H]/S SYNTHESE

médecine/sciences 1995 ; 11 : 1111-9

Michele Guerre-Millo

ADRESSE ET TIRES A PART e

M. Guerre-Millo : directeur de recherche a l'In-
serm. Inserm U. 177, Institut biomédical des
Cordeliers, 15-21, rue de I'Ecole de Médeci-
ne, 75007 Paris, France.

m/s n°8, vol. 11, aout 95

Les transporteurs d’hexoses

Les transporteurs membranaires du glucose appartiennent a
deux familles distinctes. Les SGLT, co-transporteurs
Na*/glucose, réalisent un transport actif de glucose dans le
rein et intestin ; les GLUT relaient la diffusion facilitée du
glucose dans pratiquement toutes les cellules. On connait
deux isoformes de SGLT et six isoformes de GLUT qui s’ex-
priment de facon spécifique dans les divers tissus et ont des
propriétés cinétiques variées, appropriées aux caractéris-
tiques du transport du glucose dans le tissu et la cellule
considérés. Chacune des isof ormes semble jouer un réle dis-
tinct dans ’homéostasie du glucose, permettant un controle
strict de la glycémie malgré des variations constantes d’ap-
port et de consommation. Des anomalies de certaines iso-
formes ont été impliquées dans I’obésité ou certains diabétes.

e glucose est un substrat
énergétique majeur des cel-
lules de mammiféres. Pour
traverser les membranes, cet-
te petite molécule hydroso-
luble est prise en charge par des pro-
téines spécialisées, les transporteurs
d’hexoses, certains d’entre eux étant
capables de transporter également
d’autres monosaccharides (galactose,
mannose, fructose, etc.). Les trans-
porteurs d’hexoses appartiennent a

deux familles de protéines non appa- .

rentées: les SGLT (sodium-glucose
transporters) assurent le transport actif
et les GLUT (glucose transporters) la
diffusion facilitée du glucose. Les
SGLT comme les GLUT présentent
des analogies avec des transporteurs
de méme type chez les organismes
inférieurs, ce qui souligne la conser-
vation du processus de transport des
sucres au cours de I'évolution. Chez
les mammiféres, deux isoformes de
SGLT et six isoformes de GLUT ont
été identifiées a ce jour. L'apport le
plus marquant des travaux de ces dix

derniéres années est la mise en évi-
dence de la forte spécificité d’expres-
sion tissulaire des transporteurs,
accompagnée de différences de pro-
priétés cinétiques. La plupart des cel-
lules expriment plusieurs isoformes
qui «cooperent» pour la réalisation
optimale des fonctions mettant en
jeu un transport d’hexose. Chaque
isoforme parait jouer un réle particu-
lier dans le maintien de I’homéosta-
sie glucidique de I'organisme.

I La famille des SGLT

Chez les mammiferes, I’absorption et
la réabsorption active du glucose ont
lieu au niveau des cellules épithé-
liales de I'intestin gréle et du tube
contourné proximal du néphron.
Dans les deux cas, le transport du
glucose est assuré par les transpor-
teurs de la famille des SGLT. L’éner-
gie nécessaire est fournie par le
cotransport de Na*' qui s’effectue
dans le sens du gradient de concen-

tration maintenu par la Na‘'/K' s
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Tableau |
QUELQUES CARACTERISTIQUES DES TRANSPORTEURS D’HEXOSES
Isoformes Nombre Localisation Affinité Autres substrats
d’acides chromosomique pour le glucose*  transportés
aminés  humaine K,)
SGLT1 664 22q13.1 Forte (= 0,3mM) Galactose
SGLT2 672 16p11.2 Faible (= 2 mM)
GLUT1 492 1 p35-31.3 Forte (= 7 mM) Galactose
GLUT2 522 3q26 Faible (= 177 mM) Fructose,
galactose
GLUT3 596 12p13 Forte (=2 mM)  Galactose
GLUT4 509 17p13 Forte (= 5 mM)
GLUTS 501 1p31 Nulle Fructose
GLUT7 528 ? ?

* L’affinité pour le glucose des deux familles de transporteurs est différente, les SGLT ayant une
plus forte affinité que les GLUT. Un transporteur est dit de faible ou de forte affinité en comparai-

son avec les transporteurs de sa propre famille.

ATPase présente sur la membrane
basale des mémes cellules.

SGLT], transporteur actif intestinal

L’ADNc de la premiére isoforme de
SGLT, SGLTI, a été obtenu en 1987
par Hediger et al. [1] grace a une
stratégie originale reposant sur la
sélection de son ARNm par expres-
sion fonctionnelle d’ARNm d’intes-
tin de lapin dans I'ovocyte de xéno-
pe. Des SGLTI trés analogues ont été
clonés ensuite dans plusieurs autres
especes. La séquence déduite de
I’ADNc comporte 664 acides aminés
chez '’homme (Tableau I) et s’insére
dans la bicouche lipidique par 12
segments transmembranaires (figure
I) [2]. SGLT1 a été localisé par
immunohistochimie sur la bordure
en brosse des cellules épithéliales de
I'intestin gréle, ce qui est en accord
avec son role présumé dans I’absorp-
tion du glucose alimentaire. La
détection de deux mutations condui-
sant a une inactivation de SGLTI
chez des patients atteints de malab-
sorption héréditaire de glucose/
galactose souligne I'importance phy-
siologique de cette protéine [2]. La
régulation de I'expression de SGLTI
commence a étre étudiée. Ainsi, on a
décrit chez le rat une augmentation
de son expression dans 'intestin au
cours du diabéte insulinopénique
expérimental, défaut qui se corrige
lors du traitement par I'insuline [3].

SGLT?2, transporteur actif du tube
contourné proximal

[’utilisation de sondes dérivées de
I’ADNc de SGL.T1 a permis d’identi-
fier chez 'homme une seconde iso-
forme SGLT2, produit d’un géne dis-
tinct, fortement exprimé dans le rein
mais pas dans I'intestin. La caractéri-
sation récente de SGLT2 a montré
que cette isof orme a une affinité plus
faible pour le glucose (T'ableau I) et
une stcechiométrie différente, cou-
plant le transport d’'un Na* par glu-
cose contre deux pour SGLTI [4].
Les deux isoformes sont présentes
dans le tube contourné, SGLT2 dans
la partie proximale (segment SI) et
SGLTI dans la partie distale (seg-
ment S3) [4]. L’existence de deux
transporteurs présentant des caracté-
ristiques cinétiques différentes est en
accord avec la physiologie de la réab-
sorption du glucose dans le tube
contourné. SGLT2 serait responsable
de la réabsorption de 90 % du gluco-
se de I'urine primitive, SGLT1, ayant
une plus forte affinité, assurant la
réabsorption des derniéres traces de
glucose restant dans la partie distale.
Les SGLT assurent I'entrée du gluco-
se dans les cellules intestinales et
rénales, d’ou il doit sortir pour
gagner le compartiment sanguin.
Comme nous le verrons plus loin, ce
processus a lieu par diffusion facili-
tée et est assuré par un GLUT
(GLUT2).
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Figure 1. Modéle de structure des transporteurs d’hexoses déduit de leur sé-
quence d’acides aminés. Les 12 segments transmembranaires sont repré-
sentés par des rectangles numérotés. CHO indique les sites de glycosylation
Asn248 dans SGLT et Asn45 dans GLUT. Les extrémités N- et C-terminales
sont intracytoplasmiques. Les segments codés par les différents exons sont

identifiés. (Adapté de [2] et [5].)

| La famille des GLUT

GLUT1, modéle de structure
et de fonctionnement

Le premier ADNc codant pour un
GLUT, maintenant appelé GLUTI, a
été isolé en 1985 par Mueckler et al.
[5] a partir de cellules humaines
d’hépatome (HepG2), en utilisant
des anticorps dirigés contre le trans-
porteur de I'érythrocyte humain par-
tiellement purifié. L’analyse de la
séquence déduite de I'ADNc de
GLUTI a conduit a proposer une
structure secondaire comportant
12 segments transmembranaires
organisés en hélice o (figure 1). Ce
modeéle a été confirmé par plusieurs
études biophysiques et biochimiques
et plus récemment par mutagenése
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[6]. Bien que ne présentant pas
d’analogie dans leur structure pri-
maire, les GLUT et les SGLT ont une
structure secondaire trés comparable
également partagée par d’autres
types de transporteurs (transporteurs
d’acides aminés, de nucléosides,
etc.), qui pourrait donc étre la plus
efficace pour faire passer une molé-
cule hydrosoluble a travers la
bicouche lipidique.

Le mécanisme du transport du gluco-
se a I’échelle moléculaire reste enco-
re hypothétique et largement fondé
sur le modeéle de structure proposé
pour GLUTI, du fait qu’il n’a pas été
possible a ce jour de cristalliser un
transporteur de glucose. GLUTI
fonctionnerait comme un canal
hydrophile formé par 5 segments
transmembranaires (hélices a 3, 5, 7,

8 et 11) riches en acides aminés a
groupes hydroxyle ct amine [5]. Plu-
sieurs études indiquent que GLUTI
existe sous deux conformations pré-
sentant alternativement le site de liai-
son du glucose vers I'extérieur puis
vers le cytoplasme [7]. Le glucose tra-
verserait la membrane, dans un sens
ou dans I'autre suivant le gradient de
concentration, grace au changement
de conformation du transporteur qui,
apres libération du glucose, repren-
drait sa conformation initiale. Le
domaine C-terminal (37 acides ami-
nés) semble étre indispensable a ce
cycle comme le montre I'analyse de
GLUTI tronqué de cette partie, qui
reste bloqué avec le site de liaison
vers le cytoplasme et est inactif [8].
Au contraire, le remplacement des
acides aminés GIn-161 ou Tyr-293
dans les segments transmembranaires
5 et 7 bloque GLUTI avec le site de
liaison vers I'extérieur, ce qui conduit
également a une réduction radicale
du transport du glucose [9, 10].
L’analyse détaillée du role des 492
acides aminés de GLUTI dans la
constitution des sites de liaison du
substrat ct la fonction de transport est
en cours. A ce jour, outre les rempla-
cements cités précédemment, on sait
que la mutageneése dirigée de Trp412
et de Asn415 dans le segment trans-
membranaire 11 cause une inhibition
quasi totale du transport du glucose
et que la mutation du site de glycosy-
lation Asn45 modifie les propriétés
cinétiques de GLUT1, diminuant son
affinité pour le substrat [7].

Les isoformes de GLUT

Il est rapidement apparu que
le niveau d’expression de GLUTI
dans certains tissus gros consom-
mateurs de glucose comme les
muscles et le foie était relativement
bas, d’ou I'hypothese de I’existence
d’autres transporteurs. L’analyse sys-
tématique de banques d’ADNc de
divers organes (foie, muscles, intes-
tin) avec des sondes dérivées de
GLUTI a permis d’isoler cinq nou-
veaux ADNc numérotés GLUT2 a
GLUT®6 suivant 1'ordre de leur
découverte [11]. Ces ADNc ont tous
été clonés dans plusieurs espéces,
certaines isoformes étant trés ana-
logues (GLUTI, GLUT4) et d’autres
plus divergentes (GLUT2, GLUTS3).

Un septieme ADNc, GLUT7, a été mmm—
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identifié, uniquement chez le rat
pour l'instant, a l'aide d’anticorps
dirigés contre le transporteur micro-
somique des hépatocytes [12]. La
parenté génétique des différentes iso-
formes est présentéc dans la figure 2
[7]. L’analyse des séquences déduites
des ADNc indique que la taille des
GLUT varie de 492 a 528 acides ami-
nés (Tableau I) et qu’ils ont tous une
structure identique a celle de
GLUTI, sauf GLUT6, pseudogéne
non exprimé en transporteur fonc-
tionnel. Les différents GLUT sont les
produits de génes distincts dont la
localisation chromosomique est
connue chez I'homme (Tableau I).
L’interprétation du roéle spécifique
de chaque isoforme commentée ci-
dessous repose sur I'étude de leur
distribution cellulaire et subcellulaire
(figure 3) et de leurs propriétés ciné-
tiques, en particulier I'affinité pour
le substrat (T ableau I).

eGLUT1, GLUT3 et GLUT4, trans-
porteurs a forte affinité pour le glu-
cose. Le transporteur GLUTI est
I'isoforme la plus répandue, détectée
dans pratiquement tous les tissus et
cellules de I'organisme bien qu’a des
concentrations variables. Cette isofor-
me représente environ 5 % des pro-
téines membranaires de I'érythrocy-
te. Elle est abondante également
dans les tissus embryonnaires et
foetaux ainsi que dans le placenta et
les barriéres hémato-tissulaires. Chez
I'adulte, GLUTI est fortement expri-
mé dans le cerveau ou il a été détec-
té par immunohistochimie au niveau
de la barriére hémato-encéphalique
et dans plusieurs types cellulaires
[13]. Dans les muscles et les tissus
adipeux, I'expression de GLUTI
diminue rapidement apres la naissan-
ce, alors que, parallélement, celle de
GLUT4, isoforme spécifique des tis-
sus insulino-sensibles (wvoir plus loin)
augmente [14]. Dans le foie, seuls
certains hépatocytes contigus aux vei-
nules hépatiques expriment GLUTI
[15] et cette expression peut
s’étendre a d’autres hépatocytes en
cas de jeline prolongé ou de diabéte
[16]. L’expression de GLUTI est
également inductible dans les cel-
lules qui normalement ne I'expri-
ment pas ou peu (hépatocytes, adipo-
cytes, cellules B du pancréas) par la
mise en culture ainsi que par
I'immortalisation, suggérant que

GLUTI pourrait appartenir a la
famille des protéines dites de stress
[17]. Récemment, la concentration
musculaire de GLUTI a été artificiel-
lement accrue chez la souris par
transgenése de I'’ADNc du GLUTI
humain sous contréle du promoteur
de la chaine légére de la myosine
[18, 19]. Chez les animaux transgé-
niques, le transport du glucose mesu-
ré in vitro dans différents muscles est
nettement augmenté ainsi que le
contenu en lactate ct en glycogéne,
ce qui indique que le transport est
une étape limitante de I'utilisation
du glucose par le muscle. De plus, les
souris transgéniques sont légérement
hypoglycémiques et présentent une
amélioration de la tolérance au glu-
cose apres charge orale. Ces observa-
tions démontrent que l'on peut
modifier 'intensité du flux de gluco-
se dans le muscle en manipulant le
niveau d’expression de GLUTI et
que cette opération a un effet sur
I’homéostasie glucidique de I'orga-
nisme entier.

L’isoforme GLUT3 est présente prin-
cipalement dans le cerveau chez la
plupart des espéces étudiées. Cepen-
dant, chez ’homme, son ARNm a été
détecté dans de nombreux tissus sans
que l'on sache encore si la protéine
est également présente. Des études
récentes chez le rat ont montré que
GLUT3 est présent spécifiquement
dans les neurones ot il est plus abon-
dant que GLUTI [13]. GLUT3 ayant
le Km le plus bas (T'ableau I), sa pré-
sence pourrait favoriser les neurones
par rapport aux cellules gliales (qui
contiennent GLUT1), aux faibles
concentrations extracellulaires de
glucose qui prévalent dans le cer-
veau. La coexistence des deux iso-
formes, GLUT]1 sur la barriére héma-
to-encéphalique et GLUTS3, dont
I'affinité est supérieure, dans les neu-
rones permet théoriquement le
transport vectoriel du glucose, du
plasma vers les neurones. Une étude
réalisée chez des patients atteints de
maladie d'Alzheimer a montré qu'il
existe une diminution de la concen-
tration de GLUT3 dans certaines
régions du cerveau présentant un
déficit d’utilisation de glucose [20],
ce qui est une premiére indication de
I'importance physiologique de cette
isoforme.

GLUT4 est présent dans les tissus ou
le transport du glucose est sensible a
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Figure 2. Représentation graphique
des analogies entre les GLUT. h:
humain; r: rat. (D’'aprés [7]).

I'insuline, muscles et tissus adipeux
[21]. Ce transporteur est étroitement
impliqué dans I’action de I'hormone
sur ses cellules cibles. Dans la cellule
adipeuse, plus de 90 % du GLUT4
est localisé sur des vésicules intracel-
lulaires, le reste étant présent sur la
membrane plasmique. En I’absence
de I'hormone, le taux d’échange
entre les deux compartiments est trés
faible. L’insuline, par liaison a son
récepteur membranaire, engendre
un signal qui déclenche trés rapide-
ment une accélération du mouve-
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ment des vésicules conduisant
GLUTH4 vers la membrane plasmique
(m/s n°10, vol. 10, p. 1051). Les trans-
porteurs vont alors s’intégrer a la
membrane plasmique aprés fusion
des vésicules avec celle-ci, permettant
I’entrée massive du glucose dans la
cellule. Puis les GLUT4 regagnent
I'intérieur de l'adipocyte, probable-
ment par la voie des puits recouverts
et des endosomes [22]. Ce phénome-
ne décrit pour la premiere fois dans
les années 1980 [23, 24], alors qu’on
ignorait I'existence de plusieurs iso-

Figure 3. Représentation schéma-
tique de la localisation cellulaire et
subcellulaire des transporteurs
d’hexoses. Les différentes isoformes
exprimées dans les tissus jouent des
réles dépendant de leurs propriétés
cinétiques et de leur localisation sub-
cellulaire. Les SGLT réalisent le
transport actif du glucose au niveau
de l'intestion et du rein. Les GLUT
relaient la diffusion facilitée. GLUT1
est I'isoforme la plus répandue.
GLUTS3, transporteur qui a la plus for-
te affinité pour le glucose, favorise la
fourniture de glucose aux neurones.
GLUT4 est exprimé dans les tissus
ou le transport du glucose est sen-
sible a l'insuline. Localisé a l'intérieur
des cellules, GLUT4 gagne la mem-
brane plasmique en réponse a l'insu-
line permettant ainsi I'entrée massive
de glucose. Dans la cellule adipeuse
GLUT 4 est largement majoritaire.
GLUT 1 est aussi présent, essentielle-
ment a la membrane plasmique; il
est aussi recyclé a la membrane en
présence d’insuline. La faible affinité
de GLUT2 pour le glucose lui permet
d’avoir une activité directement pro-
portionnelle a4 la glycémie. On le
trouve dans les hépatocytes, sur les
membranes baso-latérales des cel-
lules épithéliales de l'intestin gréle et
du tube contourné proximal du
néphron ou il prend le relais des
SGLT en relarguant dans la circula-
tion le glucose absorbé activement et
dans les cellules B du pancréas ou il
participe probablement a la signali-
sation de l'insulino-sécrétion. GLUTS,
isoforme la plus divergente de la
famille est un transporteur de fructo-
se. Enfin, GLUT7, moins bien caracté-
risé, ferait partie du complexe enzy-
matique glucose-6-phosphatase des
hépatocytes.

I
1115



1116

23. Cushman SW, Wardzala, 1]. Potential
mechanism of insulin action on glucose
transport in the isolated rat adipose cells. J
Biol Chem 1980 ; 255 : 4755-62.

24. Suzuki K, Kono T. Evidence that insulin
causes translocation of glucose transport
activity to the plasma membrane from an
intracellular storage site. Proc Natl Acad Sci
USA 1980 ; 774 : 2542-5.

25. Holman GD, Kozka (I{], Clark AE, Flower
CJ, Saltis ]J, Habberfield AD, Simpson IA,
Cushman SW. Cell surface labeling of glu-
cose transporter isoform GLUTf by bis-
mannose photolabel. Correlation with sti-
mulation of glucose transport in rat adipose
cell by insulin and phorbol ester. | Biol Chem
1990; 265: 18172-&

26. Wilson CM, Cushman SW. Insulin sti-
mulation of glucose transport activity in rat
skeletal muscle: increase in cell surface
GLUT4 as assessed by photolabelling. Bio-
chem [ 1994; 299: 755-9.

27. Satoh S, Nishimura H, Clark AE, Kozka
}J, Vannucci §J, Simpson IA, Quon M],
‘ushman SW, Holman GD. Use of bis-man-
nose photolabel to elucidate insulin-regula-
ted GLUT4 subcellular trafficking kinetics
in rat adipose cells. Evidence that exocytosis
is a critical site of hormone action. J Biol
Chem 1993 ; 268: 17820-9.

28. Verhey K], Birnbaum M]J. A Leu-Leu
sequence is essential for COOH-terminal
targeting signal of GLUT4 glucose transpor-
ter in fibroblasts. [ Biol Chem 1994; 269:
2353-6.

29. Mastick CC, Aebersold R, Lienhard GE.
Characterization of a major protein in
GLUT4 vesicles. Concentration in the
vesicles and insulin-stimulated translocation
to the plasma membrane. J Biol Chem 1994;
269 6089-92.

30. Kandror KV, Pilch PF. gpl60, a tissue-
specific marker for insulin-activated glucose
tran7sport. Proc Natl Acad Sci USA 1994 ; 91
8017-21.

31. Cormont M, Tanti JF, Zahraoui A, Van
Obberghen E, Tavitian A, Le Marchand-
Brustel Y. Insulin and okadaic acid induce
Rab4 redistribution in adipocytes. J Biol
Chem 1993 ; 268: 19110-7.

32. Kahn BB. Facilitative glucose transporters :
regulatory mechanisms and dysregulation in
diabetes. J Clin Invest 1992; 89: 1367-74

33. Granner DK, O’Brien RM. Molecular

physiology and genetics of NIDDM. Diabetes
Care 1992; 15: 369-95.

34, Hainault I, Guerre-Millo M, Guichard C,
Lavau M. Differential regulation of adipose
tissue glucose transporters in genetic obesi-
ty (fatty rat). Selective increase in the adi-
pose cell/muscle glucose transgorter
(?L7U1;4) expression. J Clin Invest 1991 ; 87:
1127-31.

35. Liu ML, Gibbs EM, McCoid SC, Milici
AJ, Stukenbrok HA, McPherson RK, Tread-
way JL, Pessin JE. Transgenic mice cxpres-
sing the human GLUT4/muscle-fat facilita-
tive glucose transporter protein exhibit
efficient glycemic control. Proc Natl Acad Sci
USA 199f§; 90: 11346-50.

36. Shepherd PR, Gnudi L, Tozzo E, Yang
H, LeachF, Kahn BB. Adipose cells hyper-
plasia and enhanced glucose disposal in
transgenic mice 0vcrcxprcssin§ GLUT4
selectively in adipose tissue. | Biol Chem
1993 ; 268: 22243-6.

37. Hajduch E], Guerre-Millo MC, Hainault
1A, Guichard CM, Lavau MM. Expression of
glucose transs)orters (GLUTI1 and GLUTH4)
in primary cultured rat adipocytes: differen-
tial[ evolution with time and chronic insulin
effect. J Cell Biochem 1992; 49: 251-8.

38. Marshall BA, Mueckler M. Differential
effects of GLUT-1 or GLUT4 overexpres-
sion on insulin responsiveness in transgenic
mice. Am ] Physiol 1994 ; 267: E738-44.

39. Katagiri H, Asano T, Ishihara H, Tsuku-
da K, Lin JL, Inukai K, Kikuchi M, Yazaki Y,
Oka Y. Replacement of intracellular C-ter-
minal domain of GLUTI glucose transpor-
ter with that of GLUT? increases V,,,, and
K, of transport activity. J Biol Chem 1992;
287+ 29550.5

40. Thorens B, Cheng ZQ, Brown D, Lodish
HF. Liver glucose transporter: a basolateral
rotein in hepatocytes and intestine and
idney cells. Am J Physiol 1990; 259: C279-
85.

41. Froguel P, Vionnet N, Gauguier D,
Vaxillaire M, Zouali H, Passa P, Velho G.
Génétique du diabéte non insulinodépen-
dant. médecine/sciences 1994 ; 10: 795-804.

42. Newgard CB. Cellular engineering and
gene therapy strategies for insulin replace-
ment in diabetes. Diabetes 1994 ; 43 : 341-50.

43, Valera A, Solanes G, Fernandez-Alvarez
{: Pujol A, Ferrer ], Asins G, Gomis R, Bosh

. Expression of GLUT-2 antisense RNA in
B cells of transgenic mice leads to diabetes.
J Biol Chem 1994 ; 269 : 28543-6.

formes de transporteurs, est large-
ment confirmé aujourd’hui, et 'on
sait que c’est I'apparition de I'isofor-
me GLUT4 sur la membrane qui
rend compte de I'effet de I'insuline
sur le transport du glucose dans I'adi-
pocyte et le muscle squelettique [22,
25, 26]. Il a, en outre, été démontré
que l'effet de I’insuline consiste
essentiellement en une stimulation
de «I’exocytose» de GLUT4, sans
modification notable de la vitesse
d’endocytose [27].

[.es mécanismes moléculaires qui
régissent les mouvements de GLUT4
reposent sur sa faculté d’étre effica-
cement séquestré a l'intéricur des
cellules. Cette propriété est une
caractéristique de I'isoforme, comme
I'ont montré les expériences
d’expression ectopique dans des
lignées ott GLUT4 est toujours détec-
té a l'intérieur des cellules transfec-
tées. En comparaison, GLUTI, en
dépit de sa forte analogie avec
GI.UT4, est surtout localisé sur la
membrane plasmique. Plusieurs
équipes ont réalisé des chimeres
entre les deux isoformes pour préci-
ser le ou les domaines de GLUT4
nécessaires a sa rétention intracellu-
laire. La majorité des auteurs s’accor-
de a penser que la partie C-terminale
de GLUT4 est un déterminant
majeur de sa localisation intracellu-
laire. Ce domaine contient un motif
di-leucine dont I'importance a été
démontrée par mutagenése et qui est
absent de la région C-terminale de
GLUTI [28].

Par ailleurs, il faut noter que
I'expression de GLLUT4 par transfec-
tion dans des cellules non insulino-
sensibles ne confére pas la réponse a
Iinsuline du transport du glucose,
méme en présence d’'un nombre suf-
fisant de récepteurs. Cela peut
s'expliquer par la nécessité d’un envi-
ronnement cellulaire particulier
pour permettre la migration des vési-
cules portant GLUT4 vers la mem-
brane. Dans une premiére approche
de caractérisation des facteurs néces-
saires a cette fonction, plusieurs
équipes ont montré que des pro-
téines potentiellement impliquées
dans le trafic vésiculaire sont pré-
sentes sur les vésicules intracellu-
laires portant GLUT4 dans I’adipocy-
te de rat (Tableau II). En outre,
certaines de ces protéines subissent
une délocalisation en réponse a
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Tableau Il

PROTEINES CO-LOCALISEES AVEC GLUT4 SUR LES VESICULES
INTRACELLULAIRES DANS LES ADIPOCYTES DE RAT

vp165, gp160

Protéines Localisation Délocalisation Ref.
dans d’autres en réponse
cellules a l'insuline
Phosphatidylinositol Divers types de vésicules [52]
4-kinase
VAMP* Vésicules synaptiques Membrane plasmique [53]
SCAMP** Vésicules de sécrétion Membrane plasmique [54]
et d’endocytose
Rab4 Endosomes précoces Cytoplasme [31]

Membrane plasmique [29, 30]

* VAMP: vesicle-associated membrane proteins; ** SCAMP: secretory carrier membrane proteins.

I'insuline, ce qui suggere leur partici-
pation aux mouvements de GLUT4.
C’est grace a ces propriétés, colocali-
sation avec GLUT4 et migration vers
la membrane en réponse a I'insuline,
que I'on a découvert une nouvelle
protéine (vpl65 ou gpl60), qui pos-
sede de surcroit la caractéristique de
n’étre exprimée que dans les tissus
insulino-sensibles [29, 30]. La fonc-
tion propre et I'implication de ces
divers partenaires dans le trafic des
vésicules portant GLUT4 restent
encore largement hypothétiques.
L’expression ubiquiste de certains
suggére qu’ils participent probable-
ment aux mécanismes généraux mis
en jeu, alors que d’autres, comme
gpl60, pourraient conférer la spécifi-
cité du processus aux cellules insuli-
no-sensibles. L’hypothése que la
phosphorylation de la petite protéine
G Rab 4 en réponse a I'insuline puis-
se étre I'un des mécanismes impli-
qués a été récemment formulée par
une équipe francaise [31]. La com-
préhension du role des différents
acteurs dans le ciblage, la fusion avec
la membrane plasmique et le recycla-
ge des vésicules portant GLUT4
devrait permettre d’élargir notre
connaissance des bases moléculaires
de la sensibilité a I'insuline du trans-
port du glucose.

Certaines situations pathologiques
sont associées a une diminution de
I'effet de l'insuline sur le transport
du glucose dans les tissus cibles péri-
phériques, ce qui détermine un état
de résistance a I'hormone. C’est le
cas du diabéte non insulinodépen-
dant (DNID). Plusieurs études
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s’accordent a montrer que l'expres-
sion de GLUT4 est notablement
diminuée dans le tissu adipeux des
patients DNID [32], ce qui peut
rendre compte du défaut de trans-
port du glucose. Cependant, de
maniere surprenante, GLUT4 n’est
pas ou peu modifié dans les muscles
squelettiques. Le défaut au niveau du
muscle pourrait se situer «en aval »
de I’étape transport, avec diminution
de I'activité de I’hexokinase de
typell, comme le suggérent certains
auteurs [33].

Par ailleurs, le role de GLUT4 dans
le développement de I'obésité a été
récemment mis en évidence. Nos tra-
vaux sur le rat Zucker génétiquement
obése ont montré que les adipocytes
des jeunes rats mutants transportent
considérablement plus de glucose
que ceux des témoins et que cette
surcapacité de transport repose
entiérement sur une surexpression
de GLUT4 [34]. Plus récemment, des
souris transgéniques surexprimant
GLUT4 dans le tissu adipeux ont été
obtenues par transfection du géne
humain, soit sous controle de son
propre promoteur [35], soit sous
contréle du promoteur de la protéi-
ne aP2, spécifique du tissu adipeux
[36]. Ces animaux présentent un
accroissement important de la masse
adipeuse, ce qui renforce I'idée que
I'augmentation du flux de glucose
dans les cellules adipeuses par surex-
pression de GLUT4 conduit a I'obési-
te.

Les facteurs qui reglent la concentra-
tion de cette isoforme restent encore
mal définis. Chez I’animal, les états

d’insulinopénie comme le diabéte
expérimental ou le jeiine prolongé,
s'accompagnent d’une forte diminu-
tion de GLUT4 dans le tissu adipeux,
défaut corrigé par traitement a I'insu-
line ou renutrition [32]. Ces observa-
tions suggerent que l'insuline pour-
rait jouer un roéle régulateur a long
terme de I’expression adipocytaire de
GLUT4. Cependant, les études
menées in vitro sur adipocytes en cul-
ture n’ont pas mis en évidence
d’effet direct de I'insuline, suggérant
I'intervention d’autres facteurs [37].
Dans le muscle squelettique, I’expres-
sion de GLUT4 est beaucoup plus
stable que dans le tissu adipeux face
aux mémes perturbations métabo-
liques ou hormonales [32]. La base
moléculaire de cette spécificité tissu-
laire de régulation est encore indé-
terminée. Une situation physiolo-
gique est cependant connue pour
augmenter I'expression de GLUT4
dans le muscle squelettique : I’exerci-
ce physique prolongé [32]. L'obser-
vation de souris transgéniques surex-
primant GLUT4 dans les muscles
[38], qui présentent une augmenta-
tion de l'utilisation de glucose au
niveau de I'organisme entier méme
sous hyperinsulinémie provoquée,
suggére que l'augmentation du
GLUT4 musculaire pourrait étre un
facteur d’amélioration de I'insulino-
résistance.

*GLUT?2, transporteur a faible affini-
té pour le glucose. L’isoforme
GLUT2 se distingue des autres
membres de la famille des GLUT par
sa faible affinité pour le glucose
(Tableau I). De ce fait, GLUTZ2 trans-
porte le glucose proportionnelle-
ment a sa concentration, méme aux
valeurs élevées de glycémie ou de
concentration intracellulaire. Cette
propriété semble lui étre conférée en
grande partie par son domaine C-ter-
minal. En effet, le transporteur chi-
meérique GLUTI dont la partie C-ter-
minale a été remplacée par celle de
GLUT?2 présente des caractéristiques
cinétiques proches de celles de
GLUT?2 [39]. La répartition tissulaire
de cette isoforme est limitée aux
hépatocytes, aux cellules épithéliales
de I'intestin gréle et du tube contour-
né proximal du néphron et aux cel-
lules B du pancréas. Dans I'intestin
gréle et le néphron, GLUT2 a été
localisé sur les membranes baso-laté-
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rales [40], c’est-a-dire a I’opposé des
transporteurs actifs SGLT. Cette
localisation suggére que GLUT?2
prend le relais des SGLT en trans-
portant vers le sang le glucose
absorbé activement au niveau des
membranes apicales. Dans les hépa-
tocytes, GLUT2 est également face
au compartiment sanguin [40] ou il
assure la capture ou l’exportation
du glucose, suivant I’état physiolo-
gique. Cette isoforme est probable-
ment aussi responsable de la captu-
re du fructose par le foie.

Dans les cellules B du pancréas, ce
sont les variations de la glycémie qui
contrdlent la quantité d’insuline
délivrée dans le sang, par un méca-
nisme fidéle et précis nécessitant a la
fois le transport et le métabolisme
du glucose. Le transporteur GLUT2
et la glucokinase, premiére enzyme
de la glycolyse phosphorylant le glu-
cose, sont potentiellement impliqués
dans le systeme de signalisation de la
réponse insulino-sécrétoire [41]. En
effet, leur caractéristique commune
de faible affinité pour le substrat per-
met la «traduction» des change-
ments de glycémie en modification
de flux métabolique de glucose. Cet-
te hypothése est étayée par un
ensemble de travaux portant sur des
cellules antéhypophysaires AtT-
20ins, exprimant naturellement une
glucokinase de type pancréatique et
GLUT1. Manipulées génétiquement
pour synthétiser et sécréter I'insuline
humaine, elles ne répondent cepen-
dant pas au glucose. Seule la trans-
fection d’'un ADNc codant pour
GLUT? instaure la réponse insulino-
sécrétoire, ce qui les rapproche des
« cellules B artificielles » [42].
L’importance relative des deux par-
tenaires, GLUT2 et glucokinase,
dans le dispositif glucosenseur des
cellules B et le maintien d’une glycé-
mie normale, est actuellement
I’objet de controverses. Plusieurs
types d’observations sont en faveur
d’un role de GLUT2 (m/s n° 3, vol. 7,
p 291). Une diminution importante
de I'expression pancréatique de cette
isoforme est systématiquement obser-
vée dans plusieurs modéles animaux
de diabéte, parallélement a un défaut
de sécrétion d’insuline (références
dans [43]). Des souris trangéniques
exprimant un ARNm antisens de
GLUT2 sous contrdle du promoteur
de l'insuline présentent une forte

réduction de I'expression de GLUT2
dans les cellules [gqui s’accompagne
d’'une diminution de la sécrétion
d’insuline et du développement
d’un diabéte noninsulino dépendant
[43]. Chez I'homme, des auto-anti-
corps inhibiteurs de GLUT2 ont été
trouvés chez des patients présentant
un diabéte d’apparition récente
(44]. De plus, une mutation dans le
geéne produisant un GLUT?2 inactif a
été récemment détectée chez une
patiente atteinte d’un diabéte gesta-
tionnel [45]. Cependant, d’autres
travaux tendent a minimiser I'impor-
tance de GLUTZ2, comme par
exemple le fait qu’une réponse insu-
lino-sécrétoire et une glycémie nor-
male existent méme en présence
d’une réduction de I'expression de
GLUT2 chez des souris transgé-
niques surexprimant I’oncogéne Ras
dans les cellules B [41, 46]. Ces
observations renforcent I'hypothése
selon laquelle la capacité de trans-
port dépasserait largement la capaci-
té de phosphorylation du glucose
dans les cellules B et que seule une
réduction majeure de la concentra-
tion ou de I'activité de GLUT2
entrainerait une altération de la
réponse au glucose. Enfin, il faut
noter la présence de GLUT2 dans
certains noyaux cérébraux dont
I’activité varie avec la glycémie, ce
qui suggere que GLUT2 pourrait
également jouer un role glucosen-
seur au niveau du systéme nerveux
central [47].

Les facteurs qui contrélent I’expres-
sion de GLUT?2 dans les cellules B et,
en particulier, ceux qui conduisent a
sa diminution dans le diabéte sont
encore mal définis. Comme c’est le
cas pour GLUT4, la régulation de
GLUT?2 présente une spécificité tissu-
laire dont la base moléculaire reste a
découvrir. En effet, si GLUT?2 est for-
tement diminué dans le pancréas du
rat diabétique, sa concentration n’est
pas ou peu modifiée dans ses autres
sites d’expression, foie, rein, intestin
(dans [48]).

*GLUT7, transporteur microsomique
hépatique. GLUT7 a été découvert
par une équipe anglaise [12] étu-
diant la glucose-6-phosphatase. Cette
enzyme hépatocytaire catalyse la
déphosphorylation du glucose-6-
phosphate provenant de la néogluco-
geneése ou de la glycogénolyse. Le
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glucose est produit dans la lumiére
du réticulum endoplasmique et doit,
avant d’étre exporté vers le sang par
GLUT?2, traverser la membrane du
réticulum pour gagner le cytoplasme.
C’est la qu’interviendrait GLUT7.
Cette isoforme, pratiquement iden-
tique a GLUTZ, se distingue par son
extrémité C-terminale qui comporte
une séquence consensus de protéine
du réticulum endoplasmique. Des tra-
vaux récents suggerent que la gluco-
se-6-phosphatase est un complexe
multiprotéique comportant une unité
catalytique, la glucose-6-phosphatase
proprement dite et trois protéines de
transport du substrat (glucose-6-phos-
phate) et des produits (phosphate et
glucose). Il reste a déterminer si
GLUTY fait effectivement partie de ce
systeme complexe. A notre connais-
sance, il n’existe pas de données révé-
lant la présence de GLUT?7 dans
d’autres organes (rein, intestin) dans
lesquels I'enzyme est exprimée. Plu-
sieurs mutations ont été détectées
dans le géne humain de la glucose-6-
phosphatase qui déterminent une gly-
cogénose de type la (m/s n° 12, vol. 9,
p. 1424) [49]. Cependant, dans
d’autres glycogénoses de méme type,
le géne est normal, ce qui suggére un
défaut au niveau des protéines de
transport et donc potentiellement
dans le géne codant pour GLUT?7.

*GLUTS5, transporteur de fructose.
L’ARNm de GLUT5 est fortement
exprimé dans l'intestin gréle et, a un
niveau moindre, dans les tissus insuli-
no-sensibles, le cerveau et le rein.
Dans les cellules intestinales, GLUT5
est présent essentiellement sur la face
luminale. Le réle d'un GLUT a ce
niveau est resté mal compris sachant
que le captage du glucose alimentai-
re est réalisée par SGLTI, jusqu’au
moment ol des études cinétiques ont
montré que GLUT5 est en fait un
transporteur de fructose [50]. II faut
noter d’ailleurs que cette isoforme
est la plus divergente de la famille
des GLUT (figure 2). En bon accord
avec sa capacité de transporter le
fructose, GLUT5 est présent sur la
membrane des spermatozoides
humains. En revanche, il n’est pas
présent dans le foie. Dans le tissu adi-
peux, on sait que GLUT5 est princi-
palement sur la membrane plas-
mique et ne subit pas de
translocation en réponse a I'insuline,
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contrairement a GLUT4 (et a
GLUTI)[51].

I Conclusions

Le transport du glucose de I'exté-
rieur de I’organisme vers le comparti-
ment sanguin puis les cellules est un
processus vital pour les organismes
supérieurs. I s’accompagne d’un
contréle strict de la glycémie, qui
s’exerce dans un contexte de pertur-
bations constantes dans l'apport
(repas, jeline) et la consommation de
glucose (exercice physique, repos).
La complexité de cette régulation se
refléte au niveau du nombre et de la
spécialisation des protéines impli-
quées. Chaque transporteur de glu-
cose joue un roéle qui lui est propre,
un défaut de I'un des partenaires
pouvant perturber I’homéostasie glu-
cidique de I'organisme entier. Une
meilleure connaissance du fonction-
nement et de la régulation des trans-
porteurs d’hexoses devrait permettre
a plus long terme des avancées théra-
peutiques et préventives en particu-
lier dans le domaine de maladies fré-
quentes et invalidantes comme le
diabéte et I'obésité M
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Summary
Hexoses transporters

Glucose is a major source of meta-
bolic energy for mammalian cells.
The transport of glucose in and
out of cells is carried out by specia-
lized membrane proteins, which
belong to two distinct gene fami-
lies. The Na*/glucose cotranspor-
ters (SGLT) actively transport glu-
cose against its concentration
gradient, a process which takes pla-
ce in gut and kidney. The second
class of glucose transporters
(GLUT) mediates the facilitative
diffusion occurring in virtually
every cell. Currently, two SGLT
(SGLTI1 and 2) and six GLUT
(GLUTI, 2, 3, 4, 5 and 7) isoforms
have been characterized in mam-
mals. The most significant observa-
tion to arise in the field is the rea-
lization that they are expressed in
a tissue-specific fashion and exhibit
different kinetic properties which
fit with diversity of glucose trans-
port characteristics. Most tissues
and cells express several transpor-
ters, being likely to cooperate to
ensure efficient and specialized
transport function. Various patho-
logies like sugar malabsorption,
diabetes, obesity are associated
with alteration in certain glucose
transporter isoforms, indicating
that each plays a distinct role in
whole-body glucose homeostasis.
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