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Endocrinologie-diabétologie : 
quoi de neuf ?

C haque année, de nouvelles 
connaissances scientifiques et 
médicales émergent qui, certai-

nement, influenceront notre pratique à 
plus ou moins long terme. Vous trouve-
rez ici une sélection de travaux relatifs 
à l’endocrinologie-diabétologie pédia-
trique publiés à la fin 2012 ou durant 
l’année 2013. Ils ont été classés par 
thèmes et appartiennent aussi bien au 
champ de la clinique qu’à celui de la 
recherche expérimentale [1].

[ Neuroendocrinologie

l Les horloges biologiques
et les maladies métaboliques : 
de nouvelles pistes thérapeutiques

Les rythmes biologiques font partie des 
propriétés fondamentales du vivant. 
Ils peuvent être ajustés à 24 heures par 
divers facteurs, l’un des plus importants 
étant l’alternance jour/nuit. Toutefois, 
en l’absence de repère temporel, les 
rythmes perdurent avec une très grande 
précision, indiquant que l’organisme 
possède un système endogène de mesure 
du temps. Chez les mammifères, l’hor-
loge centrale est située dans les noyaux 
suprachiasmatiques (NSC) de l’hypo-
thalamus. Mais les tissus périphériques 
et organes ont également leurs propres 
horloges, soumises en partie à l’horloge 
centrale. Les repas représentent égale-
ment un synchronisateur des rythmes 
biologiques.

Plusieurs gènes ont été identifiés 
comme oscillateurs centraux et/ou 

périphériques contrôlant les rythmes 
biologiques :
– les gènes CLOCK et BMAL1 figurent 
parmi les plus étudiés. L’altération 
des rythmes biologiques favorisent les 
perturbations métaboliques conduisant 
à l’obésité et au diabète de type 2 [1] ;
– les gènes Rev-erb-α et Rev-erb-β sont 
des régulateurs importants des oscil-
lateurs, codant pour des récepteurs 
nucléaires.

La synthèse d’agonistes de ces récepteurs 
et leur administration chez la souris 
a entraîné une altération de l’horloge 
centrale, se traduisant par une augmen-
tation de la dépense énergétique et une 
perte de poids. On savait déjà que les 
altérations du temps de sommeil favo-
risaient l’obésité. On sait maintenant 
que des molécules ciblant le contrôle 
des horloges représentent de nouvelles 
pistes thérapeutiques [2].

Pour la pratique :
Les altérations des horloges biolo-
giques favorisent obésité, diabète 
de type 2 et syndrome métabolique. 
Des molécules ciblant le contrôle 
des horloges pourraient représenter 
de nouvelles pistes thérapeutiques 
pour ces maladies.

[ Thyroïde

1. Un nouveau gène pour les déficits 
thyréotropes liés à l’X

Les déficits thyréotropes isolés sont rares, 
estimé à 1/50 000 naissances. Ils ont été 
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corticoïdes sont difficiles à évaluer, car 
l’hospitalisation maternelle et la préma-
turité sont des facteurs confondants. 
Dans une étude, les auteurs ont évalué 
la production de cortisol en réponse à un 
stress social standardisé (une intervention 
orale publique et un calcul arithmétique 
devant audience). Trois groupes d’enfants , 
nés à terme et âgés de 6 à 12 ans, ont été 
étudiés : ceux dont la mère a reçu des 
glucocorticoïdes (dexaméthasone ou béta-
méthasone) et a été hospitalisée pendant la 
grossesse, ceux dont la mère n’a pas reçu 
de glucocorticoïdes et a été hospitalisée 
pendant la grossesse et ceux dont la mère 
n’a pas reçu de glucocorticoïdes et n’a pas 
été hospitalisée pendant la grossesse. Le 
premier groupe avait une réponse signifi-
cativement plus élevé du cortisol, suggé-
rant une programmation in utero de l’axe 
corticotrope par les glucocorticoïdes [8].

Dans une étude expérimentale, l’expo-
sition d’ovaires humains (à partir de 
produit d’IVG entre 8 et 11 semaines) 
à des glucocorticoïdes a entraîné une 
apoptose accrue des cellules germinales. 
Il n’y a pas, à ce jour, d’étude de la ferti-
lité des femmes ayant reçu des gluco-
corticoïdes in utero [9].

Pour la pratique :
Les conséquences à long terme de 
l’exposition anténatale à des gluco-
corticoïdes commencent à être 
mieux connues, puisqu’on a mis en 
évidence des altérations persistantes 
de la réactivité au stress et peut-être 
des anomalies des cellules germinales 
ovariennes. Nous ne savons pas encore 
si ces altérations entraînent des consé-
quences cliniquement significatives

[  Diabète de type 1 
(insulinodépendant)

1. Le microbiote intestinal et 
le diabète de type 1

Le microbiote intestinal pourrait contri-
buer à la survenue du diabète de type 1. 

l’invalidation de BMAL1 chez la souris a 
été responsable d’une petite taille et d’un 
défaut de croissance en longueur des os. 
Plus particulièrement, ces souris avaient 
une altération de l’expression de Indian 
hedgehog (Ihh), le chef d’orchestre de la 
chondrogenèse. On peut ainsi penser que 
certains défauts de croissance seraient 
secondaires à une perturbation des 
horloges biologiques des chondrocytes [5].

2. Une piste thérapeutique pour 
l’hypochondroplasie ?

L’hypochondroplasie et l’achondroplasie 
sont deux maladies squelettiques condui-
sant à une taille anormalement petite. 
Elles sont dues l’une et l’autre à des muta-
tions activatrices de FGFR3. Le peptide 
natriurétique de type C (CNP) s’oppose 
à la signalisation d’aval de FGFR3 (et a 
également été impliqué dans une dyspla-
sie osseuse, la dysplasie acromésomélique 
de Maroteaux). Deux études ont montré 
qu’il était possible d’inhiber la signali-
sation de la voie FGFR3 : la première en 
utilisant un agoniste du CNP, la seconde 
en utilisant un antagoniste de FGFR3. Les 
deux peptides ont inhibé la signalisation 
de FGFR3, et pourraient donc représen-
ter des pistes thérapeutiques pour le 
traitement de l’hypochondroplasie et de 
l’achondroplasie [6, 7].

Pour la pratique :
Les altérations des horloges biolo-
giques pourraient également être 
impliquées dans la petite taille. 
Des nouvelles molécules ciblant la 
voie de signamisation de FGFR3 
pourraient représenter des espoirs 
thérapeutiques dans l’hypo ou 
l’achondroplasie.

[ Surrénales

l Les effets de l’exposition in utero
à de fortes doses de glucocorticoïdes

Les effets sur le comportement de l’expo-
sition in utero à de fortes doses de gluco-

associés à des mutations de la TSH, ou 
du récepteur de la TRH. Des études par 
exome sequencing ont identifié, dans 
plusieurs familles, des mutations dans le 
gène IGSF1, responsables chez le garçon 
de l’association d’une hypothyroïdie 
centrale et d’une macro-orchidie [3].

2. Les gènes contrôlant la fonction 
thyroïdienne à la lumière 
de la méta-analyse

La fonction thyroïdienne d’un individu 
donné, apprécié par ses concentrations 
circulantes de T4 libre et TSH, varie 
peu lors de prélèvements répétés, beau-
coup moins que l’intervalle des valeurs 
normales de T4 libre et TSH : ceci indique 
que le set-point, ou point de régulation de 
la TSH pour un individu, est probable-
ment contrôlé en grande partie généti-
quement. Des études chez des jumeaux 
monozygotes ont permis d’apprécier 
l’héritabilité de TSH et de la T4 libre, à 
65 % et 40 %, respectivement. Les méta-
analyses des études d’association pangé-
nomique avec la fonction thyroïdienne 
permettent d’identifier de nouveaux 
loci impliqués dans la fonction thyroï-
dienne. 26 loci ont ainsi pu être associés 
à la concentration circulante de T4 libre 
(6 loci) ou de TSH (20 loci). Ces loci 
n’expliquent cependant qu’environ 6 % 
et 2 % de la variance de la TSH et de la 
T4 libre [4]. Bien que plusieurs loci aient 
été impliqués dans des maladies de trans-
mission mendélienne, la route est encore 
longue avant de comprendre le contrôle 
génétique de la fonction thyroïdienne.

[ Squelette et croissance

1. Les horloges biologiques 
sont aussi impliquées dans la 
croissance du squelette

Dans les chondrocytes aussi, on trouve que 
des gènes d’horloge sont exprimés comme 
le gène Per1 et BMAL1. La parathormone a 
été capable, en expérimentation cellulaire, 
de modifier l’expression de Per1. Enfin, 
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moyennes et des hypoglycémies par 
comparaison à la pompe à insuline 
+ capteur (sans logiciel d’adaptation),
lors d’une utilisation nocturne [12]. C’est
un premier pas, proche de la vie réelle,
vers un pancréas artificiel.

Pour la pratique :
Le microbiote intestinal, impliqué dans 
les altérations métaboliques de l’obé-
sité et du diabète de type 2, pourrait être 
également impliqué dans la survenue 
du diabète de type 1 : des médicaments 
ciblant le microbiote pourrait contri-
buer à la prévention du DT1.
Le pancréas artificiel, associant un 
capteur de glycémies transcutanées, 
une pompe à insuline et un logiciel 
de calcul des doses d’insuline inté-
gré à la pompe est en bonne voie, 
représentant ainsi un espoir concret 
de simplification de traitement du 
diabète à moyen terme.
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La comparaison du microbiote d’enfants 
avec auto-immunité contre les cellules 
bêta (mais non diabétiques) avec celui 
d’enfants sans auto-immunité a montré 
des différences dans les proportions 
de Bifidobacterium, diminuées, et de 
Bacteroides, augmentées. Le lien entre 
ces proportions différentes et le diabète 
de type 1 n’est pas établi, mais pourrait 
passer par une altération de la perméabi-
lité de l’intestin. Des traitements ciblant 
le microbiote intestinal pourraient peut-
être contribuer à prévenir la survenue du 
DT1 chez des sujets à risque [10].

Dans le même ordre d’idée, le transfert 
du microbiote de la souris NOD male 
(la souris NOD est un modèle animal de 
diabète auto-immun où les mâles sont 
beaucoup moins sujets au diabète que 
les femelles) à la souris NOD femelle a 
prévenu la survenue du diabète chez 
cette dernière (tout en augmentant les 
taux de testostérone) [11].

2. La boucle fermée pour le contrôle 
des glycémies nocturnes

Dans une étude randomisée chez 
des enfants diabétiques en camp de 
vacances, le couplage d’un capteur 
de glycémies transcutanées avec une 
pompe à insuline, associée à un logiciel 
adaptant automatiquement la perfusion 
sous-cutanée d’insuline à la glycémie, 
a permis une réduction des glycémies 
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