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Mécanisme d'action du récepteur 
de l'insuline : un nouveau modèle 

Le récepteur de l 'insuline est un hété­
rotétramère qui comporte deux types 

· de sous-unités, a et �. codées par le-. 
même gène [ 1 ]. Les deux sous-unités' 
a sont extracellulaires et constituent 
le site de fixation de l 'hormone, alors 
que les deux sous-unités � sont trans­
membranaires et possèdent, du côté 
C-terminal et intracytoplasmique, 
un site actif de « tyrosine kinase » et 
des tyrosines autophosphorylables. 
La fixation de l'insuline sur le récep­
teur stimule l'activité de protéine 
kinase et l'autophosphorylalion. Le 
remplacement par génie génétique 
des tyrosine 1 162 et 1 1 63 des sous­
unités � par des phénylalanines, qui 
ne peuvent être phosphorylées, sup­
prime la stimulation par l 'insuline 
du transport de glucose ( [ 1 ]  et ml s 
n° 8, vol. 2, p. 464). 
Cependant, certains résultats permet­
tent de remettre en question le 
dogme selon lequel la stimulation de 
l'activité kinasique et l 'autophos­
phorylation du récepteur sont indis­
sociablement liés à la transmission 
des effets métaboliques de l 'insuline. 
Certains anticorps monoclonaux qui 
se fixent sur la sous-unité a en un site 
distinct de celui de l 'insuline stimu­
lent le transport de glucose sans sti­
muler l 'activité kinasique de la sous­
unité � [2, 3]. Ces anticorps seraient 
même actifs sur des récepteurs dont 
le site de fixation de l 'ATP a été 
muté [3]. 
Ce sont des résultats de même nature 
qui ont été obtenus par des équipes 
françaises de Nice et de Paris [5, 6]. 
Utilisant la séquence d'ADN codant 
pour le récepteur muté au niveau des 
tyrosines phosphorylables, résidus 
1 162 et 1 163, Anne Debant et ses col­
laborateurs ont tout d'abord démon­
tré que ce type de mutation ne blo­
quait pas l 'induction par l 'insuline 
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d'une réponse proliférative des cel­
lules synthétisant le récepteur modi­
fié, alors que, comme cela avait été · 
démontré auparavant, la réponse 
métabolique à l 'hormone était per­
due [5]. 
M ieux même, il étai t possible de 
reproduire une réponse métabolique 
(la stimulation de la synthèse de gly­
cogène) en utilisant des anticorps de 
lapin ami-récepteurs qui étaient seu­
lement moitié moins efficaces sur le 
récepteur muté que sur le récepteur 
normal [6]. 
Les fragments Fab des anticorps 
(c 'est-à-dire les régions variables 
dépourvues du fragment Fe de la 
chaîne lourde et donc des ponts disul­
fures qui maintiennent reliés les deux 
moitiés d'un anticorps) sont inactifs, 
mais la stimulation est obtenue lors­
que, après traitement des cellules par 
ces fragments Fab spécifiques, on 
rajoute des immunoglobulines com­
plètes anti-Fab de lapin (figure 1 ). 
La différence entre les fragments Fab 
d'une part, les anticorps complets ou 
bien le mélange fragments Fab/anti­
Fab d'autre part, est que seule les 
seconds réactifs sont « divalents » et 
peuvent donc aboutir à l 'agrégation 
des molécules de récepteur. Il a été 
montré depuis longtemps que la liai­
son des ligands sur leurs récepteurs 
induisait le regroupement de ceux-ci 
en certaines zones de la membrane 
qui donneront naissance aux « inva­
ginations mantelées » (coated pits) ; 
cette agrégation des récepteurs serait 
notamment indispensable aux effets 
de l 'insuline [7]. On peut donc faire 
l'hypothèse que, dans les conditions 
normales, le principal rôle de l'auto­
phosphorylation des tyrosines 1 1 62 
et 1 1 63 est de participer à, peut-être 
de déclencher, l'agrégation des récep­
teurs qui serait requise pour 1� trans-

mission du message hormonal. Il se 
pourrait d'ailleurs que cette séquence 
« autophosphorylation-agrégation », 
soit nécessaire mais rion suffisante. 
En effet, une délétion des 43 acides 
aminés carboxyterminaux de la sous­
unité � (figure 1, page 118) n'interfère 
pas avec la stimulation par l 'insuline 
de l'autophosphorylation du récep­
teur ; l 'internalisation normale de ce 
récepteur modifié suggère aussi que 
l 'agrégation est normale [4, 8]. 
Cependant, ces récepteurs tronqués 
ne permettent plus la transmission 
du message hormonal [9], ce qui 
semble indiquer que ces acides ami­
nés interviennent d'une manière ou 
d'une autre dans la stimulation des 
voies métaboliques sensibles à 1 'insu­
line. 
Le modèle de l'activité du récepteur 
que l'on peut, aujourd'hui, proposer 
est ainsi le suivant : la fixation de 
l 'insuline sur la sous-unité a provo­
que un changement conformation­
ne} aboutissant à la stimulation de 
l 'activité de tyrosine kinase et à l 'au­
tophosphoryl a t ion de la sous­
unité � ·  Autophosphorylation et  sti­
mulation de l 'activité kinasique sont 
d 'a i l leurs é tro i tement  l iées, l a  
seconde ne se produisant normale­
ment pas si les tyrosines autophos­
phorylables sont modifiées* (note 
p. 118). 
Les récepteurs phosphorylés s'agrè­
gent, ce qui permet une stimulation 
des voies métaboliques. . .  peut-être, 
par exemple, par l 'intermédiaire de 
l'activation d'une phospholipase et 
de la libération d'un inositol-gly­
cane, second messager intracellulaire 
(ml s n° 1, vol. 3, p. 54). L'extrémité 
C-terminale de la sous-unité � inter­
viendrait dans cette activation. Il faut 
remarquer que, selon ce modèle, le 
seul substrat physiologique de l 'acti-

1 1 7 



1 1 8 

Insuline • 
Extérieur 

Membrane 
hé phé phé / phé\� 

. 

\ Cytoplasme 
Domaine 

. tyrosme Reponses : 
konase ffi mitogénique ffi 

métab.olique e 

phé . phé /\Phé \Phé '-l...._ 
Domaine � �  ? 
tyrosine l kinase ? 1 

Réponse métabolique ffi 

Do� 1 ? 
tyrosine f 
kinase 

? 
Réponse métabolique 8 

Réponse métabolique ffi 

Réponse métabolique 9 

Figure 1 .  Activité de récepteurs de l'insuline normaux et modifiés. A. En 
cas de modification des tyrosines 1 162 et 1 163 (mutées en phénylalanine), la 
fixation de l'insuline sur le récepteur ne peut activer f'autophosphorylation des· 
tyrosines, ne stimule pas l'activité de tyrosine kinase de la sous-unité {3 et ne permet 
pas de transmettre à la cellule le message métabolique de l'insuline. En revanche, 
le message mitogénique est transmis. B. Des anticorps complets (bivalents) ami­
récepteurs (AC1) permettent d'induire une réponse métabolique même quand les 
récepteurs de l'insuline sont mutés au niveau des tyrosines 1 162 et 1 163. C. Cette 
réponse métabolique est perdue lorsque les anticorps AC1 sont remplacés par des 
fragments monoilalents Fab . . .  D. . . .  mais elle est rétablie lorsque la bivalence, et 
donc l'agrégation des récepteurs, est obtenue grâce à f'acjdition d'anticorps com­
plets ami-fragments Fab (AC2). E. Au niveau du récepteur normal, la fixation de 
l'insuline stimule /'autophosphorylation et l'activité de tyrosine kinase de la sous­
unité {3, ce qui aboutirait à l'agrégation des récepteurs. F. En cas de délétation 
de l'extrémité C-terminale de la sous-unité {3, l 'autophosphorylation et, probable­
ment, l'agrégation des récepteurs induits par l'insuline ne sont pas modifiées. 
Cependant, la transmission du message métabolique est interrompue. 

* Il se pourrait néanmoins qu'existât une activité tyrosine kinase actiue sur certains susbtrats 
et indépendante de l'autophosphorylation. Elle pourrait expliquer le maintien de l'effet 
mitogénique d'un récepteur muté au niueau des sites autophosphorylables. 

vité kinasique de la sous-unité � 
serait la sous-unité � elle-même. Par 
ailleurs, l 'activité mitogénique pour­
rait ne pas exiger l'agrégation préa­
lable des récepteurs. Avec beaucoup 
d'humilité, reconnaissons cependant 
qu'il · persiste beaucoup d'incerti­
tudes quant au mode de transmission 
du message insulinique, le modèle 
proposé ci-dessus n'étant peut-être 
que temporaire l · 

Axel Kahn 
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