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De nouveaux genes du diabéte identifiés dans le pancréas de
patients européens et américains

Une équipe de recherche européenne, dirigée par le Professeur Philippe Froguel du
laboratoire Génomique intégrative et modélisation des maladies métaboliques
(Institut Pasteur de Lille/Université de Lille/CNRS), vient de découvrir de nouveaux
géenes qui contribuent au risque de diabete de type 2 et a la sécrétion de
l'insuline.Publiée dans Molecular Metabolism, cette étude associe aussi I'lmperial
College London, Paul Langerhans Institute de Dresde, I'Université de Pise et les
laboratoires pharmaceutiques Sanofi et Lilly, dans le cadre d’un partenariat public
privé cofinancé par I'Union européenne via le programme IMI Horizon 2020*. Cette
découverte ouvre la voie a une nouvelle génération de traitements des diabetes.

A ce jour, plus de 200 geénes ont été mis en évidence mais les chercheurs se sont
heurtés a la complexité de définir leur role et leur contribution au diabéte, rendant
difficile le développement de nouveaux médicaments. Face a cette problématique,
'équipe de recherche européenne a développé une approche nouvelle appelée
eQTL qui consiste a étudier 'impact de mutations de 'ADN (ou variants) augmentant
le risque de diabéte sur l'activité des génes situés a proximité de ces variants
génétiques. Le défi pour ce type d’étude est d’avoir accés a l'organe le plus
important du diabete, le pancréas, et plus précisément les filots cellulaires
pancréatiques qui sécretent I'insuline. Pour ce faire, il est indispensable d’étudier un
grand nombre d’échantillons humains et donc de travailler dans un cadre
international. L’originalité de ce travail est donc le nombre de patients qui ont été
étudiés (200) mais aussi la typologie des patients: pour la premiéere fois, les
chercheurs ont pu réaliser ces recherches a partir de patients diabétiques vivants
opérés pour maladie du pancréas et non a partir de donneurs d’organes décédés.

Utilisant cette ressource unique au monde et cette méthode scientifique nouvelle, les
chercheurs européens ont obtenu un catalogue de plus de 1000 régions du génome
de type eQTL. Une des découvertes de I'étude a été que, dans un grand nombre de
cas, le gene pancréatique en cause n’était pas situé a proximité immédiate du
variant génétique, ce qui ouvre de nouvelles hypothéses sur l'origine génétique et
physiologique des diabetes. En effet, 'ADN, étant replié dans le noyau, I'approche
eQTL permet d’avoir une carte en 3 dimensions des génes des diabétes. Ce travalil

! Linitiative pour les médicaments innovants (IMI - innovative medicines initiative) favorise la coopération entre les industriels et
les scientifiques. Elle répond, notamment, a des enjeux de sécurité et d'efficacité.
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offre une base de donnée unique aux chercheurs publics et privés du monde entier
vers de nouvelles thérapies et une médecine plus personnalisée des diabéetes.

Ce travail est le fruit d’'une collaboration internationale impliquant des laboratoires de
recherche publique et des équipes de I'industrie pharmaceutique européenne.
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