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Le diabete

Le diabete sucré (ou diabéte par abus de langage) est une maladie liée a une défaillance des mécanismes
biologiques de régulation de la glycémie ( ) menant a une hyperglycémie
chronique.

Cette maladie se manifeste par des symptomes propres au diabéte (syndrome polyuropolydipsique) et par des

|ésions d'organes tels la , les ou les , dues a la toxicité de I'acétone produite lors
d'une dégradation rapide des graisses arrivant en cas de défaillance de l'insuline menant a une hyperglycémie
majeure.

Source : Wikipédia @ UNIVERSITE
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Comment etudier le diabete?
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Etudier des patient-es

9

e Prélever des échantillons (urine, sang)
e Faire des écographies
 Prendre des biopsies
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Faire des expériences sur des patient-es?

m X

O On parle d’essais cliniques.

e A-t-on demandé leur avis et obtenu
leur consentement?

e Quelle est la chance que le nouveau
traitement fonctionne?

e |'essai, a-t-il éte autorisé?
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Faire des expériences sur des personnes saines?

D9

On parle d’essais cliniques.

e A-t-on demandé leur avis et obtenu
leur consentement?

e Quelles sont les conséquences sur la
santé?

e |'essai, a-t-il éte autorisé?
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Faire des expériences a l'ordinateur?

D On parle de simulation, modélisation, in silico.
e

e A-t-on assez d’informations «réelles»
pour faire ses simulations?
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Faire des expériences sur des cellules?
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On parle de cultures cellulaires, organoides, in vitro.

e (Quelle est la source de ces cellules?

Source image: Prof. Ekaterine Bersihvili @ UNIVERSITE
T
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Faire des expériences sur des souris?

f? On parle d’expérimentation animale, in vivo.

e Quelle espece utiliser?

e Est-ce que les animaux souffrent?

e Combien d’animaux sont nécessaires?

 Que faire de ces animaux apres les expériences?
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Essais cliniques vs expéerimentation animale
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Type de diabetes selon I'OMS

Type 1 diabetes

B-cell destruction {mostly immune-
mediated) and abselute insulin
deficiency: onset most common in
childhood and early adulthood

Type 1 sub-classes removed

Type 2 diabetes

Maost common type, various degrees
of B-cell dysfunction and insulin
resistance; commeonly associated
with overweight and obesity

Type 2 sub-classes removed

Hybrid forms of diabetes

New type of diabetes

Slowly evolving, iImmune-
mediated diabetes of adults

Similar to slowly evolving type

1 in adults but more often has
features of the metabolic syndrome,
a single GAD autoantibody and
retains greater B-cell function

Nomenclature changed — previously
referred to as latent autcimmune
diabetes of adults {LADA)

Ketosis-prone type 2 diabetes

Presents with ketosis and insulin deficiency
but later does not require insulin; common
episodes of ketosis, not immune-mediated

No change

Classification of diabetes mellitus ISBN 978-92-4-151570-2
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Type de diabetes selon 'OMS

Other specific types

Monogenic digbetes
- Monogenic defects of B-cell function

- Monogenic defects in insulin action

Caused by specific gene mutations, has
several clinical manifestations requiring
A 3 : Al
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different t
neanatal |

Caused b
has featur
resistance
develops

Unclassified diabetes

Used to describe diabetes that does not
clearly fit into other categories. This
category should be used temporarily when
there is not a clear diagnostic category
especially close to the time of diagnosis

New types of diabetes

COMPensy

Diseases of the exocrine pancreas

Hyperglycaemia first detected during pregnancy

Various ¢
pancreas
{trauma, t

Diabetes mellitus in pregnancy

Type 1 or type 2 diabetes first
diagnosed during pregnancy

No change

Endocrine disorders

Ccecursin
of hormor

Crug- or chemical-induced

Gestational diabetes mellitus

Hyperglycaemia below diagnostic
thresholds for diabetes in pregnancy

Defined by 2013 diagnostic criteria

Some me
impair ins
some can

Infectionrelated diabetes

Some viry

with direc

Diagnostic criteria for diabetes: fasting plasma glucose = 7.0 mmol/L or 2-hour post-load plasma glucose = 11.1 mmol/L or

Hbalc = 48 mmol/mal

Diagnostic criteria for gestational diabetes: fasting plasma glucose 5.1-6.9 mmol/L or 1-hour post-load plasma glucose = 10.0 mmol/L
or 2-hour post-load plasma glucose 8.5-171.0 mmol/L
iR Al P

Uncommon specific forms of

Associated with rare immune-

abnormalities increase the risk of diabetes

immune-mediated diabetes mediated diseases No change
Other genetic syndromes sometimes Many genetic disorders anc chromosomal S —
associated with diabetes g

Classification of diabetes mellitus ISBN 978-92-4-151570-2
© World Health Organization 2019
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Quels animaux pour etudier le diabete?
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Souris, Rats @

En 2022,
10 équipes de 'UNIGE ont utilisé:

297 souris
832 souris génétiquement modifiées

286 rats
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Modeles de souris «diabétiques»

Diabete spontané

Diabete induit par
ablation du pancréas

Ctrl DM

=50% [-cell
ablation
{hemizygous

MOSAIC females)

o 2 <

=58% [I-cell
I@ OTR ablation
{males and
(Mm X chrom. ) homozygous
females)

2cm 2cm

Diabéete induit par modification

Sources : Taconic (NOD), HUG, Rahimi G. et al 2021, Furman B.L. 2021, Thorel

Blood glucose or insulin secretion

- —&— glucose-control - - insulin-control

—m— glucose-STZ —g1- insulin-STZ

EI') 1I0 1I5 2I0 2I5 SIO
Experimental days
Diabete induit par
injection d’un produit
chimique

@ UNIVERSITE
%/ DE GENEVE

et al 2010



Lapins, porcs @

101 lapins et 59 porcs utilises a "'UNIGE en
2022, mais aucune étude sur le diabete
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Reptiles

205 serpents et lézards ainsi que 19 petits mammiferes utilisés a 'UNIGE en 2022
mais aucune étude sur le diabete

Laboratoire LANE du Prof. Milinkovitch £ UNIVERSITE
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Poissons @

Comme tous les vertébrés, les poissons e (Eufs transparents -> facilité de voir le

produisent l'insuline et possede un organe
similaire au pancréas.

.
249 poissons «adultes» utilisé a 'UNIGE en
2022, mais aucune étude sur le diabete

pancréas pendant le développement

Régénération du pancréas chez les
adultes!
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Drosophila melanogaster Caenorhabditis elegans
(mouche du vinaigre)

Ces especes sont couramment utilisées pour la recherche, a I’'lUNIGE aussi.

Elles ne possedent pas de pancréas, mais des genes qui codent pour des
protéines similaires a l'insuline et a son récepteur.
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Ou sont gardés les animaux d’expérience?
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Au coeur de la nouvelle animalerie du CMU de I'UNIGE
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https://www.youtube.com/watch?v=1BrECqPriuk

Merci pour votre attention!

Questions?
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