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Introduction

Le diabète de type 2, l’obésité, le syndrome
métabolique ou l’hypertension artérielle sont
caractérisés par une résistance à l’insuline,
c’est-à-dire un défaut d’action de l’hormone
dans ses tissus cibles. L’incidence de ces mala-
dies est en constante augmentation et avec les
complications cardio-vasculaires qui leur sont
associées, elles représentent un problème ma-
jeur de santé publique et une cause importante
de mortalité.
Par exemple, la prévalence du diabète de type
2 est estimée à environ 4% de la population
dans les pays occidentaux, et elle est en
constante augmentation. La résistance à l’insu-
line, associée à un défaut de sécrétion pan-
créatique d’insuline en réponse au glucose,
joue un rôle important dans le développement
de la maladie [1]. C’est une anomalie précoce
qui peut être déjà présente chez les enfants de
parents diabétiques. Elle est un facteur prédic-
tif de l’apparition ultérieure de diabète. Les mé-
canismes de résistance à l’insuline sont com-
plexes, mais des données récentes ont permis
de mieux comprendre le rôle important joué
par des défauts de signalisation intracellulaire
de l’hormone. Avec l’apparition sur le marché
de nouveaux médicaments comme les thiazoli-
dinediones qui agissent principalement sur la
résistance à l’insuline, ces connaissances sont
devenues importantes pour le clinicien.
Mais l’insuline n’agit pas uniquement sur le
métabolisme glucidique. Elle a aussi des effets
vasculaires qui sont médiés essentiellement par
la libération de NO au niveau de l’endothélium
des vaisseaux. Les états de résistance à l’insu-
line sont souvent associés à un défaut de libé-
ration de NO. Ce défaut pourrait être à la base
de l’incidence accrue de complications cardio-
vasculaires observés lors de résistance à l’in-
suline. D’autre part, le NO pourrait jouer direc-
tement un rôle dans la résistance métabolique
à l’insuline. Notre recherche vise à mieux com-
prendre certains mécanismes moléculaires de
la résistance à l’insuline chez l’homme, ainsi
que le rôle potentiel du NO dans la physiopa-
thologie de la résistance à l’insuline.

Signalisation intracellulaire 
de l’insuline et résistance à
l’insuline

La présence d’une résistance à l’insuline dans
le diabète de type 2 est connue depuis plus de
20 ans. Avec la technique du clamp euglycé-
mique hyperinsulinémique on a pu montrer
que, pour des insulinémies comparables, les
patients diabétiques ont une consommation si-
gnificativement diminuée de glucose. Le prin-
cipal tissu responsable de cette résistance à l’in-
suline est le muscle squelettique, car environ
80% du glucose perfusé lors d’un clamp y est
métabolisé. Au niveau cellulaire, l’insuline sti-
mule le transport de glucose en induisant la
translocation de vésicules contenant un trans-
porteur spécifique au glucose (GLUT4) d’un
pool intracytoplasmique vers la membrane cel-
lulaire. L’augmentation du nombre de trans-
porteurs GLUT4 à la surface cellulaire va per-
mettre l’entrée du glucose dans la cellule en sui-
vant son gradient de concentration. 
Récemment, on a pu mettre en évidence, par
des biopsies musculaires au cours d’un clamp,
que les patients diabétiques ont significative-
ment moins de translocation de GLUT4 vers la
membrane plasmique comparé à des sujets
contrôles, alors que le nombre total de trans-
porteurs n’est pas diminué [2]. Ces résultats ont
été corroborés par des mesures de transport de
glucose au niveau du muscle lors d’un clamp en
utilisant une technique de résonance magné-
tique nucléaire [3]. Ces données suggèrent que
des défauts de la signalisation intracellulaire de
l’insuline menant à la translocation du GLUT4
jouent un rôle important dans la physiopatho-
logie de la résistance à l’insuline.
L’insuline agit en se liant à son récepteur au ni-
veau de la membrane cellulaire. Le récepteur à
l’insuline est un hétérotétramère composé de
deux sous-unités � et de deux sous-unités �
ayant une fonction tyrosine kinase. Après liai-
son de l’hormone, le récepteur est autophos-
phorylé, ce qui induit l’activité tyrosine kinase
de la sous-unité � entraînant la phosphoryla-
tion de résidus tyrosine sur des protéines in-
tracellulaires dont les principales sont les Insu-
lin Receptor Substrates (ou IRS) et Shc. On
connaît actuellement quatre membres de la
famille des IRS, dont IRS-1 et IRS-2, qui semblent
jouer le rôle le plus important pour la signali-
sation métabolique de l’hormone. Les résidus
phosphotyrosine vont permettre l’intéraction/
activation de protéines requises pour la propaga-
tion du signal. L’activation par l’insuline de
l’enzyme PI3 kinase est reconnue actuellement
comme étant essentielle pour la réponse méta-
bolique de l’hormone. En effet, in vitro, l’inhi-
bition de la PI3 kinase bloque complètement
l’entrée de glucose dans la cellule en réponse à
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l’insuline. La PI3 kinase, par phosphorylation
de phosphoinositides, stimule plusieurs protéi-
nes intracellulaires dont la sérine/thréonine
kinase Akt ou PKB [4, 5] ainsi que certains
membres des protéines kinase C atypiques
(PKC � et �) [6, 7] qui sont impliquées dans la
voie de signalisation métabolique de l’hor-
mone. Les étapes de signalisation ultérieures
menant à la translocation du GLUT4 sont en-
core largement inconnues (fig. 1).
Plusieurs étapes de la signalisation intracellu-
laire de l’insuline peuvent être atteintes dans le
muscle squelettique lors de diabète de type 2.
Sur des biopsies musculaires au cours d’un
clamp euglycémique hyperinsulinémique, un
défaut d’autophosphorylation du récepteur de
l’insuline [8], ainsi qu’un défaut d’activation de
PI3 kinase associée à IRS-1 ont été mis en évi-
dence [9]. D’autre part il a été montré que les
acides gras libres, qui sont souvent élevés chez
le patient diabétique et qui induisent une résis-
tance à l’insuline, agissent essentiellement en
diminuant la tyrosine phosphorylation de IRS-
1 et l’activation ultérieure de PI3 kinase en ré-
ponse à l’insuline [10]. Finalement, on sait
aussi que des cytokines telles le TNF�, qui
potentiellement joue un rôle dans la résistance
à l’insuline liée à l’obésité, agissent en altérant
la signalisation intracellulaire de l’insuline.
Néanmoins, ces études sont rendues difficiles
par le fait qu’elles impliquent des biopsies mus-
culaires répétées chez le même patient et que
la quantité de matériel ainsi obtenue est faible.
Finalement, il faut signaler que les patients étu-

diés ont souvent une hyperglycémie marquée,
ce qui induit en soi une résistance à l’insuline
(glucotoxicité) et représente par conséquent un
facteur confondant. 

Résistance à l’insuline et culture
de cellules musculaires humaines

Nous avons voulu étudier la signalisation in-
tracellulaire de l’insuline lors de situations de
résistance à l’insuline chez l’homme dans un
tissu important, le muscle squelettique. Pour
bénéficier d’une quantité suffisante de cellules,
nous utilisons un modèle de culture de cellules
musculaires squelettiques humaines obtenues
à partir de biopsies (en général le vaste latéral).
Ce modèle a été mis au point par Robert Henry
et collaborateurs à l’Université de Californie
San Diego [11, 12]. Il profite de la présence dans
les biopsies de muscle, de cellules satellites pré-
curseurs qui peuvent se diviser et que l’on peut
différentier in vitro en myotubes multinucléés
présentant des caractéristiques de cellules
musculaires squelettiques (fig. 2). Ces myo-
tubes expriment des marqueurs spécifiques du
muscle squelettique ainsi que les protéines re-
quises à l’action métabolique de l’insuline. Ces
cellules conservent in vitro, après plusieurs se-
maines de culture, les caractéristiques métabo-
liques des patients chez lesquelles elles ont été
prélevées [12]. En particulier, les myotubes de
patients diabétiques présentent une résistance
à l’insuline in vitro, et, d’autre part, il existe une

Figure 1.
Schéma de signalisation intracellu-
laire de l’insuline menant à la trans-
location de GLUT4. Après liaison à
son récepteur l’hormone va stimu-
ler l’activité tyrosine kinase de la
sousunité b qui va phosphoryler des
résidus tyrosine sur des protéines
intracellulaires en particulier les In-
sulin Receptor Substrates (IRS).
Ceci va induire la stimulation de
l’enzyme PI3 kinase et la formation
de phosphoinositides (PIP2 et PIP3)
comme messagers secondaires.
L’activation de Akt/PKB et des pro-
téines kinase C atypiques (PKC � et
�) va finalement mener à la translo-
cation de vésicules contenant le
transporteur GLUT4 d’un pool intra-
cytoplasmique vers la membrane
plasmique. L’effet final sera une en-
trée de glucose dans la cellule. En
cas de diabète de type 2, des dé-
fauts d’autophosphorylation du ré-
cepteur de l’insuline, de tyrosine
phosphorylation de IRS-1 ainsi que
de l’activation de PI3 kinase liée à
IRS-1 ont été retrouvés.

Signalisation intracellulaire de l’insuline
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bonne corrélation entre l’uptake de glucose in
vitro et in vivo (lors de clamp euglycémique hy-
persinulinémique). Le défaut d’action de l’in-
suline est donc conservé in vitro, alors que ces
cellules sont cultivées dans un milieu euglycé-
mique et contrôlé pour l’insulinémie. Un des
avantages de cette technique est d’une part la
possibilité d’obtenir de grandes quantités de
cellules et d’autre part de pouvoir stimuler ces
cellules avec des doses croissantes d’insuline
pendant des durées variables, permettant ainsi
de réaliser des études complètes de signalisa-
tion intracellulaire. 
Dans notre première étude nous nous sommes
intéressés aux mécanismes de résistance à l’in-
suline chez des patients présentant une intolé-
rance au glucose. Cette dernière est caractéri-
sée par une réponse anormale lors d’une hy-
perglycémie orale provoquée (OGTT) et l’ab-
sence d’hyperglycémie à jeun. Ce sont des pa-
tients qui présentent un haut risque de déve-
lopper ultérieurement un diabète de type 2. Les
contrôles étaient normotolérants au glucose et
d’âge comparable. Les myotubes de ces pa-
tients ont été cultivés in vitro et leur sensibilité
à l’insuline ainsi que la signalisation intracellu-
laire étudiées. 

Nous avons dans un premier temps pu montrer
que les myotubes de patients avec une intolé-
rance au glucose ont un uptake du glucose si-
gnificativement diminué par rapport aux myo-
tubes de patients contrôles. Ils présentent donc
une résistance à l’insuline in vitro, et nous nous
sommes demandé si il y avait aussi des défauts
de la signalisation intracellulaire de l’insuline.
Nous avons analysé par Western Blots l’ex-
pression des différentes protéines importantes
dans la signalisation de l’insuline et n’avons pas
vu de différences entre les cellules de patients
avec intolérance au glucose et patients
contrôles. Ensuite, nous avons étudié l’activa-
tion de différentes voies de signalisation (auto-
phosphorylation du récepteur à l’insuline, ty-
rosine phosphorylation de IRS-1 et IRS-2 ainsi
que l’activation en réponse à l’insuline de PI3
kinase associée à IRS-1 ou IRS-2). Nous avons
pu mettre en évidence un défaut de l’activation
de PI3 kinase associée à IRS-2 en réponse à l’in-
suline dans les myotubes de patients intolé-
rants au glucose. Il peut s’agir par conséquent
d’un défaut précoce de la signalisation de l’in-
suline en cas de résistance à l’insuline.
Dans le futur, il sera bien évidemment intéres-
sant de voir si on peut abolir cette résistance à

Figure 2.
Photographies de myoblastes
isolés à partir d’une biopsie mus-
culaire humaine. A et B montrent
des myoblastes en prolifération in
vitro. Après différentiation, les
cellules fusionnent en myotubes
qui sont multinucléés C et D ont
des caractéristiques de cellules
musculaires squelettiques. 
D: Agrandissement montrant 
un groupe de noyaux dans un
myotube (flèche).
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l’insuline, par exemple en surexprimant IRS-2
dans ces myotubes. 

Résistance à l’insuline et NO

L’insuline, en plus de son action sur le métabo-
lisme glucidique, a aussi des effets vasculaires
qui sont essentiellement médiés par la libéra-
tion de NO au niveau de l’endothélium vascu-
laire [13]. De plus, des états de résistance à
l’insuline comme l’obésité, l’hypertension ou le
diabète de type 2 sont associés à des défauts de
vasodilatation endothélium dépendante induite
par l’insuline [14, 15] ainsi qu’à une augmen-
tation du risque de maladies cardio-vasculaires
[16]. Nous nous sommes donc demandés si,
d’une part le NO pouvait représenter un lien po-
tentiel entre une résistance à l’insuline et des
défauts cardio-vasculaires et, d’autre part si un
défaut de libération de NO pouvait jouer un rôle
dans la résistance métabolique à l’insuline 
(Fig. 3). Pour ce faire, nous avons utilisé 
un modèle de souris knock-out pour la NO
synthase endothéliale (eNOS-/-). 
Dans un premier temps, nous avons étudié la
sensibilité à l’insuline de ces souris lors d’un
clamp euglycémique hyperinsulinémique. La
constatation principale a été que les souris
eNOS-/- présentent une résistance marquée à
l’insuline, car lors de steady state, la vitesse de
perfusion de glucose était environ 40–50%
inférieure aux souris contrôles. Cette résistance
à l’insuline n’est pas liée à l’hypertension en

elle-même, car des souris rendues hyperten-
dues dans un modèle de 1 kidney/1 clip ne pré-
sentaient pas de résistance à l’insuline, malgré
des valeurs de pression artérielle comparables
aux souris eNOS-/-. 
De plus, les souris eNOS-/- ont une hyperinsu-
linémie à jeun avec des glycémies comparables
aux souris contrôles, ce qui suggère fortement
la présence d’une résistance à l’insuline. Ces
souris présentent en outre une dyslipidémie
avec hypercholestérolémie, hypertriglycéridé-
mie et augmentation des acides gras libres. La
présence simultanée d’une hypertension arté-
rielle, d’une résistance à l’insuline ainsi que
qu’une dyslipidémie font de ces souris un mo-
dèle intéressant pour étudier le syndrome mé-
tabolique.
D’un point de vue physiopathologique, la résis-
tance à l’insuline pourrait être liée à un défaut
de vasodilatation artérielle musculaire en ré-
ponse à l’hormone, avec comme conséquence
une diminution d’apport de substrat (insuline
et glucose) aux tissus cibles. Dans l’idée de cette
hypothèse, nous avons d’ailleurs pu mettre en
évidence une stimulation atténuée du flux vas-
culaire musculaire lors du clamp euglycémique
hyperinsulinémqiue chez les souris eNOS-/-. De
plus, d’un point de vue statistique, il existait une
bonne corrélation entre le degré de vasodilata-
tion artérielle musculaire et l’uptake du glucose
lors de clamp.
En dehors de ce défaut vasculaire, il existe des
évidences que le NO pourrait jouer un rôle di-
rect dans la sensibilité musculaire à l’insuline.
En effet dans des modèles in vitro, il a été dé-
montré que des donneurs de NO pouvaient in-
duire une translocation de GLUT4 et ainsi aug-
menter l’uptake de glucose [17, 18]. D’autre
part, on sait que les cellules musculaires sque-
lettiques expriment la eNOS [19] et on pourrait
s’imaginer que le NO libéré par la cellule mus-
culaire joue un rôle dans l’uptake de glucose.
Pour tester l’hypothèse que le NO peut moduler
la signalisation de l’insuline et, par conséquent,
éventuellement jouer un rôle direct dans la pa-
thogenèse de la résistance à l’insuline, nous
étudions les signaux intracellulaires de l’insu-
line dans des muscles de souris eNOS-/- et
contrôles. Pour l’instant nous n’avons pas mis
en évidence de différence entre les deux
groupes dans l’activation de la signalisation in-
tracellulaire en réponse à l’insuline. Nous ex-
plorons actuellement la possibilité que la eNOS
puissent être activée par l’insuline, mais qu’elle
se trouve en aval de la PI3 kinase.
Les perspectives de ces études sont de mieux
comprendre le rôle du NO, d’une part dans la
pathogenèse de la résistance à l’insuline et,
d’autre part comme modèle unificateur pour
comprendre l’étroite relation existant entre ré-
sistance à l’insuline et maladies cardio-vascu-
laires.

Figure 3.
Schéma représentant, comment
un défaut de synthèse 
de NO pourrait être à l’origine 
de nombreuses altérations
métaboliques et cardiovasculaires
observées dans les états de
résistance à l’insuline.
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