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Résumé : Les complications microangiopathiques associées au diabete ne sont pas uniquement dépendantes de
'hyperglycémie. Les caractéristiques génétiques semblent pouvoir moduler I'apparition d’anomalies rénales associées au
diabéete. Le rble de la génétique dans le diabéte de type 1 est suspecté devant I'association de néphropathie chez les
sujets diabétiques et de maladies cardiovasculaires chez leurs parents (coronaropathies, hypertension artérielle). De plus,
il existe une concordance de l'atteinte rénale mise en évidence par les études de germains. Les génes candidats les plus
etudiés dans la néphropathie diabétique sont en relation avec les hypothéses physiopathologiques métaboliques ou
hémodynamiques, impliquant notamment le polymorphisme d’insertion/délétion du géne de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine.
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ARTICLE

Le nombre de patients pris en charge pour insuffisance rénale chronique terminale associée au diabéte est en
augmentation constante en France, selon des données issues des études UREMIDIAB 1 et 2 (in [1]). Les données de
grandes études épidémiologiques et d'études d'intervention ont permis de mettre en évidence le réle de certains facteurs
etiologiques dans le développement de la néphropathie diabétique. Le rble de I'équilibre glycémique dans les
complications rénales du diabéte a été prouvé tant dans le diabéte de type 1 que de type 2 [2, 3]. La physiopathologie de
la néphropathie diabétique s'est enrichie de données sur le réle modulateur de la génétique. La meilleure connaissance
des geénes de susceptibilité aux atteintes rénales du diabéte pourrait permettre de modifier les stratégies de dépistage,
voire de traitement en fonction de la génétique des sujets diabétiques.

Les arguments pour une origine génétique de la néphropathie diabétique

Le diabéte est défini par une hyperglycémie chronique générant des anomalies microvasculaires [4]. Les complications
microangiopathiques rétiniennes, rénales ou neurologiques ne sont pas systématiquement concordantes chez un méme
sujet [5], ce qui indique que la seule hyperglycémie chronique ne rend pas entierement compte de la physiopathologie des
atteintes microangiopathiques du diabéte. Des données épidémiologiques indiquent notamment que ['hyperglycémie
chronique est suffisante pour le développement d'une rétinopathie, mais pas d'une néphropathie dans le diabéete de type 1
: aprés 25 ans d'évolution du diabéte, la quasi-totalité des patients diabétiques présente une rétinopathie, alors qu'une
atteinte rénale n'est identifiée que chez un diabétique sur deux [6]. Des facteurs non dépendants du glucose sont donc
impliqués dans la physiopathologie de la néphropathie diabétique. Divers arguments plaident en faveur des facteurs
génétiques. Les données sont bien établies dans le cas du diabéte de type 1, mais plus discutables pour ce qui est du
diabéte de type 2.

Dans le diabéete de type 1, I'élévation de I'excrétion urinaire d'albumine signe de fagon quasi certaine la présence d'une
néphropathie. Il existe une concordance forte de l'atteinte rénale dans la fratrie de sujets diabétiques. Le risque pour un
sujet diabétique de type 1 d'avoir une néphropathie est trois fois plus fort si son germain présente une néphropathie que s'il
n'en présente pas [7]. Les paires sont concordantes pour la présence d'une néphropathie diabétique dans 7 cas sur 10 [7].
De plus, il existe une bonne concordance de la structure glomérulaire entre les germains diabétiques, que la néphropathie
soit cliniguement présente ou pas [8].

Les antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires et/ou d'hypertension artérielle sont associés a la présence d'une
néphropathie chez les sujets diabétiques de type 1 selon de nombreux auteurs [7, 9-14]. Cette association trés forte entre
néphropathie diabétique et histoire parentale d'hypertension artérielle explique l'intérét pour les génes impliqués dans la
physiopathologie de I'hypertension.

La néphropathie du diabéte de type 2 est purement due au diabéte dans seulement un tiers des cas [15]. Il est donc
essentiel de considérer de fagon simultanée des anomalies de I'excrétion urinaire d'albumine et la présence d'une
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rétinopathie pour établir la présence d'une néphropathie en relation avec le diabéte [16, 17]. En effet, la signification d'une
élévation de I'excrétion urinaire d'albumine (microalbuminurie ou protéinurie) est différente dans le diabéte de type 1 et de
type 2. Dans le diabéte de type 2, une élévation de l'excrétion urinaire d'albumine est associée a l'obésité, a la
dyslipoprotéinémie et a I'hypertension, et ne signe donc pas seulement une néphropathie diabétique débutante [18]. De
plus, la microalbuminurie du diabéte de type 2 est un marqueur de mortalité cardiovasculaire et globale [19]. Dans ce
contexte, les études de germains [20, 21] doivent plutét étre vues comme signant le caractére familial du risque
cardiovasculaire que comme des arguments définitifs sur une ségrégation familiale de la néphropathie.

La justification des génes candidats étudiés est donc plus forte dans le diabéte de type 1 que dans le diabéte de type 2, et
nous nous contenterons de les envisager dans ce cadre pathologique uniquement.

Quelle stratégie d'étude de la génétique de la néphropathie diabétique

Grace aux progres de la biologie moléculaire, la recherche des déterminants génétiques d'une pathologie peut maintenant
étre abordée a I'échelle génomique. Deux approches complémentaires sont possibles : le clonage positionnel et I'étude de
polymorphismes au sein de génes candidats.

La premiere méthode consiste a étudier la cotransmission du trait morbide avec des marqueurs polymorphes régulierement
répartis le long du génome. Des régions chromosomiques d'intérét (locus) sont ainsi identifiées, dont I'analyse plus fine
peut éventuellement déboucher sur l'identification d'un polymorphisme génétique qui influence la pathologie. Cette
technique est cependant difficile a appliquer a la néphropathie diabétique. En effet, elle nécessite I'étude de la transmission
du trait morbide (en l'occurrence, la néphropathie diabétique) chez plusieurs membres d'une méme famille ; or, I'héritabilité
du diabéte de type 1 est elle-méme faible et I'apparition éventuelle de la néphropathie requiert plusieurs années d'évolution
du diabéte, de sorte que les familles informatives sont rares. De plus, les méthodes statistiques nécessaires a I'analyse des
familles (calcul du lod score) supposent la connaisssance de paramétres tels que le mode de transmission et la
pénétrance de la maladie qui ne sont pas connus avec précision pour la néphropathie diabétique. Un type particulier
d'analyse de liaison porte sur des paires de germains diabétiques concordants ou discordants pour la néphropathie. Des
calculs de puissance fondés sur des simulations informatiques ont permis de démontrer que, dans le cas de la
néphropathie diabétique, les paires discordantes donneraient les meilleurs résultats [22].

L'approche géne candidat recherche d'éventuels polymorphismes avec répercussions fonctionnelles (c'est-a-dire
conduisant a une modification de I'expression et/ou de la fonction de la protéine) au sein de génes dont les produits sont
impliqués dans la physiopathologie de la maladie étudiée. Une fois le polymorphisme d'intérét identifié, une étude cas-
témoin permettra d'en confirmer ou d'en infirmer l'importance. Cette approche expose cependant a plusieurs risques de
biais : un biais de stratification si la population d'ou est extrait I'échantillon n'est pas génétiquement homogene (le risque
est alors d'enrichir artificiellement le groupe cas ou témoin avec des patients issus d'une population ou les fréquences
alléliqgues du polymorphisme étudié sont différentes) et un biais de survie (particulierement a craindre ici puisque les
variants génétiques qui prédisposent a la néphropathie diabétique exposent également a un risque cardiovasculaire accru).
Deux techniques sont possibles pour éviter ces biais : le test de déséquilibre transmission proposé par Spielman et al., qui
evite les écueils de la stratification [23] et une analyse prospective plutdt que transversale qui évite ceux du biais de
survie. Risch et al. ont montré que le recours a des paires de germains dans les études d'association augmentait
considérablement la puissance statistique d'une telle analyse et représentait la technique la plus rentable pour détecter les
déterminants génétiques d'une pathologie complexe [24]. Le choix des genes candidats suppose une bonne connaissance
de la physiopathologie de la maladie étudiée.

La relation causale entre les polymorphismes génétiques identifiés par des études de liaison ou d'association et le trait
morbide étudié devra étre confirmée, soit de fagon directe en démontrant une altération dans la fonction ou le niveau
d'expression de la protéine chez les malades, soit de fagon indirecte par transgénése (surexpression ou invalidation) du
géne synthénique dans des modeéles animaux de diabéte reproduisant le phénotype étudié.

Etude de liaison

Seule une étude publiée a ce jour a utilisé la stratégie du déséquilibre de liaison afin d'élucider le réle de déterminants
génétiques dans la pathogénie de la néphropathie diabétique. Elle était fondée sur une série de 66 paires de germains
diabétiques discordants pour la néphropathie. Il a été trouvé un déséquilibre de liaison entre une région localisée sur le
bras long du chromosome 3, incluant le géne du récepteur de type 1 de l'angiotensine (AT1R), et la néphropathie
diabétique. L'étude détaillée du géne AT1R n'a cependant pas permis de découvrir de polymorphisme associé de fagon
significative avec la néphropathie [25]. Cette liaison devra donc étre confirmée sur un nouveau groupe de patients.

Les génes candidats étudiés

La stratégie d'étude génétique fondée sur l'approche géne candidat identifie des systémes qui ont un role
physiopathologique et teste si des génes codant des effecteurs de ces systémes sont différents entre les sujets avec ou
sans néphropathie. Les deux grands axes physiopathologiques qui ont justifié I'étude de génes candidats dans la
néphropathie diabétique concernent les hypothéses métaboliques et hémodynamiques.

Geénes impliqués dans la voie métabolique
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L'association de la néphropathie avec le mauvais équilibre glycémique a justifié la recherche de génes expliquant une
sensibilité accrue ou diminuée aux conséquences de I'hyperglycémie. L'étude des voies métaboliques conduisant aux
complications du diabéte a mis en évidence un réle important du sorbitol et de I'aldose réductase. Des polymorphismes
génétiques mettant en avant cette enzyme sont associés a la rétinopathie diabétique [26] et ont été décrits récemment
dans la néphropathie diabétique [27].

Une autre voie de recherche reliée aux hypothéses métaboliques impliquées dans la physiopathologie du diabéte
concerne les phénomeénes d'oxydoréduction et la production de produits de la glycation avancée (AGE) [28]. Des
polymorphismes génétiques sont décrits sur le géne codant le récepteur des AGE [29]. L'aspect fonctionnel différent du
récepteur des AGE semble pouvoir moduler les conséquences tissulaires des phénomenes d'oxydoréduction et de
glycation impliqués dans la genése de la néphropathie diabétique.

Les polymorphismes de génes du métabolisme des lipoprotéines ont été l'objet de recherches dont les résultats sont
discordants. Le role des lipides dans la genése de la néphropathie diabétique a été mis en évidence grace a des études
prospectives [30-32]. L'apolipoprotéine E (Apo E) est actuellement étudiée de fagon intensive. Certains auteurs ont trouvé
un réle delétére de I'Apo E2 lors d'études cas-témoins [33], mais ce résultat a été discuté et n'est pas constamment
retrouvé [34, 35]. Un intérét potentiel de ce polymorphisme est que des animaux transgéniques existent et pourront
permettre de valider les constatations issues d'études transversales chez 'homme.

Génes impliqués dans la voie hémodynamique

Les hypothéses physiopathologiques hémodynamiques concernent les génes de I'hypertension artérielle, en raison des
antécédents familiaux plus fréquents dans la famille de sujets néphropathes que non néphropathes [7, 11-14], et aussi en
raison du caractere délétere de I'hypertension artérielle sur le développement ou l'aggravation d'une néphropathie
diabétique [36]. Les génes du systéme rénine angiotensine aldostérone ont été tout particulierement étudiés, car I'enzyme
de conversion de l'angiotensine (ECA), en modulant le niveau de I'angiotensine Il, modifie le niveau de résistance des
arteres efférentes rénales [37]. L'inhibition pharmacologique de I'ECA réduit la hausse de pression de l'artere efférente, et
en réduisant le gradient de pression intrarénal, réduit la glomérulosclérose [38]. Enfin, I'hyperfiltration glomérulaire, induite
par le gradient de pression intraglomérulaire, posséde une forte valeur prédictive de la dégradation de la fonction rénale
des patients diabétiques de type 1 [39]. Le géne de I'ECA est donc un géne candidat logique, d'autant que les taux d'ECA
sont l'objet d'une ségrégation familiale [40] et qu'un polymorphisme d'insertion/délétion (I/D) dans l'intron 16 du géne de
I'ECA est associé a des taux variables d'ECA chez les diabétiques de type 1 [41].

De trés nombreux travaux concernent le polymorphisme I/D du géne de I'ECA dans la néphropathie diabétique. Plusieurs
approches ont été utilisées. Il existe des études cas-témoins, dont la premiere a été mise en place en France [41], qui ont
comparé des sujets diabétiques néphropathes ou non, appariés sur le contréle métabolique ou la durée du diabéte. Les
résultats discordants ont été rassemblés par les auteurs de 3 métaanalyses indépendantes. Ces 3 métaanalyses ont
trouvé de fagon constante un effet du polymorphisme I/D du géne de I'ECA dans la néphropathie du diabéte de type 1.
Celle-ci est associée a la présence de l'alleéle D du polymorphisme I/D du géne de I'ECA [42-44].

Une autre approche a consisté a étudier le degré d'atteinte rénale, chez des sujets ayant déja exprimé de facon majeure
leur risque de complication microangiopathique (c'est-a-dire présentant une rétinopathie proliférative). L'idée était de
considérer que, puisque tous les sujets avaient une atteinte rétinienne séveére, le risque d'atteinte rénale n'était pas di a
I'effet du contr6le métabolique et/ou de la durée du diabéte, mais bien principalement a l'effet de la génétique [45]. Dans
cette stratégie d'étude transversale, I'effet du génotype I/D de I'ECA a pu étre mis en évidence avec une interaction entre
ce polymorphisme et le polymorphisme M235T du gene de I'angiotensinogéne [45]. L'alléle D est associé a la néphropathie
du diabétique de type 1.

Ces données transversales constituent un niveau de preuve scientifique insuffisant. Des études longitudinales doivent
confirmer le réle de ce polymorphisme génétique. Son réle de géne de susceptibilité de la néphropathie dans le diabéte de
type 1 a été suggéré par une étude longitudinale rétrospective [46]. L'analyse rétrospective des données génétiques est
grevée du risque potentiel de biais de sélection, comme dans les études transversales. Une étude d'observation menée
chez des diabétiques de type 1 sous traitement par inhibiteur de 'ECA a montré que les sujets Il ou ID pour le génotype I/D
du géne de I'ECA avaient une évolution moins sévere de leur atteinte rénale que les sujets de génotype DD [47]. Une des
limites de cette étude est que les sujets Il et ID n'étaient pas étudiés de fagon différenciée. Enfin, un suivi d'une cohorte de
sujets diabétiques de type 1 frangais a confirmé de fagon longitudinale et prospective le réle du polymorphisme I/D de
I'ECA dans l'apparition et la progression de la néphropathie diabétique [48].

Ces données convaincantes sont a confirmer par la création de modéles génétiques animaux avec surexpression ou
blocage du géne de I'ECA et provocation d'un diabéte afin de fournir a cette hypothése génétique le niveau de preuve le
plus élevé possible.

CONCLUSION

Les arguments en faveur d'un réle de la génétique dans la néphropathie diabétique sont nombreux, et bien définis pour ce
qui est du diabéte de type 1. Des efforts sont encore nécessaires dans le diabéte de type 2, probablement en raison du
caractére multifactoriel de la néphropathie diabétique. L'approche géne-candidat a permis d'identifier le polymorphisme 1/D
du géne de I'ECA comme facteur génétique de susceptibilité a la néphropathie diabétique du diabéte de type 1.
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L'application de ces résultats en pratique clinique n'est pas encore bien définie. Les stratégies de dépistage fondées sur la
génétique sont sans doute prématurées et discutables sur le plan éthique. Les données sur l'interaction entre la génétique
et la pharmacologie sont encore parcellaires et peu concluantes [47, 49], méme si certains essais thérapeutiques ont déja
réalisé [50] ou prévu [51] lI'analyse de l'interaction entre génétique et effet du traitement.
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