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Les souris mutantes dépourvues d’IRS-2

ont la même résistance périphérique à l’insuline

et le même défaut de sécrétion d’insuline

que les diabétiques humains de type 2

Les diabètes de type 2 (non insulino-
dépendants) se caractérisent par la
coexistence d’une résistance à l’insu-
line dans les tissus périphériques
(muscle, foie, tissu adipeux) et d’une
incapacité ou défaillance de la cellule
pancréatique β à sécréter de façon
chronique les quantités relativement
abondantes d’insuline qui permet-
traient de compenser cette résistance
[1, 2]. L’importance relative et
l’ordre d’apparition de la résistance à
l’insuline et de la déficience sécré-
toire sont controversés, mais il semble
clair qu’une insulinorésistance
n’engendre pas un diabète avéré tant
que la cellule β reste capable de la
compenser. Cette complexité physio-
pathologique et des arguments
d’ordre épidémiologique ont engen-
dré le consensus que la forme com-
mune du diabète de type 2 est une
entité hétérogène d’origine multigé-
nique, c’est-à-dire requiert l’action
concertée de plusieurs gènes dits dia-
bétogènes, ainsi que de facteurs liés à
l’environnement et au style de vie
(obésité, manque d’exercice) [1, 3].
De fait, malgré de nombreuses
recherches, il n’a pas été possible de
détecter jusqu’ici chez l’homme de
« gène candidat » dont la mutation
isolée expliquerait le syndrome diabé-
tique [4, 5]. Il y a bien des formes
familiales monogéniques de diabète
comme le MODY (maturity onset dia-
betes of the young) avec des mutations
de la glucokinase (m/s n° 6, vol. 8,
p. 600), de facteurs nucléaires hépa-
tiques (m/s n° 12, vol. 12, p. 1465 ; n° 3,
vol. 14, p. 364) ou de IPF-1 (m/s n° 5,
vol. 14, p. 647), ou encore de rares syn-
dromes liés à des mutations, soit de
l’insuline, de la pro-insuline ou du

récepteur insulinique (voir plus loin),
soit de protéines mitochondriales [6].
Il s’agit là de phénotypes clairement
distincts de la variété commune de
diabète de type 2. 

Transmission intracellulaire
du signal insuline

La résistance à l’insuline peut avoir
des causes très diverses. Elle peut être,
en théorie, due au défaut de
n’importe quel élément de la trans-
mission intracellulaire du signal
déclenché par l’activation du récep-
teur membranaire de l’insuline (IR)
lors de la liaison de l’hormone [7]. Le
premier élément en est l’induction de
l’activité tyrosine kinase de IR. La
phosphorylation de résidus tyrosine
concerne d’abord le récepteur lui-
même (transphosphorylation), mais
aussi toute une série de protéines
immédiatement en aval dans la
chaîne de transmission intracellulaire.
On a découvert il y a une douzaine
d’années que le premier chaînon en
aval du récepteur, IRS-1 (insulin recep-
tor substrate-1), était une molécule
pivot, dépourvue elle-même d’activité
enzymatique mais comportant un
grand nombre de résidus tyrosine
dont la phosphorylation par IR activé
induisait la liaison à IRS-1 de molé-
cules effectrices diverses, seconds
chaînons de signalisation. On a
d’abord cru qu’il y avait là une voie
efférente unique et très spécifique du
signal insuline, mais le tableau s’est
rapidement compliqué. Tout d’abord,
il existe d’autres molécules d’ancrage
intermédiaires se liant à IR activé.
C’est le cas de Shc, dont le rôle dans
la chaîne d’activation Ras – MAP-

kinase avait été reconnu, ou de Gab1.
On a découvert plus récemment que
IRS-1 appartient à une famille de pro-
téines dont on connaît à ce jour
quatre membres (IRS-1 à -4). Puis, on
s’est aperçu que les IRS ne sont pas
nécessairement spécifiques de l’insu-
line (ou des facteurs de croissance
semblables à l’insuline, IGF-I et IGF-
II) mais sont également activés par
d’autres stimulus extracellulaires tels
que certaines cytokines comme IL-4
ou l’hormone de croissance [7]. Par
ailleurs, certains effecteurs sont aussi
capables de se lier directement à IR,
activant peut-être des voies de signali-
sation qui court-circuitent les IRS.

Les invalidations géniques

La création de mutations nulles dans
des gènes, chez la souris, a apporté la
possibilité de tester expérimentale-
ment le rôle effectif de ces molécules
dans l’action de l’insuline [8].
La mutation nulle du récepteur de
l’insuline chez la souris entraîne dès
la naissance un diabète avec hyperin-
sulinisme rapidement mortel en
quelques jours [9, 10]. Curieuse-
ment, chez l’homme, des mutations
du récepteur de l’insuline qui inacti-
vent le récepteur ou en entravent la
fonction ou l’expression (y compris
quelques cas de mutation nulle des
deux allèles) ont été décrites dans
plus d’une cinquantaine de cas et ne
présentent généralement pas une
létalité précoce, mais une résistance
sévère à l’insuline associée à des phé-
notypes divers (m/s n° 10, vol. 9,
p. 1139) (léprechaunisme, syndrome
d’insulinorésistance avec acanthosis
nigricans type A [11], et un cas de
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myopathie congénitale
avec disproportion des
types de fibres (CFTDM)
[12]. Certains patients
peuvent survivre jusqu’à
l’âge adulte.
On a trouvé chez
l’homme quelques poly-
morphismes dans la
séquence d’IRS-1 dans un
faible pourcentage de
diabètes de type 2, mais
la signification physiopa-
thologique de cette
observation reste à éta-
blir [13-15]. Dans la
mesure où IRS-1 était
censé au départ repré-
senter un chaînon aussi
essentiel et spécifique dans la trans-
mission du signal insulinique que le
récepteur lui-même, on s’attendait à
ce que sa mutation nulle chez la sou-
ris entraîne également un diabète
sévère. En fait, celle-ci n’a eu que des
effets relativement mineurs [16, 17] :
un retard de croissance intra-utérin
(expliqué par le fait qu’IRS-1 est aussi
un relais du signal du récepteur des
IGF), accompagné d’une résistance
modérée à l’insuline et d’une hyper-
insulinémie compensatrice, avec
hypertrophie des cellules β [18] ; la
résistance périphérique à l’insuline
est essentiellement le fait du muscle,
le signal insulinique est quasiment
normal dans le tissu hépatique [19].
Ces observations ont été interprétées
comme la manifestation d’une redon-
dance fonctionnelle de plusieurs des
IRS, l’absence de l’une étant masquée
ou compensée par l’activité d’un ou
des autres membres de la famille.
Cette conviction qu’il existe des situa-
tions d’équilibre a été renforcée par
une autre observation : alors que cha-
cune des deux mutations nulles de IR
et de IRS-1 à l’état hétérozygote est
silencieuse [20], on note l’existence
d’un diabète sévère chez une souris
ayant les deux mutations nulles à
l’état hétérozygote. De même, la com-
binaison chez la souris d’une muta-
tion homozygote d’IRS-1 (entraînant
une résistance à l’insuline) et d’un
allèle de la glucokinase (entraînant
une défaillance dans la sécrétion
d’insuline en réponse au glucose)
engendre un diabète avéré de type 2
[18]. Ces résultats apportent de l’eau

au moulin des défenseurs d’une étio-
logie polygénique du diabète de
type 2.

Invalidation de IRS-2

C’est dans ce contexte que Whiters et
al. (Boston, MA, USA) [21] révèlent
de manière surprenante que l’intro-
duction d’une mutation nulle de IRS-
2 chez la souris, contrairement à
celle de IRS-1, induit à elle seule un
diabète de type 2. C’est un diabète
qui s’aggrave progressivement, avec
acidocétose ; les mâles meurent dans
un tableau de déshydratation et
d’hyperosmolarité après quelques
mois, tandis que les femelles, tout en
étant atteintes, survivent générale-
ment. Les tests de clamp euglycé-
mique avec injection d’insuline, cou-
plés à l’utilisation de traceurs
radioactifs, révèlent une résistance
marquée à l’insuline, tant dans le
muscle que dans le foie. Les explora-
tions biochimiques du foie et du
muscle indiquent que le récepteur
de l’insuline y est normalement phos-
phorylé, tandis que l’activité PI3-
kinase co-immunoprécipitée avec
IRS-1 chez les mutants IRS-2–/– est
inférieure de 50 % à celle co-précipi-
tée chez l’animal normal. En
revanche, l’activité PI3-kinase co-pré-
cipitée avec IRS-2 chez les mutants
IRS-1–/– est plus élevée que celle co-
précipitée chez les animaux nor-
maux. Il est donc possible que les
défauts de l’activation de la PI3-
kinase soient responsables de l’ano-
malie du métabolisme du glucose

chez les animaux
mutants IRS-2–/–.
Jusqu’à l’âge de quatre
semaines, les mutants
IRS-2–/– ont une sécrétion
d’insuline normale en
réponse à une charge en
glucose, mais cette
réponse sécrétoire
devient plus modeste
quand les animaux sont
plus âgés, ce que les
auteurs attribuent à une
toxicité du glucose due à
l’hyperglycémie chro-
nique croissante. Le fait
remarquable est que les
études morphométriques
démontrent une réduc-

tion, significative, de plus de la moitié
de la masse des cellules β dans les îlots
pancréatiques des souris IRS-2–/– à
l’âge de quatre semaines. Les auteurs
signalent avoir retrouvé cette réduc-
tion de la masse des cellules β dès la
naissance, ce qui oriente vers un effet
de la mutation indépendant des
troubles métaboliques chroniques.
L’incrimination de l’absence d’IRS-2
dans les cellules β dans le défaut de la
réponse insulinique est renforcée par
l’observation par immunocytochimie
de la co-localisation d’IRS-2 et de
l’insuline.
Les souris IRS-2–/– permettent égale-
ment d’affirmer que des molécules
homologues comme IRS-1 et IRS-2
n’ont pas une redondance fonction-
nelle absolue. Le phénotype de ces
souris réunit les deux caractéristiques
essentielles que l’on reconnaît aux dia-
bètes de type 2 chez l’homme : la résis-
tance à l’insuline et une insuffisance
de production de l’insuline circulante.
A ce titre, ce résultat encourage la
recherche active d’anomalies fonction-
nelles d’IRS-2 dans les diabètes de type
2 dans l’espèce humaine. Les premiers
résultats chez l’homme (une étude
portant sur une population de
252sujets danois) n’ont cependant pas
confirmé un rôle génétique pour IRS-
2 dans le diabète commun de type 2,
aucune association entre les quelques
polymorphismes détectés et le diabète
n’ayant pu être mise en évidence [22].
Certains facteurs non génétiques ou
secondaires à d’autres altérations
génétiques pourraient cependant
affecter le niveau d’expression d’IRS-2.

Le knock-out

d’IRS-2
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Quelle est la nature du ou des facteurs
responsables d’un effet trophique sur
la cellule β via IRS-2 ? Il paraît peu
probable qu’il s’agisse de l’insuline
elle-même, bien que la présence de
récepteurs de l’insuline dans la cellule
β ait été rapportée. Étant donné les
concentrations élevées d’insuline dans
l’environnement de l’îlot, ces récep-
teurs seraient probablement saturés et
même désensibilisés en permanence,
ce qui laisse peu de place à un effet
régulateur. Mais le rôle des IGF est à
considérer, ainsi que celui de cer-
taines cytokines comme l’hormone de
croissance dont l’effet sur les cellules
β est déjà bien documenté [23]. Ces
résultats devraient donner un nouvel
élan à l’étude des mécanismes de
transmission du signal dans les îlots de
Langerhans.
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