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Un nouvel espoir dans le traitement

du diabète de type 2 et de l’obésité

Selon l’Organisation Mondiale de la
Santé, plus de 35 millions de per-
sonnes dans le monde seraient
atteintes de diabète de type 2 (dia-
bète non insulinodépendant :
DNID). Plus inquiétant encore, le
nombre de patients souffrant d’obé-
sité et de diabète de type 2 serait en
augmentation. Le DNID est une
maladie de l’adulte de plus de 40 ans,
et le risque de développer la maladie
est accru chez les sujets ayant une
surcharge pondérale. Le facteur prin-
cipal de développement d’un DNID
et d’une obésité est une résistance à
l’action de l’insuline.
Les effets biologiques de l’insuline
passent par la liaison de l’hormone à
son récepteur spécifique composé de
deux sous-unités extracellulaires ou
α, et de deux sous-unités intracellu-
laires ou β [ 1]. Les sous-unités β pos-
sèdent une activité kinasique spéci-
fique des résidus tyrosine. La liaison
de l’insuline aux sous-unités α induit
l’autophosphorylation des sous-uni-
tés β. Celle-ci induit l’augmentation
de l’activité tyrosine kinase qui phos-
phoryle plusieurs protéines cytoplas-
miques (protéines IRS ou insulin
receptor substrates) (m/s 1996, n° 11,
p. 1247-52). Ces protéines IRS phos-
phorylées se lient, à d’autres pro-
téines possédant un domaine SH2
(Src homology 2), telles que la PI3-
kinase (phosphatidylinositol 3-
kinase), SHP-2/SYP, Grb2, Shc et
Nck, qui assurent la transmission de
messages métaboliques et mitogé-
niques délivrés par l’insuline (m/s
1996, n° 8/9, p. 974 et 1997, n° 6/7,
p. 904). Le niveau et la durée de la
phosphorylation des tyrosines des
récepteurs de l’insuline et des IRS
résultent d’un équilibre constant
entre autophosphorylation et

déphosphorylation des récepteurs
d’insuline, cette dernière réaction
étant contrôlée par des tyrosine
phosphatases (PTP) qui répriment
l’activité kinasique des récepteurs
d’insuline [2].
Plusieurs études ont suggéré que les
PTP, exprimées dans les tissus insuli-
nosensibles, pourraient jouer un
rôle-clé dans la régulation des
signaux intracellulaires induits par
l’insuline. Par exemple, une sévère
réduction du degré d’autophospho-
rylation des récepteurs d’insuline et
de leur activité kinasique caractérise
les tissus musculaires et adipeux des
diabétiques non insulinodépendants
[3, 4] et l’élévation de l’activité PTP
pourrait être le principal facteur étio-
logique conduisant à l’insulinorésis-
tance [5].
A ce jour, plus d’une cinquantaine
de PTP ont été identifiées, et,
parmi elles, PTP-1B est un candidat
de choix de la modulation de
l’action de l’insuline : cette phos-
phatase est fortement exprimée
dans les tissus sensibles à l’insuline,
et son niveau d’expression est élevé
dans les situations de résistance à
l’action de l’insuline, ce qui est le
cas chez les patients obèses. A
l’inverse, la perte de poids corporel
s’accompagne d’une réduction du
niveau d’expression de PTP-1B et
d’une diminution de son activité
[6]. D’autres résultats, expérimen-
taux que ce soit la surexpression de
l’enzyme PTP-1B ou la micro-injec-
tion d’un anticorps anti-PTP-1B
dans des ovocytes de grenouille,
ont confirmé que PTP-1B modulait
la phosphorylation du récepteur de
l’insuline et celle de son substrat
IRS1. Restait cependant à com-
prendre le(s) rôle(s) de la PTP-1B

dans un environnement physiolo-
gique et à clarifier une fois pour
toutes l’implication de la PTP-1B
dans la modulation du récepteur
de l’insuline, ce qui nécessitait une
approche génétique. A l’Université
McGill de Montréal, nous avons, en
collaboration avec des chercheurs
du laboratoire montréalais de la
compagnie Merck Frosst, produit
une souris dont le gène PTP-1B a
été invalidé [7].
Les souris homozygotes porteuses de
PTP-1B muté ont un phénotype nor-
mal à la naissance, et leur courbe de
croissance est comparable à celle des
hétérozygotes et des souris de souche
sauvage. L’examen anatomique et
histologique des différents organes
n’a pas révélé d’anomalies. Cepen-
dant les souris PTP-1B–/– ont une gly-
cémie postprandiale (fed state) infé-
rieure à celle des souris PTP-1B+/– et
PTP-1B+/+. A cette baisse de la glycé-
mie correspond une baisse très
importante de l’insulinémie, ce qui
suggère que les souris PTP-1B–/– sont
plus sensibles à l’insuline. D’ailleurs
cette sensibilité à l’insuline en
l’absence de PTP-1B a été clairement
mise en évidence par des tests de
tolérance au glucose (charge en glu-
cose par voie orale) et des tests de
tolérance à l’insuline (injection intra-
peritonéale d’insuline). L’étude de la
voie de transmission du signal
induite par l’insuline a révélé que la
réponse accrue à l’insuline des souris
PTP-1B–/– est due à une augmenta-
tion du niveau et de la durée de la
phosphorylation des récepteurs
d’insuline et des IRS dans les tissus
sensibles à l’action de l’insuline.
Enfin, nous avons démontré qu’un
régime alimentaire riche en matières
grasses (46 % des calories provien-
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nent des matières grasses), pourrait
induire, chez les souris PTP-1B+/+

l’obésité et l’insulinorésistance, alors
que les souris PTP-1B–/–, qui reçoivent
le même régime alimentaire, ne
développent pas d’obésité.
L’ensemble de ces résultats identifie
PTP-1B comme un modulateur
essentiel de la régulation négative
du récepteur de l’insuline. Le déve-
loppement d’un inhibiteur spéci-
fique de la PTP-1B fait donc naître
un nouvel espoir dans le traitement
du diabète de type 2. S’ajoute aussi

à cette perspective celle d’une pro-
tection surprenante contre l’obé-
sité, conférée par l’absence, et peut-
être dans un futur proche, par
l’inhibition de cette tyrosine phos-
phatase. Il faudra, toutefois, avant
d’atteindre ce but, développer un
inhibiteur spécifique de PTP-1B qui
n’altère pas l’action d’autres
membres de cette famille. De plus,
le mécanisme moléculaire par
lequel l’absence de la PTP-1B pro-
tège les souris homozygotes de
l’obésité reste à découvrir.
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Figure 1. Mécanismes de contrôle des effets de l’insuline par PTP-1B. A.
Représentation schématique d’un équilibre constant entre l’action de l’insu-
line et l’action de la PTP-1B chez les souris de souche sauvage. B. L’absence
de la PTP-1B chez les souris homozygotes porteuses du PTP-1B muté modi-
fie cet équilibre en faveur d’une action plus forte et plus longue de l’insuline.


