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Projet scientifique

Notre unité concentre ses efforts sur les déterminants
génétiques du diabéte de type 2 et de ses complications
vasculaires. Nous prenons comme hypothese que les
constituants du risque vasculaire dans la population
générale modulent le risque de développement d'un
diabéte de type 2. L'agrégation singuliere de plusieurs
facteurs de risque cardiovasculaire (hypertension, troubles
du métabolisme des lipides, de I'hémostase, et de
I'hnoméostasie pondérale) constitue un phénotype
intermédiaire, le Syndrome d'Insulino-Résistance, reconnu
par I'OMS. Ce syndrome est I'étape préalable a
I'expression du diabéte de type 2, qui se révele lorsque la
capacité a sécreéter l'insuline est génétiquement réduite. Il
existe une forte interaction entre prédisposition génétique
et environnement défavorable (inactivité physique, offre
alimentaire excessive) dans l'apparition et la progression
du Syndrome d'Insulino-Résistance et de chacun de ses
composants.
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Notre stratégie consiste a tester l'impact des déterminants
génétiques possibles des constituants du Syndrome
d'Insulino-Résistance, du diabéte de type 2, et de ses
conséquences vasculaires en observant longitudinalement
des cohortes d'intérét spécifique, puis en cherchant a établir
une relation de causalité de plusieurs fagons : investigation
clinique de type mécanistique, études d'intervention,
meédecine expérimentale, en utilisant les marqueurs
intermédiaires d'intérét comme indicateurs d'effet des
marqueurs géneétiques étudiés. Ainsi, nous nous affranchi-
rons des risques inhérents a l'‘étude des phénotypes
intermédiaires. Nous prendrons en compte les interactions
génes-genes et génes-environnement dans les analyses.

Pour mener a bien ce programme, nous disposons de
plusieurs atouts.

* Nous dispositions de plusieurs cohortes d'intérét particulier
suivies de fagon prospective étude DESIR (5 200 sujets
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représentatifs de la population générale frangaise suivis 9 ans
pour le développement du Syndrome d'Insulino-Résistance),
: étude DIABHYCAR (3 125 diabétiques de type 2 observés
4 ans pour la survenue d'accidents cardiovasculaires et
rénaux dans le cadre d'un essai thérapeutique), et plusieurs
cohortes de diabétiques, de type 1 suivis pour leur pronostic
micro-vasculaire, et de type 2 pour leur insulino-sécretion et
insulino-sensibilité, recrutées en milieu hospitalier.

* Les chercheurs de notre unité ont chacun des
compétences particulieres en épidémiologie génétique,
dans I'exploration des fonctions rénales et vasculaires, du
métabolisme intermédiaire, et de la sécrétion et de I'action
de l'insuline.

* Notre thématique est tres cohérente avec celle du site
Bichat-Claude Bernard a Paris Enfin, nous avons des
liens forts avec des groupes de médecine expérimentale
travaillant sur les mémes sujets.

Retombées attendues en santé publique

L'identification des déterminants génétiques des compli-

cations vasculaires qui font toute la gravité du syndrome

de diabete sucré doit permettre :

* d'identifier préventivement les sujets a risque et d'appre-
hender plus précocement les mesures thérapeutiques qui
s'imposent & partir des données actuelles de la Science ;

* de découvrir ou de valider de nouvelles pistes physio-
pathologiques pour la compréhension de ces compli-
cations ;

* de permettre d'identifier de nouvelles voies de recherche
thérapeutique ; susceptibles de limiter des complications
associées au diabéte.
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