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Diabetes monogéniques

< 6 mois Enfant Adolescent Adulte
Diabete .
, MODY : Maturity Onset of the Young
néonatal
Rare, 1/100 000 3,6 % des diabétes < 30 ans

* transitoire
* Permanent
+ malformations
Congénitales

Syndromes rares associant un diabete
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Diabétes monogéniques » Défaut de la sécrétion d’insuline

1992 : glucokinase

2025 ~ 45 genes R < s o
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Adapté de Bonnefond et al, Nat Rev Dis Primers. 2023



Diabétes monogéniques » Défaut de la sécrétion d’insuline

1992 : glucokinase » Fonction
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Diabétes monogéniques » Défaut de la sécrétion d’insuline

1992 : glucokinase » Fonction
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2025: ~ 45 genes
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Diabétes monogéniques » Défaut de la sécrétion d’insuline

1992 : glucokinase » Fonction

0

2025: ~ 45 genes

» Développement
» Destruction
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Adapté de Bonnefond et al, Nat Rev Dis Primers. 2023



Diagnostic moléculaire basé
sur des approches de séquencage a haut deébit

Analyse ciblée Analyse pangénomique
Panel de génes Exome Génome
MODY 20 000 génes
Db néonatal L 36 GBS \ /\
Db syndromique
E—) » Causes rares Nouveaux types variants

(structuraux, introniques
profonds, régions régulatrices, ...)

FRANCE MEDECINE
GENOMIQUE 2025

Diagnostic de 1¢ .
intention VIesan

DIABETE NEONATAL

* Nouveaux genes

DIABETES RARES DU SUJET JEUNE ET DIABETES LIPOATROPHIQUES

GLUCOGEN




Spectre moléculaire des diabetes MODY (depuis NGS)

e 3 genes majeurs GCK, HNF1A et HNF4A
* Genes rares (diabete néonatal)
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Saint-Martin et al, Diabetes
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Etablir un diagnostic étiologique

» Médecine de précision

Precision Diabetes Medicine

Gene

/N

Traitement Suivi
* Prédire complications
e Atteintes associées




Intéréts du diagnostic étiologique
» sous-types distincts (présentation, évolution, réponse au Ttt)

Caractéristiques Réponse au

. . Particularités
cliniques traitement

Sous-type génétique

GCK

/ HNF1A

HNF4A
ABCC8

KCNJ11

MODY




Intéréts du diagnostic étiologique
» sous-types distincts (présentation, évolution, réponse au Ttt)

" Caractéristiques Réponse au : .,
Sous-type genetique .. d p Particularités
cliniques traitement
Hyperglycémie
GCK , @ Patients with GCK mutations (n=117)
modérée et stable @ Control (unaffected family members) (n=105)
/ 8.0+
MODY HNF1A
\ 7.0-
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®
ABCC8 g‘"’ 6.0
KCNJ11 =
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Intéréts du diagnostic étiologique
» sous-types distincts (présentation, évolution, réponse au Ttt)

s Caractéristiques Réponse au . o
Sous-type genetique dffoncs traitement Particularités
GCK Hygerglycemle Aucun Prise en charge
/ modérée et stable grossesse
MODY HNF1A

HNF4A
ABCC8

KCNJ11



Le gene peut influer la prise en charge de la grossesse et des Nnés

MODY-GCK (1% des DG) : Poids de naissance dépend du génotype GCK foetal

Q
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Foetus MODY-GCK

Foetus GCK négatif

Meére
hyperglycémique

o

o

MODY-GCK

[ N Glucose feetal ]

Variant GCK l

[ Insuline foetale normale ]

l

[ Croissance normale ]

l

[ Ttt non nécessaire ]

[ N Glucose feetal ]

}

[ D Insuline foetale ]

}

[ Exces de croissance ] <

}

[ Ttt nécessaire ]

— 40% macrosomie

Hattersley et al, Nat. Genetics, 1998



Intéréts du diagnostic étiologique
» sous-types distincts (présentation, évolution, réponse au Ttt)

s Caractéristiques Réponse au . o
- . . P I
Sous-type génétique iicyures L —— articularités
GCK Hygerglycemle Aucun Prise en charge
/ modérée et stable grossesse
MODY HNFI1A Hyperglycémie , Gliclazide | Metformin
\ variable, aggravation
-4
HNF4A avec le temps
Change
in fpg
with
ABCC8 treatment
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Intéréts du diagnostic étiologique
» sous-types distincts (présentation, évolution, réponse au Ttt)

Caractéristiques Réponse au

. . Particularités
cliniques traitement

Sous-type génétique

Hyperglycémie Prise en charge

GCK . Aucun
/ modérée et stable grossesse
Adénomatose
MODY HNFIA I.-Iyperglycemie‘ Sulfamidgs hépatique (5%)
\ variable, aggravation hypoglycémiants, : -
HNF4A avec le temps faible dose Macros.omu.e (_SOA’)
Hyperinsulinisme
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KCNJ11



Intéréts du diagnostic étiologique
» sous-types distincts (présentation, évolution, réponse au Ttt)

s Caractéristiques Réponse au . o
Sous-type genetique dffoncs traitement Particularités
GCK Hyp?erglycemle Aucun Prise en charge
/ modérée et stable grossesse
Adénomatose
MODY HNFIA I.-Iyperglycemie‘ Sulfamidgs hépatique (5%)
\ variable, aggravation hypoglycémiants, : -
HNF4A avec le temps faible dose Macros.omu.e (_SOA’)
Hyperinsulinisme
.. Sulfamides : ,
ABCC8 Hyperglycémie hvboelvedmiants Risque Db néonatal
KCNJ11 variable YPOBlY ’ transitoire

forte dose




50% des diabetes neonatals liés a un variant du canal K,

Activating Mutations in the Gene Encoding Activating Mutations in the ABCC8 Gene
the ATP-Sensitive Potassium-Channel Subunit

Kir6.2 and Permanent Neonatal Diabetes
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Sulfamides hypoglycémiants efficaces sur le long terme
dans les diabetes avec des variants du canal potassique

Dans le Db néonatal

Impact majeur : 90% stoppent l'insuline
Effet bénéfique persistant
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Genes responsables de diabetes syndromiques
» MODY: ~ 20% des cas

HNi;f: m.3243A>G - Family history
HNF4A 100- nst
m.3243A>G Bl maternal
HNF18B _g 80- B maternal + paternal
[ [J paternal
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RFX6 o 60- p=0.0347
PDX1 o
ABCC8 g 40
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. % patients
Panel 18 genes » Expressivité variable de
Pas de diagnostic a priori la surdité dans MIDD

Saint-Martin et al, Diabetes, 2022



Les patients avec anomalies HNF1B
associés a des presentations atypiques

GCK
HNF1A
HNF4A

m.3243A>G
HNF1B
WFS1

RFX6

PDX1
ABCC8
NEUROD1
INS

INSR
KCNJ11

T T T T T T T T T 1
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. % patients
Panel 18 genes

Pas de diagnostic a priori

Saint-Martin et al, Diabetes, 2022

Troubles neurologiques :
troubles du spectre autistique
et troubles cognitifs

20%

I Hyperparathyroidie

75%

Anomalies hépatiques !
- Augmentation
asymptomatique des
enzymes hépatiques
- Cholestase

90%

Pancréas:

- Hypoplasie du pancréas

- Diabéte

- Insuffisance pancréatique
exocring

- Kystes et calcifications
pancréatiques

60%

Anomalies du tractus génital :
- Anomalies morphologiques
utérines et vaginales cher la
femme

- Anomalies des voies génitales
et anomalies du
spermogramme chez "homme

Anomalies
morphologiques rénales :
- Reins hyperéchogénes
anténataux

- Kystes rénaux

- Rein unique

- Hypoplasie rénale

- Autres anomalies du
spectre CAKUT

Anomalies fonctionnelles :
- Inguffizsance Rénale
Chronique

- Kypokaliémie

- Hypomagnésémie

= Hypocalciurie

- Tony-Debré-Fanconi

Hyperuricémie
et goutte précoce




Les patients avec anomalies HNF1B
associés a des presentations atypiques

HNF1B patients — Extrapancreatic features
ek 100 p<0.0001
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. % patients
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Pas de diagnostic a priori » 60% cas de novo

Saint-Martin et al, Diabetes, 2022



Diagnostic “fortuit” de formes partielles de Wolfram

T Diabéte

Maladie urologique
Surdité

Diabete insipide

GCK

HNF1A

HNF4A

m.3243A>G

HNF1B
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RFX6

PDX1

ABCC8

NEUROD1

INS

INSR
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>
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. % patients
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Pas de diagnostic a priori

Saint-Martin et al, Diabetes, 2022



Diagnostic “fortuit” de formes partielles de Wolfram

T Diabéte

Maladie urologique
Surdité
Diabete insipide

GCK
HNF1A i
HNF4A o
m.3243A>G
HNF1B S T TR T T TR TR R T B
WFS1 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
RFX6
PDX1
ABCC8
NEUROD1
s 29cas (2017-2025) | |
INSR
KCNJ11 Diabete isolé 45%
0 5 10 15 20 25 30 35 a0 as Diabéte avec 1 atteinte 35%
. % patients 7 _ 4 o)
Panel 18 génes Insulino-requérant 100%
Pas de diagnostic a priori Eorme récessive 93%
Consanguinité 50%

Saint-Martin et al, Diabetes, 2022



Les genes de formes syndromiques représentent
~20% des cas avec suspicion de diabete MODY

» Prise en charge pluridisciplinaire

» Conseil génétique adapté
* Mitochondrial
* Récessif
* De novo




Diabetes MODY sont sous-diagnostiqués ou mal classés

4 )
»50% des cas pédiatriques

Pihoker et al, JCEM, 2013
Shepherd et al, Diab. Care, 2016
Todd et al, Diabetes Care, 2021

\ J

\
>80 % des cas adultes
Pang et al Diabetes Care, 2022
J




Hétérogénéité de chaque type de diabete

DT2 adolescent
DT2 familial poids normal

DT1 DT2

<30 ans > 40 ans

Mince surpoids
Peptide C - Peptide C +

30% > 30 ans
30% IMC > 30
Peptide C + (Adulte)

MODY
< 25 ans
Mince

Peptide C+ ERSULETT
AV LSOREI I 309 [VIC > 30
50% > 2 générations




Hétérogénéité de chaque type de diabete
Recouvrement phénotypique des difféerents types de diabete

DT2 adolescent
DT2 familial poids normal

DT1 DT2
<30 ans > 40 ans
Mince surpoids

Peptide C - Peptide C +

30% > 30 ans
30% IMC > 30

Peptide C + (Adulte) MODY

< 25 ans
Mince

Peptide C +  ENIASIIPHE
A\LCPRET AN 309 |\VIC > 30
50% > 2 générations




Criteres diagnostiques sont non adaptés
aux populations non-européennes

r ) o ) ) P vs. patients of
P Geographical origin Diagnosis rate : .
- EuroCaucasian origin

e Pl EuroCaucasian —— 23.6%(270/1142) -
o omiwpes ) MENA 4.2% (18/430) <104
Sub-Saharian African ancestry 11.8% (22/186) 0.001
Type 2 Ethnic group with South Asia and Indian Ocean 7.3% (8/109) <10*

diabetes lower incidence of X
//" early-onset type 2 East Asia 4.1% (3:"173} < 10’4
s diabetes
i) Others 0.0% (0/22) 0.004
Childhood Early adulthood Late Adulthood

Misra et al, Diabetic Medicine, 2022
Mifsud et al, Diabetes Research and clinical Practice, 2022



A la recherche du biomarqueur spécifique du MODY ....

Diabetologia 2011
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GWAS 2024 : 51,256 cas DT2 & 370,487 controls

Est-ce que les variants a effets faibles identifiés dans le DT2 expliquent
»la variabilité phénotypique des diabétes MODY ?

> les cas suspectés « MODY » mais sans variant pathogeéne identifié ?

Huerta-Chagoya et al, Nature Genetics, 2024




Score polygénique de DT2 associé a un age plus précoce et a une
severité plus grande des diabetes MODY-HNF
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Peut-on avoir un “MODY” sans étre porteur d’'un variant rare pathogene ?

NATURE GENETICS 2018

Genome-wide polygenic scores for common
diseases identify individuals with risk equivalent
to monogenic mutations

Amit V. Khera?345 Mark Chaffin(©45, Krishna G. Aragam'?34, Mary E. Haas*, Carolina Roselli®4,

o

Prevalence of type 2 diabetes (%)
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Murray Leech et al, Nature metabolism, 2025




Peut-on avoir un “MODY” sans étre porteur d’'un variant rare pathogene ?

NATURE GENETICS 2018

Genome-wide polygenic scores for common

diseases identify individuals with risk equivalent

to monogenic mutations

Amit V. Khera?345 Mark Chaffin(©45, Krishna G. Aragam'?34, Mary E. Haas*, Carolina Roselli®4,

o

Prevalence of type 2 diabetes (%)
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Percentile of polygenic score

B 025 4

MODY variant

Average risk 3.7%
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Murray Leech et al, Nature metabolism, 2025
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Variants
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Des variants pathogenes a pénétrance réduite de genes MODY sont
associés a un risqué augmente de DT2 ?

* T2D GWAS 2024 : 51,256 cas DT2 & 370,487 controls
> Evaluer impact de 1634 variants pathogénes de 22 génes impliqués dans Db monogéniques

OR (95% Cl)

POLD1 HNFIA GCK HNF4A
1,000 - p.Glu729Lys p.Pro475Leu p.Val455Glu p.Arg114Trp
OR=13.3(2.2-81.7)]OR = 6.9 (3.2-14.8) OR=8.7 (3.2-23.6) OR=8.3(4.7-14.4
10 P=5x10° P=9x10" P=2x10" P=1x10"
B Gk Lkt el
POLD1
c.841-10A>G
Q.01 1 OR=7.1(2.4,21.1)
P=4x10*
0.001 . : :
1x10® 1x10™* 0.001

MAF

The Common p.R114W HNF4A
Mutation Causes a Distinct Clinical
Subtype of Monogenic Diabetes
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Continuum entre différents types de diabetes
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En conclusion

* Sous-type de MODY > Modele de médecine personnalisée

» Traitement & suivi
» Prise en charge précoce des atteintes associées
» Dépistage familial : re-classification éventuelle du diabéte (DT2)

* |Implication significative de genes responsable de formes syndromiques
» Expressivité clinique variable des atteintes extra-pancréatiques
» Conséquences sur le conseil génétique ( de novo, formes récessives, mitochondriales)

* Continuum entre différents types de diabétes » |ntérét du séquencage génome

e |dentifier variants rares
Monogenique recessif « Score de risque polygénique

Db néonatal syndromiquc.



