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MECANISME D’ACTION

DE L'INSULINE

écouverte” depuis plus de 40 ans, pre-
miére hormone dont la séquence ait été
établie et la synthése chimique effectuée,
parmi les premiéres hormones polypep-
tidiques pour la mise en évidence de
récepteurs spécifiques, premiére hormone obtenue par
ingéniérie génétique, I'insuline attend toujours I'élu-
cidation de son mécanisme d’action. Situation para-
doxale, eu égard aux recherches considérables effec-
tuées dans ce domaine et a 'intérét biomédical majeur
que suscite cette hormone indispensable a la vie et aux
grands équilibres métaboliques. Paradoxe seulement
apparent, car la complexité et la multiplicité des effets
de linsuline rendent difficiles la formulation de
concepts unicistes et 1’élaboration d’approches capa-
bles de résoudre le probléme d’une facon globale.
L’insuline exerce deux grands types d’effets : métabo-
liques, et sur la coissance cellulaire [1]. Les effets
métaboliques sont habituellement rapides (quelques
secondes, ou minutes) : stimulation du transport et du
métabolisme du glucose ; inhibition de la lipolyse et
de la flycogénolyse; inhibition de la néoglucogenése.
Les effets sur la croissance cellulaire sont plus lents
(quelques heures, ou jours): stimulation de la syn-
thése globale des protéines, d’ARN et d’ADN. Cette
distinction est cependant un peu artificielle. Certains
effets métaboliques, comme la stimulation du trans-
port des acides aminés, requierent quelques heures,
alors qu’un effet transcriptionnel spécifique (voir Uar-
ticle de C. Dani et P. Grimaldi dans ce numéro, p. 90),
tel que l'inhibition de la synthése de ’ARNm de la
phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK), est
rapide (quelques minutes). Au niveau de la relation
dose-effet, si les actions métaboliques classiques sont
observées a basse concentration d’hormone (1 pmol/1
a 1 nmol/1) et les actions sur la croissance cellulaire
a plus forte concentration, les effets transcriptionnels,
lus récemment décrits, sont observés avec de tres
aibles concentrations d’insuline.
L’insuline, comme les autres hormones polypeptidi-
ques, et les neuromédiateurs, se lie a un récepteur
membranaire spécifique. Malgré de trés nombreux
travaux sur la haison de I'insuline a son récepteur [1-
3], on ne connaissait que peu de choses jusqu’en 1981
sur les mécanismes de I’action biologique de I’hor-
mone. Depuis cette date, les renseignements accumu-
lés sur la structure et la fonction du récepteur ont
permis d’entrouvrir la «boite noire » des étapes pos-
gégi]eures a la liaison de I'insuline a son récepteur([1,
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Le récepteur comporte deux sous-
unités glyco-protéiniques de 130
(a) et 95 (B) kilodaltons. La struc-
ture primaire du récepteur
humain a été déduite de la
séquence de ’ADNCc (voir larticle
de E.Clauser dans ce numéro,
p. 72) [5, 6). Alors que la sous-
unité a est exclusivement extra-
cellulaire, la sous-unité 8 com-
porte une séquence transmembra-
naire et, dans son domaine
cytoplasmique, les éléments
d’'une tyrosine kinase. La sous-
unité B présente des homologies
de séquence avec le récepteur du
facteur de croissance épidermique
EGE, et avec les produits de cer-
tains oncogeénes, en particulier v-
r0s. Le géne du récepteur humain
est situé sur le bras court du chro-
mosome 19. La sous-unité a lie
I'insuline, ce qui conduit a l'au-
tophosphorylation de la sous-
unité B, et produit 'activation de
la tyrosine kinase de cette méme
sous-unité. Au moins trois ordres
d’arguments suggeérent trés forte-
ment que la phosphorylation du
récepteur et/ou l'activation de sa
kinase sont impliquées dans la
transmission du signal et les effets
biologiques de I’hormone: tout
d’abord I'insuline stimule, a des
concentrations physiologiques et
en moins d’'une minute, la phos-
phorylation et I’activité tyrosine
kinase de son récepteur, phéno-
méne rapidement réversible [1];
ensuite, ’activité kinase du récep-
teur varie parallelement a I’action
de l'insuline dans des états de
résistance ou de réponse acarue a
I’hormone [1, 3]; enfin, I’expres-
sion, par une lignée cellulaire, du
récepteur humain entier, muté,
ou tronqué, a permis de préciser
le fonctionnement du récepteur et
le role de sa kinase dans les effets
biologiques de l'insuline (voir
larticle de E.Clauser dans ce
numéro). La structure et les fonc-
tions du récepteur sont pratique-
ment identiques dans toutes les
cellules et espéces étudiées jus-
qu'ici, bien qu’un certain degré
de micro-hétérogénéité dans la
structure ait été observé [1, 4].
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L’action de l'insuline sur des
cellules intactes se traduit, en par-
ticulier, par la phosphorylation-
/déphosphorylation sur des
résidus sérine/thréonine de nom-
breuses protéines, dont plusieurs
enzymes [5]. Une (ou plusieurs)
sérine kinase(s), étroitement asso-
ciée(s) au récepteur sans en étre
partie intégrante, pourrai(en)t
étre impliquée(s) dans la trans-
mission du signal entre la tyro-
sine kinase du récepteur et la
cascade de phosphorylation/dé-
phosphorylation subséquente [4].
De nombreux travaux se sont
attachés a la découverte d’un
«second messager » de I'action de
I'insuline [1, 5-7]. La plupart des
messagers supposés (modifica-
tions des contenus en AMPc et
GMPc; flux ioniques et altéra-
tions du potentiel de membrane ;
mouvements de calcium; pep-
tides provenant de la membrane
plasmique) n’ont pas été confir-
més. Des travaux récents ont attiré
I’attention sur un nouveau
médiateur glycolipidique [6, 7]
dont une partie de la structure est
semblable a celle des phosphoino-
sitol glycans qui servent d’an-
crage membranaire a certaines
protéines extracellulaires. Une
autre acquisition importante des
derniéres années concerne la sti-
mulation du transport du glucose
par l'insuline, dont l'effet est de
provoquer un déplacement des
transporteurs a partir d’'un com-
partiment intracellulaire vers la
membrane plasmique [1, 5].

Comme beaucoup d’autres
ligands, I'insuline liée a son
récepteur subit une internalisa-
tion par endocytose qui semble
intervenir surtout dans la dégra-
dation de I’hormone (voir larticle
de J.L.Carpentier dans ce
numéro, p. 83). Le transfert intra-
cellulaire des récepteurs participe
également, avec leur synthése de
novo et leur recyclage vers la
membrane plasmique, au
contrble du nombre des récep-
teurs disponibles a la surface cel-
lulaire et, ainsi, a la modulation
de la sensibilité des cellules cibles

a ’hormone. 11 est possible que
I'internalisation du récepteur per-
mette d’amener sa kinase activée
au contact de substrats intra-
cellulaires.

De nombreux travaux ont été
récemment consacrés a la
recherche de substrats endogeénes
pour la tyrosine kinase du récep-
teur. Ils n’ont rencontré, jus-
qu’ici, qu’un succés limité [4, 6].
Plusieurs protéines sont des can-
didats possibles, mais leur iden-
tité et leur role biologique restent
a élucider. En fait, le seul substrat
clairement identifié a ce jour est
la sous-unité B, et il est possible
que le récepteur lui-méme soit le
principal substrat pour sa propre
activité kinasique. L’autophos-
phorylation de la sous-unité S
pourrait affecter une fonction
encore inconnue du récepteur, ou
permettre a celui-ci de modifier de
facon non covalente d’autres pro-
téines membranaires ou cytosoli-
ques, modifications génératrices
d’'un signal impliqué dans les
effets biologiques.

Une anomalie quantitative (dimi-
nution de la synthése) ou quali-
tative (altération de I’affinité) du
récepteur, probablement généti-
que, a été décrite dans certains
syndromes, rares, d’insulino-résis-
tance sévére ; une altération loca-
lisée a I'activité kinase du récep-
teur a été rapportée chez certains
de ces patients [1, 6]. Il est désor-
mais possible de rechercher des
altérations au niveau du géne du
récepteur humain. Parallélement,
les progrés concernant, en parti-
culier, le role de la phosphoryla-
tion du récepteur et/ou de son
activité tyrosine kinase dans la
transmission du signal, devraient
contribuer a I’élucidation du
mécanisme d’action. Ils devraient
aussi permettre d’élaborer de nou-
velles stratégies pour le traiternent
et la prévention de Il’'insulino-
résistance, fréquente dans les dia-
bétes ou elle joue un réle impor-
tant dans la physiopathologie de
la détérioration métabolique, et
dans la pathogénie des complica-
tions de la maladie M
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