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EEE Une quinone venue de la
forét africaine souleve I’espoir
d’une pilule antidiabétique. La
recherche de molécules ingérables
mimant 'effet de I'insuline est un
enjeu pharmaceutique majeur, qui
pourrait faciliter I'existence de mil-
lions de diabétiques a travers le
monde. Une équipe de Merck
(Rahway, New Jersey, USA) vient de
caractériser un composant d’un
champignon africain, Pseudomassa-
ria, qui possede la propriété d’acti-
ver l'activité tyrosine kinase du
récepteur de l'insuline [1]. Cette
molécule a été découverte au cours
d’une étude a grande échelle, fon-
dée sur l'utilisation de cellules
CHO surexprimant le récepteur
humain de 'insuline. Apres incuba-
tion en présence des échantillons a
tester et immunoprécipitation du
récepteur, 'activité tyrosine kinase
est mesurée par la phosphorylation
du substrat synthétique poly
Glu:Tyr. Parmi les 50 000 composés
synthétiques ou naturels ainsi analy-
sés, 'extrait de Pseudomassaria sti-
mule le récepteur de l'insuline de
maniére aussi efficace que I'insuli-
ne elle-méme. D’une maniere inat-
tendue, le produit actif purifié s’est
révélé étre une quinone. Une ana-
lyse détaillée de la spécificité de cet-
te molécule a montré qu’elle n’acti-
vait que de facon marginale des

récepteurs apparentés au récepteur
insulinique (IGFIR, EGFR, PDG-
FR). Cette quinone stimule les
effecteurs en aval du récepteur de
Iinsuline : phosphorylation de IRSI,
stimulation de l'activité PI3-kinase,
phosphorylation de la kinase Akt et
stimulation du transport du glucose.
Administré in vivo a des souris
obeses diabétiques, 0b/ob et db/db, ce
composé réduit I’hyperglycémie et
améliore la tolérance au glucose,
sans avoir d’effet sur la prise alimen-
taire. Quant au mécanisme d’action
de cette nouvelle drogue potentielle,
il semble que la quinone soit capable
de se fixer spécifiquement sur les sous-
unités 3 du récepteur, entrainant une
modification de conformation d’un
domaine controlant I'activité tyrosine
kinase intrinseque. Les propriétés
insulino-mimétiques sélectives de la
quinone extraite de Pseudomassaria en
font une molécule de choix, qui pour-
rait étre a la base du développement
d’une nouvelle classe d’agents antidia-
bétiques non protéiques. Restent a
prouver son efficacité aprés adminis-
tration orale et I’absence d’effets
secondaires chez ’homme, deux élé-
ments garants de I'amélioration du
confort et de la sécurité des patients
diabétiques.

[1. Zhang B, et al. Science 1999 ; 284 :
974-7.]
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