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> Chez l’homme, le tissu musculaire et 
le tissu adipeux sont majoritairement 
responsables de l’absorption du glucose 
sanguin en réponse à l’insuline [1]. 
Les cellules qui composent ces tissus 
possèdent, en plus des transporteurs 
ubiquitaires GLUT1 [14], un grand nom-
bre de transporteurs, les GLUT4, qui se 
caractérisent principalement par leur 
localisation dans des compartiments 
intracellulaires. L’insuline qui est sécré-
tée par les îlots pancréatiques après 
un repas induit une augmentation de 
GLUT4 à la surface des cellules ; ce qui 
permet la diminution des taux sanguins 
de glucose. Chez les patients atteints de 
diabète de type 2, l’insuline n’est plus 
capable d’induire la capture du glucose 
sanguin par les cellules musculaires [2, 
3]. Notre équipe a identifié une protéine 
qui joue un rôle important dans le trafic 
membranaire de GLUT4 chez l’homme et 
dont l’expression est perturbée chez les 
patients atteints de diabète de type 2.

Notion de vésicules 
de stockage de GLUT4
Les mécanismes qui permettent la pré-
sence des transporteurs du glucose à 
la surface de la cellule sont complexes 
et ont fait l’objet de nombreuses étu-
des dans les vingt dernières années. 

brane plasmique et des compartiments 
intracellulaires comme le réseau trans-
golgien (trans-golgi network ou TGN) 
et les endosomes. Elle facilite de façon 
sélective la formation de ces vésicules. Il 
existe deux isoformes de la chaîne lourde 
(HC pour heavy chain) de la clathrine 
chez l’homme, chacune portant le nom 
du chromosome humain qui contient son 
gène. CHC17 est l’isoforme ubiquitai-
rement exprimée ; elle participe à l’en-
docytose, à la biogenèse des lysosomes 
ainsi qu’au trafic dans la voie sécré-
toire à partir du TGN dans tous les types 
cellulaires. Notre travail a porté sur le 
rôle de CHC22, une nouvelle isoforme de 
la chaîne lourde de la clathrine, dans 
le transport de GLUT4. Chez l’homme, 
CHC22, codée par le chromosome 22, 
est fortement exprimée dans le muscle 
squelettique [5]. Cependant, chez la 
souris, le gène codant pour CHC22 est 
un pseudogène [6]. Nous avons montré 
que, contrairement à CHC17 qui, dans 
les cellules musculaires, intervient dans 
l’endocytose de GLUT4 en s’associant à 
la protéine adaptatrice AP2, CHC22 est 
associée à des vésicules qui contiennent 
des protéines  importantes pour le tri 
de GLUT4 à partir des endosomes, du 
TGN et vers les vésicules de stockage 
(Figure 1). Ces protéines, les protéines 

En conditions basales, c’est-à-dire en 
l’absence d’insuline, seuls les transpor-
teurs GLUT1, présents sur la membrane 
des cellules musculaires et adipeuses, 
assurent l’entrée du glucose nécessaire 
au métabolisme cellulaire. GLUT4 est lui 
séquestré dans un compartiment intra-
cellulaire, limitant l’entrée du glucose 
dans la cellule. L’augmentation de la 
concentration d’insuline va spécifique-
ment déclencher la translocation des 
vésicules et l’insertion des transporteurs 
du glucose à la surface cellulaire afin 
de faciliter l’absorption du glucose. 
Dans un second temps, GLUT4 est inter-
nalisé par endocytose puis se retrouve 
au niveau des endosomes (Figure 1) 
[4]. Contrairement à la majorité des 
protéines de surface qui sont tout de 
suite recyclées vers la membrane plas-
mique, GLUT4 est alors adressé vers une 
population de vésicules de stockage en 
attendant de migrer vers la surface de 
la cellule lors d’une nouvelle stimulation 
par l’insuline.

Deux isoformes de la chaîne lourde 
de la clathrine chez l’humain
La clathrine est une protéine consti-
tuant un manteau (de l’anglais coat) 
autour des vésicules impliquées dans le 
transport de protéines entre la mem-
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adaptatrices AP1 (adaptor protein 1) et 
GGA2 (Golgi-associated, gamma adaptin 
ear-containing, adenosine diphosphate 
ribosylation factor : ARF-binding pro-
tein 2) permettent de recruter la clath-
rine sur les membranes. De plus, CHC22 
s’associe aussi avec des petites pro-
téines de la famille des SNARE (soluble 
N-ethylmalemide-sensitive factor atta-
chment protein receptor) [15] et en par-
ticulier la synaptobrévine (aussi appelée 
VAMP2) qui est importante pour la fusion 
des vésicules contenant GLUT4 avec la 
membrane plasmique. Dans des cultures 
de cellules musculaires et d’adipocytes 
humains, CHC22 est colocalisée avec 
GLUT4 dans ces vésicules. Une diminu-
tion de l’expression de CHC22 par siARN 
induit la perte de ces vésicules et une 
diminution de l’absorption de glucose en 
réponse à une stimulation par l’insuline. 
Inversement, l’expression du gène humain 
codant pour CHC22 chez la souris conduit 
à une diminution de la quantité de GLUT4 
détectée à la membrane plasmique et à 
une homéostasie anormale du glucose.

CHC22 et diabète de type 2
L’hypothèse selon laquelle un défaut du 
trafic membranaire de GLUT4 pourrait 

contribuer à la pathologie du diabète de 
type 2 avait été proposée par l’équipe 
de Timothy Garvey [7, 8]. Ces deux étu-
des montraient que, contrairement à ce 
qui a déjà été observé pour les modè-
les de rongeurs diabétiques, même à 
l’état basal, GLUT4 est anormalement 
séquestré dans un compartiment intra-
cellulaire dans les cellules musculaires 
et les adipocytes humains de patients 
atteints de diabète de type 2 (Figure 2). 
Nos résultats renforcent cette hypo-
thèse et suggèrent que CHC22 puisse 
contribuer à ce défaut. Ceci pourrait 
être la conséquence soit d’une signali-
sation de l’insuline défectueuse, l’hor-
mone étant alors incapable d’activer la 
translocation des vésicules de GLUT4, 
soit d’un défaut dans le mécanisme de 
translocation des vésicules. Une hypo-
thèse intéressante serait que, dans les 
conditions normales, l’insuline induise 
la perte du manteau de clathrine. L’in-
suline aurait alors un double effet : 
d’une part elle inhiberait l’endocytose 
des transporteurs de surface, et d’autre 
part elle stimulerait l’export de vési-
cules qui, dépourvues de leur manteau 
de clathrine, pourraient alors fusionner 
librement avec la membrane plasmi-

que. Cet effet de l’insuline aurait alors 
comme conséquence une augmentation 
drastique des transporteurs présents à 
la surface. Un défaut dans le démantè-
lement de la clathrine chez les patients 
diabétiques aurait pour conséquence 
l’accumulation de vésicules dans les 
compartiments intracellulaires. Chez 
les patients diabétiques, la diminution 
de Hsc70 (heat shock cognate protein), 
une protéine chaperone cytosolique qui 
est impliquée dans le mécanisme de 
détachement de la clathrine, a d’ailleurs 
récemment été montrée [9].

Conclusion
Nos travaux sur CHC22 mettent en évi-
dence pour la première fois des différen-
ces dans le mécanisme du trafic membra-
naire de GLUT4 entre l’humain et la souris. 
La plupart des études effectuées sur le 
trafic de GLUT4 ont utilisé des modèles de 
rongeurs dans lesquels c’est la clathrine 
CHC17 qui permet la formation des vésicu-
les de stockage de GLUT4 [13]. Pourtant, 
l’intervention dans la formation du com-
partiment de stockage de GLUT4 humain 
d’au moins un élément supplémentaire 
suggère que ce compartiment est plus 
robuste que le compartiment équivalent 

Figure 1. Intervention de 
CHC17 et CHC22 dans le tra-
fic de GLUT4 chez l’humain. 
(1) La clathrine CHC17 (noir 
pointillé) ainsi que la protéine 
adaptatrice AP2 participent à 
l’endocytose de GLUT4 à par-
tir de la membrane plasmique. 
(2) La clathrine CHC22 (brun 
pointillé) participe au trafic 
intracellulaire de GLUT4. En 
interagissant avec les protéi-
nes adaptatrices AP1 et GGA2, 
CHC22 permet l’adressage de 
GLUT4 à partir des endosomes 
ou à partir du réseau trans-
golgien (TGN) vers le compar-
timent de stockage intracellu-
laire (vésicules de stockage).
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ne sont pas présentes chez les rongeurs et 
qui pourraient fonctionner dans la même 
voie de trafic membranaire que CHC22. Le 
fait que CHC22 soit partiellement capable 
de fonctionner dans le trafic de GLUT4 
chez les souris transgéniques suggère la 
possibilité de créer un modèle de souris 
plus complet dans lequel certains aspects 
spécifiques du métabolisme du glucose 
humain et du diabète de type 2 pourront 
être étudiés. ‡
The CHC22 human clathrin heavy 
chain isoform is involved in the cellular 
trafic of the glucose transporter GLUT4
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chez la souris, qui est contrôlé par un 
équilibre entre les voies de biosynthèse et 
d’endocytose [10, 11]. Cette différence 
dans le trafic de GLUT4 entre les muscles 
humain et murin pourrait contribuer à 
expliquer certaines différences en termes 
de métabolisme du glucose. Par exemple, 
chez l’humain, l’absorption de glucose 
stimulée par l’insuline dépend en grande 

partie du muscle squelettique, alors que 
chez la souris, le foie est l’organe le plus 
influent [12]. De plus, notre étude sug-
gère qu’il serait intéressant de rechercher 
des mutations du gène de CHC22 chez des 
patients atteints de diabète de type 2. 
Enfin, il est important de souligner qu’il 
existe chez l’homme d’autres protéines 
impliquées dans le trafic membranaire qui 

Figure 2. Mouvements des vésicules GLUT4 en 
réponse à l’insuline. (A) Translocation des 
vésicules de GLUT4 en réponse à l’insuline 
et influx de glucose. (1) Chez les individus 
sains, les GLUT4 stockés dans le comparti-
ment intracellulaire sont transloqués à la 
membrane plasmique en réponse à l’insuline 
(+ins). (2) Les transporteurs vont alors per-
mettre l’absorption du glucose sanguin par 
les cellules musculaires et les adipocytes. 
(B) Accumulation intracellulaire de vésicules 
GLUT4 chez les patients diabétiques. Nos tra-
vaux soutiennent l’hypothèse selon laquelle 
GLUT4 est anormalement séquestré dans le 
compartiment intracellulaire à l’état basal 
chez ces patients. Cette séquestration pour-
rait conduire à une diminution du nombre de 
transporteurs capables d’être transloqués à 
la surface de la cellule en réponse à l’insuline 
(+ins (1)) et par conséquent à la diminution 
de la quantité de glucose sanguin absorbée par 
les cellules musculaires et les adipocytes (2).
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> Contrairement à ce que l’on pensait, 
la maladie de Crohn ne proviendrait 
pas initialement d’une réaction inflam-
matoire excessive dirigée contre la 
muqueuse intestinale. Elle dépendrait, 
entre autres, d’une déficience de la 
réponse immunitaire contre des bacté-
ries pathogènes de la flore intestinale. 
C’est ce que révèlent des études généti-
ques portant sur des récepteurs intesti-
naux reconnaissant ces bactéries.
En général, la flore microbienne intes-
tinale facilite la digestion et l’absorp-
tion des nutriments. Toutefois, elle est 
constamment gardée sous surveillance 
par le système immunitaire. Celui-ci doit 
pouvoir la tolérer tout en restant capa-
ble de reconnaître les agents pathogè-
nes et de se défendre contre eux lors 
d’attaques épisodiques. Tout déficit de 
reconnaissance ou toute altération de 
cet équilibre peut mener à l’apparition 

forations de la paroi intestinale ou de 
fistules et d’abcès intra-abdominaux. 
Ces symptômes résultent d’une infiltra-
tion massive de cellules inflammatoires 
dans la paroi intestinale. Les cytoki-
nes proinflammatoires qu’elles produi-
sent sont responsables de l’activation 
et de la propagation de la réponse 
immunitaire innée et acquise [2]. Ces 
observations ont initialement fait pen-
ser que la maladie de Crohn résultait 
d’une réponse inflammatoire agressive 
et excessive, caractérisée entre autres 
par une surexpression et une surproduc-
tion incontrôlée de médiateurs proin-
flammatoires. L’utilisation bénéfique 

de maladies inflammatoires du système 
digestif comme la maladie de Crohn 
[1, 2].

Maladie de Crohn, 
l’hypothèse initiale pro-inflammatoire
La maladie de Crohn est une maladie 
inflammatoire chronique d’origine mul-
tifactorielle et hétérogène affectant 
l’ensemble du tube digestif [2]. Elle 
aurait pour origine une réponse inap-
propriée du système immunitaire diges-
tif contre la flore intestinale chez des 
individus génétiquement prédisposés 
[2]. Cette maladie se manifeste par une 
inflammation de la muqueuse intes-
tinale associée à de petites ulcéra-
tions aphtoïdes ou de larges ulcères au 
sein du tube digestif. Ces derniers sont 
responsables de deux complications : 
l’apparition de rétrécissements de l’in-
testin grêle (ou sténoses) et de per-
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