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DT1

DT2

3%

Leslie et al, Lancet Endocrinology, 2023



Diabètes monogéniques

Rare, 1/100 000
• transitoire
• Permanent
± malformations
Congénitales

< 6 mois Enfant Adolescent Adulte

Diabète 
néonatal MODY : Maturity Onset of the Young

3,6 % des diabètes < 30 ans

Syndromes rares associant un diabète

Diabète mitochondrial + atteintes associées 0.15% – 1 %
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1992 : glucokinase

  ⇩
2025:   ̴ 45 gènes

 Fonction

 Développement
 Destruction 

cellules bm.3243A>G

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

Diabètes monogéniques  Défaut de la sécrétion d’insuline



Analyse ciblée
Panel de gènes

MODY
 Db néonatal

Db syndromique

Exome Génome

Diagnostic de 1ère 
intention

• Causes rares

• Nouveaux gènes
Nouveaux types variants

(structuraux, introniques
profonds, régions régulatrices, …)

Analyse pangénomique

Diagnostic moléculaire basé 
sur des approches de séquençage à haut débit

20 000 gènes 
1,5% génome
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Saint-Martin et al, Diabetes 

Spectre moléculaire des diabètes MODY (depuis NGS) 

Monogénique récessif
Db néonatal syndromique

Monogénique dominant
Db néonatal

Monogénique dominant
MODY

• 3 gènes majeurs GCK, HNF1A et HNF4A
• Gènes rares (diabète néonatal)



Etablir un diagnostic étiologique

 Médecine de précision

Gène

Traitement Suivi
• Prédire complications
• Atteintes associées
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Le gène peut influer la prise en charge de la grossesse et des Nnés

Hattersley et al , Nat. Genetics, 1998 

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

↑ Glucose fœtal

↑ Insuline fœtale

Excès de croissance

Ttt nécessaireTtt non nécessaire

Variant GCK 

↑ Glucose fœtal

Insuline fœtale normale

Croissance normale

Fœtus GCK négatifFœtus MODY-GCK

Mère 
hyperglycémique

MODY-GCK

40% macrosomie
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HNF4A Macrosomie (50%) 
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KCNJ11

Hyperglycémie 
variable

Sulfamides 
hypoglycémiants, 

forte dose

Risque Db néonatal 
transitoire



50% des diabètes néonatals liés à un variant du canal KATP

Variants avec 

NEJM 2006

NEJM 2004



Sulfamides hypoglycémiants efficaces sur le long terme
dans les diabètes avec des variants du canal potassique

Bowman et al , D. Care, 2021

E. Pearson et al, NEJM, 2006; Bowman et al , Lancet diabetes Endocrinology , 2018

Dans le Db néonatal
Impact majeur : 90% stoppent l’insuline

Effet bénéfique persistant



MIDD

Saint-Martin et al, Diabetes, 2022 

1. Diabète mitochondrial avec surdité (MIDD) : 4ème cause   

% patients

Gènes responsables de diabètes syndromiques 
 MODY:   ̴ 20% des cas

Panel 18 gènes
Pas de diagnostic a priori

 Expressivité variable de 
la surdité dans MIDD
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2. Diabète MODY-HNF1B 
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60%

20%
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Pas de diagnostic a priori

% patients

Les patients avec anomalies HNF1B
associés à des presentations atypiques
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Les patients avec anomalies HNF1B
associés à des presentations atypiques

Panel 18 gènes
Pas de diagnostic a priori
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 60% cas de novo
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Panel 18 gènes
Pas de diagnostic a priori

Diagnostic ”fortuit” de formes partielles de Wolfram

3. Wolfram « partiels » 

Diabète
Atrophie optique
Maladie urologique
Surdité
Diabète insipide
Troubles neurologiques

% patients

29 cas (2017 – 2025)

Diabète isolé
Diabète avec 1 atteinte
Insulino-requérant

Forme récessive
Consanguinité

45%
35%
100%

93%
50%



Les gènes de formes syndromiques représentent
̴20% des cas avec suspicion de diabète MODY

 Prise en charge pluridisciplinaire

 Conseil génétique adapté
• Mitochondrial
• Récessif
• De novo



50% des cas pédiatriques
Pihoker et al, JCEM, 2013

Shepherd et al, Diab.  Care, 2016
Todd et al, Diabetes Care, 2021

Diabètes MODY sont sous-diagnostiqués ou mal classés

80 % des cas adultes
Pang et al Diabetes Care, 2022
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DT2 adolescent
DT2 familial poids normal

30% > 40 ans
30% IMC > 30
50% > 2 générations

Hétérogénéité de chaque type de diabète
Recouvrement phénotypique des différents types de diabète



Critères diagnostiques sont non adaptés
aux populations non-européennes

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



À la recherche du biomarqueur spécifique du MODY ….
Owen et al Diabetes Care 2010

1 - Specificity
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GWAS 2024 : 51,256 cas DT2 & 370,487 controls

Est-ce que les variants à effets faibles identifiés dans le DT2 expliquent

la variabilité phénotypique des diabètes MODY ?

les cas suspectés « MODY » mais sans variant pathogène identifié ?

Huerta-Chagoya et al, Nature Genetics, 2024



Score polygénique de DT2 associé à un âge plus précoce et à une 
sévérité plus grande des diabètes MODY-HNF

Murray Leech et al, Nature metabolism, 2025

Control



Peut-on avoir un “MODY” sans être porteur d’un variant rare pathogène ?

2018

Murray Leech et al, Nature metabolism, 2025



Peut-on avoir un “MODY” sans être porteur d’un variant rare pathogène ?

2018

MODY « MODY »
non résolus

DT2

Age au Diag. 22.2 21.7 62

BMI 25.2 25.1 31

Murray Leech et al, Nature metabolism, 2025



Est-ce que les variants pathogènes de 

db monogéniques à pénétrance faible 

sont présents dans le DT2 ?



• T2D GWAS 2024 : 51,256 cas DT2 & 370,487 controls
 Évaluer impact de 1634 variants pathogènes de 22 gènes impliqués dans Db monogéniques 

Des variants pathogènes à pénétrance réduite de gènes MODY sont
associés à un risqué augmenté de DT2 ?

Autres 
variants 

HNF4A

HNF4A
R114W
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• Sous-type de MODY ➢Modèle de médecine personnalisée

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

• Implication significative de gènes 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 diabètes

En conclusion

 Intérêt du séquençage génome
• Identifier variants rares
• Score de risque polygéniqueMonogénique récessif

Db néonatal syndromique
Monogénique dominant

MODY Oligo/Polygénique
Diabète de type 2


