dépendants du voltage. Ces derniers permettent un influx de 
Ca2+ déclenchant l'exocytose de l'insuline. D'autres canaux Ca2+ comme P2X, P2Y, SERCA et RYR 
contribuent à la mobilisation du Ca2+ et à la sécrétion d'insuline 
B : l'hyperglycémie et l'hyperlipidémie favorisent le stress oxydatif conduisant à la génération de ROS qui 
inhibe la mobilisation du Ca2+ et active les signaux proapoptotiques. En outre, un excès d'AGF et 
l'hyperglycémie entraînent l'activation des voies apoptotiques de réponse aux protéines non repliées (UPR) et la 
génération d'un stressde ER. Des niveaux élevés et durables de glucose augmentent la biosynthèse de la 
proinsuline et de l'IAAP, ce qui génère des ROS. GLUT2 : transporteur de glucose 2, P2X : récepteur 
purinergique X ; P2Y : récepteur purinergique Y ; IP2 : inositol 1,3-bisphosphate ; IP3 : inositol 1,4,5-
trisphosphate ; RYR : canal du récepteur de la ryanodine ; SERCA : Ca2+-ATPase du réticulum sarco-
endoplasmique ; FFA : acide gras libre, ROS : espèces réactives de l'oxygène ; UPR : réponse aux protéines non 
repliées. 
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Un excès d’acide gras et une hyperglycémie chroniques peuvent entraîner un 

dysfonctionnement des cellules β en induisant un stress du RE via l’activation des voies de 

réponse protéique dépliée apoptotique (UPR) [61]. En effet, la lipotoxicité, la glucotoxicité et 

la glucolipotoxicité survenant dans l’obésité induisent un stress métabolique et oxydatif qui 

entraîne des dommages aux cellules [62]. Le stress dérivé de niveaux élevés de d’acide gras 

saturés peut activer la voie UPR par plusieurs mécanismes, notamment l’inhibition du 

sarco/réticulum endoplasmique Ca2+ ATPase (SERCA) responsable de la mobilisation du RE 

du Ca2+ ; activation des récepteurs IP3 (Inositol-1,4,5-triphosphate) ou altération directe de 

l’homéostasie du RE. De plus, des niveaux élevés et soutenus de glucose augmentent la 

biosynthèse de la proinsuline et les polypeptides amyloïdes des îlots (IAAP) dans les cellules, 

entraînant l’accumulation de l’insuline et de l’IAAP mal repliés et augmentant la production 

d’espèces réactives de l'oxygène (ROS) induites par le repliement des protéines [61]. Ces 

effets altèrent la mobilisation physiologique du Ca2+, favorisent les signaux pro-apoptotiques 

et la dégradation de l’ARNm de la proinsuline et induisent la libération d’interleukine (IL)-1 

qui recrute les macrophages et améliore l’inflammation locale des îlots [62] (Figure 2B). 

Comme mentionné précédemment, la sécrétion de l’insuline doit être finement régulée pour 

répondre précisément à la demande métabolique. Pour cette raison, une bonne intégrité des 

îlots doit être conservée afin de permettre aux cellules de répondre aux besoins métaboliques. 

Dans des conditions pathologiques, le mécanisme décrit ci-dessus peut finalement perturber 

l’intégrité et l’organisation des îlots, altérant la communication optimale de cellule à cellule 

au sein des îlots pancréatiques, contribuant à une mauvaise régulation de la libération de 

l’insuline et de glucagon et exacerbant finalement l’hyperglycémie. Des défauts dans la 

synthèse de tous les précurseurs de l’insuline, ou de l’insuline elle-même, ainsi qu’une 

perturbation du mécanisme de sécrétion, peuvent entraîner un dysfonctionnement de la 

sécrétion de l’insuline, le principal moteur de l’échec des cellules et un fondement au 

développement du DT2. Par exemple, une expression réduite dans le transporteur de glucose 

GLUT2 affecterait la voie de signalisation en aval [63], tandis que l’échec du repliement de la 

proinsuline est une autre constatation couramment liée à une production de l’insuline 

déficiente et au diabète [64]. 
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1. Anatomie et physiopathologie du pancréas  

Le pancréas est un organe qui mesure entre 12 et 20 cm, et peut peser jusqu’à 110g chez 

l’homme adulte. Il se situe profondément dans la cavité abdominale, ce qui rend son 

exploration particulièrement difficile.  

La tête du pancréas est située sous le foie, elle est bordée par le duodénum et se voit traversée 

par le canal cholédoque qui achemine la bile vers le bol alimentaire. L’isthme est la partie la 

plus étroite et se situe en avant des vaisseaux de l’intestin (artère et veine mésentériques 

supérieures). Le corps du pancréas s’étend obliquement vers le haut de l’abdomen, en avant 

du rein gauche. Enfin, la queue est accolée à la rate et à ses vaisseaux (artère et veine 

spléniques). Dans toute sa longueur, le pancréas est traversé par le canal de Wirsung, dont la 

fonction est la collecte et l’acheminement vers le duodénum des sucs digestifs pancréatiques. 

Le canal excréteur accessoire, ou canal de Santorini, parcourt la tête et s’abouche dans le 

duodénum par la petite caroncule (Figure 3). 

Le pancréas assure deux fonctions : une fonction endocrine et une fonction exocrine. La 

fonction exocrine est représentée par les enzymes digestives qui sont responsables de la 

digestion des aliments ingérés, tandis que la fonction endocrine, par la sécrétion d’hormones 

telles que l’insuline ou le glucagon, modulent tous les autres aspects de la nutrition cellulaire 

(absorption, stockage et métabolisme des nutriments). Le pancréas endocrine est constitué par 

les îlots de Langerhans, ou îlots endocriniens, éparpillés dans le tissu glandulaire du pancréas 

exocrine. Ces îlots n’occupent que très peu de place, seulement 2 à 3 % de la masse totale 

[65]. 

L’importance et le dysfonctionnement des cellules β et la résistance à l’insuline ont été 

controversé au départ, on pensait que la résistance à l’insuline était la seule anomalie 

principale du DT2 et l’incapacité des cellules pancréatiques à secréter l’insuline était une 

manifestation tardive [66]. Cette notion changea après la découverte du système endocrine 

humain, une boucle de rétroaction qui permet d’assurer l’homéostasie du glucose en limitant 

ses variations [67]. Cette rétroaction est basée sur le dialogue entre les cellules β 

pancréatiques et sert à la consommation de glucose, des acides aminés et des acides gras par 

les tissus cible de l’insuline. Ces tissus envoient l’information aux ilots de Langerhans pour 

exprimer leur besoin en insuline. L’acteur principal dans ce processus n’a pas été identifié à 

ce jour, mais certaines pistes montrent le rôle de la bêtatrophine (hormone humaine sécrétée 

par le foie et le tissu adipeux qui favorise la division cellulaire des cellules bêta pancréatiques) 

[68], du cerveau par la leptine [69] et du système immunitaire [70]. 
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Figure 3: Le tissu pancréatique 

 
2. Sécrétion d'insuline : mécanismes physiologiques  

La sécrétion de l’insuline est régulée de manière complexe par des facteurs métaboliques, 

hormonaux, nerveux et électrophysiologiques. La sécrétion de l’insuline est 

physiologiquement pulsatile, avec des oscillations lentes (toutes les 2 heures) ou rapides 

(toutes les 5-15 minutes). Il s’agit d’une propriété intrinsèque de la cellule, probablement 

dépendante de l’horloge biologique ; cette dernière étant potentiellement altérée chez les 

diabètes. La cinétique de décharge de l’insuline connait deux phases. La première phase 

débute en moins d’une minute après l’ingestion du glucose et libère l’insuline déjà stockée 

dans les granules de sécrétion. La seconde intervient après une minute, mais n’est mise en 

évidence qu’au bout de 10 minutes ; elle dure environ 60 minutes et permet de larguer un 

mélange de l’insuline stockée et celle nouvellement synthétisée [71]. (Figure 3) 

L’insuline se fixe à des transporteurs spécifiques type GLUT dont le nombre et l’affinité 

dépendent de la quantité de l’insuline circulant dans le plasma (down regulation). La fixation 

de l’insuline aux récepteurs autorise la pénétration intracellulaire du glucose et des amino-
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acides [72]. Fondamentalement, l’insuline réduit les concentrations sanguines de glucose, 

d’aminoacides et d’acides gras libres et favorise de nombreux mécanismes de synthèses et 

effets de croissance. Son action s’opère principalement sur trois tissus qui sont le foie, les 

muscles et le tissu adipeux. C’est pourquoi l'insuline constitue l’hormone anabolisante par 

excellence [73-74-75]. Cependant, suite à son action mitotique, la synthèse protéique peut 

s’accompagner de prolifération cellulaire conduisant à des tumeurs cancéreuses [76,77]. 

L’insuline exerce d’autres effets pléiotropes moins connus notamment anti-inflammatoire, 

anti-thrombotique et anti-oxydante [77]. 

                               

Figure 4: production et action de l’insuline [78]. 
 
3. L’insulinoresistance 

Les cellules β pancréatique est un milieu exclusif de la synthèse et de la sécrétion de 

l’insuline. Un large spectre d’effets métabolique dans plusieurs tissus cibles est exercé par 

cette hormone. Pour que l’insuline réagisse elle doit se lier d’abord avec ses récepteurs 

spécifiques exprimés à la surface des cellules des organes cibles ; en particulier dans les tissus 

qui ont des effets métaboliques de l’insuline tels que le foie, le muscle squelettique, et le tissu 

adipeux. Il est aussi exprimé dans les cellules β et dans certaines zones de cerveau. Des études 

d’invalidation spécifique ont montré que l’insuline exerce des actions importantes dans la 

régulation de l’hémostasie énergétique au niveau des récepteurs des tissus cités [79]. 

Le récepteur de l’insuline est une glycoprotéine tétramérique, constituée de deux sous-unités 

α extracellulaire et de deux autres sous-unités β transmembranaires contenant un domaine 
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Tyrosine Kinase et des résidus Tyrosines, important à l’activité biologique du récepteur. 

(Figure 4). 

 L’insuline se lie à son récepteur par les sous unités α et la partie extracellulaire de la sous-

unité β qui possèdent des sites de liaison de haute et de basse affinité pour l’insuline [80]. La 

fixation de l’insuline à son récepteur conduit à de modification conformationelles des sous-

unités α et β, ces dernières qui accordent l’accès au site catalytique et la transphosphorylation 

des résidus tyrosine des sous unités β (Figure 5) [81]. 

 

               

Figure 5: Modélisation du récepteur de l’insuline [81] 
 

L’activation du récepteur doit se faire nécessairement par la phosphorylation des résidus 

tyrosines en phosphorylant ainsi ses substrats intracellulaires incluant les protéines de la 

familles des insulin receptor substrate (IRS) de la famille des protéines Shc (Sachomology 2 

containing protein) et quelques autres substrats dont la fonction n’a toujours pas été 

clairement établie telle que les protéines Gal, Cbl et Aps [79-81]. 

Les IRS sont des protéines importantes dans l’action de l’insuline et sont les substrats 

immédiats de son récepteur. Ils sont composés de deux parties, la première partie est la N-

terminale des domaines Ph (Plextrim homology) et PTB (phosphotyrosine binding) qui sont 

responsables de l’interaction de la protéine avec le résidu phosphotyrosine présent dans la 

partie juxta-membranaire du récepteur [81]. La deuxième partie c’est la COOH-terminale qui 

possède un nombre de résidus tyrosines phosphorylés par le récepteur qui se lie par la suite à 

d’autres protéines intracellulaires contenant des domaines SH2 (Src homology 2). Ces 

protéines intracellulaires peuvent être considérées comme des molécules adaptatrices des 
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sous-unités régulatrices de la PI3, kinase et la protéine adaptatrice Grb2, ou d’enzyme ayant 

des activités kinases ou phosphatase comme la tyrosine phosphatase SHP2 (SH2 domain 

containing tyrosine phosphatase 2) et la tyrosine kinase cytoplasmiques Fyn [81]. A travers 

des liaisons covalentes avec un nombre de protéine renfermant des domaines SH2, les IRS 

servent des points d’ancrage et d’interaction avec les molécules qui interviennent dans la 

cascade de signalisation insulinique, en induisant par exemple l’activation des deux voies 

majeures de la signalisation d’insuline mitogénique (Ras/Map kinase) et métabolique (PI3 

kinase/PDK1 [79]. 

 

4. Les voies de signalisation et la physiopathologie du diabète de type 2  

Plusieurs organes sont impliqués dans le contrôle de la glycémie. L’ordre des évènements qui 

mènent au développement du DT2 est donc souvent remis en question par la communauté 

scientifique. Néanmoins, il est évident que le DT2 résulte de la résistance à l’insuline, 

l’augmentation de la production hépatique de glucose, l’augmentation de la sécrétion 

d’insuline et l’épuisement des cellules bêta pancréatiques. 

Au cours de l’évolution, les voies de la signalisation Wnt étaient très conservées et impliquées 

dans une multitude de phénomènes physiologiques et pathologiques. Trois voies de 

signalisation ont été décrites à ce jour : la voie canonique de Wnt ou voie Wnt/β-caténine, les 

voies non canoniques Wnt/PCP (Planar Cell Polarity) et Wnt/Ca2+ [82]. Dans cette thèse 

nous allons nous concentré uniquement sur la voie canonique de Wnt, qui joue un rôle 

fondamental au cours du développement du DT2 qui’est impliquée dans de nombreux 

phénomènes cellulaires, telle que la prolifération, la migration, la polarisation et la 

différenciation cellulaire. Cette voie de signalisation est finement régulée des mutations des 

acteurs de la voie Wnt/β-caténine ou des dérégulations de cette voie peuvent être à l’origine 

du développement de DT2, de leurs résistances au traitement, ou des phénomènes de rechute 

[83-84-85]. La voie Wnt/β-caténine peut également être impliquée dans d’autres pathologies 

telles que des maladies osseuses (ostéoporose) ou cardiovasculaires.  

 

4.1. La voie de signalisation WNT :  

Le premier gène ligand de WNT, est l’INT1 qui a été identifié par Nusse et varmus [86] dans 

leurs recherches sur le cancer du sein en 1932. Ce proto-oncogène a été renommé WNT1 car 

il possède une très forte similitude de séquence d’acide animés avec la protéine codée par le 

gène Wingless (wg) chez la drosophile, un gène essentiel à la polarité des segments de cet 

insecte. Des études embryologiques chez les xénopes (grenouille) et d’autres organismes ont 
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également apporté d’importantes contributions à l’illustration de la fonction biologique de 

cette voie de signalisation conservée au cours de l’évolution [87-88]. Chez l’homme et les 

rongeurs, 19 gènes codant pour le ligand Wnt ont été reconnus [88]. 

Les récepteurs des ligands Wnt sont connus sous le nom de protéines frizzled (FRZ). La 

longue protéine transmembranaire à passage unique appelée Arrow interagit avec les ligands 

Wnt et est génétiquement requise pour la signalisation Wingless [89]. Les protéines 5 et 6 

liées aux récepteurs des lipoprotéines de basse densité (LRP5/6) sont les homologues 

mammaliens de la protéine Arrow [89] et sont considérées comme d’importants corécepteurs 

des ligands Wnt chez les mammifères. 

Lorsqu’un ligand Wnt se lie à un récepteur frizzled, il entraîne l'activation des voies de 

signalisation Wnt canoniques (dépendantes de la β-caténine [β-cat]) ou non canoniques 

(indépendantes de β-cat) [90-91]. Cette dernière voie peut être subdivisée en voies de polarité 

cellulaire planaire et de Ca2+, qui sont importantes pour la polarisation des cellules le long de 

l’axe embryonnaire et pour la motilité et le comportement des cellules, respectivement [92]. 

L’effecteur clé de la voie de signalisation wnt est le facteur de transcription bipartite cat/TCF, 

formé par caténine libre (Figure 6) et un membre de famille TCF : TCF7L2 (TCF-4) [93-94], 

TCF7, TCF7L1 et LEF-1). Les TCF possèdent un domaine de liaison ADN nommé boite à 

haute mobilité (HMG) tandis que les β-cat contiennent des domaines d’activation 

transcriptionnelle. 

 

Figure 6: Structure de la β-caténine et sites de liaison à des protéines partenaires [95] 
 
La partie Nterminal de la β-caténine contient le résidu Sérine 45 phosphorylé par CK1α, et les résidus Sérine 33, 
37 et Thréonine 41 phosphorylés par GSK3β, ce qui permet la reconnaissance de la β-caténine par la protéine β-
TrCP. Le domaine central de la β-caténine est composé de 12 motifs répétés non parfaitement identiques, 
impliqués dans de nombreuses interactions protéiques. C’est dans cette partie de la β-caténine que peuvent se 
fixer les protéines APC et AXIN impliquées dans le complexe de dégradation ou dans l’export nucléaire de la β-
caténine. 
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Au repos le processus de dégradation médié par le protéosome contrôle étroitement le niveau 

de TCF libre, ce qui implique l’action des membres du complexe destructeurs de B-cat qui 

comprend deux suppresseurs de tumeurs connu sous le nom d’adenomatous polyposis coli 

(APC) et d’Axin/conductin, ainsi que les sérine/thréonine kinases glycogène synthase kinase-

3 (GSK-3) et caséine kinase I (CK-1) [96-97]. Bien que l’Axin/conductine et l’APC servent 

d’échafaudages, la GSK-3 et la CK-1 phosphorylent plusieurs résidus sérine ou thréonine au 

niveau de l’extrémité N-terminale de B-cat, y compris le résidu Ser33 (Figure 7). La B-cat 

phosphorylée au niveau de ces résidus subit ensuite une dégradation médiée par le 

protéasome. La phosphorylation de Ser33 étant importante pour la dégradation par le 

protéasome, la mutation Ser33Tyr (S33Y) de -cat génère une molécule constitutivement 

active, qui a été largement utilisée dans les études de la voie de signalisation Wnt [98-99-100-

101]. 

Lors de la stimulation du ligand Wnt, une association est établie entre le récepteur Wnt et 

Dishevelled (Dvl) qui déclenche la dissociation du "complexe destructeur" β-cat. Le β-cat 

libre s’accumule alors et pénètre dans le noyau, entraînant la formation de β-cat/TCF et 

l’activation de l'expression des gènes cibles de la signalisation Wnt (ou -cat/TCF) gènes cibles 

en aval (figure 7 : à gauche (OFF)) 
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Figure 7: activation et inhibition de la voie de signalisation wnt [102] 
 
En absence d’activation de la voie de signalisation Wnt/β-caténine (partie gauche de la figure), la β-caténine est 
phosphorylée, ubiquitinylée puis dégradée par la voie du protéasome. La transcription dépendante des complexes 
de transcription β- caténine/TCF/LEF est alors réprimée par des histones désacétylases. En présence de ligands 
Wnt (partie droite de la figure), le complexe de dégradation de la β-caténine est séquestré à la membrane 
plasmique et n’est plus en mesure de phosphoryler la β-caténine. La β-caténine s’accumule dans le cytoplasme, 
avant d’être transloquée dans le noyau, où elle s’associe aux facteurs de transcription de la famille TCF/LEF 
pour activer la transcription de gènes cibles. 
 

En plus des composants discutés ci-dessus, plusieurs antagonistes et agonistes Wnt sécrétés 

clés sont représentés sur la (Figure 7 : à droite  ON)), notamment le facteur inhibiteur Wnt 

(WIF), la protéine sécrétée liée au frizzled (sFRP), la sclérostine (SOST) et le Dickkopf 

(DKK) qui agissent comme des antagonistes, ainsi que la R-Spondine (Rspo) et la protéine de 

la maladie de Norrie (Norrin) et Protein (Norrin) qui fonctionnent comme des antagonistes. 

Le tableau 1 énumère ces cinq substances et quelques autres antagonistes et agonistes de Wnt 

sécrétés ou transmembranaires [103-104]. 
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Tableau I: Liste des antagonistes et agonistes de Wnt sécrétés et transmembranaires 
 
 Noms complets Fonctions  Autres membres 
Solubles antagonists 
DKKI 

Dickkopf Se lie à LRP5/6 DKK2, 3, and 4 

sFRPL Secreted Frizzled-related 
protein 1 

se lie à FRZ sFRP2-5 

WIF Wnt-inhibitory factor 1 Empêche Wnt de se lier à 
ses récepteurs. 

Inconnu  

SOST Sclérostine Se lie à LRP5/6 SOSTDC-1, sclerostin 
domain-containing 1 

Cerberus (frog) Cerberus Se lie aux protéines 
Nodal, BMP et Wnr et les 
bloque 

Cerl-1 de souris ne se lie 
pas à Wnt. 

IGFBP-4 Protéine 4 de liaison du 
facteur de croissance 
analogue à l'insuline 

Se lie au LRP6 et FRZ8 IGFBP-1, -2 et -6, mais 
pas -3 et -5, se lie 
également à LRP6 et 
FRZ8. 

Inhibiteurs 
transmembranaires Shisa 

Le membre fondateur est 
le Xenopus Shisa 1 

Inhibe la maturation post-
traductionnelle et le trafic 
de FRZ. 
 

Multiple family members 

Tikil Une métalloprotéase 
transmembranaire 

Supprime les résidus N-
terminaux de Wnt. 

Tiki2 

Wnt activators 
R-spondin-1 

Famille des facteurs de 
croissance sécrétés 

Agit de manière 
synergique avec Wnt-4 et 
aide à stabiliser la β-
caténine 
 

Trois autres membres de la 
famille 

Norrin Pseudogliome de la 
maladie de Norris 

Interagit avec FRZ4 et 
LRPS 

Aucun autre membre de la 
famille 

 
4.2. Le métabolisme du glucose 

La production hépatique de glucose est la somme de la gluconéogenèse, qui est la formation 

de glucose à partir du pyruvate ou d’autres composés à 3 ou 4 carbones, et de la 

glycogénolyse, qui est la dégradation du glycogène en glucose. Les principaux substrats de la 

gluconéogenèse chez l’homme sont les suivants : le lactate, le glycérol, l’alanine et la 

glutamine. Ils représentent 90 % des substrats gluconéogènes. Cependant, d’autres acides 

aminés et intermédiaires du cycle citrique peuvent également servir de substrats pour la 

gluconéogenèse [105-106]. À partir du lactate ou d’un acide α-céto dérivé de la dégradation 

des acides aminés, le pyruvate peut être généré pour la néoglucogenèse. Le pyruvate est 

converti par carboxylation en oxaloacétate dans les mitochondries. Cette réaction est stimulée 

par des niveaux élevés d’acétyl-CoA, qui est produit par la β-oxydation des acides gras dans 

le foie, et inhibée par des niveaux élevés d'ADP et de glucose. Après une étape intermédiaire 

qui permet à l’oxaloacétate de quitter la mitochondrie par l’intermédiaire du malate, 

l’oxaloacétate est décarboxylé puis phosphorylé pour former le phosphoénolpyruvate par la 

phosphoénolpyruvate carboxykinase. Cette enzyme est un régulateur de la vitesse de la 
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néoglucogenèse, et sa transcription est ciblée par de multiples facteurs, dont le glucagon et le 

glucose [107]. Après plusieurs étapes de glycolyse inverse, la fructose 1,6-bisphosphatase 

convertit le fructose 1,6-bisphosphate en fructose 6- phosphate. Le fructose 2,6-bisphosphate 

et l’AMP inhibent cette réaction, tandis que le citrate l’active. Le glucose-6-phosphate (G-6-

P) est formé à partir de fructose 6-phosphate par la phosphoglucoisomérase. G-6-P peut être 

utilisé dans d’autres voies métaboliques ou déphosphorylé par la glucose-6-phosphatase (G-6-

Pase) pour former du glucose libre. Alors que le glucose libre peut facilement pénétrer dans la 

cellule et en sortir, la forme phosphorylée (G-6-P) ne le peut pas, ce qui fournit un mécanisme 

permettant de contrôler les niveaux de glucose intracellulaire. 

La dernière réaction de la néoglucogenèse est la formation du glucose, se produit dans la 

lumière du réticulum endoplasmique, où le G-6-P est hydrolysé par la G-6-Pase pour produire 

du glucose et libérer un phosphate inorganique. Comme les deux étapes précédentes, cette 

étape est une inversion de la glycolyse dans laquelle l’hexokinase catalyse la conversion du 

glucose et de l’ATP en G-6-P et en ADP. Le glucose est ensuite acheminé dans le cytoplasme 

par des transporteurs de glucose situés dans la membrane du réticulum endoplasmique [107]. 
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2pyruvate+4ATP+2GTP+2NADH+4H2OGlucose+4ADP+2GDP+6Pi+2NAD++2H+ 
 
 

Figure 8: Néoglucogenèse : relation avec la glycolyse et points d'entrée des substrats non 
glucidiques. [108] 

 
L’augmentation de la production hépatique de glucose entraîne une augmentation de la 

libération de glucose dans le sang, qui peut provoquer une hyperglycémie. Chez les patients 

atteints de DT2, la néoglucogenèse a été identifiée comme la principale source de production 
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de glucose, tandis que la glycogénolyse n'y contribue pas. Ces résultats soulignent 

l’importance de maintenir des taux normaux de gluconéogenèse pour éviter la 

pathophysiologie de la maladie. L’insuline est un régulateur hormonal majeur de la 

gluconéogenèse, son rôle dans la détermination des taux de gluconéogenèse est essentiel pour 

comprendre la cause et les traitements potentiels du DT2 [109].   

 

4.3. Régulation de la gluconéogènèse par l’insuline 

Le rôle de l’insuline dans la régulation de la production hépatique de glucose est largement 

reconnu. Chez les individus sains, l’hyperinsulinémie physiologique supprime la 

néoglucogenèse de 20 %, tandis que la glycogénolyse est complètement supprimée [110]. 

L’hyperglycémie supprime la glycogénolyse hépatique et n’a que des effets minimes sur le 

stockage du glycogène. Seule l’association de l’hyperglycémie et de l’hyperinsulinémie a un 

effet significatif sur la synthèse du glycogène hépatique [111]. Ainsi, l’insuline joue un rôle 

crucial dans le métabolisme hépatique du glucose.  

Le mécanisme dominant de la régulation de la néoglucogenèse hépatique par l’insuline n’est 

pas clair. L’insuline exerce un contrôle direct sur la néoglucogenèse en agissant sur le foie, 

mais elle affecte aussi indirectement la néoglucogenèse en agissant sur d'autres tissus. L’effet 

direct de l’insuline a été démontré chez des chiens à jeun, où l’insuline du plasma portal a 

supprimé la production hépatique de glucose même sans modification du glucagon ou des 

précurseurs de la gluconéogenèse [112]. Cependant, dans les modèles de souris, on a constaté 

que l’insuline avait des effets plus puissants sur la production hépatique de glucose in vivo 

plutôt qu’in vitro [113-114]. De plus, les effets indirects de l’insuline sur les tissus extra-

hépatiques se sont avérés suffisants pour maintenir un métabolisme normal du glucose, ce qui 

suggère un rôle important de la régulation indirecte de l’insuline dans le métabolisme du 

glucose [115]. 
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Tableau II: les effets extrahépatiques de l’insuline qui régulent la gluconéogenèse hépatique 

[116]  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

On sait que la suppression de la néoglucogenèse par les effets indirects de l’insuline implique 

de multiples tissus et types de cellules.  Les cellules α du pancréas, le tissu adipeux, les 

muscles squelettiques et le cerveau exerçant des effets connus sur la gluconéogenèse. Dans les 

cellules α du pancréas, l’insuline inhibe la sécrétion de glucagon, ce qui peut indirectement 

entraîner la suppression de la production hépatique de glucose en réduisant la signalisation 

hépatique du glucagon [117]. Le glucagon a des effets sur la régulation transcriptionnelle de 

la gluconéogenèse, principalement par le biais du facteur de transcription CREB, mais aussi 

par le biais du flux de métabolites en affectant l’activité de la phosphofructokinase 1 (PFK1) 

d’une manière dépendante de la PKA [118-119]. L’insuline diminue les taux plasmatiques de 

glucagon in vivo et inhibe la sécrétion de glucagon par les cellules α du pancréas in vitro 

[120]. 

L’idée que la signalisation extra-hépatique de l’insuline puisse contrôler la production 

hépatique de glucose (HGP) est étayée par le fait que l’insuline peut supprimer l’HGP chez 

les souris où les composants d'Akt et FOXO1 sont appauvris [121]. De plus, 

l'appauvrissement aigu du récepteur de l’insuline et de FOXO1 dans le cas de la souris 

récepteur de l'insuline et de FOXO1 dans le foie n'empêche pas l'insuline de supprimer l’HGP 

[122]. 

Organ/tissue Action Effets sur le foie 

Cellules 
pancréatique alpha 

Secretion de 
glucagon  ↓ 

Régulation transcriptionnelle des gènes 
gluconéogènes 

Tissu adipeux 
blanc 

Lipolyse  ↓ Réduction de l'apport d'acides gras 
libres au foie 

Muscle 
squelettique  

Proteolyse ↓ Réduction du flux d'acides aminés vers 
le foie 

Système nerveux 
central 

Mode pléiotropique Effets multiples 
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Figure 9: inhibition de la gluconéogenèse par l’insuline au niveau du foie [123] 
 
L'action de l'insuline régule l'activité des facteurs de transcription contrôlant l'expression des gènes 
gluconéogènes.La phosphorylation médiée par l'AKT entraîne l'exportation nucléaire de FOXO1. La 
phosphorylation inhibitrice de CBP/p300 bloque la formation du complexe de trancription de CREB. La 
modification de PGC-1α par acétylation médiée par GCN5 ou par phosphorylation médiée par AKT/CLK2 
diminue l'activité transcriptionnelle de PGC-1α 
 
 
 
Il est important de mentionner, cependant, que dans ces expériences, l’insuline peut encore 

émettre un signal par le biais du récepteur de l’IGF, ce qui pourrait être suffisant pour 

supprimer l’HGP. Une autre étude confirme l’idée selon laquelle le principal effet de 

l’insuline sur l’HGP passe par la suppression de la lipolyse dans le tissu adipeux blanc ce qui 

entraîne une augmentation de l’activité du pyruvate carboxylase et de la gluconéogenèse. 

L'augmentation de l'acétyl-CoA hépatique est liée à l'augmentation de la lipolyse qui est due à 

la résistance à l'insuline. Pour confirmer l'importance de  lipolyse adipeuse-acétyl-CoA 

hépatique dans le contrôle de l'HGP, la réduction de la lipolyse est assurée par  l'inhibition de 

la triglycéride lipase adipeuse ou par la neutralisation de l'interleukine (IL)-6, une cytokine 

connue pour favoriser la lipolyse adipeuse, normalise les niveaux d'acétyl-CoA hépatique et 

l'activité de la pyruvate carboxylase ainsi que l'HGP (Figure :9) [124]. 
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4.4. Altérations de la sécrétion d’insuline  

Les altérations de l’insulinosécrétion sont le dénominateur commun de toutes les formes de 

diabètes [125]. Elles apparaissent tôt dans l’histoire du DT2, dès le stade de l’hyperglycémie 

modérée à jeun et de l’intolérance au glucose [126-127], et chez les parents au premier degré 

de patients atteints de DT2. Elles se déclinent selon cinq rubriques, regroupées sous le terme 

de dysfonction insulaire : anomalies de la pulsatilité, anomalies de la cinétique, anomalies 

qualitatives, anomalies quantitatives, anomalies évolutives : 

 

4.4.1. Anomalie de la pulsatilité de la secretion d’insuline 

Chez les non-diabétiques, l’insuline, comme la plupart des hormones, est sécrétée à l’état 

basal selon un mode pulsatile, avec des pics de périodicité comprise entre 10 et 15 min et des 

oscillations plus amples et plus lentes, de périodicité comprise entre 60 et 120 minutes [128]. 

Des travaux réalisés après suppression de l’insulinosécrétion endogène par la somatostatine 

ont montré la supériorité du mode d’administration pulsatile de l’insuline par rapport à une 

administration continue sur le contrôle de la glycémie [129]. De la même manière, dans le 

diabète de type 1, la quantité d’insuline nécessaire au maintien d’une glycémie normale est de 

40 % plus faible en administration pulsatile qu’en administration continue [130]. La moindre 

efficacité métabolique du mode d’administration (et donc de sécrétion) continu est liée à la 

régulation négative (down-regulation) de l’expression des récepteurs membranaires de 

l’insuline. La libération pulsatile de l’insuline est en corrélation avec les oscillations des 

concentrations intracytoplasmiques de Ca2+, qui contrôlent l’exocytose des visicules 

d’insuline [128]. Ce caractère oscillatoire pourrait avoir un effet protecteur [131], car il limite 

le risque de surcharge calcique de la cellule bêta. Des concentrations élevées et prolongées en 

Ca2+ sont en effet couplées au déclenchement des signaux d’apoptose de celle-ci [128]. Au 

cours du DT2, il existe une diminution ou une disparition de la sécrétion oscillatoire rapide de 

l’insuline, qui constitue un des éléments de la dysfonction insulaire [132-133]. 

 

4.4.2. Anomalie de la cinétique de l’insulinosecretion 

Une disparition de la phase précoce de l’insulinosécrétion après administration intraveineuse 

de glucose a été décrite chez les patients atteints de DT2 [134-135], et apparaît dès que la 

glycémie à jeun dépasse 1,15 g/l [136]. Comme l’anomalie précédente, elle est présente tôt au 

cours de la maladie, dans l’intolérance au glucose [137] et chez les parents au premier degré 

de DT2 encore normoglycémiques [138]. Bien que la deuxième phase de l’insulinosécrétion 

rende compte de la plus grande partie de l’insuline sécrétée, la phase précoce est cruciale pour 
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le contrôle de la glycémie, et agit comme un signal, en « préparant » le foie et en permettant 

l’augmentation de la clairance du glucose. 

 

4.4.3. Anomalie quantitatives et qualitatives de l’insulinosecretion 

La mise au point d’une méthode de dosage spécifique de l’insuline et de ses précurseurs 

(méthode immunoradiométrique ou IRMA) par Hales et al [139], a permis de montrer sans 

ambiguïté le déficit patent de l’insulinosécrétion au cours du DT2. Les patients atteints de 

DT2 ont une insulinopénie franche à l’état basal et après une charge en glucose [140-141], 

qu’ils soient de poids normal ou obèses [140]. Il existe en revanche une hypersécrétion 

anormale de pro-insuline et de peptides immatures, comme la pro-insuline clivée en 32-33, 

qui représentent 40 % des peptides sécrétés par les cellules bêta contre 5 % chez les témoins 

non diabétiques [142]. Cet excès était responsable des artéfacts de dosage observés avec la 

méthode radio-immunologique et explique pourquoi le DT2 a été considéré longtemps à tort 

comme un état avec « hyperinsulinisme », avec les conséquences thérapeutiques erronées qui 

en ont découlé. La sécrétion excessive de prohormones est, elle aussi, précoce puisqu’elle a 

été observée dans l’intolérance au glucose et dans le diabète gestationnel. Elle semble 

spécifique au DT2, car elle n’est pas retrouvée dans les états d’insulinorésistance primitive 

avec hyperinsulinémie réactionnelle tels que rencontrés dans l’obésité [143] ou dans les 

troubles de la glycorégulation des hépatopathies [144]. 

 

4.4.4. Composantes génétiques de l’insulinosecretion 

L’hypothèse de facteurs de susceptibilité génétique repose sur des données épidémiologiques 

: concordance élevée des paires de jumeaux homozygotes (80 à 90 % contre 40 à 50 % pour 

les paires hétérozygotes), fréquence élevée en présence d’antécédents familiaux (50 % si les 2 

parents sont atteints ; 25 à 30 % pour un parent au premier degré, à rapprocher de la 

prévalence de 3 % observée dans la population générale française). La recherche des 

mutations en cause est fondée sur la méthode des gènes candidats et le criblage du génome. 

La première méthode consiste à chercher une association entre la transmission de la maladie 

et des mutations ou des polymorphismes de gènes codant des protéines impliquées dans 

l’insulinosécrétion ou contrôlant le développement du pancréas insulaire. Des mutations de 

gènes candidats exprimés dans la cellule bêta pourraient rendre compte de la prédisposition au 

DT2  [145]. La deuxième méthode ou criblage du génome (génome scan) repose sur l’étude 

de cohortes importantes de familles [145]. Des loci qui ne comportent aucun gène spécifique 
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caractérisé et qui sont associés au DT2 ont été ainsi identifiés selon les populations 

concernées, sur les chromosomes 2, 11 et 20 [146]. 

 

4.4.5. Déterminants génétiques de l’insulinorésistance 

Il existe des déterminants génétiques qui contrôlent le métabolisme énergétique, c’est-à-dire 

en pratique la plus ou moins grande susceptibilité à développer un excès pondéral dans une 

situation nutritionnelle donnée. Ces facteurs modulent ainsi l’insulinosensibilité [147]. La 

recherche des mutations en cause est elle aussi fondée sur la méthode des gènes candidats et 

le criblage du génome, cette recherche été ainsi incriminés des mutations ou des 

polymorphismes de gènes codant des protéines impliquées dans l’insulinosensibilité et la 

régulation du métabolisme énergétique. Les résultats du criblage du génome sont pour 

l’instant décevants, avec une seule association trouvée à ce jour (gène de la calpaïne 10 dans 

la population américano-mexicaine). Les régions du génome associées au DT2 varient en effet 

selon les populations étudiées, ce qui souligne le caractère hétérogène de la maladie, et sa 

nature polygénique. Le DT2 pourrait être lié à l’association de mutations ou de 

polymorphismes de gènes « mineurs », comme le suggèrent les modèles de souris 

transgéniques. 

 

5. Conséquences de l’insulinorésistance au niveau des tissus cibles   

5.1. Le foie  

Dans le foie, l’insuline ne régule pas seulement la production et l’utilisation du glucose, mais 

affecte également le métabolisme lipidique. Lorsque le taux de glucose circulant augmente et 

que l’insuline est sécrétée par les cellules β pancréatiques, la liaison de l’insuline aux 

récepteurs au niveau du foie (INSR) induit à une autophosphorylation du récepteur. Par 

conséquent, les substrats des IRS sont recrutés et phosphorylés. À leur tour, les IRS activent 

la PI3K, qui phosphoryle le phosphatidylinositol (4,5) bisphosphate (PIP2), générant du 

phosphatidylinositol (3,4,5) triphosphate (PIP3). PIP3 active alors PDK1, qui phosphoryle 

AKT. De plus, l'AKT est phosphorylé par mTORC2. Une fois que l'AKT est complètement 

activé, il participe à plusieurs voies en aval qui régulent de multiples processus métaboliques, 

notamment la synthèse du glycogène, la gluconéogenèse, la glycolyse et la synthèse des 

lipides [148]. 

Dans les états physiologiques, l’action combinée du glucagon et de l’insuline permet une 

régulation précise de la production hépatique de glucose. Alors que le glucagon induit la 

production hépatique de glucose, l’insuline agit comme un puissant inhibiteur de la 
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production de glucose lorsque sa concentration dans le sang est élevée [149]. L’effet de 

l’insuline sur la production hépatique de glucose est dû à la fois à des mécanismes directs et 

indirects. Cependant, l’importance relative de chacun de ces mécanismes reste incertaine 

[150]. 

En plus d’induire la synthèse du glycogène, l’insuline inhibe également la production 

hépatique de glucose en activant le FOXO1, ce qui entraîne une réduction de la libération 

hépatique de glucose. FOXO1 est un facteur de transcription qui appartient à une sous-classe 

de la famille des facteurs de transcription forkhead qui possèdent un domaine de liaison à 

l'ADN de type forkhead box. FOXO1 reconnaît un élément régulateur spécifique appelé 

l'élément de réponse à l'insuline (IRE) sur les promoteurs des gènes de glucose-6-phosphatase 

(G6Pase) et de phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK), qui jouent tous deux un rôle 

important dans le maintien du taux de glucose dans les états de famine [151-152]. Ainsi, par 

l'inhibition de FOXO1, l'insuline favorise le stockage du glucose sous forme de glycogène et 

inhibe la synthèse du glucose et la production hépatique de glucose [153] (Figure 10). 

 

Figure 10: le mécanisme dans le foie [154] 
 
A l’état basal, les protéines FOXO sont localisées dans le noyau et régulent de façon active la transcription des 
gènes. Après stimulation insulinique, l’activation de la voie de signalisation Akt / PKB entraîne la 
phosphorylation des FOXO, suivie de leur dissociation avec leur site de fixation à l’ADN, de leur expulsion du 
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noyau et in fine de la forte diminution de l’expression des gènes codant la G6Pase et la PEPCK. Par ailleurs, la  
protéine SREBP1 (sterol regulatory element binding protein), le récepteur nucléaire LXR (liver X receptor), le 
facteur de transcription Sp1 et la protéine co-activatrice PGC1 (peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma coactivator 1) contribuent de façon importante à la régulation des gènes impliqués dans la 
gluconéogenèse, en présence d’insuline. 
Les DAGs, qui sont les précurseurs immédiats des triacylglycérols, activent la PKC dans le foie, qui se lie au 
récepteur de l’insuline et qui diminue la phosphorylation d’IRS2. Ceci entraîne une diminution de la synthèse de 
glycogène hépatique et une réduction de l’inhibition de la gluconéogenèse hépatique via les voies Akt / GSK3 et 
Akt / FOXO respectivement. L’activité de la PKC a été montrée augmentée dans le foie des patients atteints de 
DT2 
  
5.2. Tissus adipeux 

Le tissu adipeux est un tissu métaboliquement dynamique capable de synthétiser une large 

gamme de composés biologiquement actifs qui régulent l'homéostasie métabolique au niveau 

systémique [155]. En effet, le tissu adipeux participe à un large éventail de processus 

biologiques impliquant, entre autres, l'immunité, la coagulation, l'angiogenèse, la fibrinolyse, 

la reproduction, le contrôle du tonus vasculaire, la régulation de l'appétit, l'homéostasie du 

poids corporel et le métabolisme du glucose et des lipides [156]. 

L'insuline agit sur le tissu adipeux de deux manières différentes : (1) en stimulant l'absorption 

du glucose et la synthèse des triglycérides; et (2) la suppression de l'hydrolyse des 

triglycérides et l'induction de l'absorption d'acides gras libres FFA et de glycérol de la 

circulation [157]. 

À l'état nourri, GLUT4 permet l'absorption du glucose de la circulation sanguine dans les 

adipocytes, activant la glycolyse dans laquelle le glycérol-3-phosphate (glycérol-3-P) est 

produit et incorporé dans les voies lipogéniques. Le glycérol-3-P, ainsi que les acides gras 

provenant des VLDL, sont estérifiés, formant du triacylglycérol (TGA) qui est stocké dans 

des gouttelettes lipidiques. Lors d’un stress métabolique, les gouttelettes de TGA dans 

l'adipocyte sont épuisées, afin de fournir des acides gras libres à utiliser comme source 

d’énergie dans d’autres tissus. 

Une réponse altérée à la stimulation de l’insuline par le tissu adipeux est connue sous le nom 

d'IR adipeux (Adipose-IR). L’adipose-IR peut entraîner une diminution de la suppression de 

la lipolyse, une diminution de l'absorption du glucose et une augmentation de la libération de 

acide gras libres dans le plasma, même en présence de taux d'insuline élevés [158]. Parmi les 

éléments de signalisation affectés par l'adipose-IR, nous avons trouvé que l'activation 

défectueuse de l’AKT altère la translocation de GLUT4 vers la membrane et favorise 

l'activation des enzymes lipolytiques qui aggravent l'hyperglycémie [159]. 

L'adipose-IR, comme mentionné précédemment, est associé à une intolérance au glucose et à 

une libération élevée d’acides gras libres dans un plasma qui s'accumule dans d'autres tissus 



58 

tels que les muscles ou le foie. Dans le cas du foie, l'accumulation d’acides gras libres 

entraîne une altération de la signalisation de l'insuline qui favorise la gluconéogenèse 

hépatique et altère la réponse insulinique stimulée par le glucose, induisant le développement 

de DT2. 

Il a été démontré qu’une augmentation anormale de la masse du tissu adipeux et de la taille 

des adipocytes est corrélée à la vascularisation pathologique, à l'hypoxie, à la fibrose et à 

l'inflammation médiée par les macrophages [160]. 

Un régime riche en graisses et l’obésité peuvent activer l'adénine nucléotide translocase 2 

(ANT2) stimulée par les acides gras libres, une protéine mitochondriale interne qui entraîne 

une hypoxie adipocytaire et déclenche le facteur de transcription inductible par l'hypoxie 

facteur-1α (HIF-1α). Cela aboutit à un dysfonctionnement du tissu adipeux et à une 

inflammation [161]. Les adipocytes hypertrophiés ainsi que les cellules immunitaires résidant 

dans les tissus adipeux contribuent à l’augmentation des taux circulants de cytokines pro-

inflammatoires. Cette augmentation des molécules pro-inflammatoires circulantes, associée à 

une augmentation des libérations locales de cytokines telles que le TNF et l’IL-1β et l’IL-6, 

facilite l'émergence d'un état chronique d'inflammation systémique de bas grade, également 

appelée inflammation métabolique [161]. Cet état inflammatoire chronique est considéré 

comme un élément clé dans la pathogenèse de l'IR et du DT2 [162]. Les effets de la 

stimulation de l'insuline sur le tissu adipeux sain et hypertrophique sont illustrés à la (Figure 

11) [154]. 
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Figure 11: Le mécanisme dans le tissu adipeux [154] 
 
Lypogenese : l’insuline active la voie Akt / PKB par phosphorylation, inhibant GSK3 et augmentant 
constitutivement l’activité de l’ATP cytrate lyase qui stimule la conversion du citrate en acétyl-CoA dans le 
cytosol L’acétyl-CoA peut ensuite être utilisé pour la synthèse d’acide gras. Par ailleurs, l’insuline induit 
l’expression de deux protéines clefs de la lipogenèse l’acide gras synthase (FAS pour fat acide synthase) et 
SREBP1 (sterol regulatory element binding protein),. La FAS est l’enzyme centrale participant à la lipogenèse 
de novo et catalyse la conversion de malonyl-CoA et d’acétyl-CoA en acides gras à longues chaînes. La protéine 
SREBP1 active nombre de gènes impliqués dans la capture et la synthèse d’acides gras et de triacylglycérides  
Lipolyse : permet la mobilisation du stock de TG accumulé dans les adipocytes. L’action de 3 lipases est 
nécessaire à l’hydrolyse d’un triglycéride en 3 molécules d’AGNE et une molécule de glycérol. Adipose TG 
lipase (ATGL), hormone sensitive lipase (HSL) et monoacylglycerol lipase (MGL) permettent successivement 
d’hydrolyser le TG en diacylglycérol, monoaylglycérol, une molécule d’acides gras et de glycérol. Ces réactions 
libèrent 3 AG libres non-estérifiés qui seront soit ré-estérifiés en TG au sein de l’adipocyte même soit relargués 
dans la circulation et utilisés à des fins énergétiques par d’autres cellules. 
 

5.3. Le muscle squelettique 

La résistance à l’insuline des muscles squelettiques est considérée comme le facteur extra-

pancréatique le plus important dans le développement du DT2 [163]. Physiologiquement, 

l’insuline stimule la synthèse du glucogène musculaire en augmentant l’absorption du glucose 

par le plasma. Il existe trois principaux facteurs limitant la vitesse de l’absorption impliqués 

dans la synthèse de glucose GLUT4 [164]. Lors de la liaison de l’insuline à son récepteur 

dans les cellules musculaires (endosomes précoces), compartiment de recyclage endosomal et 
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le réseau trans-golgi vers la membrane plasmique ce processus permet l’absorption du glucose 

et réduit le taux de glucose circulant [165]  

Les mutations qui réduisent l'expression du récepteur de l'insuline ou GLUT4, ainsi que tout 

défaut dans la voie de signalisation en amont ou en aval, réduiraient l'apport de glucose dans 

le muscle entraînant un état hyperglycémique [159,166]. L'activation de l'activité de la 

tyrosine kinase INSR est essentielle pour l'action de l'insuline sur le métabolisme du glucose. 

La liaison de l'insuline à la sous-unité α de l'INSR provoque la phosphorylation de la sous-

unité β sur plusieurs résidus tyrosine et permet une signalisation à médiation par l'insuline. 

Ainsi, des mutations dans l'un des principaux sites de phosphorylation peuvent altérer 

l'activité de la tyrosine kinase INSR, altérant ainsi l'action de l'insuline sur le muscle 

squelettique [167]. Comme mentionné ci-dessus, des mutations dans des protéines clés de la 

voie de signalisation en aval telles que IRS-1 et IRS-2 ou la phosphoinositide 3-kinase (PI3K) 

altèrent également l'action de l'insuline sur le muscle. Outre les mutations ou une régulation 

épigénétique défectueuse, les facteurs environnementaux peuvent également jouer un rôle 

important dans la captation du glucose par les muscles. L'activité physique augmente le flux 

sanguin dans les cellules musculaires squelettiques et améliore ainsi l'utilisation du glucose 

[168]. L'obésité, associée à une inflammation chronique, contribue à l'IR et au DT2. De plus 

en plus de preuves suggèrent qu'en raison de l'obésité, une augmentation de l'infiltration des 

cellules immunitaires et de la sécrétion de molécules pro-inflammatoires dans le tissu adipeux 

intermyocellulaire et périmusculaire entraîne une inflammation des muscles squelettiques. 

Cela conduit finalement à une inflammation des myocytes, une altération du métabolisme des 

myocytes et contribue à l'IR via des effets paracrines [169].  
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Figure 12: Mécanisme dans le muscle squelettique [154] 
 
-phosphorylation des tyrosines situées dans IRS1 et l’activation de la voie de la PI3 kinase / PDK1 qui contribue 
à la translocation de GLUT4 à la surface de la cellule GLUT4 constitue le transporteur principal du glucose lors 
d’une stimulation insulinique. Une diminution de la translocation des transporteurs du glucose GLUT4 et 
GLUT1, consécutive d’une suractivation du métabolisme glucidique, et en particulier de la voie conduisant à la 
synthèse des hexosamines. Cette voie permet de former de l’UDP-N-acétylglucosamine utilisé comme substrat 
pour la synthèse de protéoglycannes, de glycoprotéines et de glycolipides. 
-Les flèches représentent des activations alors que les flèches bloquées représentent une inhibition. 
 
 
IV.LES COMPLICATIONS DU DIABETE DE TYPE 2  

1. Les complications macrovasculaires : 

L’hyperglycémie est un facteur de risque des maladies cardiovasculaires majeur. Les 

complications cardiovasculaires sont les plus communes et les plus dévastatrices 

conséquences du diabète, et sont la cause principale d’admission à l’hôpital et par la suite de 

décès chez les patients diabétiques [170]. Un attribut principal des complications 

cardiovasculaires diabétiques est une athérosclérose accélérée associée à un stress oxydatif, 

une résistance à l’insuline, et un syndrome métabolique [171].  

L’athérosclérose se caractérise par le dépôt d’une plaque essentiellement composée de lipides 

(on parle d’athérome) sur la paroi des artères. À terme, ces plaques peuvent entrainer la lésion 

de la paroi artérielle (sclérose), conduire à l’obstruction du vaisseau, ou encore se rompre, 
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avec des conséquences souvent dramatiques. La première cause de mortalité chez le 

diabétique est d’ailleurs d’origine cardiovasculaire (infarctus du myocarde et accident 

ischémique vasculaire cérébral) . 

Les connaissances actuelles suggèrent que l’évènement initial dans la pathogenèse de 

l’athérosclérose est une atteinte endothéliale, suivi par une adhésion et agrégation plaquettaire 

[172]. Des cytokines et d’autres médiateurs de l’inflammation sont produits en excès et 

stimulent la migration et la prolifération des cellules musculaires lisses dans l’intima 

vasculaire ainsi que le dépôt des constituants de la matrice extracellulaire tels que le collagène 

et l’élastine, conduisant à une formation fibreuse et à l’extension de la plaque d’athérome. Ces 

formations fibreuses peuvent s’affaiblir et céder, exposant ainsi des tissus extrêmement 

thrombogéniques. La rupture de plaque induit une formation de thrombus encore plus 

importante et le relargage de médiateurs inflammatoires encore plus poussé. Ceci cause la 

progression de la plaque athérosclérotique, ce qui finalement résulte en une occlusion 

luminale. Des évènements dramatiques tels qu’un infarctus du myocarde ou des accidents 

ischémiques peuvent apparaitre [173]. L’athérosclérose est donc associée avec des dommages 

endothéliaux, un nombre réduit de progéniteurs endothéliaux circulant, un déficit dans la 

réparation vasculaire ainsi qu’une altération de la contraction ventriculaire [172]. Le diabète 

altère les fonctions de la paroi artérielle et est ainsi à l’origine d’une dysfonction endothéliale 

par diminution de la production de NO [174]. Il induit des phénomènes inflammatoires qui 

initient l’athérosclérose. De plus, les anomalies lipidiques qui accompagnent le DT2 

participent majoritairement à tous les phénomènes d’athérogénèse. 

 

2. Les complications micro-vasculaires : 

À long terme l’hyperglycémie est néfaste pour nombreux types cellulaires, ce qui conduit à de 

nombreuses pathologies au niveau de plusieurs organes. Parmi les cibles principales des 

complications liées à l’hyperglycémie chronique on cite : l’endothélium vasculaire. On 

distingue les complications vasculaires du diabète en fonction du diamètre des vaisseaux 

atteints en macro et micro-vasculaires. Les complications macrovasculaires concernent la 

détérioration des vaisseaux par des mécanismes tels que l’athérosclérose et l’hypertension. 

Elles touchent principalement les artères coronaires et les artères des membres inférieurs. Les 

complications microvasculaires affectent la rétine (rétinopathie), le rein (néphropathie) et 

agissent sur la cicatrisation. L’hyperglycémie affecte également les nerfs conduisant à la 

neuropathie diabétique [175-176]. 
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2.1. Complications chroniques : 

2.1.1. Néphropathie 

La néphropathie diabétique représente la principale cause d'insuffisance rénale dans les 

sociétés occidentales [177]. Cliniquement, elle se caractérise par l'apparition d'une protéinurie 

suivie d'une baisse du débit de filtration glomérulaire, qui progresse sur une longue période, 

souvent sur 10 à 20 ans. Si elle n'est pas traitée, l'urémie qui en résulte est fatale [178]. Il est 

important de noter que la maladie rénale est également un facteur de risque majeur pour le 

développement de complications macrovasculaires telles que les crises cardiaques et les 

accidents vasculaires cérébraux [179]. L'hypertension [180] et le mauvais contrôle de la 

glycémie précèdent souvent la néphropathie diabétique manifeste [181], bien qu'un sous-

ensemble de patients développe une néphropathie malgré un bon contrôle de la glycémie 

[182], et une pression artérielle normale. Une fois la néphropathie établie, on observe souvent 

une augmentation de la pression artérielle, mais paradoxalement, à court terme, il peut y avoir 

des améliorations du contrôle glycémique en raison de la réduction de la clairance rénale de 

l'insuline par le rein [183]. 

Le développement et la progression de la néphropathie sont très complexes étant donné la 

diversité des populations cellulaires présentes dans le rein et les différents rôles 

physiologiques de cet organe. En effet, en dehors de la filtration des toxines du sang en vue de 

leur excrétion, le rein est un élément essentiel du système de santé. pour être excrétées, il est 

difficile d'identifier les autres aspects fonctionnels du rein qui sont les plus touchés. Autres 

aspects fonctionnels du rein sont les plus affectés par le diabète. Il s'agit notamment de la 

libération d'hormones telles que l'érythropoïétine, de l'activation de la vitamine D et du 

contrôle aigu de l'hypoglycémie, en particulier dans les cas de diabète sucré. l'hypoglycémie, 

en plus du maintien de l'équilibre hydrique et de la pression sanguine par la réabsorption du 

sel [184]. Des concentrations élevées de glucose induisent des effets cellulaires spécifiques 

qui affectent diverses cellules rénales résidentes, notamment les cellules endothéliales, les 

cellules musculaires lisses, les cellules mésangiales, les podocytes, les cellules du système 

tubulaire et du canal collecteur, ainsi que les cellules inflammatoires et les myofibroblastes. 

 

2.1.2. Rétinopathie 

La rétinopathie diabétique se caractérise par un spectre de lésions au sein de la rétine et 

constitue la principale cause de cécité chez les adultes âgés de 20 à 74 ans [185-186]. Ces 

lésions comprennent des modifications de la perméabilité vasculaire, des microanévrismes 

capillaires, une dégénérescence capillaire et une formation excessive de nouveaux vaisseaux 
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sanguins (néovascularisation). La rétine neurale est également dysfonctionnelle avec la mort 

de certaines cellules, ce qui modifie l'électrophysiologie rétinienne et entraîne une incapacité 

à discriminer les couleurs. Sur le plan clinique, la rétinopathie diabétique se divise en deux 

stades, non prolifératif et prolifératif. Aux premiers stades, l'hyperglycémie peut entraîner la 

mort des péricytes intramuraux et l'épaississement de la membrane basale, ce qui contribue à 

modifier l'intégrité des vaisseaux sanguins dans la rétine, altérant la barrière hémato-

rétinienne et la perméabilité vasculaire [185]. À ce stade initial de la rétinopathie diabétique 

non proliférante (NPDR), la plupart des gens ne remarquent aucune déficience visuelle. 

La dégénérescence ou l'occlusion des capillaires rétiniens sont fortement associées à une 

aggravation du pronostic [187], ce qui est très probablement le résultat d'une ischémie suivie 

d'une libération ultérieure de facteurs angiogéniques, notamment ceux liés à l'hypoxie. Cela 

fait progresser la maladie vers la phase proliférative où la néovascularisation et l'accumulation 

de liquide dans la rétine, appelée œdème de la macula, contribuent à la déficience visuelle. 

Dans les cas plus graves, il peut y avoir des hémorragies avec une déformation associée de 

l'architecture rétinienne, y compris le développement d'une membrane fibrovasculaire qui 

peut ensuite entraîner un décollement de la rétine [185]. 

 

2.1.3. Neuropathie  

Plus de la moitié des personnes atteintes de diabète finissent par développer une neuropathie 

[188], avec un risque à vie d'une ou de plusieurs d'une ou plusieurs amputations des membres 

inférieurs, estimé dans certaines populations à 15 %. La neuropathie diabétique est un 

syndrome qui englobe à la fois les divisions somatiques et autonomes du système nerveux 

périphérique. Cependant, on reconnaît de plus en plus que les lésions de la moelle épinière 

[189] et du système nerveux central supérieur [190] peuvent également survenir. et que la 

neuropathie est un facteur majeur dans les troubles de la de la cicatrisation des plaies, des 

troubles de l'érection et des dysfonctionnements cardiovasculaire observés dans le diabète. La 

progression de la maladie dans la neuropathie était traditionnellement caractérisée 

cliniquement par le développement d'anomalies vasculaires, telles que l'épaississement de la 

membrane basale capillaire et l'hyperplasie endothéliale avec une diminution ultérieure de la 

tension d'oxygène et une hypoxie. Les inhibiteurs du système rénine-angiotensine et les 

antagonistes des récepteurs 1- améliorent la vitesse de conduction nerveuse dans le contexte 

clinique, ce qui est supposé être le résultat d'une augmentation du flux sanguin neuronal. du 

flux sanguin neuronal.  



65 

La neuropathie avancée due à la détérioration des fibres nerveuses dans le diabète est 

caractérisée par des altération des sensibilités aux vibrations et des seuils thermiques, qui 

évoluent vers une perte de la perception sensorielle. L'hyperalgésie, la paresthésie et 

l'allodynie apparaissent également chez une partie des patients, avec une douleur évidente 

chez 40 à 50 % des personnes atteintes de neuropathie diabétique. La douleur est également 

présente chez certaines personnes diabétiques sans signe clinique de neuropathie (10-20%), ce 

qui peut sérieusement entraver la qualité de vie [191]. 

  

2.1.4. Maladies cardiovasculaires : 

Le risque de maladie cardiovasculaire (MCV) est accru chez les diabétiques, de sorte qu'un 

individu diabétique présente un risque d'infarctus du myocarde équivalent à celui d'individus 

non diabétiques ayant déjà subi un infarctus du myocarde [192]. Les MCV représentent plus 

de la moitié de la mortalité observée dans la population diabétique [192-193] et le diabète 

équivaut à un risque d'infarctus du myocarde environ trois fois plus élevé que dans la 

population générale [194]. Dans le cas du diabète de type 1, il n'est pas courant de voir 

l'évolution vers une MCV sans une altération de la fonction rénale [195-196]. Dans le diabète 

de type 2, la maladie rénale reste un facteur de risque majeur de MCV prématurée, en plus de 

la dyslipidémie, d'un mauvais contrôle glycémique et d'une élévation persistante de la 

pression artérielle.  

 

2.2. Les complications aiguées du diabète de type 2 : 

2.2.1. L’acidocétose 

L’acidocétose est une aggravation du diabète, associé à une déficience en insuline absolue ou 

relative [198]. Elle touche surtout les diabétiques de type1 mais aussi certains diabétiques de 

type 2, elle peut apparaître en cas d’omission d’insuline, de stress physiologique (infection, 

chirurgie, infarctus du myocarde…) [199] .En absence d’insuline, les cellules du corps sont 

privées de glucose qui reste piégé dans le compartiment sanguin. En réaction, le tissu adipeux 

stimule la lipolyse, ce qui aboutit à une libération d’acides gras libres dans le sang [200]. Ces 

acides gras sont absorbés puis transformés en Acétyl-CoA par les cellules du corps, ce qui 

leur procure l’énergie dont elles ont besoin. L’Acétyl-CoA est dégradé en corps cétoniques 

libérés en quantité excessive dans le sang puis dans les urines [201]. Une acidocétose sévère 

peut entraîner une léthargie et une dépression du système nerveux central aboutissant 

éventuellement à un coma [202] 
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2.2.2. Coma hyperosmolaire 

 Le coma hyperosmolaire est une forme de coma qui touche essentiellement les diabétiques de 

type 2 d'un âge avancé. Il se caractérise surtout par une hyperglycémie, une polyurie, une 

insuffisance rénale et une forte déshydratation. Ces symptômes s'installent en plusieurs jours 

et conduisent à un collapsus, à des infections pulmonaires et à des convulsions. La première 

mesure consiste à traiter la baisse de volume sanguin (hypovolémie) en injectant un sérum 

salé isotonique [203]. 

 

2.2.3. Acidose lactique 

 L’acidose lactique est une complication grave, liée à l'emploi des antidiabétiques appartenant 

à la famille des biguanides. Elle consiste en l'accumulation d'acide lactique, responsable de 

crampes musculaires, de troubles digestifs, et de fatigue, de respiration difficile. Ces 

symptômes ne doivent pas être confondus avec les crampes observées après un effort ou après 

la prise de certains diurétiques. L'acidose lactique est favorisée par une insuffisance rénale, 

par une insuffisance hépatique grave, par un surdosage en biguanides, par les boissons 

alcoolisées ou par un jeûne prolongé [203]. 
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CHAPITRE 2 : PRÉDISPOSITION GÉNÉTIQUE DU DIABÈTE DE 

TYPE DEUX 

 
Comme déjà précisé, le DT2 est une maladie multifactorielle dont la génétique parait jouer un 

rôle important. En effet plusieurs gènes ont été objet d’étude pour essayer de définir un profil 

de prédisposition génétique au DT2.  

Ce pendant et afin de mieux comprendre les études qui ont été réalisées, quelque notion 

basique méritent d’être précisées. 

 

I.POLYMORPHISME GENETIQUE 

Les polymorphismes génétiques sont les formes différentes que peut prendre un même gène. 

Cela sous-entend la coexistence de plusieurs allèles pour un gène ou locus donné, dans une 

population [204]. Ces polymorphismes peuvent être qualitatifs par changement de la 

succession de bases et remplacement d’une ou de plusieurs bases par d’autres, quantitatifs par 

les délétions, les insertions ou les répétitions.  

Le polymorphisme d’un seul nucléotide, ou SNP (prononcé "snip") est l’un de ces 

polymorphismes (Figure 13) ; cette variation doit être située à un endroit spécifique du 

génome et apparaître sur une proportion supérieure à 1 % de la population pour être 

caractérisée comme SNP. Pour cela il a été attribué un numéro unique d’identification dans le 

génome appelé « rs » qu’on peut ainsi trouver dans les bases de données génétique de 

références (dbSNP, 2017 ; HapMap, 2017 ; NCBI,2017). [205-206]. Il s’agit d’une variation 

très fréquente (environ une paire de bases sur mille dans le génome humain) [207]. Ces SNP 

peuvent parfois provoquer des changements qualitatifs et quantitatifs de certaines protéines 

(structurelles ou fonctionnelles) d’où l’intérêt de les étudier.  
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Figure 13: les 4 formes des polymorphismes 
 

1. Les études d’association pangénomiques ou « Genome Wide Association Studies » ou 

GWAS 

1.1. Qu’est-ce qu’une étude GWAS ? 

Le développement de nouvelles technologies de génotypage (notamment les puces à ADN) et 

de séquençage à haut débit à partir des années 2000 a ouvert la voie à l’obtention rapide d’un 

très grand nombre de génotype. Il est alors devenu envisageable de génotyper un grand 

nombre de marqueurs génétiques chez un grand nombre de sujets. Cette opportunité 

technologique a ouvert la voie au Genome wide associaiton study (GWAS) qui se résume à 

une étude d’association à très grande échelle. En effet la méthode consiste à génotyper un 

maximum de marqueurs génétiques (de 317.000 à 1.000.000 selon le type de puce à ADN) 

chez un grand nombre de sujets atteints de la maladie génétique « complexe » et un grand 

nombre de sujets témoins. Des études d’association sont alors réalisées entre un allèle donné 

d’un SNP et le phénotype « malade » ou « non malade » ; elle repose donc sur le déséquilibre 

de liaison génétique qui existe au sein du génome humain entre un allèle d’un marqueur 

génétique (SNP) et un variant génétique potentiellement impliqué dans la maladie, variant qui 
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constitue une partie du déterminisme génétique de la maladie « complexe ». La logique de 

GWAS est « une maladie commune, des variants communs » ; ce qui sous-entend que les 

maladies communes (comme DT2) sont probablement dues à plusieurs SNP présents chez la 

population étudiée. 

 

1.2. Les gènes candidats à la prédisposition au DT2  

Les chercheurs effectuant des études d’association génétique peuvent cibler des gènes à 

étudier en fonction de la biologie connue et des résultats antérieurs ; une approche connue 

sous le nom d’association de gènes candidats. Alternativement, ces dernières années, ils 

peuvent cribler le génome entier pour les associations, une approche qui a transformé le 

domaine des études d’association génétique. 

Les chercheurs étudient désormais des centaines de milliers de SNP sur l’ensemble du 

génome, sans aucune hypothèse préalable sur les mécanismes ou les candidats potentiels. Ce 

type d’étude appelée "agnostique" ou "association à l'échelle du génome" ou GWAS, a 

considérablement accéléré le rythme de la découverte d’associations génétiques [208-209]. Le 

fait de tester simultanément un si grand nombre de gènes potentiels comporte le risque de 

trouver de nombreuses associations erronées. C'est pour cette raison, les SNP qui semblent 

avoir des signaux statistiques forts ou suggestifs dans une étude GWAS initiale sont ensuite 

testés pour être identifiés dans d'autres grands ensembles de données ou études. Pour s'assurer 

que les découvertes ne sont pas seulement statistiques, les études de confirmation sont 

souvent publiées en même temps que des données initiales. La différence entre les études 

gènes candidats et les études GWAS agnostiques peuvent devenir floues, et les 2 types 

d'études ne s'excluent pas mutuellement : Les études GWAS proposent de nouveaux candidats 

pour la réplication mais peuvent aussi interroger candidats traditionnels. [210]  
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Tableau III: les différents gènes étudiés par l’étude GWAS prédisposant au développement de 
DT2 
gène Chr SNP identification OR population Année 
KCNJ11 
PPARG 
WFS1 
HNF1B 
TCF7L2 
SLC30A8 
HHEX 

11 
3 
4 
17 
10 
8 
10 

rs5219 
rs18012182 
rs10010131 
rs7501939 
rs7901695 
rs13266634 
rs7923837 

Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
 

1.14 
1.14 
0.90 
0.91 
1.37 
1.18 
1.22 

Europe 
Europe 
Europe 
Europe 
Europe 
Europe 
Europe 

1998 
2000 
2002 
2006 
2006 
2007 
2007 

CDKN2A/
B 
CDKAL1 
IGF2BP2 
FTO 
KCNQ1 
NOTCH2 
CDC123 

9 
6 
3 
16 
11 
1 
10 

rs10811661 
rs10946398 
rs4402960 
rs9939609 
rs2283228 
rs10923931 
rs12779790 

Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
 

1.20 
1.12 
1.17 
1.27 
1.26 
1.13 
1.11 

Europe 
Europe 
Europe 
Europe 
Europe 
Europe 
Europe 

2007 
2007 
2007 
2007 
2008 
2008 
2008 

ADAMTS
9 
THADA 
TSPAN8 
JAZF1 
MTNR1B 
IRS1 
BCL11A 

3 
2 
12 
7 
11 
2 
2 

rs4607103 
rs7578597 
rs7961581 
rs864745 
rs10830963 
rs2943641 
rs243021 

Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
 

1.09 
1.15 
1.09 
1.10 
1.09 
1.19 
1.08 

Europe 
Europe 
Europe 
Europe 
Europe 
Europe 
Europe 

2008 
2008 
2008 
2008 
2009 
2009 
2010 

ZBED3 
KLF14 
TP53INP1 
CHCHD9 
KCNQ1 
CENTD2  
HMGA2 

5 
7 
8 
9 
11 
11 
12 

rs4457053 
rs972283 
rs896854 
rs13292136 
rs231362 
rs1552224 
rs15313433 

Gene candidat 
Gene candidat 
 
Gene candidat 
Gene candidat 
 

1.08 
1.07 
1.06 
1.11 
1.08 
1.14 
1.10 

Europe 
Europe 
Europe 
Europe 
Europe 
Europe 
Europe 

2010 
2010 
2010 
2010 
2010 
2010 
2010 

HNF1A 
ZFAND6 
PRC1 
DUSP9 
UBE2E2 
C2CD4A 
RBMS1 

12 
15 
15 
X 
3 
15 
2 

rs7957197 
rs11634397 
rs8042680 
rs5945326 
rs6780569 
rs7172432 
rs7593730 

Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 

1.07 
1.06 
1.07 
1.27 
1.21 
1.14 
0.90 

Europe 
Europe 
Europe 
Europe 
Japon 
Japon 
Europe 

2010 
2010 
2010 
2010 
2010 
2010 
2010 

13q31.1 
PTPRD 
SRR 
GCK 
DGKB 
GCKR 
ADCYS 

13 
9 
17 
7 
7 
2 
3 

rs1359790 
rs17584499 
rs391300 
rs4607517 
rs2191349 
rs780094 
rs11708067 

Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
 

1.15 
1.57 
1.28 
1.07 
1.06 
1.06 
1.12 

Asie de 
l’Est 
Chine 
Chine 
Europe 
Europe 
Europe 
Europe 

2010 
2010 
2010 
2010 
2010 
2010 
2010 

PROX1 
GRB14 
HMG20A 
ST6GAL1 
VPS26A 
AP3S2 

1 
2 
15 
3 
10 
15 

rs340874 
rs3923113 
rs7178572 
rs16861329 
rs1802295c 
rs2028299 

Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
Gene candidat 
 

1.07 
1.08 
1.08 
1.08 
1.07 
1.08 

Europe 
Asie de sud 
Asie de sud 
Asie de sud 
Asie de sud 
Asie de sud 

2010 
2011 
2011 
2011 
2011 
2011 
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MEAE 
GLIS3 
FITM2 
GCCI 
PSMD6 
ZFAND3 
PEPD 

4 
9 
20 
7 
3 
6 
19 

68815464 
7041874 
6017317 
6467136 
831571 
9470794 
3786897 

GWA meta-analysis 
 
GWA meta-analysis 
 
GWA meta-analysis 
 
GWA meta-analysis 
 

1,13 
1,10 
1,09 
1,11 
1,09 
1,12 
1,10 

East Asian 
East Asian 
East Asian 
East Asian 
East Asian 

2011 
2011 
2011 
2011 
2011 
2011 
2011 

KCNK16 
ZMIZ1 
ANK1 
KLHDC5 
TLE1 
ANKRD55 
CLIP2 

6 
10 
8 
12 
9 
5 
19 

1535500 
12571751 
516946 
10842994 
2796441 
459193 
10401996 

GWA meta-analysis 
- GWAs meta-analysis 
 
GWAs meta-analysis 
 
GWAs meta-analysis 
 
GWAs meta-analysis 

1,08 
1,08 
1,09 
1,10 
1,07 
1,08 
1,13 
 

East Asian 
Mostly european 
Mostly  
 

2011 
2012 
2012 
2012 
2012 
2012 
2012 

MCR 
BCAR1 
GATAD2A 
ANK1 
RND3 
TMEM163 
PAX4 

18 
16 
19 
8 
2 
2 
7 

12970134 
7202877 
3794991 
515071 
7560163 
6723108 
10229583 

GWAs meta-analysis 
 
GWAs meta-analysis 
 
GWAs meta-analysis 
 
GWAs meta-analysis 
 
GWAs meta-analysis 

1,08 
1,12 
1,12 
1,18 
0,75 
1,31 
1,18 
 

europe 
europe 
M. ancetres 
japon 
afrique 
inde 
chine 

2012 
2012 
2012 
2012 
2012 
2013 
2013 

GRKS 
RASGRP1 
TMEM154 
SSR1 
FAF1 
POUSF1 
LPP 

10 
15 
4 
6 
1 
6 
3 

10886471 
7403531 
6813195 
9505118 
17106184 
3130501 
6808574 

GWAs meta-analysis 
 
GWAs meta-analysis 
 
GWAs meta-analysis 
 
GWAs meta-analysis 
 
GWAs meta-analysis 

1,12 
1,10 
1,08 
1,06 
1,10 
1,07 
1,07 
 

Chine 
Chine 
M. ancêtres 
M. ancêtres 
M. ancêtres 
M. ancêtres 
M. ancêtres 
 

2013 
2013 
2014 
2014 
2014 
2014 
2014 

ARL15 
MPHOSPH9 
MIR129 
GPSM1 
SLC16A13 
SLC16A11 

5 
12 
7 
9 
17 
17 

702634 
4275659 
791595 
11787792 
312457 
(17p13.1) 

GWAs meta-analysis 
 
GWAs meta-analysis 
 
GWAs meta-analysis 
 
GWAs meta-analysis 
 

1,06 
1,06 
1,17 
1,15 
1,20 
1,29 

M. ancêtres 
M. ancêtres 
Japon 
Japon 
Japon 
mexique 

2014 
2014 
2014 
2014 
2014 
2014 

 

 

Les études GWAS ont permis d’identifier des variants génétiques familiaux et de découvrir de 

nombreuses mutations causales pour les formes monogéniques de diabète tel que le diabète de 

type MODY. Le premier gène de susceptibilité au DT2 decouvert par cette méyhode en 2000 

dans la population mexicaine-américane, fut CAPN10 (Calpain-10) [211] mais cette 

association n’a jamais été répliquée. Reynisdottir et al. ont montré en 2003, également grâce à 

cette méthode, que des SNPs du gène TCF7L2 (Transcription factor 7-like 2) étaient associés 

au DT2 ainsi qu’à une diminution de la sécrétion d’insuline [212]. Ce type d’étude a permis 
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de montrer que les variants des gènes PPARG (P12A) (Peroxisome Proliferator Activated 

Receptor Gamma) et KCNJ11 (E23K) sont deux gènes de susceptibilité au DT2 [213-214]. 

Sept gènes ont été identifiés comme étant liés aux résultats cliniques de la metformine avec le 

code de preuve le plus élevé, notamment SLC22A1, SLC22A2 et SLC47A1, ainsi que quatre 

gènes liés à la pharmacodynamique de la metformine (STK11, ATM, PRKAA2, SHBG). 

Quinze autres gènes étaient liés à la pharmacocinétique ou à la pharmacodynamique de la 

metformine, notamment SLC47A2, SLC22A3 et SLC29A4. Aucun de ces gènes n'a montré 

un enrichissement significatif dans l'ensemble de données GWAS, mais un ensemble de gènes 

dont l'expression est affectée par la metformine, qui était dans la catégorie la moins 

prioritaire, a montré un enrichissement significatif avec la réponse glycémique à la 

metformine. Cet ensemble de gènes comprenait de nouveaux gènes candidats tels que 

SLC2A4 et G6PC qui codent respectivement pour GLUT4 et la glucose 6-phosphatase.  

Il existe d’autres gènes pour expliquer la variation génétique de la prédisposition au DT2. Ce 

sont des gènes dans la transduction des signaux, dans la prolifération cellulaire, la régulation 

du cycle circadien et la détection du glucose qui sont présentés dans le tableau III: 

Il serait utopique et illusoire de vouloir traiter tous gènes candidats à la prédisposition du 

DT2 ; en conséquence nous allons nous limiter au gène le plus couramment étudié et dont les 

preuves d’association avec le DT2 sont puissantes. Nous nous limitons donc au gène TCF7L2 

(Transcription Factor 7 Like 2). 

 

1.3. Association du gène TCF7L2 et la prédisposition au diabète de type 2 

TCF7L2 est un facteur de transcription nucléaire qui est impliqué dans une voie de 

signalisation wnt responsable de l'homéostasie et du développement cellulaire. Des anomalies 

dans cette signalisation, comme toute variation de ses composants, ont été impliquées dans 

divers dysfonctionnement de développement et des maladies humaines telles que le DT2 et le 

cancer [215-216]. Le gène Humain TCF7L2 s’étend sur 216063 nucléotides, il est localisé au 

niveau du chromosome 10 en région q25.3 5 [217], il est composé de 17 exons dont cinq sont 

alternativement épissés (4, 13, 14, 15 ; et 16) séparés par 16 introns. Ce gène peut générer 13 

transcrit différents codant pour deux formes de la protéine TCF7L2, une forme courte de taille 

de 58kDa et une forme longue de 78kDa [218-219] (figure 14).  
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Figure 14: Structure de la protéine TCF [220] 
 
La protéine TCF7L2 est constituée de deux domaines principaux, dont le domaine de liaison β-cat à l'extrémité 
N-terminale ainsi que la boîte HMG pour la liaison à l'ADN. En outre, TCF7L2 se lie à un certain nombre 
d'autres facteurs, tels que. SNP,. HMG, et HBP1, facteur de transcription HMG-box 1. 
 
 
Le TCF7L2 est un membre de la famille de TCF des facteurs de transcription impliqué dans le 

contrôle de la croissance cellulaire et la signalisation en aval de la famille de récepteur wnt 

[221]. Il était au paravent surtout connu pour son association avec le développement des 

cancers de prostate et du colon [222-223]. 

L’activation de la voie wnt entraine la libération de la caténine d’un complexe inhibiteur et sa 

translocation vers le noyau, ou elle se lie avec TCF7L2 et d’autres facteurs TCF similaires 

[224]. La fonction de ce complexe transcriptionnel peut agir comme un activateur ou 

répresseur de la transcription [224]. Au niveau du pancréas, le TCF7L2 et la voie de 

signalisation wnt sont essentiels à la prolifération de l’épithélium pancréatique [225]. Il a été 

démontré qu’une signalisation accru conduisait à la prolifération des ilots [226], alors qu’un 

dysfonctionnement de la signalisation β -caténine conduit à une hypoplasie pancréatique 

[227], la stabilisation de β-caténine entraine la formation de grande tumeurs pancréatiques 

[228]. 

Peu d’études sont menées sur le rôle de TCF7L2 sur la sécrétion de l’insuline dans des ilots 

isolés. Une étude de shu et al a rapporté que l’inhibition de TCF7L2 a entrainé une forte 

suppression de la sécrétion d’insuline dans les ilots de Langerhans chez les souris [229]. A 

l’inverse la surexpression de TCF7L2 a stimulé la sécrétion de l’insuline ce qui n’était pas 

démontré dans l’étude de shu et al [230]. Une autre étude a évalué l’effet de la suppression et 

le blocage de TCF7L2  sur la fonction des cellules en utilisant une série impressionnante de 

technique physiologique cellulaire [231]. Ces études confirment que l’extinction de TCF7L2 

exerce un fort effet inhibiteur sur la sécrétion d’insuline induite par le glucose. En revanche 

l’insuline déclenchée par un taux élevé de K+ extracellulaire n’était pas affectée. 
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Contrairement à ce qui a été observé dans l’étude de Shu et al ; l’expression de TCF7L2 n’a 

pas influencé la sécrétion d’insuline (Figure 15). 

 

 

Figure 15: Mécanismes par lesquels l'extinction de TCF7L2 réduit la sécrétion d'insuline 
stimulée par le glucose. [232] 

 
A : Le glucose, via la production d'ATP par la mitochondrie (mitoch.) et l'augmentation du rapport ATP/ADP, 
provoque la fermeture des canaux K (KATP) sensibles à l'ATP et déclenche des potentiels d'action (PA) qui sont 
associés à l'ouverture des canaux Ca2 dépendants du voltage. L'augmentation de [Ca2]  stimule l'exocytose des 
granules sécrétoires (SG) contenant de l'insuline. 
B : Les granules d'insuline appartiennent à différents pools fonctionnels, qui diffèrent en ce qui concerne de la 
compétence de libération. La grande majorité des granules n'ont pas atteint la compétence de libération et 
appartiennent à un pool de réserve (granules rouges). Une petite fraction des granules est immédiatement 
disponible pour la libération : le pool facilement libérable (RRP) (granules verts). De nombreux granules du pool 
facilement libérable sont situés à proximité des canaux Ca2 dépendant du voltage (i). En l'absence de TCF7L2, 
les canaux Ca2 peuvent se détacher des granules sécrétoires.  et le [Ca2] augmente dans la mauvaise partie de la 
cellule (ii). 
C : Augmentations de [Ca2] localisées (zones grises) par une brève stimulation de type potentiel d'action (i)  
et l'élévation globale produite lors d'une stimulation prolongée (par exemple, à haute teneur en K) (ii). 
 
 

L’inhibition de la sécrétion de l’insuline stimulé par le glucose produit par l’extinction de 

TCF7L2 n’était pas liée à une baisse de Ca2+ ; au contraire les réponse au glucose étaient plus 

importantes dans les cellules dépourvues de TCF7L2, cela suggère que la détection du 

glucose dans les cellules B n’a pas été affectée. 

D’après ces données fonctionnelles, l’action inhibitrice de l’atténuation du gène TCF7L2 sur 

la sécrétion d’insuline induite par le glucose semble paradoxale dans la mesure ou aucune 

partie de la liaison stimulus-sécrétion des cellules bêta n’a été pas perturbée d’une manière 

qui aurait supprimé la libération d’insuline. Cela pourrait suggérer que l’événement 

intervenant dans la fusion des granules sécrétoires pourraient être impliqués. Ceci serait 

cohérant avec l’observation que le blocage de TCF7L2 a affecté les niveaux des protéines 

exocytotique syntoxin-1 et munc18-1. Cependant Il est peu probable que l’expression réduite 

de munc18-1 soit responsable du dysfonctionnement observé, car le blocage de cette protéine 
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dans les cellules inhibait la sécrétion induite par le glucose et le K+ élevé et interférait avec la 

fixation des granules [233]. 

Jusqu'à la découverte de Grant et al, on n'avait jamais pensé que la voie wnt était impliquée 

dans l'homéostasie du glucose ; par conséquent, TCF7L2 n’avait jamais été envisagé comme 

un gène candidat à évaluer dans le DT2. Dans la population islandaise, les porteurs sains des 

variantes génétiques sont 1,5 fois plus susceptibles de développer un DT2 au cours de leur vie 

que les porteurs du gène normal [234]. Ces corrélations ont été reproduites à l’aide de GWAS 

dans diverses populations et groupes ethniques à travers le monde [219-235-236-237] À ce 

jour, il existe plusieurs SNP (rs7903146, rs12255372, rs7901695, rs11196205, rs4506565, 

rs7895340 et rs290487) dans ce gène qui se sont avérés conférer un risque accru de DT2, 

selon les groupes ethniques examinés. Dans la population caucasienne et indienne, les 

rs7903146 et rs12255372 confèrent les risques les plus élevés [238], tandis que dans la 

population chinoise, c'est le rs290487 qui confère le risque le plus élevé [218]. 

En ce qui concerne le rs7903146, la substitution allélique est de C à T, par rapport au 

rs12255372, dans lequel le changement est de G à T. Comme les humains portent 2 copies 

d’ADN, les combinaisons possibles, appelées génotypes, sont un mélange des deux allèles. 

Par conséquent, pour le gène rs7903146, les génotypes possibles sont CC (appelé type 

sauvage), CT (hétérozygote) et TT (homozygote). Dans le cas du rs12255372, les génotypes 

sont GG, GT et TT (type sauvage, hétérozygote et homozygote, respectivement). L'effet du 

port de l'allèle variant est observé dans les groupes hétérozygotes et homozygotes, avec un 

risque accru de développer un DT2 dans le génotype homozygote (en raison d'une plus grande 

"exposition" à l'allèle variant). 

L'influence de ces variations génétiques diffère selon les groupes ethniques. Dans les groupes 

caucasiens et indiens, la fréquence de l'allèle variant pour les rs7903146 et rs12255372 est 

élevée (20 à 30 %). Cette situation diffère de celle des populations chinoises et japonaises 

atteintes de DT2, dans lesquelles la fréquence des allèles mineurs de ces SNP est très faible (2 

à 6 %), ce qui atténue leur impact [239-240]. Les rs7903146 et rs12255372 ont fait l’objet de 

l’une de nos parties pratiques.  
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Figure 16: structure du gène TCF7L2 et localisation des polymorphismes [241]  
 
Le gène humain TCF7L2, situé sur le chromosome 10q25.3, est constitué de 17 exons (cases). Au moins cinq 
exons sont épissés alternativement (cases blanches). Cinq SNP ont été déterminés à l'origine comme étant 
associés au risque de DT2 dans diverses origines ethniques, tous situés dans les grandes régions introniques 
entourant l'exon 5. Deux autres SNP de risque de DT2 (en vert) ont ensuite été identifiés dans les populations y 
compris la notre (voir la 2eme partie du manuscrit : travail personnel). Le gène TCF7L2 subit une quantité 
importante d'épissage alternatif qui produit un grand nombre de transcrits donnant lieu à un certain nombre 
d'isoformes. Les principales isoformes de taille 79 et 58 kDa résultent de codons stop alternatifs. 
 
 
 
1.4. Famille de SCL : définition, structure, localisation et récepteur 

La superfamille des transporteurs de solutés (SLC) est une grande famille de protéines 

membranaires qui possèdent 20 à 25 % d'homologie de séquence [242] . Cette  famille de 

facilitateurs majeurs comprend plus de 300 membres regroupés en 51 classes. Les 

transporteurs SLC utilisent généralement un transport actif secondaire et tertiaire pour 

déplacer des produits chimiques à travers les membranes biologiques [243]. Ils sont protéines 

trans-membranaires dont la topologie membranaire prédite composé en 12 hélices α.-

hélicoïdales (TMH), un N-terminal intracellulaire, une grande boucle extracellulaire 

glycosylée entre les TMHs 1 et 2, une grande boucle intracellulaire avec des sites de 

phosphorylation entre les TMHs 1 et 2. intracellulaire avec des sites de phosphorylation entre 

les TMHs 6 et 7, et un C terminus intracellulaire [244]. 

Les SLC sont exprimés dans la majorité des tissus. Cependant, ces protéines sont exprimées le 

plus abondamment dans le foie, les reins et l'intestin  où elles sont situées sur les membranes 

plasmatiques basolatérales ou apicales des cellules polarisées [245]. Il est aujourd'hui connu 

que les membres de la famille SLC sont impliqués dans le transport facilité d'une variété de 

substances, y compris les médicaments, les toxines environnementales, les xénobiotiques et 
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les métabolites endogènes à travers les membranes plasmatiques [246-242-244]. En outre, ces 

transporteurs SLC jouent un rôle essentiel dans l'absorption et l'excrétion des médicaments 

dans les reins, le foie et l'intestin, influençant ainsi les caractéristiques pharmacodynamiques 

et pharmacocinétiques de ces médicaments [247]. 

La famille des SLC peut être divisée en trois sous-groupes en fonction de la spécificité du 

substrat et de la fonction.: les transporteurs de cations organiques (OCTs), les transporteurs de 

cations organiques/zwitterions (OCTNs) et les transporteurs d'anions organiques (OATs).  

[244]. Le sous-groupe des OCT contient trois sous-types de transporteurs facilités appelés 

hOCT1 (codé par le gène SLC22A1), OCT2 (SLC22A2) et OCT3 (SLC22A3). Les gènes qui 

codent pour les trois isoformes OCT sont regroupés sur le bras long du chromosome 6 [248-

249]. D'après leurs propriétés de leur substrat et de leur distribution tissulaire, on pense que 

les hOCT1, hOCT2 et hOCT3 jouent un rôle important dans le processus de biodégradation 

de l'ADN joueraient un rôle important dans l'excrétion biliaire et rénale de leurs substrats et la 

distribution des médicaments organiques cationiques dans le foie, les reins, le cœur et le 

cerveau. [250]. En outre, il existe plusieurs membres de la famille SLC dont la spécificité du 

substrat et/ou la fonction n'ont pas encore été élucidées [244]. 

 

1.4.1. Surexpression et inhibition  SLC47A1 

Le gène SLC47A1 code pour le transporteur MATE1 (multidrug and toxin extrusion 1). 

Le gène humain MATE1 (SLC47A1) [251] est situé sur le chromosome 17p11.2 et code pour 

une protéine de 570 acides aminés [252]. MATE1 est principalement exprimé dans le foie et 

les reins et joue un rôle important dans l'excrétion rénale de la metformine. Plus de 70 

polymorphismes ont été identifiés dans SLC47A1  (www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/ 

snp_ref.cgi?locusId=55244) ; cependant, seuls quelques-uns d'entre eux semblent avoir une 

association avec la clairance et la réponse à la metformine. 

Les résultats d'études portant sur des patients DT2 traités par la metformine montrent une 

association cohérente de deux variants hautement liés de MATE1 (rs2289669G>A et 

rs8065082C>T) avec la réduction de l'HbA1c et la réponse à la metformine.. Dans une étude 

portant sur 116 patients atteints de DT2 traités par la metformine, chaque allèle A de MATE1 

rs2289669 A était associé à une réduction accrue de 0,30 % de l'HbA1c [253]. 

Les protéines MATE  (Figure: 7) sont des transporteurs attendus depuis longtemps qui sont 

responsables de l'efflux des cations organiques des cellules. Elles ont été décrites pour la 

première fois chez des bactéries en 1998 et nommées NorMandYdhE [254]. En 2005,le 

premier orthologue humain, MATE1, a été identifié et décrit comme un transporteur médiant 
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l'étape finale d'excrétion des cations organiques [255] ; peu après, MATE2, MATE2-K et 

MATE2-B ont été découverts.  Bien que les MATEs appartiennent à la famille des 

transporteurs de soluté (SLC), ils fonctionnent comme des transporteurs d'efflux qui pompent 

leurs substrats hors des cellules [256], La force motrice du transport médié par les MATE est 

fourni par un gradient de protons de direction opposée ; les MATE sont donc considérés 

comme des transporteurs actifs secondaires [257]. 

 

Figure 17: Schéma à l'échelle de l'organisation du gène et de la structure protéique primaire de 
la protéine humaine SLC47A1 (MATE1) [251] 

 
Représentation schématique de l'organisation du gène et de la structure protéique primaire de la structure 
protéique de (A) SLC47A1 (hMATE1)  (Le diagramme représente les exons (numérotés de 1 à 17) et les introns 
des deux gènes ainsi que la disposition des protéines transmembranaires. L’arrangement des hélices 
transmembranaires (TMH) (numérotées de 1 à 13) des protéines codées. 
 

La large distribution des protéines MATE dans divers organismes vivants, y compris les 

procaryotes, les plantes et les mammifères, et leur capacité à transporter une grande variété de 

substrats endo-/exogènes indiquent l'importance de ces transporteurs dans les processus 

physiologiques et/ou pharmacologiques tels que la pharmacocinétique, la résistance dans les 

bactéries ou les tissus tumoraux, et la sécrétion hormonale. Bien que les MATE fassent partie 

des transporteurs de médicaments les plus "jeunes", leur importance est reconnue par les 

autorités réglementaires qui envisagent d'incorporer les MATE dans leurs directives pour les 

études d'interaction médicamenteuse [251]. 

L'analyse du promoteur du gène a révélé que SLC47A1 est dépourvu des boîtes TATA et 

CCAAT canoniques ; leur rôle est remplacé par la présence d'une région caractérisée par deux 
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sites riches en GC. La protéine spécifique 1 (Sp1) se lie aux sites riches en GC et recrute les 

protéines de liaison TATA pour fixer le site de début de transcription [258] Il a été démontré 

que d'autres facteurs, tels que la protéine d'activation-1 (AP-1) et la protéine d'activation-2-

répresseur (AP-2rep), régulent la transcription de la protéine SLC47A1 humaine [259]. 

L'étude de la variabilité de la séquence du promoteur de SLC47A2 a contribué à 

l'identification du doigt de zinc myéloïde 1 (MZF-1) fonctionnant comme répresseur de 

transcription [260]. Parmi les récepteurs nucléaires, seul le facteur nucléaire hépatocytaire 4 

alpha (HNF4) a été suggéré pour réguler Slc47a2 chez les souris dépourvues de HNF4 [261] 

Bien que le(s) pharmacophore(s) caractérisant les substrats/inhibiteurs de MATE n'aient pas 

été caractérisés de manière approfondie à ce jour, des modèles combinés in vitro/in silico et 

QSAR laissent penser que MATE se lie préférentiellement à des molécules de grande taille, 

lipophiles et chargées positivement. [262-263] Ces études proposent en outre la présence de 

plusieurs sites de liaison pour les ligands dans la molécule MATE. En conséquence, les 

substrats actuellement identifiés des MATE sont de caractère cationique (TEA, MPP+), des 

bases faibles à charge positive (metformine, cimetidine, procaïnamide), des zwitterions 

(céphalexine, céphradine) ou même des anions (estrone-3-sulphane). anions (estrone-3-

sulfate) de poids moléculaire allant de 50 à plus de 500 (Figure : 16).  

Comme les MATE et les OCT coopèrent dans le passage transcellulaire, il y a un 

chevauchement considérable dans la spécificité du substrat. transcellulaire, un chevauchement 

considérable dans la spécificité du substrat doit exister entre ces transporteurs [263] ont 

récemment identifié plusieurs inhibiteurs sélectifs de MATE1 parmi les médicaments utilisés 

en clinique. Il convient de souligner que les composés qui inhibent préférentiellement les 

transporteurs MATE pourraient perturber l'équilibre entre l'absorption médiée par les OCT et 

l'absorption médiée par les MATE  et l'efflux médié par MATE de leurs substrats communs, 

ce qui peut éventuellement conduire à une accumulation intracellulaire des médicaments. Par 

exemple, la cimétidine a longtemps été considérée comme un inhibiteur de l'OCT2 rénal. 

Cependant, [264] ont récemment suggéré que l'inhibition de l'OCT2 rénal était un facteur de 

risque. Cependant, ont récemment suggéré que l'inhibition des MATE, et non de l'OCT2, est 

le mécanisme qui sous-tend les réactions médicamenteuses de la cimetidine dans l'élimination 

rénale. Préférentiel MATE  peuvent donc non seulement diminuer la clairance rénale mais 

aussi également entraîner une néphrotoxicité [264]. 
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1.4.2 Polymorphisme de gène SLC47A1  et Multidrug and Toxin Extrusion 1 (MATE-1)  

SLC47A1 est exprimé dans les membranes luminales des tubules proximaux rénaux et les 

membranes des canaux biliaires des hépatocytes et est responsable de l'évacuation des 

composés cationiques, dont la metformine [265]. Des résultats antérieurs ont indiqué que 

MATE1 joue un rôle important dans la pharmacodynamique de la metformine et que son 

dysfonctionnement peut entraîner une augmentation marquée de la concentration de 

metformine dans le foie [266]. 

Dans la recherche de Becker et de ses collègues, 11 SNP dans le gène SLC47A1 dans la 

région de 10 kbp en aval ont été étudiés. Une variante intronique rs2289669 (G > A) a été 

associée de manière significative à une diminution plus importante de 0,30 % du taux 

d'HbA1c après le début du traitement à la metformine [267]. Cette association a été reproduite 

dans des populations iraniennes [268], chinoises [269] et européennes [270]. Alors que dans 

une étude de génotypage à grande échelle réalisée par DPP, l'association du variant rs2289669 

dans le gène SLC47A1 avec une réponse plus faible à la metformine a été déterminée [271]. 

 Cependant, dans certaines populations, l'influence du rs2289669 sur la réponse à la 

metformine n'a pas été confirmée [272-273]. Il a également été prouvé que les variants 

rs2289669 dans le gène SLC47A1 et rs594709 dans le gène SLC22A1 pourraient fonctionner 

ensemble dans l'efficacité de la metformine [274]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



81 

CHAPITRE 3: LA PRISE EN CHARGE DE DIABÈTE DE TYPE 2 

 
I.TRAITEMENT NON MEDICAMENTEUX 

1. Objectifs 

Le traitement des patients diabétiques a pour objectif de réduire l’hyperglycémie et ainsi de 

prévenir les complications chroniques du diabète énoncées précédemment. La prise en charge 

des patients sera individualisée. 

Le diabète non insulino-dépendant est une maladie métabolique complexe concernant non 

seulement le métabolisme glucidique mais aussi le métabolisme lipidique. 

Traiter un diabétique non insulino-dépendant, c’est chercher non seulement à baisser les 

valeurs glycémiques mais aussi à corriger les autres facteurs de risque vasculaire souvent 

associés. 

 La prises en charge de DT2 et basée sur trois piliers 

2. Les mesures hygieno-diététique : Diétothérapie+Activité physique 

2.1. l’impact des Mesures hygiono-diétethique  

La diétothérapie est la pierre angulaire du traitement des patients diabétique, elle s’impose dès  

que le diagnostic de DT2 est confirmé, Elle a aussi un but préventif chez les sujets ayant un 

risque élevé de développer un DT2 en raison d’une obésité viscérale ou d’un syndrome 

métabolique, et des antécédents familiaux de diabète, comme l’a démontré l’étude nord-

américaine Diabetes Prevention Program (DPP) [275]. 

 L’objectif à long terme de la diétothérapie est souvent de normaliser durablement l’HbA1c. 

Elle permet  toute son importance lorsque l’évolution de la maladie impose le recours à des 

traitements médicamenteux. Le but est d’obtenir un meilleur contrôle de l’équilibre 

glycémique en diminuant la production élevée hépatique de glucose quasi-constante au cours 

du DT2, en freinant l’évolution de la dysfonctionnement-cellulaire, et en luttant contre 

l’insulino-résistance. L’autre objectif est de corriger un surpoids ou une obésité en réduisant 

les apports énergétiques, cet objectif étant synergique du précédent. Enfin, un choix adéquat 

des aliments contribue à maitriser le risque cardiovasculaire qui obère le pronostic du DT2. 

Ces considérations supposent des modifications parfois profondes de l’alimentation, sans 

bouleverser les principes d’une alimentation séquentielle, structurée, diversifiée, suffisante, et 

équilibrée avec une bonne qualité de vie. Dans tous les cas, une prescription nutritionnelle 

personnalisée est souhaitable pour améliorer l’adhésion au projet thérapeutique, après avoir 

évalué la capacité des sujets au changement de leurs habitudes. 
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2.2. La restriction calorique  

La réduction de l’apport calorique est indisponsable dès lors que l’IMC et/ou le périmètre 

abdominal sont élevés (plus de 85 % des personnes DT2 ont un IMC > 25 kg/m2). L’apport 

calorique est à adapter à la dépense énergétique, au statut pondéral, et aux objectifs 

glycémiques.  Il est bien démontré que la réduction pondérale conduit à une amélioration de la 

sensibilité à l’insuline des tissus périphériques, ainsi qu’une diminution de la production 

hépatique du glucose. La correction durable des paramètres anthropométriques est cependant 

difficile à atteindre. Des études à court terme ont montré qu’une perte de poids de 5 % 

suffisait pour obtenir une bonne amélioration de la résistance à l’insuline, de la glycémie, et 

du profil lipidique [276-277]. 

 

2.3. Activité physique  

En facilitant l'utilisation du glucose et en augmentant la sensibilité à l'insuline endogène, 

l'activité physique participe au contrôle de la glycémie chez le diabétique de type 2. Elle 

améliore aussi la dyslipidémie en augmentant les HDL (High density lipoprotein) et en 

diminuant les triglycérides. 

L’activité physique consiste en des modifications réalistes du mode de vie quotidien et repose 

sur trois séances de 45 minutes par semaine d’activité plus intensive adaptée au profil du 

patient. Elle entretient l'appareil ostéo-articulaire et permet le maintien d'une masse 

musculaire satisfaisante, et contribue à l'hygiène de vie générale. [278] 

L'exercice physique doit être régulier, adapté, prescrit après une évaluation cardiovasculaire et 

représenter une certaine détente pour le patient. 

Les patients atteints de maladies chroniques sont volontiers sédentaires. Le DT2 ne déroge 

pas à ce constat, l’activité physique (AP) se limitant souvent à des activités domestiques. 

Pourtant, plusieurs méta-analyses et revues systématiques ont clairement démontré les 

bénéfices de l’AP en termes d’équilibre glycémique [279-280]. L’activité thérapeutique de 

l’AP s’exerce indépendamment de la perte de poids et des modifications nutritionnelles, et la 

diminution de l’HbA1c est constante. Dans un essai contrôlé randomisé comparant un groupe 

de DT2 bénéficiant de séances d’activité d’endurance ou de résistance à un groupe contrôle, 

elle atteint -0,6 % [intervalle de confiance à 95 % : -0,9 à -0,03 % ; p < 0,05], et est du même 

ordre que celle observée avec la plupart des médicaments [281]. Des résultats comparables 

ont été observés dans la plupart des études, sans diminution concomitante du poids, ce 

paradoxe s’expliquant par une augmentation de la masse maigre qui compense la diminution 

de la masse grasse. Tous les programmes d’AP sont efficaces, qu’il s’agisse d’endurance, de 
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renforcement musculaire, ou de la combinaison des deux. L’effet bénéfique est maximal 

lorsque la durée de l’AP atteint ou dépasse 150 minutes par semaine à raison d’au moins cinq 

séances [279] 

 

2.3.1. Arguments physiopathologiques de l’AP 

Le tissu musculaire est quantitativement le tissu le plus important pour le métabolisme du 

glucose. En effet, les muscles oxydent et stockent environ 70 % des glucides ingérés. 

Le tissu musculaire est le siège d’une compétition de substrats énergétiques entre acides gras 

libres et glucose, qui se fait physiologiquement au détriment du glucose. Ce déséquilibre 

compétitif est en fait corrigé au cours de l’exercice physique où le glucose devient un 

carburant indispensable. 

L’insulino-résistance des tissus cibles à l’insuline, comme nous l’avons vu, joue un rôle 

essentiel dans la physiopathologie du diabète non insulino-dépendant. Mais cette insulino-

résistance est hiérarchisée. Elle prédomine au niveau du tissu musculaire, alors que la 

lipoprotéine lipase adipocytaire et la lipogénèse restent relativement sensibles à l’insuline. 

C’est pourquoi l’insulinothérapie ne saurait être le traitement idéal du diabète non insulino-

dépendant. En effet, si l’insuline augmente le transport intra-musculaire du glucose, elle 

facilite en même temps la prise de poids. Il est injuste de soupçonner, voire d’accuser le 

diabétique insulino-nécessitant qui prend 4 kgs depuis la mise à l’insuline, de manquements 

diététiques [282]. 

A vrai dire, le médicament idéal du DNID devrait avoir les mêmes effets que l’insuline sur le 

tissu musculaire, en particulier sur le transport du glucose et avoir des effets opposés à ceux 

de l’insuline sur le tissu adipeux. C’est le cas de l’exercice musculaire ! En effet, 

l’augmentation des besoins en ATP de la cellule musculaire, entraîne une glycogénolyse 

musculaire, puis une activation et une translocation des transporteurs du glucose dits GLUT4 

comme le fait l’insuline. A l’inverse, l’augmentation des hormones de contre-régulation 

glycémique et la diminution de l’insulino-secrétion due notamment à la réponse adrénergique, 

sont responsables d’un accroissement de la lipolyse fournissant des acides gras libres, 

substrats énergétiques devenant indispensables lors de la prolongation de l’effort. 

L’augmentation du transport intramusculaire du glucose persiste 12 à 24 heures après un 

effort suffisamment intense. En effet, la diminution du stock du glycogène musculaire, 

entraîne une activation de la glycogène synthase et une augmentation du transport 

intramusculaire du glucose, et ce jusqu’à réplétion des stocks glycogéniques [282]. 
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2.3.2. Arguments cliniques de l’ AP 

Les motifs cliniques sont au nombre de quatre : 

 l’activité physique a une action hypoglycémiante nette et donc évaluable par le malade 

lui-même grâce à la mesure de la glycémie capillaire au bout du doigt avant effort et 1 

à 2 heures après effort, pour un effort soutenu d’au moins 30 minutes. 

 la prescription de l’activité physique permet de « rompre » avec l’obsession calorique 

en orientant le malade vers une prise en charge plus globale de la santé. Mais cela 

suppose une réappropriation du corps obèse et/ou vieilli, souvent rejeté par le malade. 

 l’activité physique a un bénéfice psychologique. Elle peut être le moyen de retrouver 

un plaisir corporel oublié ou négligé. Elle peut être l’occasion de sortir d’un processus 

d’isolement et de résignation grâce au développement d’activités collectives plus ou 

moins ludiques. Globalement, l’activité physique a un effet antidépresseur. 

 les activités d’endurance ont de plus une action bénéfique sur l’ensemble des 

paramètres du syndrome d’insulino-résistance en particulier ses conséquences cardio-

vasculaires (hypertension artérielle) et métaboliques (abaissement des triglycérides et 

augmentation du HDL cholestérol) [283]. 

3. les antihyperglycémiants 

3.1. Les differents type de traitement du diabète de type 2  

Jusqu’en 2008, 5 types d'agents hypoglycémiants oraux étaient disponibles : les sulfonylurées 

(ou sulfamides), les glinides, les biguanides, les thiazolidinediones et les inhibiteurs des 

alphaglucosidases. L'action hypoglycémiante de ces 5 classes de médicaments est bien 

établie, leurs mécanismes d'action différents. Ces 5 classes ont été prises en compte dans les 

recommandations HAS 2006. 

Trois autres classes thérapeutiques ont été récemment mises à disposition, il s’agit des 

analogues du GLP1, DPP4 et SGLT2, cette dernière agit independement de l’insuline. 

 

3.2.Recommandations officielles pour la stratégie thérapeutique hypoglycémiante du 

DT2 

Les stratégies de prise en charge préventive, diagnostique et thérapeutique des diabétiques 

changent constamment suite à l’évolution des connaissances en la matière. Les innovations 

sont publiées sur différents supports. Dès lors, il est très difficile pour chaque professionnel de 

santé d’assimiler toutes les informations nouvelles apportées par la littérature scientifique, 

d’en faire la synthèse critique et de l’incorporer dans sa pratique quotidienne [284]. Pour 
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promouvoir la démarche d’évaluation dans le domaine des techniques et des stratégies de 

prise en charge des diabétiques, la plus part des pays se sont dotés d’entités compétentes 

(sociétés savantes) engagés par leurs impartialités dans les domaines de la consultation. Ces 

consultants ont le devoir d’élaborer des protocoles sous formes de propositions développées 

méthodiquement pour aider le praticien et le patient à rechercher les soins les plus appropriés 

dans des circonstances cliniques spécifiques. Le contenu de telles « normes ou directives », 

souvent inspiré à partir de documents édités par des organisations internationales, rapporte la 

synthèse du niveau de preuve scientifique et l’opinion des experts sur le thème considéré. Or, 

dans un domaine trop influencé par les conflits d’intérêts, il est du devoir de l’état de s’assurer 

de la pertinence des recommandations à adopter sur son territoire et d’examiner ce qui 

plaident spécialement en faveur de certaines prescriptions [285]. Les directives rapportant des 

modifications de seuils critiques devront elles aussi êtres analysées avant de les recommander 

aux professionnels. Une infime variation d’un seuil introduirait une grande population dans la 

catégorie des malades. En soumettant ces personnes au traitement, probablement en 

surmédicalisation suite au sur-pronostic, l’industrie génère des profits considérables [285]. 

Au Maroc, le protocole thérapeutique de prise en charge du diabète de type 2 a été validé et 

approuvé en juin 2015 dans le cadre d’une convention de partenariat signée entre le ministère 

de la santé, l’Agence nationale de l’assurance maladie (ANAM), la Société marocaine des 

sciences médicales (SMSM) et le Conseil de l’Ordre des médecins chargé de l’élaboration des 

protocoles thérapeutiques. Ce protocole fait partie d’une série de référentiels de bonnes 

pratiques pour assurer la qualité des soins de six pathologies chroniques fréquentes et 

coûteuses (DT2, asthme, polyarthrite rhumatoïde, cancer du sein, insuffisance rénale aigue et 

insuffisance rénale chronique terminale) [286]. D’autres recommandations de bonnes 

pratiques médicales (plus de 28 protocoles) sont en cours d’élaboration ou en phases de 

validation [287]. 

 

4. L’insulinothérapie  

4.1. L’insuline 

Le maintien de l’homéostasie glucidique est primordial au bon fonctionnement de 

l’organisme. Il est assuré par différents signaux endocriniens, métaboliques ou nerveux. A 

jeun, le glucagon, les glucocorticoïdes, les catécholamines et certaines hormones telles que 

l’hormone de croissance permettent de maintenir l’homéostasie glucidique, grâce à leur action 

hyperglycémiante. Lors d’une prise alimentaire, le glucose est absorbé par le tractus digestif : 

une hyperglycémie est alors détectée dans la veine porte hépatique [288], et plusieurs 
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mécanismes entrent en jeu pour rétablir rapidement une glycémie normale. L’insuline est 

alors la principale hormone impliquée dans cette régulation. Le gène de l’insuline est très 

conservé au cours de l’évolution. Chez la souris et le rat, on retrouve deux copies de ce gène, 

localisées sur le chromosome 1 chez le rat et sur les chromosomes 9 et 19 chez la souris. Chez 

l’Homme, il n’en existe qu’un exemplaire, de 1355 paires de bases, situé sur le bras court du 

chromosome 11. Sa région codante comporte 3 exons séparés par 2 introns. Ce gène contrôle 

la synthèse d’un précurseur de haut poids moléculaire, la pré-pro-insuline qui, après 

maturation, donne la protéine d’insuline active. Il a été montré que des mutations sur le gène 

de l’insuline peuvent conduire à différentes formes de diabète, à l’hyperinsulinémie ou à 

l’hyperproinsulinémie. 

  

 Formule chimique et origines  

En 1920 un chirurgien canadien de 29 ans, Frederick Grant Banting (1891-1941), travaille sur 

l’hypothèse que le pancréas possède deux fonctions distinctes. La première déjà bien connue 

est la fonction exocrine, c’est-à-dire la production d’enzymes agissant au niveau du tube 

digestif sur la digestion. La seconde est une fonction endocrine, ce qui signifie la sécrétion 

d’une hormone dans le sang. Cette hormone qui proviendrait de la partie du pancréas encore 

mal connue à l’époque, les ilots de Langerhans, serait capable de réguler la glycémie 

sanguine. 

Afin de démontrer sa théorie, il va tenter d’extraire et de purifier l’hormone dans le but de 

l’utiliser pour traiter le diabète. Pour cela il va se procurer, à l’aide de son mentor le Dr John 

James Rickard Macleod (1876-1935), un professeur renommé de physiologie à l’université de 

Toronto, un petit laboratoire ainsi que 10 chiens pour les expériences. Il va alors être assisté 

de Charles Best (1899-1978) un jeune étudiant en médecine de 22 ans, diplômé de 

physiologie et de biochimie [289]. 

En 1921 ils testent les premiers extraits pancréatiques hypoglycémiants obtenus et jusqu’alors 

nommés « soletine », sur des chiens rendus diabétiques par pancréatectomie. Cependant, les 

résultats n’étaient pas brillants étant donné le taux important d’impuretés présentes dans cette 

substance dont la couleur était brune. Le biochimiste James Bertram Collip (1892-1965) 

rejoint alors l’équipe car il faut isoler une grande quantité d’insuline, mais avec moins 

d’impuretés. Il va ainsi produire la première insuline raffinée pouvant être injectée à l’homme. 

Le médecin roumain Nicolas Paulesco, a isolé en même temps ce principe actif, d’origine 

pancréatique, capable de baisser la glycémie du chien dépancréaté. Mais il ne fera pas d’essai 

chez l’homme en raison des effets secondaires. Tous ces résultats sont présentés à la Société 
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Américaine de Physiologie en décembre 1921 où le professeur Macleod déclare : « Nous 

avons obtenu, à partir du pancréas d’animal, quelque chose de mystérieux et qui, injecté à un 

chien diabétique, supprime tous les symptômes cardinaux de la maladie. Si cette substance 

agit chez l’homme, ce sera un grand bienfait pour la médecine. ». Peu de temps après, 

toujours en décembre 1921, Léonard Thompson un jeune garçon diabétique âgé de 14 ans, est 

hospitalisé en urgence à l’Hôpital général de Toronto. Sa glycémie avoisinait les 5 g/L, il était 

en acidocétose et ne pesait que 30 kg. Les médecins ne lui donnaient que quelques semaines à 

vivre puisque à l’époque les diabétiques de type 1 finissaient par tomber dans un coma 

acidocétosique duquel ils ne se rétablissaient pas. En 1922, il est décidé d’injecter à l’homme 

un extrait pancréatique provenant du veau. C’est Léonard Thompson qui, le premier, reçoit 

plusieurs de ces injections d’insuline. Son état va alors s’améliorer, son poids augmenter, sa 

glycémie baisser jusqu’à 1,25 g/L et l’acidocétose disparait. C’était la première fois qu’une 

injection administrée à l’homme, depuis 1906 où le Dr Georg Zuelzer avait administré des 

extraits de pancréas de lapin à des patients diabétiques mais dont la toxicité, probablement 

due à la contamination bactériologique de ces extraits, était telle qu’il dut arrêter le traitement, 

fonctionnait [289]. 

Le terme « insuline », qui provient du latin « insula » qui signifie îlot, a été introduit en 1909 

par le médecin De Meyer pour nommer cette substance, nouvellement découverte, produite 

comme cela est supposé à l’époque, par les îlots de Langerhans. Cette appellation va par la 

suite être généralisée et c’est toujours celle que l’on utilise de nos jours. 

                       
Figure 18: Représentation schématique d'une molécule d'insuline [289] 

 
 Classification de l’insuline : 

La classification de l’insuline est basée sur Les systèmes d’administration (pompes, flacons, 

stylos) 

En diabétologie, différents dispositifs médicaux peuvent être utilisés pour injecter de 

l’insuline. A l’origine, il était surtout utilisé un flacon et une seringue mais avec les progrès 

réalisés pour améliorer la vie des patients, des systèmes moins contraignants ont été mis en 
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place. De nos jours, on trouve ainsi majoritairement des stylos, contenant des cartouches pré-

remplis d’insuline et pouvant être jetables ou réutilisables, et des pompes à insuline. 

 Mécanisme d’action  

L’insuline se lie a son récepteur spécifique situé sur la membrane plasmique des cellules 

cibles Après sa résorption. ce récepteur est présent sur presque toutes les cellules,à des 

concentrations allant jusqu’à 20 000 par cellule. La cascade biochimique aboutissant aux 

effets de l’insuline est incomplètement connue. L'insuline se fixe à son récepteur et augmente 

ainsi l'activité tyrosine kinase. Ceci provoque une déphosphorylation conduisant à la 

stimulation du glycogène synthétase (pour la glycogénèse), car sa forme active est la forme 

déphosphorylée. La déphosphorylation conduit à l'inhibition des deux enzymes de la 

glycogénolyse dont les formes actives sont phosphorylées. Cette phosphorylation est suivie 

par d’autres événements endocellulaires complexes. [290-291] 

 

 Pharmacocinétique 

Les études de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamie ont montré que l’action de 

l’insuline NPH est relativement courte : de l’ordre de 12 heures [292]. Dans ces conditions, 

l’insuline NPH bedtime n’arrive pas à contrôler le phénomène de l’aube, ce qui se traduit par 

une glycémie trop élevée avant le petit-déjeuner. C’est pour cette raison que d’autres insulines 

(les analogues de l’insuline d’action prolongée : glargine et détémir) ont été proposées pour 

l’insulinothérapie basale. Avant de décrire les avantages indiscutables des analogues de 

l’insuline d’action prolongée, il convient de rappeler brièvement les principes de la 

pharmacocinétique et de la pharmacodynamie. 

Les études de pharmacocinétique consistent à injecter une dose d’insuline donnée et à mesurer 

l’évolution de la concentration plasmatique de l’insuline dans les heures qui suivent. Les 

insulinémies moyennes obtenues après injection des trois variétés d’insuline (insuline NPH, 

insuline glargine et insuline détémir) montrent que l’insuline glargine a une résorption plus 

étalée dans le temps que l’insuline détémir et l’insuline NPH [292-293]. 

 

 Indication  

Si l’insuline est principalement indiquée dans le traitement du diabète de type 1, elle peut être 

parfois utilisée dans le diabète de type 2. En effet, en cas d’échec des règles hygiéno-

diététiques et des traitements antidiabétiques oraux associés, elle peut faire partie, en dernière 

ligne, de la stratégie médicamenteuse  [294-295]. Certaines situations cliniques imposent 

toutefois le passage d’emblée à l’insuline :  
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 contre-indication des antidiabétiques oraux ; 

• décompensation aiguë d’un diabète de type 2  

• diabète gestationnel et projet de grossesse chez une femme diabétique de type 2 ;  

• glycémie à jeun supérieure à 3 g/L ; 

• hémoglobine glyquée (HbA1c) supérieure ou égale à 10 %, supérieure à 1 % de la cible ;  

• diabète de type 2 insulinodépendant. La survenue d’événements transitoires tels qu’une 

infection, une corticothérapie ou une chirurgie peuvent également conduire à placer le patient 

sous insulinothérapie. 

 Effets indésirables 

Les insulines entraînent peu d’effets indésirables, même si une prise de poids (action 

anabolisante), des réactions allergiques locales et générales, des lipodystrophies et des 

hypokaliémies sont parfois rapportées. Il faut surtout craindre l’hypoglycémie, notamment 

chez les personnes âgées. 

 

4.1.1 Production de l’insuline par biotechnologie  

 Progrès dans la production d'insuline recombinante 

La production d'insuline humaine recombinante se fait principalement dans les systèmes 

d'expression E. coli ou Saccharomyces cerevisiae [296]. Au départ, E. coli était le système 

d'expression préféré pour la production d'insuline recombinante à grande échelle en raison de 

son rendement élevé et de sa rentabilité [296]. La méthode de production de Genetech utilisait 

un ADNc synthétisé chimiquement codant pour les chaînes A et B de l'insuline séparément 

[297]. Ainsi, les deux chaînes ont été purifiées et co-incubées dans des conditions privilégiées 

pour accélérer la croissance de la génération de la formation de liaisons disulfure intactes 

[298]. Par ailleurs, Eli Lilly a utilisé un seul ADNc synthétisé chimiquement codant pour la 

proinsuline humaine avec purification ultérieure et excision du peptide C, ce qui a permis 

d'obtenir une insuline active [298]. Les systèmes d'expression de S. cerevisiae contiennent des 

constructions d'insuline modifiées avec des chaînes A et B natives dépourvues de la thréonine 

B30 C-terminale, fusionnées ou liées par un petit peptide C synthétique [296]. La construction 

est faite par la séquence d'ADNc fusionnée avec la séquence signal du facteur alpha dans S. 

cerevisiae pour l'expression de la proinsuline [299]. Ce produit de proinsuline est purifié et 

transformé en insuline active par une réaction de transpeptidation médiée par la trypsine en 

présence d'ester de thréonine [299]. Les plantes transgéniques sont utilisées comme systèmes 

d'expression en raison de leur rentabilité, de la haute qualité du traitement des protéines, de 

l'absence d'agents pathogènes humains et de la présence de mécanismes eucaryotes pour les 
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modifications post-traductionnelles [300]. L'insuline humaine recombinante a été produite 

dans la plante Arabidopsis thaliana par l'intermédiaire des corps huileux [301]. Les corps 

huileux sont situés à l'intérieur des graines oléagineuses et sont composés d'un noyau 

hydrophobe de triacylglycérol encapsulé dans une membrane phospholipidique et d'une paroi 

externe de protéines appelées oléosines [301-302]. Les graines oléagineuses sont 

génétiquement modifiées avec la protéine recombinante ciblant les corps oléagineux comme 

fusion d'oléosine [301-302]. Le traitement ultérieur consiste à séparer les corps huileux par 

une séparation de phase liquide-liquide afin de réduire les étapes de chromatographie dans la 

purification de l'insuline [296]. Ensuite, le corps huileux est purifiée, puis l'insuline 

recombinante est séparée du partenaire de fusion oléosine et mûrie par digestion à la trypsine, 

ce qui donne une insuline active. Une autre approche consiste à transformer les chloroplastes 

du tabac et de la laitue avec de la proinsuline humaine composée des chaînes A, B et C 

fusionnées avec la sous-unité B de la toxine du choléra [303]. La production peut donner 

jusqu'à 47 % de proinsuline dans les feuilles de laitue, tandis que la proinsuline des feuilles de 

tabac a été extraite avec une pureté de 98 % [296]. Le niveau élevé de proinsuline 

biologiquement active exprimée dans les plantes transgéniques permet une production à faible 

coût de proinsuline injectable et orale [296]. 

 

 Progrès dans l'application de l'insuline 

L'insuline est principalement administrée par voie sous-cutanée au moyen de flacons et de 

seringues [304]. Cependant, en raison des limites de l'utilisation d'un flacon ou d'une seringue 

pour l'injection, le développement des stylos à insuline a commencé à se développer. Les 

stylos à insuline sont réutilisables, augmentent l'observance du patient et sont plus précis 

[305-306]. Les stylos à insuline avancés comprennent une technologie intelligente qui permet 

de suivre les 16 dernières doses du patient grâce à des calculateurs intégrés [307]. L'insuline 

injectable présente encore des inconvénients, ce qui a conduit les chercheurs à adopter de 

nouvelles approches pour administrer l'insuline. Les produits d'insuline inhalée sont 

actuellement examinés par la FDA en vue de leur approbation, car les voies pulmonaires 

présentent des avantages. L'insuline humaine inhalée est d'origine ADNr et utilise 

l'administration de médicaments par la technosphère pour atteindre les poumons [308]. Les 

détails de cette administration d'insuline par voie pulmonaire comprennent des inhalateurs 

activés par la respiration contenant des doses unitaires d'insuline prédosées. Lorsque celle-ci 

rencontre le pH neutre de l'épithélium alvéolaire, elle se dissipe sous forme liquide [308]. 

L'un des avantages de cette méthode est l'absence de peptidases gastro-intestinales qui 
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dégradent l'insuline dans le tube digestif, contournant ainsi le système de métabolisme de 

premier passage [309]. L'administration transdermique de l'insuline est une approche plus 

récente qui fait appel à des techniques d'ionophorèse, de sonophérèse ou de phonophérèse 

[310]. Contrairement à l'administration d'insuline, la thérapie par cellules souches fait l'objet 

de recherches comme option pour inverser la résistance à l'insuline. Les cellules souches ont 

la capacité de se différencier en cellules productrices d'insuline (CPI), d'améliorer la 

régénération du pancréas et d'atténuer la résistance à l'insuline - offrant ainsi une alternative à 

la transplantation de cellules d'îlots de Langerhans [311]. Plus précisément, les cellules 

souches mésenchymateuses (CSM) ont acquis une certaine notoriété en raison de leur capacité 

à régénérer les cellules β des îlots pancréatiques, à les protéger de l'apoptose et à améliorer 

l'insulinorésistance des tissus périphériques en créant un environnement optimal par la 

sécrétion de facteurs paracrines [312]. De point de vue moléculaire, les CSM se différencient 

en CIP en reprogrammant des facteurs de transcription clés tels que Pdx-1, Ngn-3, NeuroD1, 

Pax4 et Pax6 situés dans la section endocrine du pancréas [313]. Plusieurs expériences ont été 

menées pour démontrer l'efficacité de l'utilisation des CSM, Moriscot et al. étant les premiers 

à induire la différenciation de CSM de moelle osseuse humaine (CSM-MM) en CIP [314-

315]. Des études comparatives ont réussi à différencier des CSM dérivées de la gelée de 

Wharton (WJ-MSC) en phénotypes de cellules β matures [316]. La capacité des CSM à 

promouvoir la régénération des cellules β des îlots pancréatiques endogènes via la sécrétion 

de cytokines et de facteurs de croissance qui ont des activités paracrines et autocrines [317]. 

Lee et al. ont observé la migration de CSM vers l'îlot de souris diabétiques induites par la 

streptozocine (STZ) où les CSM ont accéléré la réparation des tissus en permettant aux 

cellules endogènes de proliférer et de retrouver leur fonction normale [318]. Ces applications 

alternatives de l'insuline ont conduit à la mise sur le marché de nouveaux produits à base 

d'insuline. 

 

II. LES ANTIHYPERGLYCEMIANTS ORAUX 

Les antidiabétiques oraux sont introduits après trois mois d’échec de régime. Un des critères 

de choix des antidiabétiques oraux est la surcharge pondérale. On distingue les 

antidiabétiques qui ont une action sur l’insulinorésistance (biguanides, thiazolidinediones) 

principalement indiqués chez les patients diabétiques obèses, ceux qui ont une action sur 

l’insulinosécrétion (sulfamides, glinides) indiqués en première intention chez les patients 

présentant une obésité peu sévère et les antidiabetiques réduisant l’absorption des sucres 



92 

(inhibiteurs de l’alpha-glucosidase) indiqués chez les patients présentant des glycémies à la 

limite supérieure.  

Deux nouvelles classes d’agents antidiabétiques viennent d’être présentées : les antidiabetique 

qui agissent par le biais des incrétines, et les inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de 

type 2 (SGLT2).  

 

Les paragraphes suivants seront consacrés à la monographie de chaque classe 

d’antidiabétiques citées. 

 

III.LES FAMILLES DES ANTIDIABETIQUES AUGMENTANT LA SECRETION 

D’INSULINE 

1. Les Sulfonyluréeas 

Il s’agit des sulfamides hypoglycémiants qui sont les plus anciens ADO utilisés dans le 

traitement du DT2 (depuis les années cinquante).Depuis la publication des résultats en 1998 

de l’étude UKPDS, ils ont fait la preuve de leur efficacité dans la prévention du risque de la 

microangiopathie diabétique. Il existe dans cette famille de médicaments plusieurs molécules 

qui se différencient par leur demi-vie biologique et leur durée d’action (de par la présence de 

métabolites actifs ou non); Les plus utilisés sont le glibenclamide (Daonil°), le gliclazide 

(Diamicron°) et le glimépiride (Amarel°). Plus précisément, Les sulfonylurées agissent au 

niveau du canal potassique des cellules bêta. Leur fixation sur un récepteur membranaire 

entraîne une dépolarisation membranaire provoquant un influx du calcium. Cette 

augmentation du calcium intracellulaire induit une exocytose des granules d’insuline. La 

résultante de cette cascade est une augmentation de la réponse de la cellule bêta entraînant une 

plus grande sécrétion insulinique suite à une stimulation glycémique [319]. 

Le choix du traitement va tenir compte des caractéristiques du patient, à savoir 

essentiellement son âge, sa fonction rénale ainsi que la compliance médicamenteuse 

supposée. On tiendra également compte des caractéristiques du médicament à savoir son effet 

hypoglycémiant, sa demi-vie et sa durée d'action biologique ainsi que ses effets secondaires. 

Les molécules qui ont une longue demi-vie d'action biologique (le glibenclamide, le 

glimépiride) peuvent être données une fois par jour ; elles sont donc des molécules de choix 

dans les situations de mauvaise compliance médicamenteuse. 

Elles entraînent une plus grande inhibition de la production hépatique nocturne de glucose et 

permettent par ce mécanisme un meilleur contrôle de la glycémie à jeun. Ces bénéfices sont 

cependant contrebalancés par un risque accru d'hypoglycémie (particulièrement avec le 
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glibenclamide). Chez les personnes âgées, il faut utiliser de préférence des molécules de 

courte demi-vie sans métabolites actifs (glipizide, gliclazide). Chez les patients présentant une 

insuffisance rénale (clairance de la créatinine toutefois > 30 ml/min), des molécules sans 

métabolites actifs (glipizide, gliclazide) ou dont l'élimination n'est pas exclusivement rénale 

(glimépiride) peuvent être utilisé. [320] 

 

 Formule chimique et origines 

Les sulfonylurées ont été découvertes, en 1942, par le chimiste Marcel Janbon et ses 

collègues [321] qui étudiaient les antibiotiques sulfamides et ont découvert que le composé 

sulfonylurée induisait une hypoglycémie chez les animaux. [322] (figure 21) 

La recherche et le développement (recherche translationnelle et développement d'applications 

commerciales) pour les sulfonylurées en tant que produits pharmaceutiques (en tant qu'agents 

diagnostiques et thérapeutiques dans le prédiabète et le diabète) ont eu lieu dans les années 

1950 et 1960, comme exploré à Tolbutamide  

La recherche et le développement (recherche translationnelle et développement d'applications 

commerciales) pour les sulfonylurées en tant qu'herbicides ont eu lieu dans les années 1970 et 

1980, comme exploré par exemple dans un volume de la Sloan Technology Series axé sur les 

aspects sociotechnologiques de l'agriculture [323] 

 

 Classification du sulfonylurées 
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Tableau IV: Classification et produit commercialisés de sulfonolyruées [319] 
 
 Dos

e(m
g)  

Demi 
vie 

Métabolites Voie  
d’élimination 

Structure 

Sulfonolyruées de la 1ere génération  

Glucidoral 
(carbutamide) 

300 45 Actif+inac
tif 

Rénal  

 

Sulfamides de 2e génération 

Daonil 
(glibenclamide) 

2.5-
15 

10-16 Actif 
(10h) 

Urine  

 

Diamicron 
(gliclazide) 

40-
320 

Libérat
ion 
prolon
gée  

Inactif Urine  

 
 

Glibenèse 
(glipizide) 

2.5-
20 

3-7 inactif Urine  

 
 

Sulfamides à libération prolongée 

Amarel 
(glimépiride) 

1-6 >24 Actif (3 à 
6h) 

Urine  

 
 
 

Diamicron 30 
(gliclazide 30) 

4.-
320 

Libérat
ion 
prolon
gée 

Inactif Urine 

 

Ozidia 
(glipizide) 

2.5-
20 

3-7 inactif urine 

 

Glinides  

Novonorm 
(repaglinide) 

0.5-
1-2 

1 inactif foie 
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 Mécanisme d’action  

L'effet principal des sulfonylurées est l'augmentation des concentrations plasmatiques 

d'insuline ; par conséquent, ils sont efficaces seulement lorsque des cellules β pancréatiques 

résiduelles sont présentes. L'augmentation du taux d'insuline plasmatique se produit pour 

deux raisons. Premièrement, il y a une stimulation de la sécrétion d'insuline par les cellules β 

pancréatiques, et deuxièmement, il y a une diminution de la clairance hépatique de l'insuline. 

En particulier, ce second effet apparaît principalement après que l'augmentation de la 

sécrétion d'insuline ait eu lieu.  En effet, au cours du premier mois de traitement, le taux 

d'insuline et la réponse insulinique au glucose augmentent rapidement, entraînant une baisse 

de la glycémie. Après cette période, les taux d'insuline de base et d'insuline stimulée 

deviennent plus faibles par rapport à ceux mesurés  au début du traitement, mais  En effet, au 

cours du premier mois de traitement, le taux d'insuline et la réponse insulinique au glucose 

augmentent rapidement, entraînant une baisse de la glycémie. Après cette période, les taux 

d'insuline de base et d'insuline stimulée deviennent plus faibles par rapport à ceux mesurées 

au début du traitement, mais les valeurs de la glycémie restent inchangées. La raison de cette 

cette observation n'est pas claire. En ce qui concerne l'activité sécrétoire des sulfonylurées, le 

mécanisme est maintenant connu. [324] 

Elles agissent en se liant au récepteur spécifique des sulfonylurées sur les cellules β-

pancréatiques, bloquant l'entrée de potassium (K+)  à travers le canal dépendant de l'ATP : le 

flux de K+ à l'intérieur de la cellule β s'annule, la membrane cellulaire se dépolarise, ce qui 

supprime la tension électrique dépolarisée,  qui empêche la diffusion du calcium dans le 

cytosol. L'augmentation du flux de calcium dans les cellules β provoque la contraction des 

filaments d'actomyosine responsables de l'exocytose de l'insuline, qui est donc rapidement 

sécrétée en grandes quantités (Figure 19) [324-325]. 
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Figure 19: Le récepteur des sulfonylurées dans la cellule bêta du pancréas. [326] 
 
Le dessin est divisé en deux périodes : le jeûne et la période postpandémique ; à cette dernière s'ajoute 
l'utilisation de la sulfonylurée. Pendant le jeûne, il y a un faible afflux de glucose via le GLUT2 en raison d'un 
faible taux de glucose plasmatique ; par conséquent, il y a des niveaux plus élevés d'ADP à l'intérieur des 
cellules, ce qui permet au canal KATP d'être ouvert. Une fois que l'alimentation a eu lieu, il y a une 
augmentation du niveau de glucose intracellulaire via GLUT2 et une production régulière d'ATP, qui ferme le 
canal ionique KATP, augmentant ainsi la concentration de potassium intracellulaire, ce qui entraîne une 
dépolarisation cellulaire, l'ouverture des canaux calciques voltage-dépendants et l'exocytose de l'insuline. Les 
sulfonylurées peuvent induire une sécrétion d'insuline en raison de la fermeture du canal KATP, imitant ainsi la 
voie de sécrétion d'insuline induite par le glucose. 
 
 
 
 Pharmacocinétique : 

Bien qu'avec le temps et des quantités différentes, toutes les sulfonylurées sont absorbées par 

l'intestin après une prise orale, chacune ayant un temps d'absorption  et de biodisponibilité. 

L'hyperglycémie peut réduire l'absorption des sulfonylurées car elle altère la motilité 

intestinale, réduisant ainsi l'absorption de tous les médicaments administrés par voie orale. Ce 

même phénomène se produit également pour la prise alimentaire. Pour cette raison, afin 

d'optimiser leur absorption, les sulfonylurées doivent être prises 30 minutes avant les repas. 

La posologie  doit être augmentée toutes les 2 semaines si le contrôle glycémique n'a pas été 

atteint. La dose initiale typique  doit être faible (par exemple, glibenclamide 2,5 mg ou 

glimépiride 2 mg). Des doses plus élevées (par exemple, plus de 10 mg de glibenclamide) 

améliorent rarement le contrôle glycémique et doivent être évitées [327]. En raison de leur 

effet biologique prolongé, les sulfonylurées sont administrées une ou deux fois par jour. 
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Après absorption, les sulfonylurées se lient presque entièrement aux protéines plasmatiques, 

en particulier à l'albumine. (en moyenne 95%, allant de 90% pour le chlorpropamide à 99% 

pour le glibenclamide). Le volume de distribution est d'environ 0,2 l/kg. 

L'effet biologique des sulfonylurées dure souvent beaucoup plus longtemps que leur demi-vie 

plasmatique.  en raison de l'interaction avec les récepteurs et de la formation de métabolites 

actifs [328-329]. , persistant pendant 24 heures ou plus. De plus, leur demi-vie est prolongée 

en cas d'insuffisance rénale.  Outre les altérations possibles de l'absorption et du métabolisme, 

les différences génétiques peuvent également modifier la réponse aux sulfonylurées.  Des 

défaillances génétiques des cellules β ont été démontrées. Ces variantes génétiques modifient 

évidemment l'efficacité des sulfonylurées. Certains de ces gènes polymorphismes ont été 

identifiés dans les gènes qui codent pour le canal K+ ATP (KCNJ11 et ABCC8). Ces 

mutations entraînent une modification de la sécrétion d'insuline et de la réponse insulinique 

aux sulfonylurées. D'autres polymorphismes ont été trouvés sur des gènes codant pour des 

enzymes ou des facteurs de transcription [330]. 

Pour toutes les raisons mentionnées ci-dessus, les sulfonylurées ne se ressemblent pas toutes : 

elles diffèrent par leur dosage, leur taux d'absorption, leur durée d'action, leur voie 

d'élimination et leur site de liaison sur leur récepteur cible des cellules β pancréatiques. Les 

propriétés pharmacocinétiques sont donc le facteur déterminant de ces différences.  Les 

sulfonylurées réduisent les concentrations de glucose dans le sang d'environ 20% et l'HbA1c 

de 1 à 2% [331] : elles exercent sur l'HbA1c des effets similaires à ceux de la metformine, 

mais leur utilisation comporte un risque plus élevé d'hypoglycémie et d'effets indésirables 

d'hypoglycémie et de prise de poids non désirée, d'environ 2 kg en moyenne [331]. 

 

 Indications 

Les sulfonylurés sont indiqué comme traitement d’appoint au régime alimentaire, à l’exercice 

physique et à la perte pondérale dans le but d’abaisser la glycémie chez les patients atteints de 

diabète de type 2 lorsque le régime alimentaire et l’exercice physique ne permettent pas à eux 

seuls de rétablir l’équilibre glycémique.  

Les sulfonylurie peuvent être utilisé en association avec la metformine lorsque 

l’administration de l’un ou l’autre de ces médicaments en monothérapie à des patients soumis 

à un régime alimentaire et à un programme d’exercice physique ne permet pas de rétablir 

l’équilibre glycémique.  

Ils sont également indiqué en association avec l’insuline dans le but d’abaisser la glycémie 

chez les patients atteints de diabète de type 2 lorsque le régime alimentaire et l’exercice 
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physique associés à un hypoglycémiant oral ne permettent pas de rétablir l’équilibre 

glycémique 

 

 Contre indication 

Ils sont contre-indiqués dans les situations suivantes : 

 • Diabète de type 1 (auparavant appelé diabète insulino-dépendant ou DID); 

 • Hypersensibilité ou allergie connue, aux sulfonylurées, aux sulfamides ou à l’un des 

ingrédients entrant dans la composition du médicament (pour obtenir une liste complète, voir 

la section de la monographie de produit portant sur les formes posologiques, la composition et 

le conditionnement.)  

• Acidocétose diabétique, accompagnée ou non de coma; cet état doit être traité par 

insulinothérapie;  

• Grossesse ou allaitement. On ne dispose d’aucune donnée relative à l’utilisation de 

sulfonylurées chez les patients qui présentent une altération grave de la fonction hépatique ou 

chez ceux qui sont sous dialyse. On doit opter pour une insulinothérapie chez les patients qui 

présentent une altération grave de la fonction hépatique ou rénale pour obtenir un contrôle 

métabolique optimal [332]. 

  

 Effets indésirables  

Les sulfonylurées sont généralement bien tolérées. L’effet secondaire le plus courant est 

l'hypoglycémie, plus fréquente avec les sulfonylurées à longue durée d'action, comme le 

chlorpropamide et le glibenclamide [333-334]. Cependant, toutes les sulfonylurées peuvent 

provoquer des hypoglycémies, généralement en raison d'un dosage excessif. Il est important 

de se rappeler que l'hypoglycémie peut persister pendant plusieurs heures et nécessiter un 

traitement hospitalier. 

Les patients doivent être mis en garde contre les situations dans lesquelles l'hypoglycémie est 

le plus susceptible de se produire : après un exercice physique ou un repas manqué, ou lors de 

la prise d'une dose excessive. Outre l'utilisation de médicaments à action prolongée tels que le 

glibenclamide ou le chlorpropamide, il est nécessaire de reconnaître d'autres situations à 

risque d'hypoglycémie. Par exemple, les sulfonylurées doivent être utilisées avec prudence 

chez les patients sous-alimentés ou alcooliques, chez les patients présentant une altération de 

la fonction rénale ou cardiaque ou une maladie gastro-intestinale, chez les patients traités 

simultanément par des salicylés, des sulfamides, des dérivés de l'acide fibrique (tels que le 

gemfibrozil) et la warfarine [335-336]. 
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 Pharmacogénétique  

L’identification de variantes de gènes candidats qui modifient la réponse glycémique aux SU 

a connu un succès limité. Les résultats répétés concernent les variants dans ABCC8/KCNJ11 

qui modifient la fonction des canaux KATP, et le variant de risque de diabète dans TCF7L2. 

Le variant E23K (rs5219) dans KCNJ11 et le variant S1369A (rs 757110) dans ABCC8 sont 

étroitement liés, l'haplotype K23/A1369 étant associé au risque de diabète de type 2. Les 

sulfonylurées diffèrent dans la manière dont elles interagissent avec le canal KATP, et des 

études fonctionnelles ont établi que cet haplotype a un effet frappant sur l'efficacité des 

différentes sulfonylurées [337]. Les canaux KATP contenant l'haplotype K23/A1369 étaient 

plus sensibles à l'inhibition (fermeture) par le gliclazide, mais moins sensibles à la fermeture 

par le tolbutamide, le chlorpropamide et le glimépiride. L'haplotype K23/A1369 n'avait aucun 

impact sur l'action du glipizide ou du glibenclamide. Ce travail fonctionnel se traduit, en 

partie, par ce qui est observé dans les études cliniques. Trois études chinoises rapportent que 

l'haplotype K23/A1369 est associé à une plus grande réponse au gliclazide [338-339]. La plus 

importante de ces études était une étude prospective portant sur 1 268 patients atteints de 

diabète de type 2, traités au gliclazide pendant 8 semaines. Les personnes homozygotes pour 

l'haplotype K23/A1369 présentaient une réduction faible mais significativement plus 

importante de la glycémie à jeun, sur 2 heures et de l'HbA1c par rapport aux personnes 

présentant l'haplotype E23/S1369 [340]. D'autres études ne montrent pas d'association entre 

l'haplotype K23/A1369 et la réponse au SU, ce qui peut refléter un manque d’efficacité dans 

les différentes sulfonylurées utilisées. Par exemple, l'étude UKPDS (où le chlorpropamide et 

le glibenclamide étaient les deux SU utilisés) n'a pas montré d'impact de cet haplotype sur la 

variation de la glycémie à jeun à 1 an chez 363 patients randomisés pour le SU [341]. Cela 

pourrait s'expliquer par le fait que l'absence prévue d'effet du génotype sur la réponse au 

glibenclamide masque toute efficacité réduite prévue pour la réponse au chlorpropamide. 

La variante du risque de diabète rs7903146, un SNP intronique dans le gène TCF7L2, a le 

plus grand effet génétique sur le risque de diabète dans la population à ce jour [342]. Cette 

variante de risque est associée à une réduction de la fonction de la cellule bêta et est donc un 

candidat plausible pour modifier la réponse glycémique aux sulfonylurées. Dans l'étude 

GoDARTS basée sur la population, les patients atteints de diabète de type 2 homozygotes 

pour le rs1225372 (en LD étroit avec le rs7903146) étaient plus susceptibles de ne pas 

atteindre un traitement HBA1c <7%, OR 2,16 (1,121-3,86), p=0,009, que les patients sans 

variante de risque. 
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L'effet le plus important sur la réponse aux sulfonylurées rapporté à ce jour est lié à la 

variation génétique de la pharmacocinétique des SU, plutôt que de la pharmacodynamique. 

Les SU sont métabolisés en une forme inactive, en grande partie par le cytochrome P450 2C9. 

Des études fonctionnelles et pharmacocinétiques ont établi que les allèles *2 et *3 sont 

associés à une fonction réduite du CYP2C9 et à une clairance réduite du glibenclamide [343], 

du tolbutamide [344], du glimépiride [345] et du gliclazide MR [346]. Chez les 1073 

utilisateurs occasionnels de SU (>90% de gliclazide) de l'étude GoDARTS, les 8% de la 

population porteurs de deux allèles à fonction réduite au niveau du CYP2C9 (*2 ou *3) 

avaient 3,4 fois plus de chances d'atteindre la cible thérapeutique que ceux porteurs de deux 

allèles à fonction normale ; ceci équivaut à une différence de 0,5% de l'HbA1c. Une 

augmentation similaire de l'efficacité du SU a été observée pour le tolbutamide dans l'étude de 

Rotterdam [347], où une dose plus faible de tolbutamide était nécessaire pour une efficacité 

similaire chez les porteurs d'allèles CYP2C9 à fonction réduite. Ces effets importants 

suggèrent certainement que, si le génotype d'un patient est connu, une modification de la dose 

d'initiation du médicament peut être bénéfique pour obtenir une efficacité similaire à des 

doses plus faibles et réduire ainsi l'hypoglycémie. 

 

1.1. Particularité pharmacologique des glimepirides : 

Le glimépiride agit en stimulant la sécrétion de granules d'insuline par les cellules bêta des 

îlots pancréatiques en bloquant les canaux potassiques sensibles à l'ATP (canaux KATP) et en 

provoquant une dépolarisation de la cellule β. Comparé au glipizide, un autre médicament de 

deuxième intention, le glimépiride a une durée d'action plus longue. Il est parfois classé 

comme un SU de troisième génération parce qu'il présente des substitutions plus importantes 

que les autres SU de deuxième génération [348]. Par rapport aux autres SU, le glimépiride a 

été associé à un risque plus faible de développer une hypoglycémie et une prise de poids dans 

les essais cliniques 2 ainsi qu'à moins d'effets cardiovasculaires que les autres SU en raison 

d'effets minimes sur le préconditionnement ischémique des myocytes cardiaques [348]. Il est 

efficace pour réduire la glycémie à jeun, la glycémie postprandiale et les taux d'hémoglobine 

glycosylée et est considéré comme une option thérapeutique utile et rentable pour la gestion 

du diabète sucré de type 2 [349]. Le glimépiride a été approuvé par la FDA aux États-Unis en 

1995 pour le traitement du DT2. Il est couramment commercialisé sous le nom de marque 

Amarel sous forme de comprimés oraux et est généralement administré une fois par jour. 

[350] 
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Figure 20: Propriétés insulinomimétiques du Glimepiride.  [326] 
 
Le glimépiride peut modifier la dynamique de la membrane plasmique, en stimulant les PLC associés aux GPI, 
en réorganisant la composition des radeaux lipidiques, en activant des tyrosine kinases non réceptrices comme 
Lyn et en activant des cascades en aval qui imitent les effets métaboliques de l'insuline. CSD : domaine 
d'échafaudage de la cavéoline ;DIG : domaines de radeaux enrichis en glycolipides détergents et insolubles. 
 
 

Le glimepiride est une substance hypoglycemiante active par voie orale appartenant a la 

classe des sulfonylurees. Le medicament peut etre utilisé dans le diabete non 

insulinodependant Le glimepiride stimule principalement la liberation d'insuline par les 

cellules beta du pancreas. Comme avec les autres sulfonylurees, cet effet repose sur une 

augmentation de la reponse de ces cellules beta pancreatiques au stimulus physiologique du  

glucose [351-352]. De plus, le glimepiride, comme d'autres sulfonylurees, exerce d'importants 

effets extra-pancreatiques ; régulent la secretion d'insuline en fermant les canaux potassiques 

dependants de l'ATP au niveau de la membrane cellulaire des cellules beta. La fermeture de 

ces canaux potassiques induit une dépolarisation des cellules beta et entraine, par ouverture 

des canaux calciques, un influx de calcium dans la cellule. Ceci stimule la liberation d'insuline 

par exocytose. Le glimepiride se lie avec une vitesse de renouvellement rapide a une proteine 

membranaire de la cellule beta, qui est associee à un canal potassique dependant de l'ATP, 

mais qui differe du site de liaison habituel des sulfonylurees [353-354]. 
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Figure 21: structure chimique de Glimépiride [355] 
 
2. Les glitinides 

La découverte, à la fin des années 1970, d'un composé, le HB 699 (appelé par la suite 

méglitinide), très étroitement lié aux nonsulfonylurée du glibenclamide était hypoglycémique 

par blocage des canaux KATP et augmentation de la sécrétion d'insuline. La sécrétion 

d'insuline a stimulé le développement des glitinides. Deux glitinides, le répaglinide et le 

natéglinide, sont actuellement utilisés pour traiter les patients atteints de diabète de type 2. et 

un troisième (mitiglinide) a été lancé au Japon [356]. 

 

 Classification et produit commercialisée 

Le repaglinide NOVONORM est les seul représentant commercialisé de cette classe.il peut 

être associé à la metformine lorsque celle-ci ne suffit pas. 

 

 Contre-indications 

Diabète de type 1, hypersensibilité, acidocétose diabètique, insuffisance hépatique sevère, 

grossesse, allaitement. 

 

 Effets indésirables : 

Des cas d'hypoglycémie ont été signalés, mais ils sont beaucoup moins fréquents qu'avec les 

sulfonylurées [357]. 

 

 Mécanisme d’action :  

Pour diverses raisons, ces agents sont moins susceptibles que les sulfonylurées de produire 

une hypoglycémie comme effet indésirable. ils ont des demi-vies courtes, présentent une 

glycémie dans la stimulation de la sécrétion d'insuline et peuvent, du moins dans le cas du 
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natéglinide, se dissocier plus rapidement du récepteur et permettre une réactivation plus 

rapide des canaux KATP [358].  En raison de leur courte durée d'action et de leur ciblage de 

la phase précoce de la sécrétion d'insuline, ils sont administrés avant chaque repas, ce qui 

permet un schéma plus physiologique de la sécrétion d'insuline et élimine la nécessité de 

prendre des repas réguliers. 

 Cela semble également entraîner une prise de poids moindre que celle observée lors d'un 

traitement par sulfonylurée. Seuls des essais cliniques à long terme montreront si les 

avantages théoriques d'une sécrétion d'insuline plus physiologique se traduisent par un 

contrôle plus efficace à long terme et une réduction des complications du diabète. Des 

chercheurs  mettent au point des composés à molécules mixtes qui combinent, par exemple, 

l'ester diméthylique de l'acide succinique, qui exerce un effet indépendant du glucose en 

stimulant la libération d'insuline, avec le natéglinide. Ces composés ont des effets in vitro et 

in vivo dans la stimulation de la sécrétion d'insuline [359]. 

 

 Pharmacocinétique  

Le répaglinide est rapidement absorbé à partir du tractus gastro-intestinal, se lie à environ 97 

% aux protéines plasmatiques, et est largement métabolisé dans le foie par l'isoforme 

CYP3A4 du cytochrome P450, ce qui lui donne une demi-vie très courte [357-360-361]. 

Globalement, 90 % est excrété par la voie biliaire. Le natéglinide est rapidement absorbé (90 

%) avec un pic de concentrations plasmatiques maximales 1 heure après l'administration. Il 

est rapidement éliminé après une administration orale ou intraveineuse, avec une demi-vie 

d'élimination terminale d'environ 1,5 à 1,7 heures [362]. Le natéglinide est largement 

métabolisé dans le foie (principalement par le CYP2C9 et, dans une bien moindre mesure, par 

le CYP3A4) en neuf produits. Le médicament et ses métabolites sont principalement excrétés 

dans l'urine, avec une excrétion fécale mineure [362]. Un seul métabolite, qui est un produit 

relativement mineur, a une activité semblable à celle de la molécule mère. 

 

 Pharmacogénétique  

Le métabolisme hépatique du répaglinide dépend des cytochromes CYP3A4 et CYP2C8 ; 

celui du natéglinide dépend des cytochromes CYP3A4 et CYP2C9. Certains polymorphismes 

modifient l’activité des cytochromes et, par conséquence, ont des effets importants sur la 

pharmacocinétique des glinides in vivo. L’allèle 3 du CYP2C8 présente deux susbtitutions 

d’acides aminés (Arg139Lys et Lys399Arg) par rapport à l’allèle 1. Après prise de 

répaglinide, l’AUC de la concentration circulante du glinide est 45 % plus basse chez les 
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sujets présentant un variant 1/3 du CYP2C8, par rapport aux sujets homozygotes 1/1 [363]. 

De même, l’AUC du natéglinide est deux fois supérieure chez les sujets présentant le variant 

3/3 du CYP2C9, par rapport aux sujets homozygotes 1/1 [364]. De nombreux composés 

modifient la pharmacocinétique des glinides en interagissant avec CYP3A4, CYP2C8 et 

CYP2C9. Ainsi, le gemfibrozil augmente de 8 fois l’AUC du répaglinide, en inhibant 

fortement le CYP2C8 [363]. OATP1B1 (organic anion transporting polypeptide 1B1) est un 

transporteur sodium indépendant exprimé à la surface baso-latérale des hépatocytes, qui 

facilite la captation de nombreux composés pharmacologiques (répaglinide, pravastatine, 

métabolite M1 de la troglitazone, β-estradiol 17-(β-d-glucuronide), prostaglandine E2, 

thyroxine, bilirubine) ou endogènes du sang vers le foie. Des polymorphismes du gène 

SLCO1B1 (521 C/C) augmentent, chez les sujets sains, l’AUC du répaglinide de 188 % et la 

Cmax de 15 %, en comparaison aux sujets T/T [365]. Les mêmes auteurs ont montré que le 

polymorphisme 11187 G > A du gène SLCO1B1 était un facteur indépendant d’augmentation 

de l’effet hypoglycémiant du répaglinide [366]. 

 

IV. LES FAMILLES D’ANTIDIABETIQUES AUGMENTANT LA SENSIBILITE A 

L’INSULINE 

1. Biguanides : Metformine 

Les biguanides représentent une des principales classes des antidiabétiques oraux. La seule 

molécule de cette classe médicamenteuse actuellement disponible est la metformine. Son 

utilisation est privilégiée dans les situations d’insulinorésistance, notamment chez les sujets 

obèses ou en surpoids. 

Lorsque les mesures hygiéno-diététiques ne sont pas suffisantes pour rétablir l’équilibre 

glycémique, le traitement médicamenteux de première intention du diabète de type 2 repose 

sur l’utilisation de la metformine. Cette monothérapie entraîne une baisse de 1 à 1,5% de 

l’HbA1c à terme en diminuant la production hépatique de glucose et en augmentant 

l’insulinosensibilité et l’utilisation périphérique du glucose [367]. L’intérêt indéniable de la 

metformine est l’absence de risque d’hypoglycémie (action normoglycémiante) ainsi que son 

action sur la perte de poids (1 à 2 kg) du fait de son effet légèrement anorexigène. La 

metformine présente des propriétés protectrices sur le plan cardiovasculaire avec la 

diminution du risque d’infarctus du myocarde. Elle pourrait aussi avoir une action 

anticancéreuse [368]. La prise de metformine se fait préférentiellement en fin de repas pour 

limiter les effets secondaires digestifs (douleurs abdominales, diarrhées et nausées 

notamment). De plus, les patients ressentent souvent un goût métallique à l’origine de 
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désagréments. Les troubles digestifs associés à la metformine, pourtant transitoires, restent la 

première cause d’arrêt du traitement [369]. La contre-indication principale de la prise de 

metformine est la présence d’une insuffisance rénale sévère qui entraîne un risque important 

d’acidose lactique par accumulation de biguanides. Les signes cliniques qui doivent alerter de 

cet effet indésirable rare mais grave sont les crampes musculaires, les douleurs abdominales 

ou thoraciques et l’asthénie. La prise en charge de l’acidose lactique requière une 

hospitalisation en urgence, 30 à 50% des cas d’acidose lactique étant mortels [370]. Le 

traitement par metformine doit être interrompu pour une durée de 48 heures après l'injection 

d’un produit de contraste iodé mais il n'est plus recommandé de l'interrompre 48 heures avant 

l'examen. Le traitement sera réintroduit après contrôle de la fonction rénale [371]. 

 Formule clinique et origine 

 
Figure 22: structure de la metformine. La metformine est un biguanide dérivé de la galégine, 

extraite du lilas français [372] 
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 Classification et produit commercialisés  

La metformine est le seul biguanide disponible sur le marché. Cependant, il existe deux 

versions différentes de ce médicament ; 

Metformine IR (libération immédiate) - à prendre jusqu'à trois fois par jour  

Metformine SR (libération lente) - généralement prise une fois par jour 

 

 Mécanisme d’action 

La metformine, agent antidiabétique de la famille des biguanides, est l'agent antidiabétique 

oral le plus couramment prescrit.  selon les directives consensuelles [373]. Malgré son 

utilisation intensive, le mécanisme d'action de la metformine et sa ou ses cibles 

médicamenteuses sont restés largement inconnus depuis son introduction [374]. Cependant, il 

est désormais généralement admis que la metformine active la protéine kinase activée par 

l'adénosine monophosphate (AMPK) dans le foie [374]. Les principales actions 

pharmacodynamiques de la metformine sont de supprimer la production hépatique de glucose, 

d'augmenter l'absorption du glucose, d'améliorer la sensibilité à l'insuline dans les tissus 

périphériques, de diminuer la synthèse des acides gras et de réduire l'absorption intestinale du 

glucose [375]. Il existe une importante variabilité interindividuelle dans la réponse à la 

metformine. Des études cliniques ont démontré qu'environ 36% des patients ne parviennent 

pas à atteindre une glycémie à jeun de <140mg/dL avec la metformine seule [376]. En outre, 

on estime que jusqu'à 50 % des patients ne parviennent pas à obtenir un taux d'HbA1C <7 % 

après un an de monothérapie par la metformine [377]. Des recherches considérables ont été 

menées afin d'identifier les prédicteurs génétiques de la disposition et de la réponse à la 

metformine. Bien que la plupart des recherches se soient principalement concentrées sur les 

gènes candidats des transporteurs de médicaments, des études récentes ont adopté une 

approche GWAS pour interroger largement la pharmacogénomique de la réponse à la 

metformine [377] (Figure 23). 
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Figure 23: mécanisme d’action de la metformine 
 
L’Inhibition de la production hépatique de glucose par la metformine. La metformine est un inhibiteur modéré 
du complexe 1 de la chaîne respiratoire qui altère la balance énergétique cellulaire. La réduction de la 
disponibilité en ATP et l’élévation de l’AMP cellulaire induisent une inhibition de la production de glucose 
L’activation de l’AMPK par l’augmentation du rapport AMP/ATP conduit à une réduction de la lipotoxicité et à 
une amélioration de la sensibilité à l’insuline (via la diminution de la lipogenèse et l’activation de la β-
oxydation), permettant ainsi de rétablir le contrôle de la gluconéogenèse par l’insuline. AMPK : AMP-activated 
protein kinase; OCT1: organic Cation Transporter 1. 
 
 Pharmacocinétique 

La metformine n'est pas métabolisée [378], et est excrétée sous forme de particules dans 

l'urine, avec une demi-vie de ~5 h [379].  La moyenne de la clairance rénale (CLr)  chez une 

population  est de 510±120 ml/min.  La sécrétion tubulaire active dans le rein est la principale 

voie d'élimination de la metformine. 

                       

Figure 24: Structure chimique de la metformine [380] 
 
L'absorption intestinale de la metformine peut être principalement médiée transporteur de 

monoamine de la membrane plasmique (PMAT), codé par le gène SLC29A4), qui est exprimé 
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sur le côté luminal des entérocytes [381].  Cependant, il n'existe pas actuellement de données 

in-vivo sur le rôle de la PMAT dans l'élimination et l'effet pharmacologique de la metformine. 

OCT3 (gène SLC22A3) est également exprimé sur la bordure en brosse des entérocytes et 

peut contribuer à l'absorption de la metformine [379-382].  En outre, OCT1 (gène SLC22A1), 

qui est exprimé sur la membrane membrane basolatérale et le cytoplasme des entérocytes, 

pourrait faciliter le transfert de la metformine dans le liquide interstitiel [382]. Le rôle des 

OCT1 et OCT3 dans le transport intestinal de la metformine reste à déterminer.  

L'absorption hépatique de la metformine est médiée principalement par OCT1 (SLC22A1) et 

éventuellement par OCT3 (SLC22A3).  Les deux transporteurs sont exprimés sur la 

membrane basolatérale des hépatocytes.  [379-383-384]. Chez les souris déficientes en Oct1, 

la concentration hépatique de metformine dans le foie est significativement plus faible que 

celle des souris témoins, ce qui suggère que OCT1 est essentiel pour l'absorption hépatique de 

la metformine [385]. En outre, les effets hypoglycémiants de la metformine ont été 

complètement abolis chez les souris déficientes en Oct1. La metformine est également un bon 

substrat pour l'extrusion de toxines et de drogues multiples 1 (MATE1, codé par le gène 

SLC47A1) et MATE2-K (gène SLC47A1). MATE2-K (gène SLC47A2) [383-386-387]. 

MATE1 (SLC47A1) est fortement exprimé dans le foie, les reins et les muscles squelettiques 

[388], et peut contribuer à l'excrétion de la metformine dans le foie et les reins.  Cependant, le 

rôle de MATE1 dans la sécrétion hépatique a été mis en doute, car l'excrétion biliaire de la 

metformine semble être insignifiante chez l'homme [388]. Des données provenant d'une étude 

sur Mate1 des souris suggèrent que, au moins chez les rongeurs, l'excrétion biliaire de la 

metformine se produit [389]. 

 
 Indication 

 La metformine est indiquée en première intention dans le traitement du diabète non 

insulinodépendant (type 2), en particulier en cas de surcharge pondérale (indice de masse 

corporelle [IMC] > 25 kg/m2), à partir de l’âge de 10 ans, lorsque l’exercice physique et le 

régime alimentaire sont insuffisants pour rétablir l’équilibre glycémique. Elle permet de 

diminuer le taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c) d’environ 1,5 % (encadré 3).  Ce traitement 

a démontré son efficacité dans la protection des risques macrovasculaires chez le patient 

diabétique (survenue d’infarctus, d’accident vasculaire cérébral [AVC]), mais aussi dans la 

prévention des complications microvasculaires (rétinopathie, néphropathie, néphropathie…). 

Globalement, il permet une réduction significative de la mortalité globale et de la mortalité 

due au diabète. La metformine peut également être utilisée en dernier recours chez le patient 
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insulinodépendant (diabète de type 1 ou diabète de type 2 devenu insulinorequérant), en 

association avec l’insuline [390]. 

 

 Contre indication 
Les contre-indications retenues par le fabricant sont les insuffisances rénales, hépato-

cellulaire, cardiaques et pulmonaires. Il ne faudrait pas les mettre sur le même plan, car la 

première conditionne le risque d’accumulation de metformine tandis que les suivantes 

conditionnent celui d’hyperproduction de lactate (insuffisances cardiaque et pulmonaire) ou 

de défaut d’épuration du lactate (insuffisance hépatocellulaire) et en définitive le pronostic. 

Notre analyse personnelle de la pharmacovigilance montre que, dans l’absolu, les tares 

viscérales, régulièrement associées au décès dans l’acidose lactique du sujet traité par 

metformine en dehors de l’insuffisance rénale, sont l’insuffisance cardiaque et l’insuffisance 

hépatocellulaire ; cependant, si l’on considère le pronostic relatif au nombre total des patients 

présentant ces pathologies, c’est dans l’insuffisance hépatocellulaire qu’il est le plus 

défavorable [391]. 

 
 Effets indésirables 

Les effets secondaires les plus courants sont d’ordres gastro-intestinaux avec des douleurs 

abdominales, et des diarrhées. Ces effets secondaires sont le plus souvent transitoires et 

cessent à l’arrêt du traitement. La complication principale de l’intoxication par la metformine 

est la survenue d’une acidose lactique. Le mécanisme de survenue d’une acidose lactique chez 

les patients traités par metformine est complexe et multifactoriel. L’inhibition de la 

néoglucogenèse hépatique empêche la métabolisation du lactate produit par le muscle et 

surtout l’inhibition du complexe I de la chaîne respiratoire accélère la glycolyse, oriente le 

métabolisme vers un fonctionnement anaérobie et aboutit à une baisse de la consommation 

d’oxygène et à la production de lactates [392]. 

 

 Pharmacogénétique 

La pharmacogénétique de la metformine est principalement axée sur les variants génétiques 

de ses transporteurs. Les SNP au sein du transporteur de cations organiques (OCT) 1-3 (codé 

par SLC22A1, SLC22A2, SLC22A3), de l'extrusion de toxines et de drogues multiples 

(MATE) (codé par SLC47A1/ SLC47A2), du transporteur de monoamines plasmatiques 

(PMAT, codé par SLC29A4), le transporteur de recapture de la sérotonine (SERT ; codé par 

SLC6A4) ainsi que le transporteur de la thiamine (THTR-2 ; codé par SLC19A3) ont été 
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signalés comme participant au processus d'élimination de la metformine [393-394]. Ainsi, les 

variantes génétiques des transporteurs mentionnés ci-dessus ont probablement un impact sur 

la pharmacocinétique de la metformine, accompagné ou non d'une influence sur la 

pharmacodynamique. 

Au cours des dernières décennies, on a découvert une cinquantaine de SNP susceptibles 

d'affecter la réponse glycémique, dont plusieurs variantes génétiques identifiées par une 

GWAS. Il s'agissait des rs11212617 proches de l'ATM (un régulateur de la cible de la 

metformine, AMPK), rs8192675 dans SLC2A2 (le gène codant pour un transporteur de 

glucose, GLUT2), rs254271 dans PRPF31 (pre-mRNA processing factor 31) et rs2162145 

dans CPA6 (carboxypeptidase A6) [395-396].  

Les résultats des différentes études ne sont pas concluants et présentent des conclusions 

divergentes. Prenons l'exemple du rs11212617 près de ATM : plusieurs chercheurs ont tenté 

de réaliser une réplication et une méta-analyse de ce locus pour confirmer son influence, mais 

les résultats étaient incohérents [397]. De plus, ces recherches sur le criblage à haut débit ont 

toutes été menées dans une population multiethnique, parmi laquelle les Asiatiques 

représentaient une faible proportion ou n'étaient pas inclus. [398] 

Cependant, les résultats d'études portant sur des patients DT2 traités par la metformine 

montrent une association cohérente de deux variants hautement liés de SLC22A1 

(rs2289669G>A et rs8065082C>T) avec la réduction de l'HbA1c et la réponse à la 

metformine.. Dans une étude portant sur 116 patients atteints de DT2 traités par la 

metformine, chaque allèle A de MATE1 rs2289669 A était associé à une réduction accrue de 

0,30 % de l'HbA1c. Le rs8065082C>T a fait objet de notre deuxième travail pratique. [252]. 

 

2. Thiazolidiones ou glitozones 

Les thiazolidinediones (ou glitazones) sont des agonistes du récepteur γ activé par le 

peroxisome proliferator (PPARγ). PPARγ régule le stockage des acides gras et le métabolisme 

du glucose par la modulation de divers gènes. Les gènes qui stimulent l'absorption des lipides 

et l'adipogenèse par les cellules graisseuses. Les thiazolidinediones sont les ligands les plus 

puissants du PPARγ et sont des sensibilisateurs à l'insuline car ils augmentent la sensibilité 

des muscles, de la graisse et du foie à l'insuline exogène. Elles abaissent le taux de HbA1c de 

0,5 à 1,4 % et semblent avoir un effet plus durable sur le contrôle de la glycémie par rapport à 

d'autres médicaments ADO à l'origine, les thiazolidinediones utilisées en clinique 

comprenaient trois médicaments, à savoir la pioglitazone, la rosiglitazone et la troglitazone. 

Cependant, la troglitazone a été Cependant,  retirée du marché il y a plus de dix ans en raison  
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d'une réaction idiosyncrasique entraînant une hépatite médicamenteuse ; plus récemment, la 

rosiglitazone et son produit combiné avec la metformine ont également été officiellement 

retirés du marché par la FDA et l'Agence européenne des médicaments. FDA et l'Agence 

européenne des médicaments (EMA) en raison d'une augmentation apparente du risque 

cardiovasculaire. La pioglitazone est donc la seule thiazolidinedione actuellement disponible 

sur le marché. 

Cependant, des études pharmacogénomiques ont été menées pour l’ensemble des ADO cités. 

ils sont incluses et discutées dans le tableau suivant qui résume les études 

pharmacogénomiques et le devenir des ADO et la réponse thérapeutique) [399]. 

 
 Formule clinique et origine 

Dérivés comportant la pharmacophore thiazolidine-2,4-dione et un chainon benzylique 

diversement substitué par un groupe éther. Ces dérivés sont employés sous forme racémique 

(pioglitazone) ou sous forme d’énantiomère (rosiglitazone ; Forme R) 

 

 Figure 25: Formule chimique de Thiazolidione [400] 
 
 
 Classification et produit commercialisés  

Les thiazolidinediones (TZD) constituent une classe d'agents antidiabétiques. 

La troglitazone (Rezulin®), la rosiglitazone (Avandia®) et la pioglitazone (Actos®), ainsi 

que plusieurs autres qui n'ont fait l'objet que d'études précliniques. Les TZD ont été 

initialement découverts en recherchant des composés ayant une action hypoglycémiante chez 

la souris [400], modèles animaux obèses et diabétiques présentant une résistance à l'insuline 

[401].  
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 Mécanisme d’action 

Les TZDs corrigent l'hyperglycémie, l'hyperinsulinémie et l'insulino-résistance dans un grand 

nombre de modèles animaux de diabète non insulino-dépendant d'origine génétique (rats 

Zucker Diabetic Fatty, rats Goto- Kakizaki) ou expérimentale (rats nourris avec un régime 

hyperlipidique ou un régime riche en fructose, rats traités par la glucosamine) [402-403]. Les 

premiers essais cliniques réalisés chez l'homme ont montré que ces médicaments diminuaient 

la glycémie postprandiale et réduisaient l'insulinémie [404-405]. Les TZDs n'ont pas d'effet 

immédiat et un traitement d'une à trois semaines est nécessaire pour observer la diminution de 

la glycémie [405]. Ce sont des activateurs du peroxysome proliferator-activated receptor 

gamma (PPARy), récepteur appartenant à la superfamille des récepteurs nucléaires, surtout 

exprimé dans le tissu adipeux, mais aussi dans le rein, l'intestin grêle, le colon, le poumon et 

dans les macrophages. Les récepteurs PPARy existent sous forme d'hétérodimères avec le 

récepteur des rétinoïdes (RXR=9-cis retinoic acid receptor). Une fois activés par leurs ligands, 

les PPARy forment des hétérodimères avec le récepteur nucléaire RXR et modulent la 

transcription après s'être fixés sur des séquences spécifiques PPRE (peroxisome proliferator 

response elements) localisées dans les régions régulatrices de leurs gènes cibles. Ainsi, 

l'expression des gènes impliqués dans le métabolisme des lipides et du glucose est sous le 

contrôle de l'activation des PPARy. La liaison à ces récepteurs entraîne une stimulation de la 

synthèse de la protéine de transport du glucose (Glut-4) et favorise l'incorporation de celle-ci 

dans la membrane des cellules insulino-sensibles, ce qui diminue la résistance à l'insuline au 

niveau des tissus périphériques (muscles, tissus adipeux) et diminue la gluconéogenèse 

hépatique. L'activation de PPARy, par les glitazones entraîne la lipolyse des triglycérides 

plasmatiques et leur stockage dans les adipocytes. De plus, elles induisent l'expression de la 

glycérol-kinase adipocytaire, qui stimule l'incorporation du glycérol dans les triglycérides et 

réduit la sécrétion d'acides gras libres par les adipocytes. Ces actions entraînent une réduction 

de la quantité d'acides gras et de triglycérides circulants. Les adipocytes produits sont de taille 

plus petite, et plus sensibles à l'action de l'insuline. Ainsi, les TZDs réduisent l'hyperglycémie 

et améliorent le profil lipidique chez les patients diabétiques de type 2 [406]. 

 

 Pharmacocinétique 

Les thiazolidinediones sont rapidement absorbées et atteignent un pic de concentration en 

quelques heures. L’état d'équilibre est généralement atteint en une semaine, mais peut-être en 

raison de l'importance de la redistribution des graisses. L’importance de la redistribution des 

graisses, le bénéfice complet peut prendre 4 à 12 semaines pour se manifester. La 
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rosiglitazone et la pioglitazone sont fortement liées aux protéines dans la circulation, 

principalement à l'albumine. Aucune interaction médicamenteuse significative n'a été signalée 

avec les thiazolidinediones, mais il faut noter qu’en association avec les sulfonylurées, une 

hypoglycémie peut survenir en raison de l'association d'une meilleure sensibilité accrue à 

l'insuline (thiazolidinediones) et d'une sécrétion accrue d'insuline (sulfonylurées). Les 

thiazolidinediones sont métabolisées par le CYP P450 2C8 (et par le CYP3A4 pour la 

pioglitazone), mais à des doses conventionnelles, elles n'ont apparemment pas d'effet sur 

l'insuline. aux doses conventionnelles n'affectent apparemment pas l'activité de ces enzymes.  

La prudence reste de mise lors de l'utilisation thiazolidinediones en association avec des 

médicaments métabolisés par ces enzymes [407]. 

 

 Indication 

L'utilisation de thiazolidinediones, également appelées "glitazones", dans la prise en charge 

du diabète de type 2 peut aider à contrôler la glycémie et la résistance à l'insuline. Il existe 

deux thiazolidinediones, la rosiglitazone et la pioglitazone, actuellement approuvées par la 

FDA en monothérapie ou en association avec la metformine ou les sulfonylurées pour la prise 

en charge du diabète de type 2. L'utilisation de ces médicaments doit être associée à des 

modifications du mode de vie telles que le régime alimentaire, l'exercice physique et la 

réduction du poids. Les thiazolidinediones peuvent également être utilisées pour traiter le 

syndrome des ovaires polykystiques, car elles peuvent entraîner une amélioration de la 

fonction endothéliale, une amélioration de l'ovulation et une réduction de la résistance à 

l'insuline [408]. La pioglitazone réduit spécifiquement la graisse hépatique et peut améliorer 

la fibrose hépatique chez les patients atteints de stéatohépatite non alcoolique (NASH) ; 

toutefois, des variables et des risques supplémentaires doivent être évalués chez les patients 

atteints de NASH [409]. L'avantage le plus important des TZD est qu'ils ne provoquent pas 

d'hypoglycémie en monothérapie et qu'ils ne sont pas contre-indiqués chez les patients atteints 

de maladie rénale [410]. 

 

 Contre indication 

Il existe plusieurs contre-indications à l'utilisation des thiazolidinediones, notamment : 

L’Insuffisance cardiaque (New York Heart Association classe III, IV) : ont déclaré que les 

patients souffrant d'insuffisance cardiaque symptomatique de classe III, IV à New York Heart 

Association doivent utiliser les TZD à la dose la plus faible possible, voire pas du tout, en 

raison du risque de rétention d'eau et de dysfonctionnement cardiaque diastolique [411].  
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L’Insuffisance hépatique modérée à sévère : La troglitazone a été retirée du marché en raison 

de son hépatoxicité. Bien que la rosiglitazone ou la pioglitazone n'aient pas montré les mêmes 

effets hépatotoxiques, la recommandation est toujours que les patients subissent une 

surveillance de base et périodique de la fonction hépatique. Les patients dont l'ASAT ou 

l'ALAT est supérieur ou égal à 3 fois la limite supérieure de référence doivent interrompre le 

traitement par TZD [412]. 

Le Cancer de la vessie : La pioglitazone ne doit pas être utilisée chez les patients atteints d'un 

cancer actif de la vessie. Chez les patients ayant des antécédents de cancer de la vessie, le 

risque de récidive par rapport aux avantages du contrôle glycémique doit être pris en 

considération avant de commencer un traitement par la pioglitazone. La rosiglitazone n'a pas 

montré de risques similaires de cancer de la vessie [413]. 

La Grossesse : La FDA classe les TZD dans la catégorie de grossesse C avec potentiel 

tératogène, car le PPAR-gamma est nécessaire à la différenciation terminale du trophoblaste 

et à la vascularisation du placenta. Les patientes enceintes doivent passer à un autre 

insulinosensibilisateur, comme la metformine [414]. 

Un risque élevé de fractures : En raison de l'augmentation du risque de fractures, les patients 

qui présentent un risque élevé de fractures, tels que ceux ayant des antécédents d'ostéoporose, 

les femmes ménopausées ou les patients prenant d'autres médicaments qui augmentent le 

risque de fractures (tels que les glucocorticoïdes et les IPP), ne doivent pas commencer un 

traitement par TZD [415][416][417][418][419]. 

Les cytochromes CYP 2C8 et CYP 3A4 sont nécessaires au métabolisme des TZD ; par 

conséquent, les inducteurs et les inhibiteurs de cytochromes doivent être utilisés avec 

prudence car ces médicaments peuvent affecter les concentrations plasmatiques des TZD. 

 

 Effets indésirables 

Les thiazolidinediones présentent plusieurs effets secondaires indésirables, en particulier lors 

d'une utilisation à long terme. Les risques par rapport aux avantages doivent être discutés avec 

les patients et des agents alternatifs de première ligne doivent être essayés avant d'utiliser les 

TZD. Parmi ces effets :  

 Œdème et insuffisance cardiaque congestive  

Il a été démontré que les TZD provoquent une rétention hydrique liée à la dose jusqu'à 20 % 

des patients. Les méthodes de rétention de liquide comprennent les récepteurs PPAR-gamma 

dans le néphron distal et les canaux sodiques épithéliaux activés par l'insuline dans les tubules 

collecteurs. L'activation de PPAR-gamma stimule la réabsorption du sodium, agissant au 
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même endroit que l'aldostérone. Les patients présentant un œdème préexistant ou une 

insulinothérapie concomitante sont plus exposés au risque d'œdème et doivent commencer par 

la dose la plus faible disponible [420-421-422] Chez la plupart des patients, la rétention 

hydrique répondra aux diurétiques tels que les thiazides ou la spironolactone si l'œdème est 

léger ou aux diurétiques de l'anse pour les cas graves. De plus, des doses plus faibles de 15 et 

30 mg par jour diminuent le risque d'œdème et de prise de poids. 

Il existe des rapports faisant état d'une augmentation du volume intravasculaire au point de 

provoquer une insuffisance cardiaque congestive. Les TZD doivent donc être utilisés avec 

prudence chez les patients présentant une dysfonction diastolique ou des antécédents d'ICC. 

Le risque d'insuffisance cardiaque et de décès est plus élevé avec la rosiglitazone qu'avec la 

pioglitazone [423]. 

 

 Pharmacogénétique 

Les études pharmacogénétiques sont limitées et se sont concentrées sur la pharmacocinétique 

des TZD et la variation du gène cible clé PPARγ. 

Comme pour les sulfonylurées, les effets les plus importants sont observés pour les variantes 

modifiant la pharmacocinétique des TZD. L'absorption hépatique des TZD est médiée par 

l'OAT1B1 et leur métabolisme est principalement assuré par le CYP2C8. Ces éléments ont été 

évalués ensemble dans une étude d'observation de taille modérée, toujours dans la cohorte 

GoDARTS44 : 833 patients ont été identifiés comme ayant commencé un traitement par TZD, 

dont 273 ont été traités par la pioglitazone et 519 par la rosiglitazone. Pour ceux traités par la 

rosiglitazone, ceux porteurs de l'allèle CYP2C8*3 à fonction accrue présentaient une 

réduction de l'HbA1c inférieure à celle du type sauvage (β allélique = -0,21 %, P = 0,01) et 

connaissaient une moindre prise de poids (β allélique = -0,93 kg, P = 0,02). Le variant 

SLCO1B1 521C (rs4149056) a été associé à une plus grande réduction de l'HbA1c (β 

allélique = 0,18 %, P = 0,04), mais pas à une prise de poids, après un traitement à la 

rosiglitazone [424]. Lorsque les deux variants ont été considérés ensemble, les patients qui 

avaient un transport réduit de l'OAT1B1 et un métabolisme normal du CYP2C8 avaient une 

réduction de l'HbA1c de 0,39 % (4 mmol/mol ; P = 0,006) supérieure à celle des mauvais 

répondeurs [424]. Il est intéressant de noter qu'aucun effet de ces variantes n'a été observé 

avec la pioglitazone, ce qui est probablement dû au fait que, contrairement à la rosiglitazone, 

les métabolites de la pioglitazone sont actifs, de sorte que les variantes du CYP2C8 ne 

devraient pas modifier la réponse. 
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La variante Pro12Ala (rs1801282) de PPARγ a été l'une des premières variantes de risque de 

diabète de type 2 reproduites de manière robuste. Étant donné qu'il s'agit du gène cible des 

thiazolidinediones, il s'agit d'un candidat solide pour la modification de la réponse glycémique 

aux TZD. Cependant, peu d'études ont fait état de cette variante. L'étude la plus solide 

rapportée est encore de petite taille, examinant la réponse aux TZD chez 250 patients chinois. 

Par rapport aux individus de type sauvage, les 104 porteurs de l'allèle mineur avaient un OR 

de 2,32 ((IC 95 % = 1,10-4,87) P = 0,03) d'être un répondeur [425]. L'association de la même 

variante avec une réduction linéaire de l'HbA1c et de la glycémie à jeun après un traitement 

par la pioglitazone a été reproduite dans une cohorte indépendante de 67 patients [426]. Une 

tendance similaire a été rapportée chez 198 patients coréens traités par 4 mg de rosiglitazone 

par jour pendant 3 mois [427]. 

 

V.LES MEDICAMENTS QUI REDUISENT L’ABSORPTION DES SUCRES  

1. Inhibiteurs des alpha-glucosidases. 

Les inhibiteurs de l’alpha glucosidase sont représentés par 2 molécules, l'acarbose et le 

miglitol. Il s'agit de produits qui inhibent l'action des α-glucosidases digestives utilisés dans la 

digestion des sucres complexes. Cette propriété entraîne un retard à l'absorption des glucides 

et produit donc un retard de la montée glycémique postprandiale. Ce mode d'action fait de ces 

molécules d'excellents hypoglycémiants pour la période postprandiale. Cependant, ce retard 

de la digestion entraîne une accumulation anormale de glucides dans le côlon et favorise les 

fermentations bactériennes entraînant la production de gaz parfois très gênantes pour les 

patients. L’avantage de ces molécules est qu'ils diminuent le risque cardiovasculaire et 

n'entrainent pas d’hypoglycémie. Leur coût reste modéré. En raison de leur mode d’action, 

l’administration est recommandée en début des repas. En cas d’hypoglycémie sous traitement, 

il est recommandé d’administrer du glucose pour obtenir une augmentation rapide de la 

glycémie (monosaccharide directement absorbable par l’intestin lorsque les alpha-

glucosidases sont inhibées). Chez l’insuffisant hépatique une surveillance des transaminases 

doit être réalisée en cas de traitement par l’acarbose [428]. 

 

 

 

 

 

. 
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 Formule clinique et origine 

 
Figure 26: structures chimiques des inhibiteurs des  α-glucosidase [429] 

 

 Classification et produits commercialisés  

Cette classe thérapeutque compte deux représentants commersialisés en France : 

-l’acarbose GLUCOR cp 50ou 100mg 

-le miglitol DIASTABOL cp 50 ou 100mg 

L’acarbose a été découvert dans les années 70 mais la suspicion d’un effet carcinogène, 

Ensuite démenti, a retardé son apparition sur le marché français, qui n’a eu lieu qu’en 1994, 

suivie 4 ans plus tard de celle du miglitol. 

En permettant un contrôle glycémique post-prandial, les inhibiteurs des α-glucosidases ont 

représenté, à leur apparition, une innovation thérapeutique depuis la découverte des SH et de 

la metformine [429]. 

 

 Mécanisme d’action 

Les α-glucosidases sont des enzymes de la bordure en brose intestinale. Elles assurent 

l’hydrolyse des résidus de la digestion de l’amidon et des disaccharides alimentaires (à 

l’exception du lactose), étape préliminaire à l’absorption des glucides issus de l’alimentation. 

Il existe plusieurs α-glucosidases : la glucomylase, la saccharase, la maltase, l’isomaltase, et 

la tréhalase. 

Les IAG inhibent de façon compétitive et réversible les α-glucosidases, principalement la 

saccharase et la gluco-amylase. Il en résulte un retard à l’absorption des glucides alimentaires, 

permettant une baisse du pic d’hyperglycémie post-prandiale [429]. 
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 Pharmacocinétique 

Les inhibiteurs des alpha-glucosidases sont administrés par voie orale. L’acarbose subit un 

fort effet de premier passage hépatique 

  

Tableau V: les étapes de la pharmacocinétique des inhibiteurs des α-glucosidases 
 

Etapes effets 
Biodisponibilité Très faible (1 % pour l’acarbose) à élevée 

(60 à 90 % pour le miglitol) 
Biotransformation Métabolisation intestinale pour l’acarbose Pas 

de métabolisation pour le miglitol 
Élimination Urinaire sous forme inchangée (miglitol) ou 

mixte urinaire/biliaire (acarbose) 
Demi-vie Six à huit heures pour l’acarbose Deux à 

trois heures pour le miglitol 
 
 
 Indication 

✦ Les inhibiteurs des alpha-glucosidases sont indiqués dans le traitement du diabète de 

type 2, en complément du régime alimentaire, en monothérapie (en cas d’intolérance à la 

metformine et aux sulfamides hypoglycémiants) et en association aux autres thérapeutiques 

antidiabétiques (sulfamides uniquement pour le miglitol, biguanides ou insuline).  

✦ Ils ont une indication particulière lorsque l’hyperglycémie est essentiellement post-

prandiale [430]. 

✦Haute Autorité de santé (HAS), Agence nationale de sécurité du médicament et des 

produits de santé (ANSM). Recommandation de bonne pratique. Stratégie médicamenteuse du 

contrôle glycémique du diabète de type 2.  

 

 Contre indication 

Les inhibiteurs des alpha-glucosidases sont contreindiqués en cas : 

✦ D’insuffisance rénale sévère (clairance à la créatinine) 

✦ De pathologies chroniques de l’appareil digestif associant des troubles de la digestion et de 

l’absorption, maladies inflammatoires chroniques des intestins, hernies intestinales majeures, 

antécédents de syndromes subocclusifs. 

✦ Quelques précautions d’emploi doivent être respectées : 

✦ l’administration est recommandée au début des repas en raison de leur mode d’action ; 
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 ✦ en cas d’hypoglycémie sous traitement, il faut administrer du glucose (et non du 

saccharose) afin d’obtenir une augmentation rapide de la glycémie (mono saccharide 

directement absorbable par l’intestin lorsque les alpha-glucosidases sont inhibés) [430]. 

 

 Effets indésirables 

Les effets indésirables les plus fréquents (près d’un tiers des patients) concernent des 

affections gastro-intestinales (en raison de l’augmentation de la fermentation des hydrates de 

carbone dans le côlon) : flatulence, météorisme, dyspepsie, diarrhées, nausées, douleurs 

abdominales et occlusions. Ces symptômes dépendent de la posologie et du régime 

alimentaire. Ces effets sont généralement réversibles au cours du traitement et diminuent 

également lorsque le régime hypoglucidique prescrit est respecté. L’étalement progressif de la 

posologie jusqu’à la dose souhaitée permet de les prévenir ou de les diminuer. Si les 

symptômes persistent, la posologie doit être temporairement ou définitivement réduite Des 

affections hépatobiliaires peuvent survenir, telles qu’une augmentation transitoire des 

enzymes hépatiques, un ictère et de rares hépatites potentiellement graves. 

Des affections de la peau et du tissu sous-cutané sont susceptibles d’apparaître : éruption, 

érythème, exanthème et urticaire [431-432]. 

 

 Pharmacogénétique 

Les interactions entre l'acarbose et les loci PPARA, HNF4A, LIPC, PPARG2 et PPARGC1A 

ont été évaluées dans l'essai STOP-NIDDM avec un suivi de 3,3 ans pour le risque de diabète. 

Deux des 11 SNP du locus PPARA étaient associés à la réponse à l'acarbose [431]. Sur six 

SNP du locus HNF4A, deux étaient associés à la réponse à l'acarbose [433]. Des SNP uniques 

au niveau des loci LIPC et PPARGC1A ont également été  associés à la réponse à l'acarbose 

[434-432]. 

 

VI.LES MÉDICAMENTS QUI AGISSENT PAR LE BIAIS DES INCRÉTINES 

1. Les inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase-4 (ou gliptines) 

 Formule clinique et origine  

La DPP-IV est composée de 776 acides aminés. 

C’est une glycoprotéine transmembranaire. Son extrémité carboxy-terminale est présente à 

l’extérieur des memebranes cellulaires tandis que son extrémité amino-terminale forme une 

petite extension cytoplasmique. 

Dans la classification, elle se situe dans les groupes suivants : 
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✦ Peptidases=enzymes  protéolytiques : elle coupe les liaisons peptidiques 

✦ Exopeptidases : elle détache des acides aminés au niveau d’une extrémité 

✦ Clan SC : elle est constituée d’un noyau central de feuille β entourés d’hélices α  

✦ Famille S : sérine peptidase : son site catalytique est constitué d’une sérine 

✦ Sous famille S9B : le motif autour du site actif constitué par la sérine est le 

suivant : Gly-Trp-Ser-Tyr-Gly-Gly-Tyr [435] 

.  

 Classification et produit commercialisés  

Deux inhibiteurs de la DPP-4, actifs par voie orale, sont déjà commercialisés, la sitagliptine 

(Januvia®) [436] et la vildagliptine (Galvus®) [437]. Ces médicaments, dits 

incrétinopotentiateurs [438], sont actuellement utilisés après échec d’une monothérapie par 

metformine [439] et sont aussi disponibles sous forme d’une combinaison fixe avec la 

metformine, sous les noms de Janumet® [440] et d’Eucreas® [437], respectivement. Ils se 

distinguent des médicaments dits incrétinomimétiques qui, après injection sous-cutanée, 

agissent directement comme agonistes des récepteurs au GLP-1 [438]. Deux 

incrétinomimétiques sont commercialisés actuellement et ils ont déjà été présentés dans la 

rubrique «Le Médicament du mois», l’exénatide (Byetta®, Eli Lilly) [441] et, récemment, le 

liraglutide (Victoza®, NovoNordisk) [442]. 

 

 Mécanisme d’action 

La saxagliptine est un puissant inhibiteur compétitif de la DPP-4 dont l’action est sélective et 

réversible. Elle a une plus grande affinité sélective pour la DPP-4 que pour les autres enzymes 

DPP, dont la DPP-8 et la DPP-9. La saxagliptine se fixe au site de liaison de la DPP-4 durant 

une longue période et inhibe cette enzyme pendant au moins 24 heures après une dose orale 

unique. L’inhibition de la DPP-4 entraîne une moindre dégradation du GLP-1 et du GIP, 

sécrétés naturellement en réponse aux repas, en produits inactifs, ce qui augmente les taux 

circulants des deux incrétines biologiquement actives. Ce mécanisme d’action de la 

saxagliptine, partagé par tous les inhibiteurs de la DPP-4, explique pourquoi la sécrétion 

d’insuline est stimulé de façon gluco-dépendante. La réponse insulinosécrétoire est amplifiée 

en cas d’hyperglycémie (comme après un repas), mais elle n’est plus stimulée en cas de 

valeurs glycémiques basses. Dès lors, cette classe de médicaments n’expose pas à un risque 

accru d’hypoglycémie, contrairement aux sulfamides. Ces derniers stimulent la sécrétion 

d’insuline en fermant les canaux potassiques de la cellule β, indépendamment du niveau de la 
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glycémie ambiante, ce qui peut entraîner une sécrétion inappropriée d’insuline en cas de 

glycémie relativement basse. 

 

 Pharmacocinétique : 

La pharmacocinétique de la saxagliptine a été caractérisée de manière exhaustive chez des 

sujets sains et des patients atteints de diabète de type 2 [443]. Nous avons eu l’occasion de 

comparer les caractéristiques pharmacocinétiques [444] et le risque d’interactions 

médicamenteuses [445] de la saxagliptine et des autres inhibiteurs de la DPP-4 dans deux 

articles de revue récente. La saxagliptine est rapidement absorbée. Après administration par 

voie orale, la concentration plasmatique maximale (Cmax) est habituellement atteinte dans les 

2 heures chez le sujet à jeun. Lorsque la saxagliptine est prise avec un repas, le Tmax est 

retardé de 0,5 heures. L’aire sous la courbe (ASC) des concentrations plasmatiques de la 

saxagliptine est augmentée de 27% après un repas gras. Ces deux modifications sont, 

cependant, considérées comme sans signification clinique. En conséquence, la saxagliptine 

peut être administrée avec ou sans aliments. La Cmax et l’ASC augmentent en proportion de 

la dose et les coefficients de variation de la Cmax et de l’ASC chez un même sujet sont 

inférieurs à 12 %. 

Le taux de liaison de la saxagliptine aux protéines plasmatiques est très faible. Le 

métabolisme de la saxagliptine dépend principalement des isoenzymes 3A4 et 3A5 du 

système du CYP P450 (CYP 3A4 et CYP 3A5). Le principal métabolite de la saxagliptine est 

également un inhibiteur compétitif de la DPP-4 dont l’action est sélective et réversible, mais 

qui a deux fois moins de pouvoir inhibiteur que la molécule mère. Après la prise orale d’une 

dose unique de 10 mg de saxagliptine à jeun, la demi-vie (t½) terminale moyenne du principal 

métabolite s’est élevée à 3,1 heures; aucune accumulation notable du métabolite n’a été 

observée après l’administration uniquotidienne pendant plusieurs jours. 

La saxagliptine est éliminée tant par voie rénale que par voie hépatique. Après 

l’administration d’une dose unique de 50 mg de saxagliptine marquée au 14C, 24, 36 et 75 % 

de la dose ont été récupérés dans les urines sous forme de saxagliptine, de son métabolite 

principal et de radioactivité totale, respectivement. La clairance rénale moyenne de la 

saxagliptine (~230 ml/min) est plus rapide que le taux de filtration glomérulaire estimé moyen 

(~120 ml/min), ce qui suggère qu’une fraction du médicament est excrétée activement par les 

reins. La clairance rénale du principal métabolite est comparable au taux de filtration 

glomérulaire estimé. La récupération dans les fèces de 22 % de la radioactivité de la dose 
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administrée correspond à la fraction de la dose de saxagliptine excrétée par voie biliaire et/ ou 

non absorbée par le tube digestif. 

 

 Indication 

✦ En monothérapie pour la Sitagliptine, uniquement si la metformine est contreindiquée ou 

non tolérée, 

✦ En bithérapie, en association à la metformine, à un sulfamide hypoglycémiant, ou à une 

glitazone, lorsque les règles hygiéno diététiques et la monothérapie ne donnent pas un bon 

contrôle glycémique, 

 ✦ En trithérapie en association avec la metformine et avec un sulfamide hypoglycémiant. 

L'utilisation des gliptines est à privilégier pour les patients pour qui la prévention du risque 

d'hypoglycémie est importante, et une prise de poids potentiellement délétère. 

 

 Contre indication 

- Hypersensibilité au principe actif ou à l'un des excipients, - femme enceinte ou allaitante, - 

enfant et adolescent, - diabète de type 1 et personnes en acidocétose diabétique, - insuffisance 

rénale modérée (DFG < 50 ml/mn) - anomalies hépatiques, - insuffisance hépatique sévère 

pour la sitagliptine, - transaminases > 3N pour la vildagliptine. 

 

 Effets indésirables 

Les principaux effets secondaires décrits avec les gliptines sont : - infections des voies 

aériennes supérieures, - réactions d'hypersensibilité (anaphylaxie, angioœdème et lésions 

cutanées exfoliatives y compris le syndrome de Stevens-Johnson), - élévation des 

transaminases (vildagliptine), - troubles digestifs (nausées, constipation, diarrhée, douleurs 

abdominales), - troubles musculo-squelettiques, - toxicité sur la reproduction chez l'animal, - 

passage dans le lait maternel. 

 

 Pharmacogénétique 

La seule étude pour les inhibiteurs de la DPP-4 a identifié qu'une variante (rs7202877) près du 

gène du chymotrypsinogène B1/2 (CTRB1/2) était associée à la réponse glycémique aux 

inhibiteurs de la DPP-4.  Le signal initial a identifié la variante génétique comme étant 

associée à la sécrétion d'insuline induite par le glucagon-like peptide-1. Le gène CTRB1/2 

code pour la chymotrypsine, et l'allèle rs7202877G était associé à une augmentation de 
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l'activité de la chymotrypsine fécale. Une étude de suivi a identifié la même variante comme 

étant associée à la réduction de l'HbA1c chez 49 patients des Pays-Bas et 305 patients de 

l'étude GoDARTS : les porteurs de l'allèle rs7202877G ont montré une réduction de l'HbA1c 

de 0,51 ± 0,16 % inférieure à celle du génotype rs7202877 TT (P = 0,0015) après avoir été 

sous gliptine pendant au moins 3 mois [446]. 

 

2. les analogues de la glucagon-like peptide (GLP-1). 

 Formule clinique et origine 

Il a été montré, il y a plus de 40 ans, que deux délivrances orales de glucose, l’une double de 

l’autre, déclenchaient une sécrétion d’insuline différente, alors même que les évolutions de la 

glycémie au cours du test restaient similaires [447] : cette observation démontrait que la 

glycémie n’est pas le seul facteur contrôlant la sécrétion d’insuline1. D’autres travaux 

montrèrent ultérieurement que, pour une même charge de glucose, la quantité d’insuline 

sécrétée différait selon que le glucose était administré par voie orale ou par voie intraveineuse, 

et cela avec des valeurs de glycémie égales au cours du test [448-449] : c’est « l’effet 

incrétine », dont l’existence avait été pressentie dès 1906 [404] 

 

 
 

Figure 27: Formules du N- [8 (2-hydroxylbenzoyl) amino] caprylate de sodium (SNAC) et des 
sémaglutide. [450] 

 
 Classification et produit commercialisés  

Le sémaglutide en solution injectable (Ozempic®) est commercialisé en France (AMM de 

l’agence européenne des médicaments en 2018) sous forme de trois doses injectables 

possibles (0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg), et avec une recommandation d’administration 
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hebdomadaire par voie sous-cutanée. Cette fréquence d’administration est similaire à celle 

indiquée pour le dulaglutide, tandis que le liraglutide et l’exénatide dans sa forme princeps 

doivent respectivement être administrés quotidiennement et biquotidiennement. La séquence 

peptidique du sémaglutide présente 94 % d’identité avec celle du GLP1, et comporte 

notamment deux modifications d’acides aminés : la première abolit le site de liaison à la 

DPP4, la seconde permet le branchement d’un acide stéarique en position C26. Ces deux 

modifications contribuent à prolonger la durée d’action du peptide, qui est de 8 jours pour le 

sémaglutide injectable, alors qu’elle n’est que de quelques minutes pour le GLP1 natif. [451-

452] 

 

 Mécanisme d’action 

L’effet incrétine est décrit par trois équipes entre 1964 et 1967, qui mettent en évidence une 

réponse insulinique plus importante à une charge glucidique donnée per os par rapport à la 

même quantité donnée par voie intraveineuse. Les incrétines sont des hormones du tractus 

digestif sécrétées en réponse à un apport glucidique oral (repas contenant des hydrates de 

carbone). Les deux hormones les mieux connues sont le GLP-1 et le GIP (glucose-dependent 

insulinotropic peptide). Elles sont désactivées en une minute après leur sécrétion par l’enzyme 

DPP-4 (d’où l’intérêt des inhibiteurs de la DPP-4) [453]. Ces incrétines stimulent la sécrétion 

d’insuline, inhibent celle du glucagon et ralentissent la vidange gastrique. Dans le diabète de 

type 2, le GIP perd son activité insulino-sécrétante en réponse à une charge glucidique alors 

que la GLP-1 la conserve. Les analogues du GLP-1 permettent d’améliorer l’équilibre 

glycémique par les effets précités, ainsi qu’en diminuant la motilité gastrique, l’appétit, et en 

augmentant la satiété.  

 

 Pharmacocinétique 

L’acarbose, de structure pseudotétrasaccharidique, n’est que très faiblement absobé (1 à 2 de 

la dose). Il est métabolisé par des enzymes endogènes et bactériennes en métabolites 

trisaccharidique partiellement. 

 

 Indication 

Les agonistes du GLP-1 peuvent être prescrits en association à la metformine, aux 

sulfonylurées ou aux thiazolidinediones, ainsi qu’à l’insuline. L’usage en première intention 

n’est pas recommandé en Suisse. [454] 
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 Contre indication 

BYETTA ou VICTOZA sont contre-indiqués en cas d’hypersensibilité à la substance active 

ou à un des excipients. 

Ils ne doivent pas être utilisés chez le diabétique de type 1, en cas d’acidocétose, ou encore 

chez le diabétique de type 2 nécessitant une insulinothérapie en raison du non fonctionnement 

des cellules β. 

 

 Effets indésirables 

Ils sont dominés par les troubles digestifs, surtout à l’initiation du traitement, à type de 

nausées, vomissements, diarrhées, reflux gastro-eosophagien et dyspepsie. Dans les cas 

extrêmes, les vomissements et/ou diarrhées peuvent conduire à un état de déshydratation, 

pouvant se compliquer d’une insuffisance rénale fonctionnelle aigue. Mais dans la majorité 

des cas les troubles digestifs s’estompent ave le temps. 

Les autres effets secondaires courants sont : 

✦ Une baisse de l’appétit 

✦ Une perte de poids, mais celle-ci est souvent bénéfique 

✦ Des céphalées et des vertiges 

✦ des réactions locales aux points d’injections 

Les analogues du GLP-1 agissant de façon glucodépendant, ils n’exposent pas à un risque 

d’hypoglycémie, sauf en cas d’association aux SH 

De rares cas de pancréatites aigues ont été enregistrés. Celles-ci sont le plus souvent 

d’évolution favorable, malgré quelques cas de pancréatite nécrosante et/ou hémorragique ou 

de décès. 

Le liraglutide pourrait etre responsable d’évenement thyroidiens (augmentation de la 

calcitoninémie, goitre, néoplasme thyrodien), en particulier chez des sujets avec une maladie 

thyrodienne préexistante. Cependant, d’apres Buysschaert (2011), les données objectivant une 

hausse des taux de calcitonine et une hyperplasie des cellules C thyroidiennes chez le rongeur 

n’ont pas été retrouvées chez l’Homme, chez qui les récepteurs thyroidiens au GLP-1 ne sont 

pas fonctionnels. [455] 
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 Pharmacogénétique 

Les actions du GLP-1 (principalement la stimulation de la sécrétion d'insuline et la 

suppression de la sécrétion de glucagon) sont médiées par la liaison à son récepteur apparenté. 

L'exénatide, un agoniste du récepteur GLP1, se lie au récepteur GLP-1 avec une plus grande 

affinité que son ligand naturel grâce à une séquence COOH-terminale de neuf acides aminés 

qui est absente du GLP-1 natif [456]. 

Des études constaté que la substitution de la glycine par l'alanine en position huit du GLP-1  

diminuait son affinité pour le récepteur [457], ce qui suggère que les extrémités N- et COOH-

terminales du GLP-1 se lient au récepteur. L'utilisation de peptides chimériques GLP-1/GIP et 

la modélisation moléculaire suggère que His1 du GLP-1 interagit avec Asn302 du GLP1R, et 

que Thr7 du GLP-1 est en contact étroit avec une poche de liaison formée par Ile196, Leu232, 

et Met233 du GLP1R [458]. La localisation de la STR liée à la non-réponse de l'analogue du 

GLP-1 se situe autour de la région codante dans les Exons 9- 10 responsables des sites de 

liaison. D'autres études évaluant la fonction de régulation des gènes pourraient aider à clarifier 

la relation entre cette nouvelle variation génétique et la réponse aux médicaments. 

 

VII.LES INHIBITEURS DE SGLT2 

 Classification et structures 

Un accord a été trouvé en 2020 pour la dapagliflozine (FORXIGA®), qui devient alors la 

première gliflozine disponible en France, indiquée chez les patients adultes atteints de diabète 

de type 2, en bithérapie en association à la metformine ou en trithérapie en association à la 

metformine et aux sulfamides hypoglycémiants. Une spécialité en association avec la 

metformine est également commercialisée (XIGDUO®), avec une indication supplémentaire 

en association avec l’insuline. [459] 

 

 Mode d’action  

Le rein exerce un rôle physiologique essentiel dans l’homéostasie glucidique. D’une part, il 

est à la fois producteur (au niveau du cortex) et consommateur (au niveau médullaire) de 

glucose. D’autre part, les tubules contournés proximaux ont la capacité de réabsorber le 

glucose sanguin filtré chaque jour par les glomérules (180 à 200 g). Cette réabsorption 

tubulaire du glucose est effectuée par deux co-transporteurs spécifiques sodium-dépendants 

(SGLT pour Sodium-Glucose Co-Transporter). Les transporteurs SGLT-2 sont présents dans 

la partie initiale des tubes contournés et responsables de 90 % de cette réabsorption. Les 

SGLT-1 sont des vecteurs de plus faible capacité localisés dans la partie plus distale des tubes 
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contournés et responsables de la « récupération » des 10 % de glucose tubulaire résiduel 

[460]. 

Les gliflozines sont une classe de médications orales qui inhibent exclusivement ou 

principalement (pour la canagliflozine) les transporteurs SGLT-2, et en conséquence, la 

réabsorption tubulaire du glucose [460]. En d’autres termes, ils réduisent le seuil rénal et 

favorisent ainsi une excrétion accrue de glucose dans les urines (de l’ordre de 70 g/j) avec, en 

conséquence, une réduction de la glycémie plasmatique. Cet effet « glucorétique » est associé 

à une perte calorique d’environ 280 kcal/j (4 kcal par gramme de glucose « uriné »). Par leur 

mode d’action, les gliflozines provoquent également une natriurèse qui diminue la charge 

hydrosodée de l’organisme [460]. 

 

 Indications d’inhibiteur de SGLT2 

SGLT2 sont indiqués chez les adultes et chez les enfants de 10 ans et plus pour le traitement 

du diabète de type 2 insuffisamment contrôlé en complément d'un régime alimentaire et de 

l'exercice physique : 

✦ En monothérapie quand la metformine est considérée comme inappropriée en 

raison d'une intolérance ; 

✦ En plus d'autres médicaments destinés au traitement du diabète de type 2. 

les SGLT2 sont indiqué chez les adultes pour le traitement de l'insuffisance cardiaque 

chronique symptomatique à fraction d'éjection réduite. est indiqué chez les adultes 

pour le traitement de la maladie rénale chronique [462]. 

 

✦ Effets secondaires des gliflozines 

Les infections des voies génitales sont plus fréquentes, avec un risque augmenté de trois à 

neuf fois par rapport au groupe placebo, et concernent jusqu’à 9% des patients. 

L’augmentation des infections urinaires n’est que marginale et n’est pas observée avec toutes 

les molécules.  

Des symptômes de types polyurie et hypotension orthostatique, liés à la diurèse osmotique et 

à la diminution de la pression artérielle, ont été constatés. [463] 

Une augmentation du risque du cancer de la vessie et du sein a été évoquée et a retardé la 

commercialisation de la dapagliflozine aux Etats-Unis en 2011. La grande majorité des 

patients diagnostiqués avec un cancer de la vessie présentaient une hématurie préexistante au 

traitement de dapagliflozine. Le lien entre cancer et gliflozine est donc peu probable mais la 
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prudence est de rigueur, ce d’autant plus que la glucosurie pourrait favoriser une croissance 

plus rapide des cellules malignes. [464] 

✦ Pharmacogenetique 

Les inhibiteurs du SGLT2, le plus récent ajout à l'arsenal thérapeutique, constituent une 

approche indépendante de l'insuline, pour la gestion des taux de glucose élevés dans le DT2. 

Ils empêchent l'absorption du glucose par les néphrons rénaux, ce qui entraîne une 

augmentation substantielle de l'élimination du glucose dans l'urine et donc une baisse de la 

glycémie. Les inhibiteurs du SGLT2 actuellement disponibles comprennent la canagliflozine, 

la dapagliflozine, l'empagliflozine, l'ertugliflozine, l'ipragliflozine, la sotagliflozine, 

l'étabonate de remogliflozine, la luseogliflozine et la tofogliflozine. Étant donné que leur 

mode d'action n'est pas insulino-dépendant et qu'ils diffèrent des autres stratégies 

thérapeutiques existantes affectant le taux de glucose, en ciblant les cellules bêta, le 

développement du glucose hépatique ou l'absorption du glucose par les muscles, ils peuvent 

être pris avec d'autres médicaments antidiabétiques. Par rapport à d'autres stratégies de 

traitement hypoglycémiant, la détérioration de la résistance à l'insuline ou le rôle de la 

fonction bêta ne règle pas l'efficacité des inhibiteurs du SGLT2 [465]. La réduction de la 

glycémie et des taux d'HbA1c sans prise de poids ni hypoglycémie sont d'autres avantages du 

SGLT2 qui sont des effets secondaires populaires des médicaments antidiabétiques 

traditionnels. 

Cependant, le défi majeur avec l'inhibiteur SGLT2 est que l'effet désiré n'est pas atteint chez 

certains patients ou en d'autres termes, il y a une variation interindividuelle dans la réponse 

aux médicaments. La variation de la réponse au médicament est due à l'hétérogénéité 

génétique ainsi qu'à un facteur épigénétique. En ce qui concerne les études 

pharmacogénétiques, très peu d'études ont été réalisées sur la variation génétique affectant la 

réponse au SGLT2 et les effets indésirables des médicaments. Les variations des gènes WFS 

1 et PNPLA3 affectent la réponse au traitement par la dapagliflozine, tandis que celles des 

gènes de métabolisation, UGT1A9 et UGT2B7, influencent la réponse au traitement par la 

canagliflozine. La réponse au médicament empagliflozine est également affectée par les 

variations rapportées dans le gène SLC5A2. Par conséquent, des études pharmacogénétiques 

portant sur tous les gènes impliqués dans la pharmacocinétique et la pharmacodynamique des 

différents inhibiteurs du SGLT2 sont justifiées pour optimiser le médicament et sa dose. Ce 

sera un pas en avant vers la médecine personnalisée, qui permettra de prescrire des 

médicaments sur mesure pour une meilleure efficacité et une réduction des effets indésirables 

[466].  
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PARTIE 1 : 

ÉTUDE DE L’ASSOCIATION DE DEUX POLYMORPHISMES DANS 

LE GÈNE TCF7L2 ET LE RISQUE DU DÉVELOPPEMENT DU DT2 

DANS UNE POPULATION MAROCAINE 

 
Comme déjà rapporté dans la partie théorique, le DT2 est une maladie multifactorielle dont la 

génétique joue un rôle important mais pas entièrement élucidé. En effet plusieurs gènes ont 

été étudiés pour définir un profil de prédisposition génétique à cette maladie. Dans ce cadre, 

de nombreuses études ont montré que certains polymorphismes génétiques du gène TCF7L2 

(Transcription factor 7-like 2) sont fortement associés au développement du DT2 et de ses 

complications dans plusieurs populations. Notre but est alors d’étudier deux polymorphismes 

de ce gène chez une population marocaine.  

 

CHAPITRE 1 : PATIENTS ET MÉTHODES 

I.TYPE ET OBJECTIFS DE L’ETUDE  

Il s’agit d’une étude cas témoins réalisé dans  le but a été d’évaluer l’association de deux 

polymorphisme rs12255372 (G/T) et rs7903146 (C/T) du gène TCF7L2 et le risque de 

développer le DT2 chez une population marocaine. 

Approbation du comité d’éthique 

L’approbation éthique de notre étude a été obtenue auprès du Comité d’Éthique de Recherche 

Biomédicale de la Faculté de Médecine et de Pharmacie, Université Mohamed V de Rabat 

Réf 71/16 suivant les directives établies par la déclaration d'Helsinki (Annexe 1) après 

évaluation du dossier soumis au dit comité. Un consentement éclairé (Annexe 2) écrit et signé 

a été obtenu auprès de chaque patient sélectionné après que ce dernier ait reçu toutes les 

informations nécessaires, notamment l’objectif de notre travail de recherche, sa méthodologie, 

sa durée, les bénéfices attendus et le droit de se retirer à tout moment de la recherche.  

Une fiche d’exploitation (Annexe 3) a été utilisée pour la collecte des données. Cette fiche est 

composée de plusieurs items dont les principales sont : identité du patient (collectée pour un 

éventuel contact ultérieur), l’âge, le sexe, la taille, le poids, l’indice de masse corporelle 

(IMC), la glycémie à jeun, le taux de l’HbA1c, le cholestérol total, le cholestérol de haute 

densité (HDL), le cholestérol de basse densité (LDL) et les triglycérides. Toutes les données 

et les résultats des analyses ont été codifiés et collectées de façon anonyme et stockées dans 

une base de données Excel. 
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II.PERIODE ET LIEUX DE L’ETUDE 

Le recrutement des patients a été effectué au service de médecine B de l’hôpital militaire 

d’instruction Mohamed V (HMIMV), Rabat sur une période de 4 ans allant du mois de janvier 

2015 au juin 2019. Le génotypage a été réalisé au laboratoire de Biotechnologie Médicale de 

la Faculté de Médecine et de Pharmacie de Rabat. 

1. Population étudiée  

Dans cette étude nous avons recruté des patients provenant de différentes régions du Maroc et 

suivi pour un DT2 au service de médecine B de l’HMIMV. Les contrôles sont des sujets 

cliniquement et biologiquement saints ont été recrutés dans le service de la transfusion 

sanguine et le service des urgences de la même structure. 

1.1 Critères d’inclusion 

Sont inclus dans cette étude : 

 Patients atteints du DT2 depuis au moins 3 ans, diagnostiqués sur la base d’une 

glycémie à jeun supérieure ou égale à 1,26 g/L, et HbA1c supérieure ou égale à 6,5%.  

 De nationalité marocaine 

 De tout âge, 

 Des deux sexes 

1.2 Critères d’exclusion 

Sont exclus de notre étude : 

 Les patients non marocains. 

 Les femmes enceintes  

 Les patients présentant le diabète de type 1  

 Diabète secondaire à des endocrinopathies, des maladies pancréatiques ou des 

médicaments. 

 Les patients refusant de participer à l’étude 

2. Prélèvements et analyses  

2. 1. Prélèvements 

Les prélèvements sanguins des patients recrutés ont été réalisés au niveau du centre de 

Prélèvement de l’HMIMV. Après avoir eu leurs consentements éclairés pour réaliser l’analyse 

génétique, un prélèvement à partir d'une veine du pli du coude lors de la première visite de 5 

ml de sang prélevé, sur tube contenant de l’acide éthylène diamine tétra-acétique dissodique 

(EDTA K2, solution à 5%) a été réalisé. Il faut rappeler dans ce contexte que l’EDTA 
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présente l’avantage d’être un inhibiteur des nucléases ; il faut, par ailleurs, éviter les tubes 

héparinés et citratés qui ont un effet inhibiteur de la Taq polymérase.  

Les échantillons sont identifiés et un code numérique est attribué à chaque dossier. Les 

échantillons sanguins destinés aux tests génétiques sont acheminés de façon journalière dans 

une glacière au laboratoire de Biotechnologie de la faculté de médecine et de pharmacie de 

Rabat pour un traitement immédiat ou une conservation à -20°C. Une décongélation douce 

des échantillons sanguins à +4 °C ou à température ambiante est respectée juste avant 

l’extraction d’ADN.  

3. Methodes : 

3.1. Extraction de l’ADN à partir du sang total      

L’extraction de l’ADN génomique a été réalisée par la méthode d’extraction sur colonne de 

résine moyennant un kit commercial (Kit QIAmp DSP DNA Blood Mini, Qiagen®) et en 

respectant le mode opératoire précisé par le fournisseur. Il s’agit d’un système utilisant la 

technologie des membranes de silice (QIAamp) pour l’isolation et la purification de l’ADN 

génomique. Il permet d’obtenir de l’ADN purifié prêt à l’emploi. Ce kit est utilisable sur du 

sang total frais ou congelé. Cette technique s’effectue en deux étapes permettant d’isoler et de 

purifier l’ADN génomique à partir de 200 μl de sang total. 

 L’étape de lyse 

Dans un tube type Eppendorf de 1,5 ml, 200 μl du sang total sont soumis à une lyse complète 

des globules rouges par une incubation à 56 °C pendant 10 minutes après addition de 200 μl 

de tampon de lyse (AL) et 20 μl de protéinase K (Protéase QIAGEN - QP). 

 L’étape de purification 

On ajoute 200 μl d’éthanol absolu et on centrifuge brièvement. Par la suite on prépare pour 

chaque échantillon, une colonne QIAamp posée sur un tube collecteur. Cette étape permet de 

fixer l’ADN génomique sur la membrane de la colonne de centrifugation QIAamp Mini. On y 

dépose 620 μl de la solution obtenue, on centrifuge brièvement pendant 5 secondes les tubes à 

vitesse maximale pour enlever les éventuelles gouttelettes d’eau sur les parois internes des 

tubes et du couvercle puis on place la colonne sur un nouveau tube collecteur et on jette 

l’ancien tube et l’éluât. L’ADN génomique est adsorbé sur la membrane de silice alors que le 

lysat passe à travers la membrane sous l’effet d’une dépression dûe à la force centrifuge. Par 

la suite, on procède à un lavage de la membrane par les tampons du kit AW1 et AW2. On 

dépose 500 μl de tampon AW1 fourni avec le kit, on centrifuge à environ 6000 x g (8000 tr / 

min) pendant 1 minute et on replace la colonne sur un nouveau tube collecteur. On dépose 
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500 μl du tampon AW2 puis on centrifuge à pleine vitesse (20 000 x g; 14 000 tr / min) 

pendant 6 minutes. 

A cette étape, l’ADN est lavé. On place ensuite la colonne sur un tube Eppendorf de 1,5 ml, 

on dépose 50 μl ou 100 μl de tampon AE et on centrifuge à 6000 x g (8000 tr / min) pendant 1 

Minute. L’incubation pendant 5 minutes à température ambiante avant la centrifugation, 

augmente généralement le rendement de l’ADN. (figure 28) 

Une seconde étape d’élution peut être faite afin d’augmenter les rendements de l’extraction. 

On conserve le tube Eppendorf contenant l’ADN extrait (volume final de 200 μl) à +4 °C si 

l’échantillon est utilisé dans les jours qui suivent l’extraction ou à -20 °C pour une utilisation 

ultérieure. 

 
Figure 28: Les principales étapes d’extraction d’ADN [467]. 

 
3.1. Dosage et pureté de l’ADN  

Le dosage de l’ADN et l’évaluation de sa pureté est effectuée par dosage au 

spectrophotomètre adapté à la mesure de 2 µL de solution.  

La concentration d’ADN est déterminée par une mesure effectuée à 260 nm. L’interférence 

par des contaminants se reconnaît par calcul d’un ratio. Les protéines absorbant à 280 nm, le 

ratio absorbance d’ADN à 260nm/absorbance des protéines à 280nm (A260/A280) est utilisé 

pour estimer la pureté de l’acide nucléique. L’ADN pur devrait avoir un ratio d’environ 1,8. 

Pour notre travail nous avons dosé et évalué le rendement et la pureté des extraits d’ADN par 

spectrophotométrie en utilisant le NanoVue™ Spectrophotometer (Figure 29)  
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Figure 29: le NanoVue™ Spectrophotometer 
 
3.2. Génotypage des deux polymorphismes  

 
Le génotypage des deux SNPs du gène TCFF7L2 : rs7903146 et rs12255372 (Tableau 6) a été 

effectué à l’aide de la technologie TaqMan (TaqMan SNP Genotyping assays), qui consiste en 

un mélange prédéfini d’amorces et de sondes TaqMan MBG (ligand du petit sillon) marquées 

par des fluorophores FAM™ et VIC®.  

Tableau VI : Informations des deux essais TaqMan 
Polymorphisme Identité de l’essai Région amplifiée 

 

rs7903146 

 

C__29347861_10 

 

 

TAGAGAGCTAAGCACTTTTTAGATA[C/T] 

TATATAATTTAATTGCCGTATGAGG 

 

rs12255372 

 
C___291484_20 

TGCCCAGGAATATCCAGGCAAGAAT[G/T] 
ACCATATTCTGATAATTACTCAGGC 
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Les sondes d’hydrolyse ou sondes TaqMan sont les sondes les plus fréquemment utilisées 

pour la détection de mutations ponctuelles ou la quantification de gènes. Ce sont des sondes 

d’environ 15 à 30 bases, monobrin et linéaires marquées par deux fluorophores. Un 

fluorochrome émetteur (reporter) (ex. FAM) est fixé à l’extrémité 5’ de la sonde 

d’hybridation et son émission est inhibée par un second fluorochrome suppresseur (Quencher) 

présent à l’extrémité 3’ (ex. VIC). Par ailleurs, ces sondes sont phosphorylées en position 3’ 

pour éviter l’extension à partir de cette extrémité par l’ADN polymérase. Le principe de cette 

technique est basé sur l’activité 5’- exonucléasique de l’ADN polymérase : l’enzyme 

hydrolyse une sonde hybridée à la cible. Au cours de la PCR, pendant la phase combinée 

d’hybridation et de polymérisation généralement réalisée entre 60 - 64 °C, l’enzyme rencontre 

la sonde hybridée. De manière générale, elle est située près d’une des deux amorces utilisées 

pour la PCR. Grace à son activité exonucléasique, elle hydrolyse la sonde (dans la direction 

5’ 3’). Le fluorophore donneur suffisamment éloigné de l’action du quencher émettra un 

signal fluorescent mesurable par l’instrument (Figure 30).  

 

Figure 30 :   Hydrolyse de sondes (Hydrolysis probes : Taqman assay). 
 
(a) Durant l’étape de dénaturation, la sonde est libre en solution. (b) À la température 
d’appariement, la sonde et les amorces s’hybrident à leurs séquences cibles respectives et la 
proximité des fluorochromes permet l’inhibition de la fluorescence. La polymérisation débute. 
(c) La polymérase déplace et hydrolyse la sonde. Le fluorochrome émetteur est libéré de 
l’environnement du suppresseur permettant ainsi l’émission de la fluorescence. 
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Les allèles des deux SNPs, rs7903146, rs12255372 ont été évalués en utilisant un mélange de 

deux amorces oligonucléotidiques spécifiques et deux sondes : Les deux sondes utilisées (par 

ex spécifiques de l’allèle C et de l’allèle T) sont des sondes d’hydrolyse type MGB marquées 

en 5’ par le fluorochrome émetteur (reporter) VIC et FAM respectivement. 

Le MasterMix utilisé (TaqMan® Genotyping Master Mix de Applied Biosystems) est prêt à 

l’emploi. Il contient le tampon PCR, les dNTPs, la Taq polymérase et le MgCl2. La réaction 

PCR a été réalisée dans un volume final de 10µL contenant pour chaque échantillon : 

- 5µL du Master Mix.  

- 0.5µL du mélange des deux sondes TaqMan® et deux amorces, cité 

précédemment.  

- 3.5µL d’eau distillée stérile pour PCR.  

Après homogénéisation, le mélange réactionnel est distribué par un volume de 8µL dans les 

puits d’une plaque spécifique. Enfin 2µL d’acides nucléiques de l’échantillon à tester est 

ajouté à chaque puit, à l’exception d’un puit où on y ajoute 2µL d’H2O qui servira de contrôle 

négatif. Le profil thermique de la réaction PCR est comme suit (Figure 29) :  

 Lecture Pré-PCR : 60°C pendant 1 minute.  

• La PCR : qui comprend : 

 Activation de la Taq polymérase : chauffage à 95°C pendant 10 minutes  

 Suivie de 40 cycles d’amplification de 75 secondes chacun :  

 Dénaturation de l’ADN : 15 secondes à 92° 

 Hybridation : 1 minute à 60°C  

 Lecture post-PCR : 60°C pendant 1 minute. 

Toutes les étapes analytiques ont été préparées sous haute et selon les bonnes pratiques du 

laboratoire dans des zones différentes selon les étapes (extraction, préparation du mélange 

réactionnel et la réaction PCR).  
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Figure 31: Protocole d’amplification utilisé. 
 
La réaction du PCR a été effectuée à l’aide du système de PCR en temps réel StepOnePlus ™ 

(Applied Biosystems, États-Unis) (figure 32).  

 

Figure 32: StepOne plus Applied Biosystems, États-Unis 
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III.ANALYSES STATISTIQUES ET TRAITEMENT DES DONNEES 

Les résultats quantitatifs ont été présentés en pourcentage ou en moyenne ± écart type. Les 

fréquences alléliques et génotypiques chez les patients et les témoins ont été estimées par 

comptage direct. Le test de T de Student a été utilisé pour comparer les moyennes des 

données quantitatives et le test Chi-carré a été utilisé pour comparer les données qualitatives. 

Les relations entre les différents groupes, génotypes et allèles de polymorphisme TCF7L2 

rs12255372 et rs7903146 ont été évaluées par régression logistique en calculant l’intervalle de 

confiance à 95 % et les rapports de cotes (OR). Des valeurs de p inférieures à 0,05 ont été 

considérées comme statistiquement significatives. Ces analyses statistiques ont été réalisées à 

l’aide du logiciel SPSS version 23.0 pour Windows. L’analyse statistique des données a été 

réalisée au Laboratoire de recherche épidémiologique et clinique de la Faculté de Médecine et 

de Pharmacie de Rabat. 

Par ailleurs, les fréquences des génotypes de chaque SNP ont été analysées pour vérifier 

l’équilibre de Hardy-Weinberg à l'aide du test du Chi-carré sur le site (www.snpstats.net/ 

snpstats/start.htm) [442], vu que les erreurs de génotypage peuvent modifier de façon notable 

la fréquence allélique des polymorphismes étudiés et causer une perte de cet équilibre [443]. 

Ceci est particulièrement évident dans les études génétiques où les individus ne sont pas 

apparentés. Les génotypes ont été classés en allèle homozygote (CC), hétérozygote (CT) et 

allèle homozygote (TT) pour rs7903146 et allèle homozygote (GG), hétérozygote (GT) et 

allèle homozygote (TT) pour rs12255372. 
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CHAPITRE 2 : RÉSULTATS 

I.ANALYSE DESCRIPTIVE DE LA POPULATION ETUDIEE 

      1. L’effectif 

L’étude a concerné 150 patients atteints de DT2 et 100 témoins cliniquement et 

biologiquement sains (non diabétiques) tous d’origine marocaine.  

      2. Le sexe 

Le pourcentage des femmes a été de 65,3% et de 64% respectivement dans le groupe DT2 et 

contrôle alors que celui des hommes a été de 34,7% et de 36 %. Les deux groupes ont été 

comparables par rapport au sexe (p = 0,82). 

La figure 33 représente la répartition selon le sexe de toute la population objet de l’étude 

(groupe DT2 et contrôles) avec une nette prédominance féminine.  

 

 
 
 

Figure 33: Répartition de la population étudiée selon le sexe 
 

       3. L’âge 

L’âge moyen des patients diabétiques a été 58,32 ± 11,38 alors que celui des sujets contrôles a 

été de 52,16 ± 12,78 ; on note une différente statistiquement significative entre les deux 

groupes (p=0.048).  La figure 34 représente la répartition par tranches d’âge des deux groupes 

(DT2 et sujets contrôles). La prévalence du diabète augmente avec l'âge pour atteindre 43% 

chez les adultes de 60 ans 

35%

65%

Male

Femelle
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Figure 34: La répartition de la population étudiée selon les tranches d’âge 

 
       4. Indice de masse corporel (IMC) et paramètres métaboliques 

Le tableau 7 montre les caractéristiques anthropométriques et métabolique de la population 

étudiée ; l'IMC chez les patients diabétiques était élevé que celui des témoins (28 ± 4,55 vs 

25,72 ± 2,705, p < 0,0001). La glycémie à jeun et l'HbA1C ont été comme attendu plus 

élevées chez les diabétiques (1,68 ± 0,63 contre 1,0 ± 0,12 pour la glycémie et 7,87 ± 1,80 vs 

6,20 ± 0,01 pour l’HbA1C, p < 0,001). Cependant les deux groupes sont comparables 

concernant le cholestérol total, le cholestérol HDL, le cholestérol LDL et les triglycérides 

(p>0,05). 
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Tableau VII: Caractéristiques sociodémographiques et cliniques des patients diabétiques et des 
sujets contrôle. 
 Groupe DT2 

(N = 150) 

Groupe contrôle  

(N = 100) 

p Value * 

Sexe Hommes : 52 (34,7%) 
Femmes : 98 (65,3%) 

Hommes : 36 (36 %) 
Femmes : 64 (64%) 

0,82 

Age (Années) 58,32 ± 11,38 52,16 ± 12,78 0,048 

IMC (kg/m²) 28,39 ± 4,55 25,72 ± 2,71 <0,0001 

Glycemie (g/L) 1,68 ± 0,63 1,0 ± 0,12 <0,0001 

HbA1c (%) 7,87 ± 1,80 6,20 ± 0,01 <0,0001 

Cholesterol (g/L) 1,87 ± 0,93 1,85 ± 0,90 0,61 

HDL-cholesterol (g/L) 0,95 ± 0,73 0,91 ± 0,64 0,73 

LDL-cholesterol (g/L) 1,33 ± 1,16 1,31 ± 0 ,95 0,66 

Triglycerides (g/L) 1,32 ± 0,48 1,28 ± 0,53 0,49 

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± ecart-type pour les variables continues 
et sous forme de nombres absolus et de pourcentages entre parenthèses pour les variables 
catégorielles. DT2 : diabète sucré de type 2 ; IMC : indice de masse corporelle ; HbA1c : 
hémoglobine glyquée ; HDL : lipoprotéines de haute densité ; LDL : lipoprotéines de basse 
densité ; * la valeur p < 0,05 est considérée comme significative 
 
 
II.RESULTATS DE GENOTYPAGE : 

1. Dosage et qualité de l’ADN  

La qualité de la préparation est primordiale. Pour cela, il faut vérifier que l’ADN ainsi extrait 

est de haut poids moléculaire, c'est-à-dire qu’il n’a pas été dégradé au cours de différentes 

manipulations d’extraction et de purification. Comme nous avons mentionné au dessus La 

concentration d’ADN est déterminée par une mesure effectuée à 260 nm L’interférence par 

des contaminants se reconnaît par calcul d’un «ratio». L’ADN pur devrait avoir un ratio 

d’environ 1,8. 

 
2. Résultats de la réaction PCR et discrimination allélique 

2.1. SNP rs12255372 (G>T) 

 Les résultats du groupe des patients diabétiques  

Les figures suivantes représentent les résultats des courbes PCR et la discrimination allélique 

produite par le logiciel  TaqMan ® Genotyper ™ Software.  
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Figure 35: Les courbes de la fluorescence de la réaction PCR des patients diabétiques du 

rs12255372.  
Elles regroupent les patients qui ont le génotype hétérozygote GT, Homozygote muté TT et Homozygote normal 
GG 

 
Figure 36: Discrimination allélique des résultats du SNP rs12255372 des patients diabétiques  

 
La couleur rouge représente les échantillons homozygote (VIC), la couleur bleue représente les échantillons 
homozygote (FAM), la couleur verte représente les échantillons Hétérozygotes (VIC+FAM) 
 
 

 Les résultats du groupe des contrôles  

Les figures suivantes représentent les résultats des courbes PCR et la discrimination allélique 

produite par le logiciel  TaqMan ® Genotyper ™ Software.  
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Figure 37: Les courbes de la fluorescence de la réaction PCR des sujets contrôles du rs12255372 

 
Elles regroupent les patients qui ont le génotype hétérozygote GT, Homozygote muté TT et Homozygote normal 
GG 
 

 
Figure 38: Discrimination allélique des résultats du SNP rs12255372 des sujets contrôles  

 
 La couleur rouge représente les échantillons homozygote (VIC), la couleur bleue représente les 
échantillons homozygote (FAM), la couleur verte représente les échantillons Hétérozygotes 
(VIC+FAM) 
 
 
2.2.SNP rs7903146 (C>T) 

 Les résultats du groupe des patients diabétiques  

Les figures suivantes représentent les résultats des courbes PCR et la discrimination allélique 

produite par le logiciel  TaqMan ® Genotyper ™ Software.  
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Figure 39: Les courbes de la fluorescence de la réaction PCR des patients diabétiques du 

rs7903146. 
 Elles regroupent les patients qui ont le génotype hétérozygote CT, Homozygote muté TT et 
Homozygote normal CC 

  
Figure 40: Discrimination allélique des résultats du SNP rs7903146 des patients diabétiques : 

 
 La couleur rouge représente les échantillons homozygote (VIC), la couleur bleue représente les échantillons 
homozygote (FAM), la couleur verte représente les échantillons Hétérozygotes 
 

 Les résultats du groupe des contrôles  

Les figures suivantes représentent les résultats des courbes PCR et la discrimination allélique 

produite par le logiciel  TaqMan ® Genotyper ™ Software.  
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Figure 41: Les courbes de la fluorescence de la réaction PCR des sujets contrôles du rs7903146.  

 
Elles regroupent les patients qui ont le génotype hétérozygote CT , Homozygote muté TT et Homozygote normal 
CC 
 

 
 

Figure 42: Discrimination allélique des résultats du SNP rs7903146 des sujets contrôles :  
 

La couleur rouge représente les échantillons homozygote (VIC), la couleur bleue représente les échantillons 
homozygote (FAM), la couleur verte représente les échantillons Hétérozygotes 
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III. ÉTUDES DE L’ASSOCIATION ET PRESENTATION DES FREQUENCES 

ALLELIQUES ET GENOTYPIQUES  

La première étape de l’analyse des données génotypiques de notre étude a consisté au calcul 

des fréquences alléliques et génotypiques des patients DT2 et des contrôles.  

1.Études de l’association et présentation des fréquences alléliques et génotypiques du 

SNP rs7903146 

La distribution des génotypes et des fréquences alléliques de rs7903146 (C/T) est présentée 

dans le tableau VIII La fréquence des génotypes rs7903146 chez les diabétiques était (CC : 

33,3 % ; CT : 42,7 % ; TT : 24,0 %), tandis que dans le groupe des contrôles était 

(CC : 36,0 % ; CT : 59,0 % ; TT : 5,0 %). Le génotype TT était associé à un risque élevé de 

diabète (OR = 4,08, 5% IC = 1,95-11,80, p < 0,0001). L'allèle C était présent chez 54,8% des 

diabétiques versus 65,5% des contrôles, tandis que l’allèle T était retrouvé chez 45,2% des 

diabétiques versus 34,5% des contrôles. La fréquence de l’allèle C n’était pas 

significativement différente entre les diabétiques et les non diabétiques, mais la distribution 

des allèles T s'est avérée être un facteur de risque car sa fréquence était plus élevée dans le 

groupe des diabétiques (OR = 2,13, IC à 95 % = 1,12-7,31, p = 0,005).  

2.Études de l’association et présentation des fréquences alléliques et génotypiques du 

SNP rs11253072 

Les génotypes détectés de rs12255372 chez les diabétiques étaient GG (28,0%), GT (53,3 %) 

et TT (18,7%), tandis que chez les sujets contrôles, ils étaient GG (30,0%), GT (64,0 %) et TT 

(6,0%). Le génotype TT était associé à un risque plus élevé de diabète (OR = 2,01, IC à 95 % 

= 1,04-3,10, p < 0,0001). La distribution allélique de G était similaire dans les deux groupes ; 

cependant, la fréquence des allèles T était associée à un risque accru de diabète (OR = 2,01, 

IC à 95 % = 1,04-3,10, p = 0,01). 
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Tableau VIII: Fréquences et analyse univariée des génotypes et allèles SNP chez les patients 

diabétiques de type 2 et les sujets témoins. 
 
 T2DM (n=150) Control (n=100) OR (CI) P Value * 

rs7903146 
CC 50 (33,3 %) 36 (36,0%) 1 Référence 
CT 64 (42,7%) 59 (59,0%) 0,72 [0,65-1,30] 0,14 
TT 36(24,0%) 5 (5,0%) 4,08 [1,95-11,80] <0,0001 
C allèle 165 (54,8%) 131 (65,5%} 1 0,005 
T allèle 136 (45,2%) 69 (34,5%) 2,13 [1,12-7,31] 

rs12255372 
GG 42 (28,0%) 30 (30,0%) 1 Référence 
GT 80 (53,3%) 64 (64,0%) 1,50 [0,91-2,62] 0,11 
TT 28 (18,7%) 6 (6,0%) 3,11 [1,33-7,24] 0,004 
G allèle 164 (54,7%) 124 (62,0%) 1 0,01 
T allèle 136 (45,3%) 76 (38,0%) 2,01 [1,04-3,10] 
 
Les résultats sont exprimés en chiffres absolus et les pourcentages entre parenthèses ; DT2 : 

diabète sucré de type 2 ; OR : odds ratio ; CI : intervalle de confiance ; * la valeur p < 0 ,05 

est considérée comme significative. 

 

3.Études de corrélation des données anthropométriques et métaboliques et les 

polymorphismes du gène TCF7L2 (rs7903146 et rs12253072) 

Les tableaux IX et X  : résument l’analyse comparative des données anthropométriques et 

métabolique des patients diabétiques. Pour rs7903146 et rs12255372, il n'y a pas différence 

statistiquement significative entre les trois génotypes concernant les paramètres étudiés.  

 
Tableau IX: Comparaison entre les génotypes TCF7L2 rs17903146 chez les patients diabétiques 
selon les données anthropométriques et de laboratoire. 
 

Variable CC(n = 50) TT (n = 36) CT (n = 64) p Value* 
Age (années) 58,28± 11,59 58,45 ± 10,75 58,27 ± 12,47 0,43 
IMC (kg/m²) 28,26 ± 4,02 28,64 ± 3,75 27,96 ± 4,23 0,08 
HbA1c (%) 8 ,01 ± 1,17 7,96 ± 1,70 7,75 ± 1,88 0,33 

Glycemie (g/L) 1,69 ± 0,51 1,69 ± 0,76 1,66 ± 0,65 0,24 
Cholesterol (g/L) 1,94 ± 0,99 1,82 ± 1,00 1,82 ± 0,84 0,74 
HDL- cholesterol 

(g/L) 
1,35 ± 1,15 1,42 ± 0,66 1,10 ± 0,63 0,12 

LDL- cholesterol 
(g/L) 

1,24 ± 0,89 1,11 ± 0,68 1,53 ± 2,53 0,84 

Triglyceride (g/L) 1,32 ± 0,40 1,26 ± 0,65 1,35 ± 0,43 0,70 
 
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± SD ; IMC : indice de masse corporelle ; 
HbA1c : hémoglobine glyquée ; HDL : lipoprotéines de haute densité ; LDL : lipoprotéines de 
basse densité ; la valeur p < 0,05 est considérée comme significative. 
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Tableau X: Comparaison entre les génotypes TCF7L2 rs12255372 chez les patients diabétiques 
selon les données anthropométriques et de laboratoire. 
 

Variable GG (n = 42) TT (n = 28) GT (n = 80) p Value* 
Age (Années) 58,37 ± 10,37 58,36 ± 11,03 58,25 ± 12,13 0,53 
BMI (kg/m²) 28,33 ± 4,31 28,53 ± 4,43 28,01 ± 4,84 0,10 
HbA1c (%) 7 ,97 ± 1,26 7,88 ± 1,23 7,82 ± 1,74 0,68 

Glycemie (g/L) 1,67 ± 0,67 1,70 ± 0,83 1,69 ± 0,71 0,48 
Cholesterol (g/L) 1,95 ± 0,97 1,85 ± 0,96 1,82 ± 0,90 0,74 
HDL- cholesterol 

(g/L) 
1,15 ± 0,75 1,46 ± 0,63 1,25 ± 0,96 0,33 

LDL- cholesterol 
(g/L) 

1,22 ± 0,72 1,27 ± 1,04 1,44 ± 2,28 0,83 

Triglyceride (g/L) 1,35 ± 0,43 1,39 ± 0,55 1,28 ± 0,48 0,53 
 
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± SD ; IMC: indice de masse corporelle ; 
HbA1c : hémoglobine glyquée ; HDL : lipoprotéines de haute densité ; LDL : lipoprotéines de 
basse densité ; la valeur p < 0,05 est considérée comme significative. 
 

IV- DISCUSSION : 

Le diabète fait partie des dix principales causes de morbidité et de mortalité avec d’autres 

maladies non transmissibles, telles que les maladies cardiovasculaires, le cancer et les 

maladies respiratoires. Le DT2 et ses complications sont considérés comme l’une des plus 

grandes crises sanitaires du 21ème siècle avec une prévalence élevée [468]. 

Le DT2 étant une maladie multifactorielle, le rôle déterminant de plusieurs facteurs de risque 

impliqués dans le DT2 n'est pas encore clair. Des facteurs environnementaux et génétiques 

peuvent intervenir pour développer une anomalie de compensation des cellules sécrétrices de 

l’insuline et favoriser le développement de l’insulinorésistance et du DT2 [469]. 

Le but de cette étude a été d’évaluer le lien entre deux SNPs au niveau du gène TCF7L2 et la 

susceptibilité de développer le DT2 chez une population marocaine. Cette population était 

recrutée à l’HMIMV de Rabat et était caractérisée par une prédominance féminine, ce résultat 

peut être expliqué par le fait que les épouses de militaires sont celles qui consultent étant 

donné que leurs époux peuvent servir dans les zones opérationnelle loin de Rabat. Par ailleurs, 

nous avons obtenu une différence statistiquement significative concernant l’âge du groupe de 

diabétiques et ceux des sujets contrôle (p=0.048). Nous avons accepté cette différence entre 

les deux groupes car il ne risque pas de biaiser les résultats sachant que le génotype des deux 

SNPs ne risque pas de changer avec l’âge.  

La revue de la littérature montre que le gène TCF7L2 est impliqué dans la régulation de la 

biosynthèse et de la sécrétion d’insuline et que les variants TCF7L2 sont fortement associés 

au risque de DT2 [469-470]. De nombreuses études dans le monde ont évalué le lien entre les 

SNP du gène TCF7L2 et un risque élevé de DT2. Une méta-analyse publiée en 2006 a étudié 
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les allèles de 5 SNP : rs7903146, rs12255372, rs11196205, rs290487 et rs11196218 dans le 

gène TCF7L2 et le risque de développer un DT2 dans la population asiatique [471]. D’autres 

études ont montré que les deux polymorphismes  rs12255372 (G/T) et rs7903146 (C/T) du 

gène TCF7L2 sont les SNP les plus courants associés au risque de développer un DT2 [472]. 

Nous avons donc étudié la relation entre les polymorphismes TCF7L2 rs7903146, rs12255372 

et la susceptibilité à développer un DT2 dans un groupe de patients marocains atteints de DT2 

comparés à des sujets non diabétiques considérés comme sujets contrôle. Pour les deux SNP 

et sur la base de nos résultats, l’allèle T était associé à un risque élevé de DT2 et la fréquence 

du génotype TT était plus élevée chez les sujets diabétiques. Les résultats de notre étude sont 

cohérents avec ceux les résultats de plusieurs études et concernant plusieurs éthnies dans le 

monde. Ces études ont montré une relation significative entre les polymorphismes 

rs12255372 et rs7903146 du gène TCF7L2 et DT2 dans les populations française [473], 

néerlandaise [472], britannique [474], allemande [475] , polonaise [476], américaine [476-

477], japonaise [478], et dans d’autres ethnies [479-480]. Ces résultats ont été confirmés par 

de grandes méta-analyses portant sur différentes ethnies [481-482]. En revanche, l’allèle T 

était protecteur contre le diabète dans les populations nord-indiennes et camerounaises [483-

484]. Par contre, Barros et al., dans le nord du Brésil, ont montré que les fréquences de 

génotype et d’allèle de rs7903146 et rs12255372 n’étaient pas significativement associées au 

risque de DT2 [485]. Les études similaires menées dans les populations arabes ont donné des 

résultats mitigés. Une étude tunisienne a montré une association positive de l’allèle T de 

rs7903146 et rs12255372 et le développement du DT2 [486], tandis que des études menées en 

Arabie saoudite et aux Émirats arabes unis ont trouvé une association faible ou nulle de 

rs7903146 et rs12255372 avec le développement du DT2 [487-488]. 

Par ailleurs, et à la fois pour rs12255372 et rs7903146, notre étude n’a pas trouvé de 

différence significative entre les trois génotypes concernant l’âge, l’IMC, la glycémie, 

l’HbA1c et le profil lipidique. Des résultats similaires ont été trouvés dans des études 

antérieures menées dans une population brésilienne [469]. Contrairement à nos résultats, les 

génotypes CT + TT de rs7903146 étaient significativement associés à des niveaux bas de 

cholestérol total dans une population ethnique kurde et iranienne [489]. Il a été démontré que 

le TCF7L2 est associé à une diminution des taux d’insuline plutôt qu’à une augmentation de 

la résistance à l'insuline [490]. Cette association avec le DT2 indépendante de l’IMC, de la 

résistance à l’insuline et d’autres facteurs métaboliques confirme que l’altération de la 

sécrétion d’insuline est le résultat d’un défaut génétique du TCF7L2 [481]. Malheureusement, 

les taux d’insuline n’ont pas été évalués dans notre étude car l’insuline n’a pas été dosée chez 
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nos patients. Il importe de préciser qu’il est possible que la susceptibilité induite par le 

polymorphisme soit modulée par des interactions avec d’autres facteurs génétiques ou 

environnementaux spécifiques, et que l’expression phénotypique du variant soit donc 

différente dans les populations étudiées. 

La principale limitation de la présente étude pourrait sembler être le nombre plutôt faible de 

participants et le nombre de SNP étudiés (deux seulement). Par conséquent, des études à 

grande échelle dans la population marocaine sont essentielles pour confirmer ou infirmer nos 

résultats. De plus, il serait préférable d’étudier tous les autres SNP d’intérêt du gène TCF7L2 

qui peuvent potentiellement révéler la présence d’autres liens avec la susceptibilité de 

développer un diabète et ses complications.  

De nombreuses études GWAS ont été menées dans des cohortes européennes, américaines et 

asiatiques. Toutefois, à l’avenir, il sera important d’intégrer d’autres ethnies dans ses études 

d’association pangénomique afin d’identifier les allèles de prédisposition au DT2 propres à 

chaque ethnie [491]. Dans le futur, on peut envisager que les personnes présentant un risque 

génétique élevé de DT2 puissent faire l’objet d’interventions plus précoces en matière de 

mode de vie ou de pharmacologie afin d’atténuer leur risque de développer la maladie. 

Enfin, le séquençage du génome entier ou le séquençage de l’exome entier sera un bon moyen 

d’avoir une vision globale de la susceptibilité de développer le DT2, cependant, ce projet est 

encore en phase embryonnaire au Maroc. 
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PARTIE 2 :  

POLYMORPHISME DU GÈNE SLC47A1 (RS8065082) ET 

L’ÉQUILIBRE DIABÉTIQUE ÉVALUÉ PAR HBA1C CHEZ UN 

GROUPE PATIENTS MAROCAINS SOUS METFORMINE EN 

MONOTHÉRAPIE. 

La réponse thérapeutique aux médicaments est sujette à une grande variabilité inter et 

intraindividuelle mais elle dépend également des molécules en question. Cette variabilité peut 

conditionner l’efficacité de traitement et/ou sa sécurité. Les études pharmacogénétiques ont 

commencé à avoir de l’importance principalement lorsqu’on a commencé à parler de la 

médecine personnalisée. Et si la pharmacogénétique de certaines familles thérapeutiques a été 

bien développée comme les antivitamines K et les immunosuppresseurs, d’autres familles ne 

sont pas encore largement étudiées et c’est le cas des antidiabétiques. Pour le diabète, on peut 

noter une grande variabilité entre patients de réponse aux traitements au point de parler de 

diabétique plutôt que de diabète. Cette variabilité est due à plusieurs facteurs dont la 

génétique des populations. En conséquence nous avons réalisé une étude pilote qui rentre dans 

le cadre de la pharmacogénétique des antidiabétiques en étudiant un polymorphisme du gène 

SLC47A1, il s’agit de la première étude de son genre dans la population marocaine.  

     

CHAPITRE 1 : PATIENT ET MÉTHODES 

I.TYPE ET OBJECTIFS DE L’ETUDE  

Il s’agit d’une étude transversale qui a concerné des patients atteints de DT2 sous metformine 

en monothérapie suivi à l’hôpital militaire Mohammed V de Rabat. Le but de ce travail est 

d’évaluer l’impact du polymorphisme du gène SLC47A1, le rs8065082 C>T sur les valeurs de 

HbA1c chez un groupe patients marocains sous metformine en monothérapie.  

Approbation du comité d’éthique 

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique de la Faculté de Médecine et de Pharmacie de 

Rabat et tous les patients ont donné leur consentement éclairé après avoir pris connaissance de 

l’objectif de notre travail de recherche, sa méthodologie, sa durée, les bénéfices attendus et le 

droit de se retirer à tout moment de la recherche.  Une fiche d’exploitation (Annexe 3) a été 

utilisée pour la collecte des données. Cette fiche est composée de plusieurs items dont les 

principales sont : identité du patient (collectée pour un éventuel contact ultérieur), l’âge, le 

sexe, la taille, le poids, l’indice de masse corporelle (IMC), la glycémie à jeun, le taux de 
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l’HbA1c, le cholestérol total, le cholestérol de haute densité (HDL), le cholestérol de basse 

densité (LDL) et les triglycérides. Les valeurs de l’HbA1C inférieures ou égales à 7 % sont 

synonymes d’un diabète équilibré. Toutes les données et les résultats des analyses ont été 

codifiés et collectées de façon anonyme et stockées dans une base de données Excel. 

 

II.PERIODE ET LIEUX DE L’ETUDE 

Le recrutement des patients a été effectué au service de médecine B de l’hôpital militaire 

d’instruction Mohamed V (HMIMV), Rabat sur une période de 2 ans allant du mois de Avril 

2017 au juin 2019. Le génotypage a été réalisé au laboratoire de Biotechnologie Médicale de 

la Faculté de Médecine et de Pharmacie de Rabat. 

1. Population étudiée :  

Dans cette étude nous avons recruté des patients provenant de différentes régions du Maroc et 

suivi pour un DT2 au service de médecine B de l’HMIMV ou pendant de la consultation. 

1.1. Critères d’inclusion 

Sont inclus dans cette étude : 

 Patients atteints du DT2 depuis au moins 3 ans, diagnostiqués sur la base d’une 

glycémie à jeun supérieure ou égale à 1,26 g/L, et HbA1c supérieure ou égale à 7%.  

 De nationalité marocaine 

 Patient sous metformine en monothérapie  

 De tout âge, 

 Des deux sexes 

1.2. Critères d’exclusion 

Sont exclus de notre étude : 

 Les patients sous autres antidiabétiques ou sous metformine associée à d’autre 

molécules 

 Les patients présentant le diabète de type 1  

 Diabète secondaire à des endocrinopathies, des maladies pancréatiques ou des 

médicaments. 

 Les patients non marocains. 

 Les femmes enceintes  

 Les patients refusant de participer à l’étude 
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2. Prélèvements et analyses  

2.1. Prélèvements 

Les prélèvements sanguins des patients recrutés ont été réalisés au niveau du centre de 

Prélèvement de l’HMIMV. Après avoir eu leurs consentements éclairés pour réaliser l’analyse 

génétique, un prélèvement a été fait au niveau de la veine du pli du coude. Un volume de 5 ml 

de sang a été prélevé sur tube contenant de l’acide éthylène diamine tétra-acétique dissodique 

(EDTA K2, solution à 5%).  

Les échantillons sont identifiés et un code numérique est attribué à chaque dossier. Les 

échantillons sanguins destinés aux tests génétiques sont acheminés de façon journalière dans 

une glacière au laboratoire de Biotechnologie de la faculté de médecine et de pharmacie de 

Rabat pour un traitement immédiat ou une conservation à -20°C. Une décongélation douce 

des échantillons sanguins à +4 °C ou à température ambiante est respectée juste avant 

l’extraction d’ADN.  

 

III. METHODES  

1. Extractions de l’ADN des patients 

L’ADN total a été extrait et purifié à partir d’échantillons de sang total, en utilisant un kit 

commercial d’extraction d’ADN génomique Purelink genomic DNA Kit (Invitrogen, Life 

technology, USA) selon les instructions du fabricant. En bref, des aliquotes de 200 μl pour 

chaque échantillon de sang total ont été utilisées et l’ADN total a été élu dans 100 μl de 

tampon d’élution.  

Avant de commencer l’extraction d’ADN de nos échantillons il faut s’assurer qu'il n'y a pas 

de précipité visible dans Pure Link Buffer Digestion ®Genomic ou PureLink® génomique 

Lysis/Binding Buffer. S’il y en a, on réchauffe les tampons à 37 ° C pendant 3-5 minutes et 

bien mélanger pour dissoudre le précipité avant l’utilisation.  

 En premier temps configurer l’incubateur à 55 ° C.  

 Dans un micro tube stérile, ajouter 200 µl échantillon de sang.  

 Ajouter 20 µl Proteinase K à l'échantillon. 

  Ajouter 20µl RNase à l'échantillon, bien mélanger en bref agitation par vortex, et incuber à 

température ambiante pendant 2 minutes.  

 Ajouter 200 µl PureLink®Genomic Lysis/Binding Buffer et bien mélanger par vortex pour 

obtenir une solution homogène.  

 Incuber à 55 °C pendant 10 minutes pour favoriser la digestion des protéines.  
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 Ajouter 200 µl d'éthanol à 96-100% du lysat. Bien mélanger par vortex pendant 5 secondes, 

pour donner une solution homogène.  

 Retirer une colonne dans la collecte des tubes de l'emballage.  

 Ajouter le lysat (640 µl) préparée avec PureLinkGenomic Lysis/Binding Buffer et de 

l'éthanol à la colonne PureLink®Spin. 

 Centrifuger la colonne à 10.000xg pendant 1 minute à température ambiante. 

  Jeter le tube de collecte et placer la colonne dans un nouveau tube collecteur 

 Ajouter 500µl de Wash Buffer 1, préparé avec de l'éthanol à la colonne.  

 Centrifuger la colonne à la température ambiante à 10.000 xg pendant 1 minute. 

  Jeter le tube de collecte et placer la colonne de centrifugation dans un tube de collecte de 

PureLink® propre fourni avec le kit. 

 Ajouter 500µl Wash Buffer 2 préparé avec de l'éthanol à la colonne.  

 Centrifuger la colonne à la vitesse maximale pendant 3 minutes à température ambiante. 

 Jeter le tube collecteur et placer la colonne de centrifugation dans un tube de micro 

centrifugation de 1,5ml stérile 

 Ajouter 100µl de ®Genomic Elution Buffer Pure Link à la colonne.  

 Incuber à température ambiante pendant 1 minute. Centrifuger la colonne à la vitesse 

maximale pendant 1 minute à température ambiante. (Le tube contient de l'ADN génomique 

purifié).  

 Le tube contient de l'ADN purifié. Retirer et jeter la colonne. Pour éviter la congélation et la 

décongélation répétée de l'ADN, stocker l'ADN purifié à 4°C pour une utilisation immédiate 

ou aliquote de l'ADN et de conserver à -20°C pour le stockage à long terme. 

 

2. Dosage et pureté de l’ADN 

La concentration d’ADN et sa pureté est effectuée par dosage au spectrophotomètre adapté à 

la mesure de 2 µL de solution. La concentration d’ADN est déterminée par une mesure 

effectuée à 260 nm. L’interférence par des contaminants se reconnaît par calcul d’un ratio. 

Les protéines absorbant à 280 nm, le ratio absorbance d’ADN à 260nm/absorbance des 

protéines à 280nm (A260/A280) est utilisé pour estimer la pureté de l’acide nucléique. 

L’ADN pur devrait avoir un ratio d’environ 1,8. 

Pour notre travail nous avons dosé et évalué le rendement et la pureté des extraits d’ADN par 

spectrophotométrie en utilisant le NanoVue™ Spectrophotometer. 
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Tableau XI : Concentration moyenne et rapport de dosage de l’extrait d’ADN 

 rs 8065082 (SLC47A1) 

Concentration Moyenne 50.312 

Rapport (A260/280) 1.759 .542-1.98] 

 

3. Génotypage de SLC47A1 rs8206580 

Le génotypage du rs8206580 a été réalisé par réaction PCR avec dans un volume final de 10 

µl. Le mélange s’effectue toujours sur la glace, les différents éléments qui le composent, sont 

placés dans l'ordre suivant dans les microtubes : Le tout est mélangé doucement pour ne pas 

altérer l'enzyme de la Taq DNA polymérase. Composition du mélange réactionnel dans les 

microtubes. 

Le génotypage des SNP rs8206582 (C>T) a été réalisé dans l'ADN amplifié par PCR en 

temps réel par discrimination allélique à l'aide de TaqMan d'Applied Biosystems (Foster City, 

CA, États-Unis) La PCR en temps réel a été réalisée en utilisant  

 5 μl de mélange Master mix de PCR universelle TaqMan®,  

 0,25μl de mélange de test de génotypage SNP (sondes TaqMan) (20x),  

 3,25μl d'eau sans Dnase et 1,5μl d'ADN (20 ng), 

 1.5 μl Solution d’ADN (échantillon)  

 Pour porter le volume réactionnel final à 10μl. Les conditions de cyclage ont été définies 

comme suit : dénaturation initiale à 95°C pendant 10 minutes, 40 cycles de 92°C pendant 15 

secondes (dénaturation) et 60°C pendant 1 minute (annelage/extension). La PCR a été réalisée 

à l'aide du système 7500 fast real time PCR (applied biosystems). Les génotypes ont été 

classés en allèle homozygote (CC), hétérozygote (CT) et allèle homozygote (TT) pour le 

rs8206580. 

 

4. Analyses statistiques  

Les résultats qualitatifs ont été présentés en effectifs et en pourcentages et les résultats 

quantitatifs ont été présentés en moyenne ± écart type pour les répartitions gaussiennes ou en 

médiane et interquartiles pour les répartitions non gaussiennes. La normalité des variables a 

été évaluée par les paramètres de répartition et par le test de Kolmogorov Smirnov. Les 

fréquences alléliques et génotypiques chez les patients ont été estimées par comptage direct.  

Les génotypes du rs7903146 ont été classés en allèle homozygote (CC), hétérozygote (CT) et 

allèle homozygote (TT) pour. Le test t de Student et le test de Mann et Whitney (test non 



156 

paramétrique) ont été utilisés pour comparer les moyennes des données quantitatives et le test 

Chi-carré ou le test exact de Fisher ont été utilisés pour comparer les données qualitatives. 

L’analyse de la variance (ANOVA) à un seul facteur ou le test de Kruskal-Wallis (test non 

paramétrique ont été utilisés pour comparer plusieurs groupes de variable quantitatives. Les 

relations entre les différents groupes, génotypes et allèles de polymorphisme SLC47A1 

rs8206580 ont été évaluées par régression logistique en calculant l’intervalle de confiance à 

95% et les rapports de cotes (OR). Des valeurs de p inférieures à 0,05 ont été considérées 

comme statistiquement significatives. Ces analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du 

logiciel SPSS version 23.0 pour Windows. L’analyse statistique des données a été réalisée au 

Laboratoire de recherche épidémiologique et clinique de la Faculté de Médecine et de 

Pharmacie de Rabat.  

CHAPITRE 2 : RÉSULTATS  

I.CARACTERISTIQUES DESCRIPTIFS DE LA POPULATION  

Notre étude a concerné 91 patients atteints de DT2 et répondants aux différents critères 

d’inclusion précités. Le sexe féminin était prédominant et l’âge moyen des patients a été de 

56.02±10.98. Les autres caractéristiques de la population étudiée sont détaillées dans le 

tableau XII 

Tableau XII : Caractéristiques sociodémographiques et cliniques de la population étudiée. 
 

Caractéristiques Valeurs 
Sexe : Hommes 
           Femmes 

37(40,7%) 
54(59,3%) 

Age (années)   56,02 ± 10,98 
Glycémie(g/l) 1,6 ± 0,59 
HbA1c% 7,65 ± 1,90 
HTA:  
Oui 
Non 

 
59 (64%) 

32 (35,2%) 
IMC 28,12±4,7 
Cholesterol total (g/l) 1,7(1,15-2,38) 
LDL(g/l) 1,03(0,58-1,48) 
HDL(g/l) 1,2(0,52-1,48) 
Triglycérides (g/l) 1,23(1-1,54) 
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± SD ou médiane et interquartiles ; HbA1c : 
hémoglobine glyquée ; HTA : Hypertension artérielle ; HDL : lipoprotéines de haute densité ; LDL : 
lipoprotéines de basse densité. 
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II.RESULTATS DE LA DISCRIMINATION ALLYLIQUE DU RS8065082 C>T 

1. SNP 8206580 (C>T) 

 Les résultats des patients diabétiques en monothérapie par la metformine 

Les figures suivantes représentent les résultats des courbes PCR et la discrimination allélique 

produite par le logiciel TaqMan ® Genotyper ™ Software. Les patients dont le génotype était 

indéterminé ont été refaits par la même technique pour déterminer le génotype.   

 

 

Figure 43: Les courbes de la fluorescence de la réaction PCR des patients diabétiques du 
rs8065082 (C>T). 

Elles regroupent les patients qui ont le génotype hétérozygote CT, Homozygote muté TT et Homozygote normal 
CC 
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Figure 44: Discrimination allélique des résultats du SNP rs8065082 des patients diabétiques : 
 

 La couleur rouge représente les échantillons homozygote (VIC), la couleur bleue représente les échantillons 
homozygote (FAM), la couleur verte représente les échantillons 
 
 
III.DISTRIBUTION GENOTYPIQUE 

Les génotypes du rs8065082 (C>T) dans été comme suite : CC (12/91 ; 12,2%), TT (32/91 ; 

35,2%) et CT (47/91 ; 51,6%). La fréquence de l’allèle C a été de 39% et celle de l’allèle T a 

été de 61%. La distribution des différents génotypes en fonction de l’équilibre ou non du 

diabète est détaillée dans le tableau 12. Chez le groupe des patients équilibrés (HbA1C < 7%), 

les fréquences génotypiques du polymorphisme sont : CC (50%), TT (51.5%) et CT (40%) 

alors que pour le groupe de patients non équilibrés (HbA1C > 7%) sont : CC (50%), TT 

(48.5%) et CT (60%). Aucune différence statistiquement significative (p=0,54) entre les 

génotypes du polymorphisme rs8065082 et l’équilibre du diabète n’a été trouvée.  

 
Tableau XIII: Distribution des trois génotypes en fonctions de l’équilibre de HbA1c chez les 
patients traits par la metformine 
 
 HbA1c < 7% 

n= 42 
HbA1c > 7% 

n= 47 
p-value 

CC (N=12) 6(50%) 6(50%) 0.77 

TT (N=32)  17(51.5%) 16(48.5) 0.43 

CT (N=47) 19(40.4%) 28(59.6%) 0.25 

Allele C= 0.38 
Allele T= 0.61 
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IV.LES FACTEURS INFLUENÇANT LA REPONSE A LA METFORMINE EN 

FONCTION DES GENOTYPES DU POLYMORPHISME RS8065082.  

Le tableau XIV: la répartition selon les génotypes (CC, CT et TT) des paramètres 

sociodémographiques, cliniques et biologiques de la population étudiée. Les analyses 

statistiques par les tests de Chi-carré, test exact de Fisher, ANOVA ou le test de Kruskal-

Wallis n’ont montré aucune différence statistiquement significative concernant la répartition 

du sexe, la présence ou non de l’HTA, la répartition de l’IMC, de la glycémie, du cholestérol 

total, du cholestérol HDL, du cholestérol LDL et des triglycérides selon les génotypes 

(p>0,05). Cependant une différence statistiquement significative est trouvée entre les 

moyennes d’âges entre les trois génotypes : CC (51,91 ±11,09), TT 53,37± 10,48) et CT 

(58,87 ±10,72) ; p=0,03.   

 

Tableau XIV: Répartition des paramètres sociodémographiques, cliniques et biologiques selon 
les 3 trois génotypes. 

 

 CC/ n=12 TT/n=32 CT/ n=47 p-value 
Sexe               H 
                       F 
 

5(41,7%) 
7(58,3%) 

15(46,9%) 
17(53,1%) 

17(36,2%) 
30(63,8%) 

0,634 

Age (année) 51,91±11,09 53,37±10,48 58,87±10,72 0,03 
HTA                 

Oui 

Non 

 
66,7% 

33,3% 

 
23 (71,9%) 

9 (28,1%) 

 
28 (59,6%) 

19 (40,4%) 

0,561 

Glycémie(g/l) 12(1,58±0,63) 33(1,52±0,50) 47(1,53±0,50) 0.58 
HbA1c (%) 7,74 ±2,03 7,48 ±1,66 7,74  ± 2,05 0,824 
IMC (28,02± 4.39) 27,03 ±4,09 1,66(1,14±2,1) 0,25 
Cholesterol T(g/l) 1,46(1,10-1,99) 1,95(1,25-2,72) 1,66(1,14-2,1) 0,068 
HDL(g/l) 0,78(0,51-1,50) 0,78(0,48-1,74) 1,50(0,78-1,90) 0,068 
LDL(g/l) 0,94(0,44-1,37) 1,02(0,64-1,49) 1,12(0,51-1,53) 0,76 
Triglycéride (g/l) 1,25(1,05-1,68) 1,29(0,96-1,57) 1,21(1-1,49) 0,98 
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± SD ; IMC : indice de masse 
corporelle ; HbA1c : hémoglobine glyquée ; HDL : lipoprotéines de haute densité ; LDL : 
lipoprotéines de basse densité ; la valeur p < 0,05 est considérée comme significative. 
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V.DISCUSSION 

La metformine est l’antidiabétique oral le plus utilisé pour réduire la glycémie et le risque de 

maladies cardiovasculaires.  Une méta-analyse a montré que la monothérapie à la metformine 

réduisait l’HbA1c, un indicateur de la concentration plasmatique moyenne de glucose,  en 

moyenne de 1,12 % [492]. La metformine n’est pas métabolisée in vivo. L’absorption gastro-

intestinale, l’absorption hépatique et l’excrétion rénale de la metformine sont largement  

médiées par les transporteurs de cations organiques (OCT) et les protéines d’extrusion de 

plusieurs médicaments et toxines (MATE pour Multidrogue et toxine extrusion protein 1) 

[493-494]. 

Il existe une variabilité interindividuelle considérable dans la réponse hypoglycémiante à la 

metformine. Jusqu’à un tiers des patients ne répondent pas de manière adéquate à la 

metformine. Cette variabilité interindividuelle peut être causée par des facteurs non 

génétiques tels que la fonction rénale ou hépatique et des facteurs génétiques tels que la 

variation des gènes du transporteur de metformine [495]. Le SLC47A1 code pour un membre 

de la famille des protéines de transport multidrogue et extrusion de toxines (MATE). La 

metformine est l’un des substrats de ce transporteur [496]. Il a été rapporté que plusieurs 

SNPs de SLC47A1 (principalement rs594709 et rs2289669) influencent la réponse 

pharmacodynamique à la metformine [497] Un autre SNP du même gène, le rs8065082 a été 

impliqué dans la pharmacogénétique de la metformine mais reste très peu étudié dans les 

populations. Ainsi étude, nous avons étudié dans ce travail l’association entre le SLC47A1 

rs8065082 et la réponse à la metformine chez un groupe de patients marocains atteints de 

DT2. Quatre-vingt et onze patients atteints de DT2 ont participé à notre étude avec une 

prédominance féminine qui pourrait être expliquée par la nature du lieu de l’étude qui reçoit 

en général plus de femmes de d’hommes ; ces derniers étant des militaires actifs dans des 

zones opérationnelles. L’allèle T a été plus fréquent que l’allèle C (61% contre 39%) alors 

que les fréquences génotypiques ont été  

CC (12/91 ; 12,2%), TT (32/91 ; 35,2%) et CT (47/91 ; 51,6%). Ces résultats s’accordent avec 

ceux publiées dans d’autres ethnies qui ont trouvé une prédominance de l’allèle T [498].  

Nous avons défini durant notre étude l’équilibre du diabète avec un taux de l’HbA1C inférieur 

ou égal à 7% et un déséquilibre avec une valeur supérieure à 7%. La comparaison des 

différents fréquences génotypiques entre les deux groupes de diabétiques équilibrés et non 

équilibrés n’a pas montré de différence statistiquement significatif (p=0,54). En conséquence, 

et pour notre étude, le génotype du rs8065082 n’influence pas l’équilibre du diabète.     
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D’un autre côté, les tests statistiques de la répartition selon les génotypes (CC, CT et TT) des 

paramètres sociodémographiques, cliniques et biologiques de la population étudiée n’ont 

montré aucune différence statistiquement significative (p>0,05) sauf l’âge (p=0,03). Bien 

entendu, pour cette significativité, il s’agit d’un hasard sachant que l’âge ne peut pas 

influencer la fréquence génotypique.     

Les études concernant les polymorphismes du gène SLC47A1 en général et le rs8065082 en 

particulier sont assez rares et leurs résultats ne son pas concluants. Une étude a montré que les 

génotypes CT + TT du rs8065082 sont associés à une réponse accrue à la metformine chez les 

personnes présentant une intolérance au glucose par rapport au génotype CC [499]. Une autre 

étude ont confirmé que les génotypes CT et TT sont associés à une bonne réponse à la 

metformine avec une réduction de l’HbA1C plus efficace chez les DT2 [500]. Ces résultats ne 

sont pas concordant avec les nôtres puisque nous n’avons pas trouvé de différences de 

fréquences génotypiques entre les groupes de diabétiques équilibrés et non équilibrés. Par 

ailleurs, les résultats d’autres études sont comparables aux nôtres [498] ; elles n’ont pas 

trouvé de lien significatif entre les différents génotypes du rs8065082 et la réponse au 

traitement.  

Nous sommes conscients que cette étude préliminaire a ses limites :  

- La taille de l’échantillon (91 patients) reste un facteur limitant pour ne pas atteindre 

une bonne puissance du model statistique et aussi l’échantillon pourrait ne pas être 

représentatif de la population marocaine.  

- L’étude d’un seul SNP du gène SLC47A1, le rs8065082, pourrait ne pas être suffisant 

pour trouver une significativité. En plus le rs8065082 C>T est en déséquilibre de 

liaison avec un autre SNP le rs2289669 G>A du même gène dans la 

pharmacogénétique de la metformine. Cependant nous n’avons pas pu étudier le 

deuxième SNP.  

- Il est évident que la réponse ou non au traitement ne peut être expliquée par le seul 

génotypage du rs8065082. Les facteurs liés à la maladie, au patient et l’environnement 

sont autant des paramètres modulant la réponse au traitement.  

- Comme complément de cette étude qui s’intéresse à un transporteur de la metformine, 

un dosage plasmatique de cette dernière aurait été souhaitable en guise de suivi 

thérapeutique et pour documenter les éventuels non adhérences aux traitements. En 

effet dans les études pharmacogénétiques, le couple génotypage-phénotypage a 

beaucoup plus de puissance et signification que le génotypage seul.       
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- D’autres paramètres biologiques auraient été très intéressants à étudier à savoir le 

dosage de l’insuline et le calcul de l’indice HOMA pour documenter la résistance à 

l’insuline.              

En conséquence, il est clairement nécessaire de réaliser des études de plus grand envergure 

portant sur l’efficacité de la metformine et aussi d’autres médicaments antidiabétiques par 

rapport à la génétique des patients. En effet, la pharmacogénétique des ADO en est à ses 

débuts et il n'existe pas d’exemples d’algorithmes de traitement du diabète guidés par la 

génétique qui sont actuellement utilisés en pratique pour les formes polygéniques du diabète, 

comme le DT2. Pour faire avancer le domaine et favoriser l’application de l’information 

génétique dans le contexte clinique, les communautés médicales et scientifiques devront 

prendre en compte plusieurs défis et opportunités. L’un des principaux défis à relever dans ce 

domaine est la conception optimale des études. Jusqu’à présent, la plupart des études avaient 

une taille d’échantillon faible, n'ont étudié qu'un nombre limité de gènes et de 

polymorphismes, n'ont pas fait l'objet d'un ajustement statistique pour des comparaisons 

multiples, et variaient en termes de conception de l'étude, de cohorte de sujets (comorbidité, 

médication simultanée et l'adhésion aux médicaments) et la mesure des résultats (par 

exemple, la progression de la maladie).  

Ces facteurs ont probablement contribué à l'absence de réplication des résultats 

pharmacogénétique entre les cohortes. Idéalement,  les études futures devraient être menées 

dans de grandes cohortes de patients présentant des phénotypes bien définis, avec une 

puissance suffisante pour détecter les différences de résultats préspécifiés , inclure une 

approche complète pour l'interrogation des gènes, appliquer les ajustements statistiques 

appropriés pour les comparaisons multiples, et inclure des facteurs tant cliniques que 

génétiques. La réalisation de ces objectifs, en particulier dans de grandes cohortes de 

diabétiques, ne sera pas une tâche facile. Toutefois, ces obstacles peuvent être surmontés 

grâce à des collaborations entre des structures universitaires, les organismes de subvention 

fédéraux et privés, les milieux communautaires et l'industrie pharmaceutique. 

Un autre défi pour le domaine est la variété des définitions de la réponse aux médicaments 

antidiabétiques qui ont été utilisées dans les études cliniques. Les sulfonylurées sont un bon 

exemple de cette situation, dans laquelle il existe plusieurs définitions de l'échec primaire et 

secondaire des sulfonylurées. Des définitions plus uniformes de la réponse aux médicaments 

diabétiques et des effets indésirables devront être appliquées à la recherche 

pharmacogénétique afin d'obtenir une cohérence entre les études [501] Dans le même ordre 
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d'idées, il faudra choisir des paramètres physiologiquement pertinents (p. ex. sensibilité à 

l'insuline, production hépatique de glucose) pour définir la réponse aux médicaments et prêter 

attention à la méthodologie utilisée pour mesurer ces paramètres [501,502].  

En outre,  d'autres stratégies technologiques, telles que le séquençage de nouvelle génération, 

devront être mises en œuvre afin d'identifier les variantes moins courantes qui peuvent 

influencer la réponse aux médicaments entre les individus. 

Une fois les marqueurs prometteurs identifiés, une opportunité majeure pour le domaine sera 

de développer des études prospectives pour déterminer comment l'information génétique peut 

être utilisée pour sélectionner ou optimiser la pharmacothérapie du DT2, et si cette stratégie 

donne de meilleurs résultats que l'approche traditionnelle. Les études prospectives permettront 

très certainement évaluer l'impact de la génétique sur les paramètres de la glycémie et de 

l’HbA1c. 

Cependant, une question plus importante sera de savoir si le traitement médicamenteux et le 

contrôle de la glycémie guidés par la génétique sont significatifs et peut diminuer l'incidence 

des complications associées à la maladie.  
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
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Le diabète de type 2 est une maladie multifactorielle dont l’étiologie fait intervenir des 

déterminants génétiques et environnementaux. Actuellement la complexité des mécanismes 

physiopathologie ont été amplifié par le caractère polygénique cette complexité tient aussi au 

fait qu’il existe des interactions entre les facteurs génétiques et les facteurs environnementaux. 

Grâce aux progrès récents de la biologie moléculaire, qui ont permis d’aborder la 

caractérisation de l’information génétique portée par les individus de nombreux 

polymorphismes des gènes candidats impliqués dans la physiopathologie de diabète de type 2 

ont pu être identifiés. 

Les études d’association ont permis d’identifier un certain nombre de variants alléliques 

fréquents de plus ces variants peuvent être directement causals. En d’autres termes la réponse 

aux médicaments dépend également à des variants génétiques ; la pharmacogénétique a 

commencé à avoir de l’importance principalement quand on a commencé à parler  de la 

médecine personnalisée. 

Nous avons caractérisé les polymorphismes analysées dans l’étude GWAS publiées en 2010 

afin de réaliser la réplique dans notre population étudiée. Etant donnée que les 

polymorphismes rs 7903146 et rs12255372 du gène TCF7L2 sont les marqueurs clé du 

diabète de type 2 avec le plus grand effet observé a ce jour dans le monde. Nous avons choisis 

d’étudier ces polymorphismes dans notre population seule ou en interaction avec les données 

anthropométriques, d’autre part nous avons évalué l’influence de SLC47A1 (rs8065082) sur 

l’équilibre de Hba1c chez les patients marocains sous métformine en monothérapie. 

Nos résultats ont montré une association statistiquement significative entre les génotypes ainsi 

l’allèle T des polymorphismes rs 7903146 et rs 12255372 et DT2 dans la population 

marocaine étudiée. En revanche il n’y avait pas de différence significative dans les paramètres 

anthropométrique ou métaboliques entre différents génotypes de deux polymorphismes. 

Concernant le polymorphisme rs8065082 du gène SLC47A1, ce dernier n’influence pas 

l’équilibre du diabète de type 2 dans la population marocaine.    

D’un autre côté, les tests statistiques selon les génotypes (CC, CT et TT) des paramètres 

sociodémographiques, cliniques et biologiques de la population étudiée n’ont montré aucune 

différence statistiquement significative (p>0,05). 

Finalement l’objectif ultime de tout généticien est de savoir comment les résultats issus de 

l’épidémiologie génétique peuvent être appliqués à la pratique clinique dans un but préventif 

et thérapeutique. Grace à l’identification des polymorphismes de la prédisposition et/ou le 

développement de risque de DT2, l’espoir de voir se développer des tests génétique pour la 

maladie a refait son réapparition. Cependant l’utilisation de ces variants de susceptibilité dans 
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la prédiction du risque développement du diabète reste. Effectivement, l’utilisation de facteur 

de risque classique de la maladie tels que l’IMC, l’âge, le sexe, l’antécédent familiale est 

beaucoup plus efficace pour estimer le risque futur de diabète que ne l’est l’utilisation de 

l’information génétique basée sur la combinaison des variants que l’on connait aujourd’hui. 

Toutefois, cela ne signifie pas que les perspectives de profilage génétique individualisé 

resteront sans valeur. Pour améliorer la prédiction du risque de diabète l’utilisation de 

l’information génétique doit pouvoir expliquer une plus grande partie de la prédisposition 

génétique à la maladie. 
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Annexe 2 
 24/01/2017 الرباط

 الموافقة من اجل المشاركة بعينة دم
 

عن طريق الفم 2:دراسة لجينات مضادات السكري من نوع  الموضوع  
    

   انا الموقع اسفله الحامل للبطاقة الوطنية
      ر لمعلومات المتعلقة بالبحث المذكو, و بعد اطلاعي على بطاقة ا   م       ..........رق

مونه و ، و إلمامي بمضالمستشفى العسكري محمد الخامس بالرباطاعلاه، الذي يشرف عليه 
الدم  أوافق ،عن وعي ،على مساهمتي في هذا البحث بالمشاركة بعينة من  فوائده الهادفة

     لفحوصات المبينة في بطاقة المعلومات المرافقةإخضاعها ل  من أجلمل 4   قدرها
 

ليها شرط أن تستعمل المعلومات الخاصة بي بطريقة سرية، وأن يخول لي حق الإطلاع ع
 لدى المسؤولين بالبحث.

 
 

 
                         

       إمضاء المسؤول                                                  إمضاء المتطوع:      
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Annexe 3 
 

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ECLAIRE 
Noms des investigateurs :  -------------------------------------------------------------------------------------  

Service :  ----------------------------------------------------------------------------------------------------------  

Adresse :  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------  

Tel & Gsm :  -----------------------------------------------------------------------------------------------------  
 

Nom du volontaire :  -------------------------------------         Prénom : ---------------------- 

Date de naissance   :   _ _   _ _      _ _  
                          Jour     Mois      Année 

Adresse :  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------  

Tel  :   

N° de dossier :  --------------------------------------------------------------------------------------------------  

N° de rentrée du patient :  -------------------------------------------------------------------------------------  

Mon endocrinologue m’a proposé de participer à l’étude de recherche intitulée:  
« La pharmacogénétique des antidiabétiques oraux au service de diabétologie (cas des patients à L’HMM) »  
Les points suivants détaillés dans le document d’information joint à la présente, ont été portés à ma connaissance :  

 l’objectif et les examens nécessaires (voir le formulaire d’information) ; 

 L’avis du Comité d’Ethique de Recherche Biomédicale ; 

 Mon droit de refuser de participer et, même après avoir donné mon accord, la possibilité de retirer mon consentement 

de tout moment ; 

 Les frais de l’étude de recherche sont à la charge des responsables du projet. 

Un résumé écrit des informations communiquées m’a été remis. 
Les données qui me concernent resteront strictement confidentielles et je n’autorise leur consultation que par les 
personnes qui participent à la recherche en collaboration avec les investigateurs et éventuellement par un représentant 
des Autorités locales. 
J’accepte que les données enregistrées à l’occasion de cette étude puissent faire l’objet d’un traitement informatisé, par 
le promoteur ou pour son compte. 
Apres avoir obtenu réponse à toutes mes questions, je donne mon accord pour participer à cette étude. 

 
         Fait à Rabat : Le : _ _        _ _      _ 
_                                        Jour          Mois        
Année 

Signature du volontaire : 
 

Signature de l’investigateur :                                       N.B. : Un exemplaire est remis au volontaire 
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Fiche Patient 
Formulaire d’information de patient  
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RESUME 

Le diabète est l’une des maladies dont la croissance est la plus rapide au monde, il touchera 693 
million d’adultes d’ici 2045. Les complications macrovasculaires et microvasculaires peuvent 
entrainer une augmentation de la mortalité et une diminution globale de la qualité de vie chez les 
personnes soufrant notamment du diabète de type 2. Les facteurs environnementaux et cliniques ne 
peuvent pas prédire le risque de développement de diabète de type 2. Le dysfonctionnement de 
métabolisme glucidique, et les défauts dans les réponses sécrétoires d’insuline de la cellule beta 
pancréatique, cependant le ou les défauts primaires responsables du développement du syndrome 
restent insaisissables et ne seront probablement pas définis tant que l’on ne connaitra pas mieux les 
gènes responsables du diabète de type 2.  
Au Maroc peu de données sont rapportées a ce sujet, l’objectif de travail a été dans un premier temps 
basé sur l’étude de la prédisposition  génétique du gène TCF7L2 et le risque d’atteindre le diabète de 
type 2 dans la population marocaine. Ensuite nous avons évalué la réponse de la métformine par 
l’influence du polymorphisme génétique du gène SLC47A1. 
Au total, 250 sujets (dont 150 patients DT2 et 100 sujets témoins) ont été recrutés dans ce travail,  
L'étude a été approuvée par le comité d’éthique de la Faculté de Médecine et de Pharmacie de Rabat, 
tous les patients ont donné leur consentement écrit. Une fiche d'information est complétée pour chaque 
patient avec des données anthropométriques, cliniques, biologiques et thérapeutiques. 
Les trois SNP étudiés ont été génotypés par une PCR en temps réel basé sur les sondes d’hydrolyse 
(TaqMan). Une association statistiquement significative a été démontré entre les patients diabétique de 
type 2 du gène TCF7L2 (rs7903146 et rs 12255372) et les contrôles. Les fréquences génotypique des 
(rs7903146 et rs12255372) etaient 33% pour CC contre 36% ; 42.7% contre 59% pour CT et 24% 
contre 5% pour les TT (p<0.0001). et 28% contre 30% pour GG; 53.6% contre 65% pour les GT et 
18.7% contre 6% pour TT (p=0.004) respectivement. D’autre part, aucun impact de gène SLC47A1 
(rs8206580) sur  l’équilibre de Hba1c n’as été trouvé chez les patients marocains sous metformine en 
monothérapie. Ce constat ajoute des preuves que ces SNP peuvent être explorés comme un outil pour 
améliorer la prédiction médicamenteuse dans la population marocaine. 
Mots clés : prédisposition génétique, TCF7L2 (rs7903146 et rs12255372), SLC47A1 (rs8065082), 
pharmacogénétique, antidiabétique oral, metformine 

ABSTRACT 
Diabetes is one of the world's fastest-growing diseases, with 693 million adults expected to be affected 
by 2045. In people with type 2 diabetes, macrovascular and microvascular complications can lead to 
increased mortality and a decrease in the overall quality of life. The risk of developing type 2 diabetes 
cannot be predicted by environmental or clinical factors. 
The primary defects responsible for the development of the syndrome are carbohydrate metabolism 
dysfunction and defects in pancreatic beta-cell insulin secretory responses, which are unlikely to be 
defined until the genes responsible for type 2 diabetes are better understood. 
In Morocco, few data are reported on this subject, The initial goal of the project was to investigate the 
genetic predisposition of the TCF7L2 gene and the likelihood of developing type 2 diabetes in 
Moroccans. Then we evaluated the metformin response by the influence of the genetic polymorphism 
of the SLC47A1 gene.  
In this study, a total of 250 people were recruited (150 T2D patients and 100 healthy controls). The 
three SNPs studied were genotyped by real-time PCR based on hydrolysis probes (TaqMan). A 
statistically significant association was demonstrated between patients with type 2 diabetes of the 
TCF7L2 gene rs7903146 and rs 12255372 and controls. The genotypic frequencies of rs7903146 and 
rs1225537 were 33%  and 36% for CC; 42.7% and 59% for CT and 24% versus 5% for TT (p<0.0001) 
for diabetic, and 28% versus 30% for GG; 53.6% versus 65% for GT and 18.7% versus 6% for TT 
(p<0.0004) for  diabetic and controls, respectively. 
on the other hand, no impact of SLC47A1 gene (rs8206580) on Hba1c balance was found in 
Moroccan patients on metformin monotherapy. This finding adds evidence that these SNPs can be 
explored as a tool to improve drug prediction in the Moroccan population. 
Keywords: genetic predisposition, TCF7L2 (rs7903146 and rs12255372), SLC47A1 (rs8065082), 
pharmacogenetics, oral antidiabetic, metformin 
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