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INTRODUCTION

Le diabète de type 1 (DT1) est un problème majeur de santé publique en raison 
du début souvent précoce de la maladie (avant l’âge de 20 ans chez 50 p. 100 des 
patients), d’une incidence croissante dans la plupart des populations, de l’absence 
de traitement curatif et du poids très lourd des complications vasculaires liées à 
l’hyperglycémie résiduelle malgré des injections pluriquotidiennes d’insuline chez 
les patients traités. La maladie résulte de la destruction sélective par le système 
immunitaire des cellules insulinosécrétrices (cellules β) des îlots de Langerhans du 
pancréas. La présence d’une insulite, la détection d’autoanticorps, de lymphocytes T 
activés contre des antigènes exprimés par les cellules β et la survenue de la maladie 
chez des sujets exprimant des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité 
(CMH) particulières font du diabète une maladie auto-immune. Dans les modèles 
animaux de diabète de type 1, le rôle prédominant des lymphocytes T ressort des 
expériences de transfert du diabète d’animaux diabétiques ou prédiabétiques à des 
receveurs initialement non diabétiques par les lymphocytes T des animaux atteints, 
de la prévention du diabète par l’injection d’anticorps monoclonaux interférant avec 
l’activation des lymphocytes T et de l’absence de diabète chez les animaux dont des 
gènes de différenciation ou d’activation T ont été invalidés [1, 2]. Chez l’homme, 
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les lymphocytes T sont largement prédominants dans l’infi ltrat insulaire qui précède 
ou accompagne la maladie chez les sujets diabétiques ou prédiabétiques. Un DT1 
a par ailleurs été authentifi é chez un sujet qui présentait un défi cit de l’immunité 
humorale abolissant la production d’anticorps [3]. Néanmoins, malgré le rôle central 
des lymphocytes T dans la maladie, la détection d’autoanticorps demeure en pratique 
clinique le marqueur biologique unique d’auto-immunité chez les patients présen-
tant un syndrome hyperglycémique et l’apparition des autoanticorps chez les sujets 
prédiabétiques est toujours considérée comme marquant le point de départ de la 
maladie auto-immune.

GÈNES VERSUS ENVIRONNEMENT 

Si les étapes successives de la réaction auto-immune qui conduit à la destruction 
des cellules β commencent à être défi nies, les événements initiaux qui déclen-
chent l’activation des lymphocytes contre les cellules β demeurent inconnus [4]. 
Des modifi cations tant au niveau du système immunitaire que des îlots qui sont la 
cible de la maladie sont vraisemblables. L’hypothèse la plus souvent avancée est 
celle d’agents infectieux, en particulier un (ou des) virus, à l’origine de la maladie. 
Il est toutefois possible que des événements sans lien classique avec le système 
immunitaire, par exemple métaboliques, jouent un rôle initial. Les techniques à 
haut débit d’exploration du génome ont conduit à une nouvelle cartographie de la 
prédisposition aux maladies multifactorielles et multigéniques dont le DT1 est une 
maladie particulièrement illustrative, mais aussi à une révision de la compréhension 
que les généticiens avaient de la prédisposition à la maladie dans les années 1980. 
En dehors de rares DT1 monogéniques observés dans le cadre de syndromes géné-
tiques complexes (mutations de FoxP3 ou AIRE), les gènes associés au DT1 sont 
multiples, sont tous jusqu’à présent des gènes « normaux », c’est-à-dire des variants 
de gènes dont chacun imprime à l’individu un sous-phénotype déjà mesurable. Des 
exemples de ces sous-phénotypes incluent une sélection négative moins effi cace 
des lymphocytes T spécifi ques des autoantigènes pancréatiques dans le thymus, une 
cinétique d’activation des lymphocytes accélérée, une décélération plus rapide de 
l’activation lymphocytaire, une présentation optimisée des autoantigènes, un fonc-
tionnement particulier des cellules β, une maturation sous-optimale de populations 
régulatrices de lymphocytes… Si la région génétique principale de prédisposition 
au DT1, le CMH (système HLA chez l’homme) imprime un risque relatif de prédis-
position au DT1 qui peut aller jusqu’à ~8-12 (haplotypes DR4 et DR3) et le VNTR 
(variable number of tandem repeats) en 5’ du gène de l’insuline un risque relatif 
~2,5, aucun des autres variants génétiques associés à la maladie n’imprime un risque 
supérieur à 2 [5]. Les mêmes observations ont été faites dans les modèles murins 
de DT1, conduisant à de nouvelles hypothèses quant aux mécanismes possibles de 
déclenchement de la maladie. À l’hypothèse longtemps unique du déclenchement 
de la maladie auto-immune sous l’effet d’un facteur d’environnement, en fait un 
virus, il faut aujourd’hui ajouter l’hypothèse avérée dans les modèles murins d’un 
déclenchement stochastique de l’auto-immunité sur un terrain génétique de forte 
prédisposition au DT1. Les données de génétique humaine et l’étude des modèles 
animaux apportent un autre enseignement, le rôle de gènes agissant sur la fonction 



 DIABÈTE DE TYPE 1 : VERS DE NOUVEAUX BIOMARQUEURS  33

des cellules β dans la prédisposition génétique à la maladie. Les modèles animaux 
indiquent enfi n que les facteurs d’environnement peuvent exercer un effet freinateur 
sur le développement de la maladie une fois celle-ci déclenchée, aussi bien qu’un 
effet accélérateur ou d’induction de la maladie de novo [5]. On attend de l’étude de 
l’épigénome et de celle du métagénome dont il n’existe à ce jour aucune donnée, en 
dehors de données fragmentaires chez la souris, des avancées dans la compréhension 
de l’interaction du génome de prédisposition à la maladie et de l’environnement.

DONNÉES ÉPIDÉMIOLOGIQUES

La prévalence du DT1 est de 0,2 à 0,4 p. 100, avec une grande disparité 
selon les pays. L’incidence de la maladie atteint 65/105/an en Finlande, plus de 
10/105/an en France et croît dans la plupart des pays où un suivi à long terme a 
été mis en place (+3-4 p. 100/an en France). La maladie clinique, observée une 
fois sur deux avant l’âge de 20 ans, deux fois sur trois avant 30 ans, conduit à 
une insulinodépendance rapidement complète. Les données épidémiologiques 
indiquent que l’incidence du DT1 varie considérablement en fonction des pays 
observés avec grossièrement, si l’on excepte la Sardaigne, un gradient nord-sud et, 
au sein d’un même pays comme la Suède, d’une région géographique à une autre 
[4]. L’augmentation d’incidence est associée à un âge de plus en plus jeune de 
son début clinique, avec l’augmentation la plus impressionnante chez les enfants 
de moins de 5 ans. Le risque relatif chez les enfants de 5-9 ans et de 10-14 ans 
est néanmoins respectivement de 1,62 et 1,94 en comparaison des enfants de 
0-4 ans [6]. L’incidence du DT1 était en 1972 de 20/105/an, en 1992 de 40/105/an, 
aujourd’hui proche de 65/105/an en Finlande (O. Simell, communication person-
nelle). Une augmentation de 3-4 p. 100 a également été rapportée en France [7]. 
Une augmentation de l’incidence du DT1 a été documentée en Finlande dans 
le groupe d’âge 15-39 ans [8]. Cette augmentation de l’incidence du DT1 chez 
l’adulte est par ailleurs suggérée par la survenue de plus en plus fréquente de la 
maladie chez des sujets exprimant des allèles antérieurement connus pour être 
faiblement associés au DT1. Aucune modifi cation récente du génome ne peut 
expliquer l’augmentation de l’incidence du DT1, à laquelle seule une modifi cation 
de l’environnement (par exemple le taux des infections virales, l’accroissement 
de l’âge maternel, le régime alimentaire, l’exposition à des toxines, un niveau 
de croissance post-natale augmenté…) et de son interaction avec le génome de 
prédisposition à la maladie peut contribuer. La prévalence de la maladie est légè-
rement supérieure dans le sexe masculin à ce qu’elle est dans le sexe féminin [9]. 
La fréquence de la maladie est un peu supérieure chez les enfants de sexe masculin 
que chez les enfants de sexe féminin [10], mais le risque de DT1 est environ 
deux fois supérieur chez les enfants de père diabétique (~6 p. 100) que chez les 
enfants de mère diabétique (~3 p. 100) [11, 12]. Le rôle de facteurs d’environ-
nement est encore indiqué par la concordance pour la maladie de 30-50 p. 100 
chez les jumeaux monozygotes alors qu’elle est inférieure à 10 p. 100 chez les 
jumeaux dizygotes [13]. Des différences ethniques ont été rapportées quant au 
risque de DT1. La faible incidence de la maladie dans les populations asiatiques 
est en partie expliquée par la faible fréquence dans ces populations des allèles 
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HLA de prédisposition présents chez les Caucasiens – [DRB1*03-DQB1*0201 
(DR3) ou DRB1*04-DQB1*0302 (DR4)] et DQA1*0301, DQB1*0302 (DQ8) 
ou DQA1*0501 DQB1*0201 (DQ2) – et l’observation d’allèles de prédisposition 
différents – DRB1*0405-DQB1*0401 (DR4) et DRB1*0901-DQB1*0303 (DR9) 
[9]. Les données portant sur les migrants venant de pays à faible ou forte incidence 
de DT1 dans des pays dont l’incidence est opposée montrent un risque en règle 
intermédiaire par rapport à la population d’accueil, indiquant là encore le rôle de 
facteurs liés à l’environnement.

FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX

Le taux élevé de discordance pour le DT1 chez les jumeaux monozygotes 
indique le rôle de facteurs environnementaux à l’origine de la maladie. Dans 
les modèles murins, les données les plus explicites sont l’induction d’un DT1 
dans les souches de rats exprimant la molécule de classe II du CMH RT1u par 
le virus de Kilham. L’induction d’un DT1 a également été rapportée chez la 
souris après infection par le variant D du virus de l’encéphalomyocardite, par 
un virus coxsackie B4 ou par le virus de la chorioméningite lymphocytaire dans 
des souris exprimant un transgène viral au niveau des cellules β. Chez l’homme, 
de nombreux virus ont été associés au développement du DT1 [4]. Le rôle de 
nombreux virus a été avancé (coxsackie B, rubéole, oreillons, cytomégalovirus, 
virus d’Epstein-Barr, virus varicelle-zona, rotavirus, échovirus) mais les données 
rapportées sont souvent contradictoires. Les corrélations les plus convaincantes 
ont été rapportées entre la détection d’anticorps spécifi ques, particulièrement 
d’isotype IgM, ou de l’ARN de virus coxsackie B (B3 et surtout B4) ou échovirus 
et la survenue d’un DT1 [14]. Les mêmes entérovirus (coxsackie B, échovirus) 
ont été incriminés par des études prospectives chez des sujets à risque génétique 
de développer un DT1, en particulier en Finlande [15]. Ces études ont montré 
que la détection de l’infection virale était souvent contemporaine de la détec-
tion des autoanticorps anti-cellules β [15]. Le rôle possible d’infections par ces 
entérovirus durant la grossesse a également été avancé en Suède et en Finlande. 
Mais les observations rapportées demeurent dans tous les cas partielles, le rôle 
des virus incriminés n’apparaissant que chez une fraction des sujets étudiés. 
Aucun virus unique n’a été rapporté sur la base de modèles épidémiologiques 
peut-être inadaptés si l’on considère le rôle de virus souvent multiples, certains 
protecteurs, d’autres inducteurs dans les modèles animaux de DT1. De façon 
plus directe, une étude récente a retrouvé l’expression de la protéine de capside 
VP1 du virus coxsackie B4 et la présence d’inclusions virales dans les îlots de 
Langerhans de 3 sur 6 sujets qui présentaient un DT1 [16]. Au-delà des agents 
infectieux, le rôle de facteurs nutritionnels, en particulier le type d’allaitement 
dans les premiers mois de la vie [17, 18], l’âge de plus en plus précoce de la 
puberté ou tardif de la naissance du premier enfant, a été avancé sur la base de 
données peu reproductibles et semblent infi rmé par des études interventionnelles 
réalisées ou en cours, principalement en Finlande. Un indice de masse corporelle 
élevé semble également être un facteur de risque de DT1 [19-21].
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HISTOIRE NATURELLE DU DIABÈTE DE TYPE 1

Le diagnostic de DT1 repose sur l’apparition d’une hyperglycémie et de son 
cortège de signes cliniques. Pourtant, l’hyperglycémie témoigne d’un stade déjà 
avancé de la maladie qui correspond à une destruction de plus de 80 p. 100 de la 
masse β physiologique. L’apparition des autoanticorps anti-cellules β signe ce que 
l’on apparente aujourd’hui au début de la maladie auto-immune. Les études de suivi 
de populations à risque de DT1 (enfants de parents diabétiques, fratries, nouveau-nés 
exprimant des allèles HLA de prédisposition) montrent toutes que l’apparition des 
autoanticorps précède la maladie clinique de plusieurs mois chez les très jeunes 
enfants ou de plusieurs années chez les adolescents et les adultes, suggérant que 
la maladie auto-immune qui conduit à la destruction des cellules β est en fait un 
processus chronique, même s’il demeure longtemps asymptomatique. Les premières 
cohortes de sujets à risque mises en place dans le DT1 ont réuni au sein de fratries 
les frères et sœurs de sujets atteints de DT1 ou des couples de jumeaux dont l’un 
des sujets était atteint de DT1. Ces études ont permis dès le début des années 1980 
de démontrer la valeur prédictive des autoanticorps anti-cellules d’îlot vis-à-vis du 
développement d’un DT1 ultérieur chez des sujets encore normoglycémiques. Ces 
données ont été confi rmées dans une cohorte d’enfants de père ou mère diabétique 
suivis depuis la naissance et dans des cohortes de sujets à risque génétique de DT1 
sélectionnés dès la naissance sur l’expression d’allèles HLA de forte prédisposi-
tion au DT1 en absence de tout antécédent familial dans la population générale 
[11, 22-28]. L’étude BABYDIAB en Allemagne [11, 12] a montré la précocité de 
détection des autoanticorps, dès l’âge de 6 mois chez certains sujets, avec un pic de 
détection entre 2 et 3 ans chez les enfants de parents diabétiques, indiquant qu’une 
majorité d’enfants qui deviendront ultérieurement diabétiques développe des auto-
anticorps très précocement. La prévalence d’apparition d’un autoanticorps dans 
cette population est à 2 ans de 11 p. 100 et la prévalence d’autoanticorps contre de 
multiples spécifi cités antigéniques est de 3,5 p. 100. Pratiquement tous les enfants qui 
ont développé des autoanticorps à l’âge de 2 ans ont des autoanticorps anti-insuline 
dans le premier prélèvement positif (> 90 p. 100) et ont d’emblée, ou développent 
rapidement, des autoanticorps contre des autoantigènes différents (68 p. 100 en 
moins de 2 ans). La prévalence de détection des autoanticorps est par ailleurs élevée, 
comparée à la prévalence attendue du DT1 chez les enfants de parents diabétiques, 
indiquant que tous les enfants ayant des autoanticorps ne développeront pas un DT1. 

Plusieurs autoantigènes sont la cible des autoanticorps et des lymphocytes T 
autoréactifs détectés au cours du DT1, en particulier l’insuline et la pro-insuline, 
la glutamate décarboxylase, l’islet antigen 2 IA-2, le transporteur de zinc ZnT8 
[30, 31]. La GAD et IA-2 sont exprimés par les cellules β, mais aussi par les autres 
cellules endocrines de l’îlot et par certaines populations de neurones. L’insuline et 
ZnT8 sont en revanche plus spécifi quement exprimés par les cellules β. L’insuline 
est l’autoantigène qui semble avoir le rôle prédominant dans le développement de 
l’auto-immunité anti-cellules β. C’est une cible antigénique commune des autoan-
ticorps [11] et des cellules T chez les sujets diabétiques et prédiabétiques [32-39] 
et le premier autoanticorps en règle détecté chez les sujets prédiabétiques. Les 
autoanticorps anti-insuline ont une valeur prédictive positive élevée chez ces sujets 
[11]. Chez la souris NOD, le transfert de clones T spécifi ques de l’insuline accélère 
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la survenue du diabète et l’immunisation des souris contre l’insuline a au contraire 
un effet préventif. L’invalidation du gène de l’insuline 1 et de l’insuline 2 a respec-
tivement un effet préventif et accélérateur de la maladie sur le fond NOD [40, 41] 
alors que l’invalidation des gènes de la GAD ou d’IA-2 est sans effet [42, 43]. Les 
souris NOD transgéniques exprimant le gène de l’insuline dans les cellules présentant 
l’antigène sont protégées de la maladie [44]. La sensibilité des différents autoan-
ticorps pour le diagnostic de diabète est inégale. Les autoanticorps anti-GAD sont 
retrouvés de façon fréquente (~70-80 p. 100) mais ont une valeur prédictive positive 
de survenue du DT1 chez les sujets prédiabétiques faible. Les autoanticorps anti-IA-2 
et anti-insuline ont une valeur prédictive positive élevée mais sont retrouvés avec 
une fréquence plus faible (~50 p. 100) chez les sujets atteints de diabète clinique. 
Il demeure une fraction importante (> 10 p. 100) de patients atteints d’un diabète 
imposant l’instauration d’une insulinothérapie chez lesquels aucun autoanticorps 
n’est détecté. Les autoanticorps anti-ZnT8 sont récemment apparus comme un 
nouveau marqueur de DT1 [31], mais dont la prévalence est inversement corrélée à 
l’âge d’apparition de la maladie et la détection parfois en défaut aux stades précoces 
de développement de l’auto-immunité. La présence d’autoanticorps dirigés contre 
plusieurs spécifi cités antigéniques des cellules β indique un risque élevé de survenue 
d’un diabète insulinodépendant, mais elle ne donne aucune indication sur son délai 
d’apparition. Elle ne résout pas en outre le problème posé par la situation la plus 
fréquente dans toutes les études prospectives rapportées, la détection d’autoanticorps 
dirigés contre un seul antigène. Celle-ci indique un risque faible, mais cependant non 
négligeable (environ 15 p. 100 dans une étude récente) de développement d’un DT1 
sans discriminer entre les sujets qui développeront et ceux qui ne développeront pas 
un DT1 [14]. L’étude des enfants de parents diabétiques a enfi n confi rmé le risque 
plus élevé de DT1 chez les enfants de père diabétique que chez les enfants de mère 
diabétique et montré que la détection d’autoanticorps anti-GAD et/ou anti-IA-2 chez 
la mère ou dans le sang de cordon était associée à un risque atténué de DT1 [45].

MARQUEURS LYMPHOCYTAIRES T

Les autoanticorps ne jouent pas de rôle direct dans la pathogénie du DT1, même 
s’ils constituent le seul marqueur d’auto-immunisation aujourd’hui accessible à une 
utilisation clinique. Les lymphocytes B jouent un rôle physiopathologique, vrai-
semblablement comme cellules présentant l’antigène. L’isotype des autoanticorps 
détectés au cours du DT1, essentiellement des IgG, indique bien que la réponse 
auto-immune est une réponse immunitaire dépendante de sa régulation par des 
lymphocytes T. Toutes les données obtenues dans les modèles murins démontrent le 
rôle central des lymphocytes T. Chez l’homme, la plupart des observations indiquent 
en outre la prédominance des lymphocytes T dans l’insulite [3]. 

Les études réalisées chez la souris NOD montrent le rôle central des cellules 
T CD4+ et CD8+ dans le DT1. Les souris NOD invalidées tant pour la β2-micro-
globuline que pour les molécules de classe II du CMH sont protégées de l’insulite 
et du diabète. Le diabète est restauré chez les souris invalidées pour la β2-micro-
globuline ré-exprimant sous la forme d’un transgène des molécules de classe I de 
façon ciblée dans les cellules β des îlots de Langerhans [46]. L’injection de clones T 
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spécifi ques d’autoantigènes insulaires, tant CD4+ que CD8+, induit un diabète après 
transfert chez des souris immunodéfi cientes. Chez l’homme, l’infi ltrat des îlots est 
constitué de façon prédominante de cellules T soit CD4+, soit CD8+, en fonction 
des observations qui ont été rapportées [47-52].

Le rôle prédominant des lymphocytes T souligne la nécessité d’une caractérisation 
fi ne des autoantigènes et surtout des épitopes reconnus aux différentes étapes du 
processus qui conduit au DT1. C’est là une clé vers des applications tant diagnos-
tiques que thérapeutiques, fondées sur une immunothérapie peptide-spécifi que, dans 
une maladie au cours de laquelle le rapport bénéfi ce/risque élimine des stratégies 
immunosuppressives. L’étude des cellules T CD4+ a porté sur la reconnaissance de 
l’insuline, de la GAD et d’IA-2 [53-55]. Plusieurs épitopes classe II-restreints ont 
été défi nis dans le DT1 humain [56] et chez des souris transgéniques exprimant des 
allèles HLA de classe II [57-59]. La prévalence et l’intensité des réponses prolifé-
ratives (30-80 p. 100) sont cependant variables selon les études. La disparité des 
résultats s’explique en partie par l’hétérogénéité des techniques utilisées (sources 
d’antigène) et des populations étudiées (allèles du CMH portés par les sujets étudiés). 
La réponse de sujets normoglycémiques sans risque génétique connu demeure en 
outre souvent mal établie. Enfi n, les caractères de présentation des antigènes insu-
laires (nature des cellules et des molécules de classe II présentatrices) et le profi l 
des cytokines produites par les cellules T dirigées contre les antigènes insulaires 
demeurent en règle inconnus. Les tentatives de standardisation de ces techniques se 
sont heurtées à une reproductibilité insuffi sante [60]. Les données publiées à ce jour 
ont permis des avancées signifi catives dans la compréhension physiopathologique 
de la maladie mais n’ont pas permis de mettre en place des tests diagnostiques 
accessibles à une utilisation clinique.

Des épitopes de l’insuline, de la GAD du polypeptide amyloïde de l’îlot (IAPP) 
présentés par l’allèle de classe I A2.1 aux lymphocytes T CD8+ ont été défi nis par 
immunisation ADN chez des souris transgéniques exprimant A2.1, des résidus 
C-terminaux ont été caractérisés in vitro par digestion de longs fragments peptides 
des antigènes par des préparations de protéasome, la liaison des peptides défi nis a 
pu être étudiée vis-à-vis d’allèles de classe I purifi és et la reconnaissance de ces 
peptides étudiée par des tests ELISpot interféron γ [35-37, 39, 61-64]. L’utilisation de 
tétramères peptide/classe I a permis dans certains cas de défi nir les cellules T CD8+ 
circulantes [38,62]. Une région de la pro-insuline est localisée dans la chaîne B de 
l’insuline et sa jonction avec le peptide C [37, 65, 66]. D’autres ont été localisées 
dans la chaîne A [35]. Plus récemment, des épitopes localisés dans la séquence signal 
de la prépro-insuline ont été défi nis comme reconnus par les lymphocytes T CD8+ 
des sujets atteints de DT1 [38, 65].

HYPOTHÈSE MÉTABOLIQUE

La détection très précoce des autoanticorps chez les sujets à risque génétique de 
DT1, le rôle de facteurs environnementaux initialement indépendants du système 
immunitaire, la possible association des facteurs d’environnement indépendants – 
l’indice de masse corporelle, l’insulinorésistance – dans la survenue de la maladie, 
à l’instar de l’association de multiples variants génétiques dans le terrain de 
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 prédisposition tel qu’il est aujourd’hui défi ni, justifi ent la recherche de facteurs très 
précoces susceptibles de jouer un rôle dans l’initiation de la maladie. Une étude 
récente, encore unique, indique que des anomalies métaboliques peuvent précéder 
le déclenchement de la maladie auto-immune, dont le meilleur marqueur demeure 
l’apparition des autoanticorps. Dans une cohorte d’enfants suivis depuis la naissance, 
considérés comme à risque génétique de DT1 en raison de l’expression d’allèles 
HLA de prédisposition à la maladie, le profi l de certains métabolites (acide succi-
nique, phosphatidylcholine, triglycérides, éther-phospholipides, lysophosphatidyl-
choline) était modifi é très en amont de l’apparition des autoanticorps, voire dès la 
naissance et dans le sang du cordon [67]. 

CONCLUSION

L’activation précoce des lymphocytes T autoréactifs, avant toute détection d’auto-
anticorps, soulève toute une série d’hypothèses. Certaines ont une retombée clinique 
potentielle immédiate, d’autres sont encore exploratoires mais susceptibles d’ouvrir 
de nouvelles possibilités thérapeutiques. Les réponses T contre les autoantigènes 
des cellules insulinosécrétrices sont-elles détectables avant l’apparition des autoan-
ticorps ? Existe-t-il une corrélation entre la présence des réponses T et l’apparition 
ultérieure des autoanticorps ? Peut-on mieux prédire la survenue ultérieure d’un DT1 
en combinant la détection des autoanticorps et de réponses T ? Ces lymphocytes T 
sont-ils détectables dans le sang de cordon ? L’identifi cation d’un « autoantigène 
précoce » dans le DT1 humain, aussi bien que la découverte de facteurs non-immu-
nitaires, sont susceptibles d’ouvrir la voie à de nouvelles perspectives diagnostiques 
et thérapeutiques dans cette maladie.
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