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Le diabéte de type 2 constitue aujourd’hui 'un des plus grands défis de santé publique, touchant
prés de 800 millions de personnes dans le monde.

Son incidence augmente avec I'age, principal facteur de risque de nombreuses maladies chroniques.
Cependant, tous les individus ne vieillissent pas au méme rythme : certains présentent un
vieillissement biologique accéléré, associé a un risque accru de diabéte, de maladies
cardiovasculaires et de plusieurs types de cancers.

Les avancées récentes en génétique, épigénétique et biologie des systemes permettent aujourd’hui
d’explorer ces questions en profondeur.

En combinant des approches de génomique a grande échelle, d’épigénomique et de randomisation
mendélienne, il devient possible d’identifier les mécanismes moléculaires impliqués dans le
vieillissement du diabéte et les complications, ouvrant la voie a une médecine plus prédictive.

Résumé :

Ce résumé présente comment les approches génétiques et épigénétiques peuvent étre
utilisées pour mieux comprendre le diabéte de type 2 et ses complications.

En premiere partie : le réle du vieillissement comme principal facteur de risque des maladies
chroniques en présentant les mécanismes épigénétiques impliqués dans la physiopathologie du
diabete de type 2.

A travers une étude multi-omique réalisée sur des flots pancréatiques humains, sont abordées
l'identification de profils de méthylation de 'ADN associés a I'age et au diabeéte, leurs conséquences
fonctionnelles sur la sécrétion d’insuline, ainsi que le développement de scores de risque
épigénétiques.

En deuxiéme partie : I'utilisation de la génétique humaine pour étudier les relations causales entre
facteurs de risque et maladies.

Les principes des études d’association pangénomique (GWAS) et de la randomisation mendélienne
sont présentés a travers un exemple portant sur 'obésite, le diabéte et le risque de cancer du
pancréas.

En troisiéme partie : le pancréas exocrine et I'identification d’altérations épigénétiques associées au
diabéte de type 2, les résultats de validation fonctionnelle et les mécanismes biologiques
potentiellement impliqués dans la progression vers le cancer du pancréas.
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EN PRATIQUE — Messages clefs

EN PRATIQUE

v' Comprendre les différences entre génétique, épigénétique et facteurs environnementaux dans
le diabéte de type 2.

v Découvrir comment les études GWAS et la randomisation mendélienne permettent d’identifier
des relations causales entre facteurs de risque et maladies.

v’ Interpréter les principales approches utilisées pour étudier les modifications épigénétiques
associées au vieillissement et au diabéte.

MESSAGES CLES

v' Le vieilissement constitue le principal facteur de risque des maladies métaboliques
chroniques.

v' L'épigénétique permet de mieux comprendre les mécanismes biologiques reliant
vieillissement, diabéte et complications associées.

v' Lintégration de données génétiques, épigénétiques et cliniques améliore notre
compréhension du diabéte de type 2.

v La prévention et I'identification précoce des individus a risque restent des enjeux majeurs pour
réduire le fardeau du diabéte et de ses complications.

Pour consulter le support : https://serdiabeteidf.sharepoint.com/:b:/s/SERdiablDF/IQD6a7dqg-
r29QqoNTEwz6vewAYcG6sOwadoirJRQ9oHhZ6A?e=pFfwTb
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