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Déficit de l’activité du transporteur de glucose

Glut-2 chez la souris et chez l’homme

Il existe au moins 6 isoformes de trans-
porteurs de glucose plus ou moins spé-
cialisées et dont la synthèse varie selon
les tissus. Le transporteur Glut-2 est
celui dont l’affinité pour le glucose est
la plus faible mais dont la capacité de
transport est la plus grande. Ce trans-
porteur est présent à la membrane de
toutes les cellules sécrétant du glucose
dans la circulation sanguine: épithé-
lium intestinal, tubule rénal proximal,
hépatocytes. En outre, Glut-2 est l’iso-
forme qui assure le transport de glu-
cose dans les cellules β des îlots de Lan-
gerhans, et est ainsi impliqué dans le
contrôle de la sécrétion de l’insuline et
de la transcription de son gène [1]. En
novembre 1997, la revue Nature Gene-
tics a décrit les phénotypes associés à
des déficits complets en transporteur
Glut-2, chez la souris et chez l’homme.
Marie-Thérèse Guillam et al. du labo-
ratoire de Bernard Thorens (Lau-
sanne, Suisse) ont réalisé la recombi-
naison homologue invalidant les
deux allèles du gène Glut-2 chez la
souris. Les animaux naissent sans
malformation, mais présentent
d’importants troubles métaboliques.
Il existe une hyperglycémie modérée,
avec trouble de l’insulino-sécrétion et
glycosurie massive. Cependant,
l’absorption du glucose par l’intestin
semble normale. La survie des ani-
maux peut être prolongée par traite-
ment insulinique, démontrant l’inter-
vention du diabète dans les
anomalies métaboliques des souris
Glut-2–/– [2]. L’observation des ani-
maux pose plusieurs questions non
résolues. Tout d’abord, l’absorption
intestinale normale du glucose sug-

gère que, au niveau de la face basola-
térale des entérocytes, le transpor-
teur Glut-2 peut être remplacé par
une autre isoforme, non encore
caractérisée. Cela doit être égale-
ment vrai au niveau des cellules β du
pancréas endocrine et des hépato-
cytes puisque la réponse insulinique
au glucose, quoique anormale, n’est
pas complètement supprimée et que
les hépatocytes produisent du glu-
cose qui est sécrété dans la circula-
tion. En revanche, la très importante
glycosurie entraînant une déshydra-
tation et une cachexie est tout à fait
cohérente avec le rôle de Glut-2 dans
la sécrétion sanguine du glucose
réabsorbé à partir de l’urine. 
Chez l’homme, le rôle du transpor-
teur Glut-2 dans les cellules β langer-
hansiennes semble être minime, ce
qui est en accord avec la symptoma-
tologie de malades atteints du syn-
drome de Fanconi-Bickel. Ce syn-
drome est caractérisé par une
tubulopathie avec glycogénose
hépato-rénale. De plus, l’absorption
du glucose et du galactose est anor-
male. René Santer et al. (Kiel, Alle-
magne et Zurich, Suisse) [3] mon-
trent que les sujets atteints de cette
maladie autosomique récessive rare
sont porteurs de mutations inactiva-
trices touchant les deux allèles du
gène GLUT-2. L’absence de diabète
est ici bien en accord avec l’utilisa-
tion par les cellules β langerhan-
siennes humaines d’un autre trans-
porteur que Glut-2, principalement
Glut-1 [4]. Le rôle fondamental du
transporteur Glut-2 dans la sécrétion
sanguine du glucose issu de l’absorp-

tion intestinale, de la réabsorption
urinaire ou de la gluconéogenèse,
explique aisément la totalité des
signes de cette maladie. En résumé,
le transporteur de glucose Glut-2
apparaît jouer deux rôle essentiels,
d’importances relatives variables chez
l’homme et la souris. Chez l’homme,
Glut-2 apparaît avant tout comme un
transporteur indispensable à la fonc-
tion des cellules ayant à sécréter du
glucose dans la circulation sanguine,
et son déficit entraîne donc une gly-
cogénose, le glucose non sécrété
étant détourné vers l’accumulation
de glycogène. Chez la souris, outre ce
rôle [2, 5], Glut-2 est également l’iso-
forme permettant au glucose
d’entrer dans les cellules insulino-
sécrétrices, et est donc impliqué dans
la réponse insulinique au glucose. 
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La base de données IMGT/LIGM-DB (Immunoglobulines et Récepteurs T) qui, avec HLA-DB (Julia
Bodmer, ICFR, Londres), appartient à la base de données internationale ImMunoGeneTics IMGT,
est accessible, depuis le 10 juillet 1995, sur le serveur WWW du CNUSC (http://imgt.cnusc.fr:8104).
IMGT/LIGM-DB contient à ce jour plus de 9 000 séquences (6 860 séquences d’immunoglobulines

et 2 410 de récepteurs T) de 61 espèces différentes. Les fichiers à plat des séquences annotées
(900) sont accessibles sur les serveurs ftp anonyme (ftp.ebi.ac.uk/ pub/databases/imgt) et WWW
(ftp://ftp.ebi.ac. uk/pub/databases/ imgt) d’EMBL-EBl, depuis le 24 juin 1995.
Contact : Pr. Marie-Paule Lefranc, Coordinateur de IMGT - Tél. : 67.61.36.34. Fax : 67.04.02.31/45. E-mail : lefranc@ligm.crbm.cnrs-mop.fr
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