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Anomalies
programmeées

de la sécrétion
d’insuline dans le
diabete de type 2:
le paradigme

du rat GK

Bernard Portha

> La perte de fonction B-cellulaire joue un rdle
central dans la physiopathologie des diabétes de
type 2. Alors que dans les formes rares de la
maladie, les MODY (maturity onset diabetes of
the young), son étiologie est simple, monogé-
nique et décryptée, dans les formes courantes de
diabete de type 2, elle est certainement beau-
coup plus complexe et demeure mystérieuse. Cet
article établit le bilan des données actuellement
disponibles relatives au déterminisme de I'at-
teinte P-cellulaire dans un modéle animal
approprié, le rat GK, spontanément porteur d’un
diabete de type 2. <

Le diabete sucré n’est pas une maladie homogene. ||
s’agit en fait d’'un ensemble hétérogene de désordres
métaboliques qui, néanmoins, ont comme caractéris-
tique commune de permettre I'installation d’une hyper-
glycémie chronique. La cellule B pancréatique et son
produit de sécrétion, I'insuline, jouent un rdle central
dans la physiopathologie des diabétes. Le diabéte de
type 1, ou diabete insulinodépendant, résulte d’un
déficit primaire, en général absolu, en insuline, di a la
destruction auto-immune des cellules [3.

Au cours du diabéte de type 2 (ou diabéte non insulino-

a un éventail de com-

binaisons, en propor-
tions variables, des  Groupe «Régulations métabo-
deux traits phénoty- liques et diabétes», Laboratoire
piques majeurs, I'insu-  de Physiopathologie de la
Nutrition, Cnrs UMR 7059,

Université Paris 7-Denis Diderot,

linorésistance et le
déficit de production
d’insuline. A I'une des 2, place Jussieu, 75251 Paris
extrémités de cet Cedex 05, France.
éventail, on trouve des  portha@paris7.jussieu.fr
variantes dont le

déterminisme, simple et monogénique, touche la capa-

cité des cellules B de sécréter de I'insuline: ce sont les

) m/ , . . . . .
§99)8mn: 3 dépendant), les muscles squelettiques et les tissus adi-  MODY (maturity onset diabetes of the young) (=).
p.364 peux blancs sont devenus résistants a I’action biolo-

gique de I'insuline. Par ailleurs, I"adaptation
compensatrice des cellules B visant & produire et &
libérer chroniquement plus d’insuline dans la circula-
tion (’hyperinsulinisme ayant pour fonction de com-
penser insulinorésistance) n’est plus suffisante pour
assurer la normoglycémie (en particulier en phase post-
prandiale), ce qui se traduit in fine par un épuisement
fonctionnel des cellules B survivantes [1]. Le diabéte
de type 2 lui-méme n’est pas une maladie homogene,
les diverses variantes de diabéte type 2 correspondant
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Les bases génétiques de la pathologie
B-cellulaire dans les formes humaines

Les MODY représentent des variantes rares de la mala-
die, dans lesquelles le diabete n’est jamais cétonique;
elles se déclarent en général avant 25 ans et leur mode
de transmission est autosomique dominant. L'anomalie
primaire affecte toujours le fonctionnement de la cel-
lule B. Un MODY peut résulter de mutations de I'un
parmi au moins six genes différents qui codent soit pour
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une enzyme de la glycolyse, la glucokinase, soit pour
I’un des cinq facteurs de transcription suivants: HNF4-
o, HNF1-0, Pdxl, HNF1-B et NeuroD1/B2. Tous ces
genes sont exprimés dans la cellule B normale et leurs
mutations entrainent des anomalies fonctionnelles des

(=) m/s

2003,n°8-9,  cellules B chez les sujets porteurs hétérozygotes ().

p-222 Indépendamment des mutations touchant les génes
précités qui appartiennent au génome nucléaire, des

(=) mss mutations du génome mitochondrial, rares elles aussi,

:_913’6:%'9’ sont sources d’anomalies de fonctionnement des mito-
chondries et peuvent également entrafner I"apparition

() mss d’un diabéte [2].

:91?8;010’ Létiologie de la perte de fonction des cellules B dans

les formes courantes de diabete de type 2 est certaine-
ment beaucoup plus complexe que dans les formes
rares. Chez les sujets porteurs d’un diabéte de type 2, les anomalies de
la sécrétion d’insuline coexistent le plus souvent avec une réduction de
I’effet biologique de I'insuline sur les tissus cibles (insulinorésistance)
().

Mais 'apparition de I’hyperglycémie est due, la encore,
a 'effondrement progressif de la production d’insuline

et présentent une hyperglycémie a jeun modérée et
stable (> 18 mois). La lignée GK a été établie a partir
d’une colonie de rats Wistar normoglycémiques, par des
croisements consanguins répétés des quelques indivi-
dus sélectionnés a chaque génération sur la base d’une
tolérance glucidique infra-normale, évaluée lors d’un
test standardisé d’hyperglycémie provoquée par voie
orale (Figure 1) [4]. Chez les rats GK élevés dans notre
laboratoire (Paris, France) (sous-lignée GK/Par) [5],
I"hyperglycémie diabétique, lorsqu’elle est installée, est
accompagnée de la triade pathologique caractéristique
du diabéte de type 2 humain: hyperproduction hépa-
tique de glucose, insulinorésistance périphérique (et
ceci en I'absence d’une obésité avérée) et déficit de
I’insulinosécrétion (dii a la conjonction d’un déficit
numérique de cellules B et d’une absence de réactivité
des cellules [B résiduelles au glucose). Avant installa-
tion de I’hyperglycémie, qui se fait au moment du
sevrage, entre 3 et 4 semaines, il existe une période de

résultant de I'incapacité des cellules B de s’adapter au
long cours a I'insulinorésistance.

Uexistence d’une ségrégation familiale du diabéte de
type 2, et d’'une concordance pour cette maladie beau-
coup plus élevée chez les vrais jumeaux que chez les faux

Nombre de rats

jumeaux, suggere un role important de I’héritabilité
dans I’étiologie de ce diabéte. Il existe également de
nombreuses études épidémiologiques suggérant qu’un
génotype particulier, dit «de I"épargnant» (thrifty
genotype), puisse contribuer a I'augmentation de la
prévalence des diabetes de type 2, augmentation
retrouvée le plus souvent dans les populations humaines
ayant changé brutalement leurs habitudes alimentaires
et leur activité physique au cours du xx®siécle [3].

Quels sont les genes responsables du génotype de
I’épargnant? Il faut bien reconnaitre qu’apres plusieurs
années d’efforts intensifs et coliteux, I’entreprise
d’identification chez ’homme des genes de susceptibi-

Nombre de rats

Wistaré

I glycémies (OGTT)

Wistaré

Parents.

v

lité au diabete de type 2 n’a pas abouti.

Le paradigme du rat Goto-Kakizaki (GK)

Y glycémies (OGTT)

ou les attraits d’un modéle animal
de diabéte spontané de type 2

La plupart des modeéles animaux (souris db/db, ob/ob,
rat ZDF - Zucker diabetic fatty, rat OLETF - Otsuka
Long-€Evans Tokushima fatty) actuellement utilisés
dans les études de transmission du diabéte de type 2
sont également des modéles d’obésité (+). Dans la
lignée consanguine Goto-Kakisaki (GK), les animaux
adultes, quel que soit leur sexe, n’ont pas de surpoids
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Figure 1. Le rat GK (désigné par les initiales du nom des chercheurs Goto et
Kakizaki ayant établi cette lignée) est un modéle de diabéte spontané de type
2 sans obésité associée. Cette lignée de rat a été obtenue par des croise-
ments sélectifs de rats normaux, de souche Wistar, sélectionnés sur la base
d’une légere intolérance au glucose. Cette derniére a été quantifiée par la
somme (X glycémies) des valeurs de glycémies lors d’un test de surcharge
glucosée administrée par voie orale (OGTT). La répétition de cette procédure
sur de multiples générations (plus de 30) a permis d’obtenir un état diabé-
tique stable [4]. Les animaux de la sous-lignée GK/Par sont les descendants

de rats GK appartenant a la F35 de la lignée japonaise originelle [5].



normoglycémie chez tous les jeunes rats GK, qui corres-
pond a une phase de pré-diabete bien identifiable
(Figure 2) [5]. La Figure 3 fait le point sur I’état actuel
de nos connaissances des anomalies fonctionnelles
intrinséques a la cellule B chez le rat GK diabétique.

Le modéle de rat GK, reproduisant spontanément les
caractéristiques principales du diabéte de type 2,
apparait comme un outil essentiel pour I’étude du
déterminisme de la maladie et en particulier de sa com-
posante génétique. 'homogénéité génétique de cette
lignée GK, le contrdle strict de son environnement
(notamment nutritionnel) et la possibilité de pratiquer
des croisements informatifs avec d’autres lignées faci-
litent les recherches visant a identifier les facteurs
génétiques et d’environnement responsables de la
maladie. Cet article établit le bilan des données actuel-
lement disponibles relatives au déterminisme de la
pathologie des cellules B de la lignée GK.

Les responsables de I’atteinte B-cellulaire
chez le rat GK: le jeu de I’inné et de I’acquis

L’environnement métabolique diabétique
(gluco-lipotoxicité)

Chez le rat GK, I’hyperglycémie basale (assortie d’une
hypertriglycéridémie modeste) apparait seulement
aprés le sevrage [5]. Or, c’est précisément le moment

ol I'anomalie sécrétoire (perte de la réponse au glu-
cose) des cellules B GK devient détectable. Il existe
donc une corrélation chronologique entre I’acquisition
de I’'anomalie sécrétoire et I’exposition des cellules B &
un environnement métabolique diabétique. Ces chan-
gements dans le fonctionnement B-cellulaire pour-
raient donc refléter une perte de I’état de différencia-
tion des cellules B lorsqu’elles sont exposées & une
hyperglycémie et/ou a une hyperlipidémie chroniques
(méme d’intensités modestes), un phénomeéne appelé
gluco-lipotoxicité. Cette situation chez le jeune rat GK
au moment du sevrage rappelle ce qui a été décrit chez
le rat adulte non diabétique lorsqu’on pratique sur ce
dernier une pancréatectomie (rat Px) a 90 %. €n
réponse a la pancréatectomie, on observe une poussée
de régénération de cellules B par néogenése, qui
reconstitue partiellement le pool de cellules B diffé-
renciées. Ce n’est qu’une a deux semaines apres I"abla-
tion que les rats Px développent une hyperglycémie
basale, en général modérée mais parfois sévére [6].
Dans ce modéle, I’expression de différents genes (glut-
2, glucokinase, m-glycérol-3-phosphate déshydrogénase, puryvate-
carboxylase, VDCC, voltage dependent calcium channel, SERCA-3,
sarco/endoplasmic reticulum Ca®*-ATPase-3) importants pour le
controle de I’exocytose de Iinsuline induite par le glucose s’effondre
progressivement avec I"apparition de I’hyperglycémie. Ces change-
ments sont accompagnés par une diminution de I’expression de genes
codant pour des facteurs de transcrip-
tion impliqués dans le développement et

la différenciation des cellules B (tels
que Nkx6.1, Paxé, HNFlo, HNF4c,
HNF3B). €n revanche, des génes peu
exprimés dans la cellule B normale (lac-
tate-déshydrogénase-A et hexokinase-
1) voient leur expression fortement
accrue dans la cellule B de rat Px. Ces
variations dans les niveaux d’expression

des génes sont bien induites in vivo par
I’hyperglycémie elle-méme, puisque le

16 traitement des rats Px par la phlorizine
(qui normalise la glycémie) pendant

deux semaines rameéne ’expression

<© (K adulte
200 ~
Glycémie basale 150 -
(% de la valeur témoin) 125 4 éz@
100 -
Stock pancréatique 100 -
en insuline et 50
Nombre de cellules 3 —
(% de la valeur témoin) ” "
0 1 4
SEMAINES
L n )
Prédiabéte DNID spontané et stable

+ Normoglycémie

« Masse réduite

de cellules B

- Fonctionnalité normale
des cellules

Figure 2. Chronologie d’apparition et d’évolution du diabéte spontané du rat GK. DNID: diabéte

non insulinodépendant.
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- Hyperglycémie modérée

« Intolérance au glucose

* Masse réduite
de cellules

« Déficit de sécrétion d’insuline

- Pas d’insulinorésistance - Pas de réactivité des cellules B
au glucose

« Insulinorésistance

génique a la normale.

La programmation endocrino-
métabolique

La programmation endocrino-métabo-
lique (PEM) est définie comme un pro-
cessus adaptatif se mettant en place
pour répondre @ une agression, souvent
d’origine nutritionnelle, qui touche le
mammifére @ un stade vulnérable et en

&
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général précoce de son développement. La propriété
tout a fait particuliére de cette réponse adaptative est
de donner lieu a une ou plusieurs modifications perma-
nentes de la physiologie et du métabolisme de I’orga-

laitement [9, 10]. Le méme type de PEM du pancréas
endocrine a été rapporté lorsque les rats sont issus de
meres rendues modérément hyperglycémiques par per-
fusion continue de glucose durant leur gestation [11].

nisme, et de rester exprimée méme en I’absence de I'agression/stimu-
lus lui ayant donné naissance.

Les données obtenues sur divers modéles animaux indiguent que la
PEM est un élément déterminant majeur dans la survenue d’un certain
nombre de maladies adultes dégénératives [7]. L'une des illustrations
les mieux documentées de ce concept de PEM est celle de I'impact sur

la descendance des inter-
ventions nutritionnelles
(modifiant la proportion
de protéines ou d’hy-
drates de carbone dans la
ration de la meére) appli-
quées, méme de fagon
bréve, pendant la période
du développement. Ce
type de stress nutritionnel
exerce alors des effets
majeurs et irréversibles
sur la structure et la
fonction de plusieurs
organes, et en particulier
du pancréas endocrine.
Un exemple frappant est
celui des rats nouveau-
nés alimentés artificielle-
ment avec un lait enrichi
en glucides [8]: ce type
d’intervention nutrition-
nelle limitée a la période
de I'allaitement induit
une adaptation du méta-
bolisme énergétique du
jeune rat qui persiste tout
au long de la vie adulte,
et qui crée les conditions
d’apparition d’une obé-
sité, d’une intolérance au
glucose et d’anomalies de
la sécrétion d’insuline.
Une réduction irréversible
de la réponse insulinosé-
crétrice au glucose est
également observée chez
les rats adultes primitive-
ment exposés a la carence
protéique uniquement
pendant la vie feetale
et/ou la période de Ial-

Outre la fin de la vie feetale et la période d’allaitement,
une PEM peut également étre mis en route deés le déve-
loppement embryonnaire précoce: des travaux récents
viennent en effet de montrer qu’une carence en pro-
téines (associée a une hyperglycémie trés modeste) trés
limitée dans le temps (de €0 a €4,5 chez la rate, c’est-

Réticulum endoplasmique

Mitochondrie

»@

ATP
4*. Autres signaux cytosoliques :

T 4 P35 ——>

GTP Cal*
Malonyl-CoA

Glutamate o
¥ GIP e Alipe _\X #  v-sNaRe
+ v-
e .2 GK Ca? *’\ o t-SI;AR&
|

4
.. .T. . ::. Membrane

glucose .
K* plasmique

00 crozssur (/PR (= Novettes

.. VDCC 'SERC/U . Glut 2

Figure 3. Voies de signalisation altérées dans la cellule 5 du rat GK diabétique. Les anomalies spécifiques de la
cellule B GK sont indiquées par le symbole «étoile». Le glucose est phosphorylé (G6P) par la glucokinase (GK) et
converti en pyruvate (Pyr) au cours de la glycolyse. Le pyruvate entre préférentiellement dans les mitochondries
et alimente la voie des acides tricarboxyliques (cycle de Krebs). Il en résulte un transfert accru d’équivalents
réduits a la chaine respiratoire, ce qui crée les conditions d’une hyperpolarisation de la membrane interne mito-
chondriale et d’une synthése accrue d’ATP. C’est la fermeture ultérieure des canaux K dépendant de ’ATP (KIR
6.2//SUR 1) qui dépolarise la membrane plasmique. Cela va provoquer I"ouverture de canaux membranaires Ca?*
de type L dépendant du potentiel (VDCC), a I"origine de I’élévation brusque de la concentration cytosolique Ca®
qui, in fine, activera I’exocytose des vésicules d’insuline (d’aprés [5]). Il existe également toute une série de
signaux cytosoliques additionnels qui participent au couplage métabolisme intracellulaire-sécrétion: ce sont des
composés phosphorylés, nucléotidiques ou non (ATP, GTP, AMPc, IP;), ou des métabolites (malonyl-CoA/acyl-CoA,
glutamate). Ces signaux contribuent globalement & amplifier le mécanisme déclenchant décrit ci-dessus et
interviennent dans des étapes plutdt distales de I’exocytose: ils modulent le fonctionnement du cytosquelette et
I’accrochage des vésicules a la membrane plasmique. t-SNARE, v-SNARE: protéines SNARE (SNAP [soluble NSF
attachment protein] receptors). Les v-SNARE sont ancrées a la membrane vésiculaire (VAMP2, synaptotagmine),
tandis que les t-SNARE sont ancrées a la membrane plasmique cible (syntaxine, SNAP-25); SERCA3: calcium-
ATPase de type 3 qui assure le pompage des ions Ca®* par le réticulum endoplasmique de la cellule 3; AC: adény-
late-cyclases; Gs, Gq: protéines G hétérotrimériques assurant le couplage des récepteurs a sept domaines trans-
membranaires avec, respectivement, I’adénylate-cyclase (cas du récepteur du GLP-1) ou la phospholipase C

(PLC) (cas du récepteur M3 de I’acétylcholine); Glut 2: transporteur de glucose.
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a-dire juste durant le développement pré-implanta-
toire) entrafnait & trés court terme un déficit de proli-
fération des cellules du blastocyste, source d’un retard
de croissance irréversible et d’une hypertension post-
natale [12]. Il convient enfin de noter que I'un des
résultats, inattendus, observés dans les modéles de
PEM obtenus par régime hyperglucidique pendant 'al-
laitement [8] ou par exposition des feetus a I"hypergly-
cémie maternelle [13] a été la transmission du phéno-
type de la 1 génération (F1) & la 2¢ génération (F2),
sans que les foetus ou les nouveau-nés F2 n’aient subi
de manipulation nutritionnelle: les rats F2 adultes

évidemment applicable au modele du rat GK puisque, a
chaque génération, les méres GK exposent leur descen-
dance a une hyperglycémie modérée tout au long de la
gestation et de I'allaitement. Ainsi, I"hyperglycémie
gestationnelle de la mere GK a pu contribuer a établir
dés la F1 (en plus des génes de susceptibilité ou méme,
pourquoi pas, en leur absence), puis a perpétuer au
cours des générations successives (héritabilité), les
anomalies du pancréas endocrine GK (Figure 4).

Les mécanismes responsables de la PEM ne sont pas
connus. Des mécanismes épigénétiques tels que ceux
déterminant I’empreinte génomique pourraient cependant

manifestent ainsi un déficit de la sécrétion d’insuline.
Au total, les informations fournies par les modéles de
PEM qui viennent d’étre cités suggerent fortement
qu’une hyperglycémie méme modeste, subie pendant la
vie feetale et/ou néonatale, contribue a la «program-
mation» du pancréas endocrine. Un tel scénario est

1 Phase d’adaptation

« Modification transitoire de I’environnement métabolique du blatocyste préimplantatoire
et/ou du feetus in utero et/ou du nouveau-né allaité

- Signaux moléculaires (facteurs de croissance, hormones, métabolites)
- Transcription de génes clés

- Programmation (pancréas endocrine)

v

2 Phase de « pérennisation »

» La modification inductrice n’est plus présente
- Adaptation primaire pendant 'ontogenése + facteurs additionnels (hormones sexuelles)
« Maintien des effets de la programmation tout au long de ’dge adulte

- Installation de maladies dégénératives (obésité, intolérance glucidique, hypertension)

\

3 Phase de transmission

« La modification inductrice n’est plus présente
- Transmission des propriétés de la programmation a la génération suivante
« Transmission assurée via la lignée germinale et/ou I’environnement maternel intra-utérin

« Role possible de modifications épigénétiques telles que des modifications de la chromatine
ou de I’état de méthylation de I’ADN

Figure 4. Les trois étapes possibles menant a la programmation du pancréas endocrine chez les
rats exposés in utero et/ou pendant allaitement a des modifications nutritionnelles (hypergly-

cémie, carence protéique, carence énergétique) (d’aprés [8]).
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rendre compte de certains effets de la PEM [14]. Une modification épigé-
nétique est déclenchée par des variations de facteurs d’environnement, et
peut toucher au cours du développement aussi bien le lignage des cellules
somatiques que les cellules germinales [15]. Par exemple, des modifica-
tions de I'état de méthylation de I’ADN ont été observées en réponse a la
restriction protéique ou a la carence en folates [16]. Il est concevable et

crédible de considérer que des modifica-
tions d’ordre nutritionnel appliquées au
cours du développement précoce des
mammiféeres puissent provoquer des chan-
gements spécifiques de cellule de I’état de
méthylation de I’ADN nucléaire condui-
sant, a leur tour, a des changements spé-
cifiques de tissu du niveau de 'expression
des genes. Enfin, et parce que les modifi-
cations spécifiques de cellule de méthyla-
tion de I’ADN sont transmises aux cellules
filles lors de la réplication, les modifica-
tions initiales d’expression génique
seraient ainsi immortalisées.

Les génes de prédisposition

La stratégie utilisée pour détecter des
génes de prédisposition au diabete chez
le rat GK est fondée sur I"analyse de la
co-transmission, d’une génération a une
autre, de certains génotypes avec le
phénotype représentant la maladie. Des
rats GK et des rats Brown-Norway (BN)
non diabétiques ont été croisés pour
obtenir une population F1 génétique-
ment homogéne (tous les rats sont hété-
rozygotes). Les rats F1 ayant tous déve-
loppé un diabéte de sévérité modérée
par rapport au rat GK, ils ont été croisés
entre eux pour produire une hétérogé-
néité a la fois génotypique et phénoty-
pique. Cette variabilité phénotypique en
F2 est représentative du caractere poly-
génique du trait étudié.
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L’analyse de liaison des traits phénotypiques et des
génotypes par la méthode des QTL (quantitative trait
locus) a permis de situer, sur 6 chromosomes différents,
des genes de contrdle de la glycémie et de 'insulinémie
ajeun, de la tolérance au glucose et de la réponse insu-
linosécrétoire au glucose [17]. Ces différents locus ont
été appelés Nidd/gk et numérotés de 1 a 6 (Nidd: non
insulin dependent diabetes). Nous avons identifié sur le
chromosome 2 un locus lié a Iinsulinémie a jeun
(Nidd/gk2), et deux locus de contrdle de la réponse
insulinosécrétoire au glucose ont été localisés sur les
chromosomes 4 (Nidd/gk3) et 8 (Nidd/gk5). L’établis-
sement en cours de lignées recombinantes congéniques
sélectionnées pour transposer I'un des trois locus iden-
tifiés sur le fond génétique BN devrait permettre
d’identifier les composants géniques impliqués dans le
déterminisme de I’atteinte B-cellulaire du rat GK.

Conclusions

’étude menée dans le modele GK de diabéte spontané,
dont le caractére polygénique est acquis, devrait étre
précieuse pour aider a I'identification de genes candi-
dats chez ’lhomme en orientant les efforts de recherche
sur les régions humaines synténiques des locus liés au
diabete GK. Elle peut aussi €tre utile au diabétologue
pour construire de nouvelles études de liaison chez
I’homme en utilisant les phénotypes associés au dia-
bete animal qui sont spécifiquement liés aux locus
identifiés chez le rat GK.

Par ailleurs, 'approche d’identification systématique
des génes dont I’expression est défectueuse, couplée a
I’approche fonctionnelle permettant de tester les cas-
cades moléculaires dans lesquelles interviennent les
produits de ces genes, devrait permettre d’éclairer un
peu mieux les zones d’ombre de la physiopathologie des
cellules B dans les diabétes de type 2.

Enfin, cette derniére stratégie représente une étape
incontournable pour I'identification de marqueurs pré-
coces de la maladie utilisables dans une perspective de
dépistage et de médecine préventive, et pour le déve-
loppement des thérapies cellulaires ciblées sur la cel-
lule B. ¢
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SUMMARY

Transmitted B-cell dysfunction as a cause

for type 2-diabetes

The pathways that control insulin release and regulate
pancreatic 3-cell mass are crucial on the development
of type 2 diabetes mellitus. Maturity-onset diabetes of
the young comprises a number of single-gene disorders
affecting [3-cell development and/or function. A gene-
tic basis for the more common forms of type 2 diabetes
which affect adults in developed as well as many deve-
loping countries is less clear cut. It is also characterized
by abnormal B-cell function. Appropriate inbred rodent
models are an essential tool for the identification of
genes and environmental factors that increase the risk
of type 2 diabetes. The informations available from stu-
dies in the Goto-Kakizaki (GK) rat are here reviewed in
such a perspective. This model was obtained by selective
breeding of individuals with mild glucose intolerance
from a non-diabetic Wistar rat colony. Heritability of
defective B-mass and B-cell function in GK model is
proposed to reflect the complex interactions of three
pathogenic players: (1) three independent loci contai-
ning genes causating impaired insulin secretion; (2)
gestational metabolic (hyperglycaemic) impairment
inducing a programming of endocrine pancreas (decrea-
sed B-cell mass) which is transmitted to the next gene-
ration; (3) secondary (acquired) loss of B-cell differen-
tiation due to chronic exposure to hyperglycaemia (glu-
cotoxicity). A better understanding of the mechanisms
involved in the failure of B-cell function in the GK model
will lead to identification of new therapeutic targets for
both the prevention and treatment of type 2 diabetes. ¢
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