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Introduction

L’obésité et le surpoids ont atteint des proportions
endémiques dans les pays industrialisés et en voie de déve-
loppement. Cette surcharge pondérale est très souvent
associée à des perturbations majeures du métabolisme pou-
vant conduire à un diabète de type 2, de l’hypertension
et des maladies cardiovasculaires. Bien que la diminution
d’activité physique liée à l’évolution de notre mode de vie
soit en grande partie responsable de l’obésité, la consom-
mation accrue d’aliments riches en énergie, à teneur élevée
en sucre et en matière grasse saturée y contribue également
pour une grande part. La détection des composés sucrés
nous permet d’identifier des nutriments riches en énergie et
est à l’origine d’une forte valence hédonique positive. Dans
les années 2000, une des découvertes majeures en nutrition
humaine a été l’identification du récepteur au goût sucré
[1—3]. Tous les composés sucrés, incluant les sucres, les
édulcorants synthétiques ou naturels non caloriques et les
protéines au goût sucré, sont détectés via l’activation de ce
récepteur [4,5]. De nombreux travaux réalisés sur le récep-
teur au goût sucré ont révélé la présence de multiples sites
de liaison pour les composés sucrés [6—16]. En revanche, la
recherche ou l’identification de composés inhibiteurs spé-
cifiques du goût sucré a jusqu’à ce jour fait l’objet de
beaucoup moins d’attention.

De façon surprenante, après leur découverte dans les
bourgeons du goût, la présence du récepteur du goût sucré,
T1R2/T1R3, a été mis en évidence dans une variété impor-
tante d’organes [17]. Bien que le rôle physiologique du
récepteur T1R2/T1R3 reste à établir dans de nombreux tis-
sus, il a été démontré que dans le pancréas et dans les tissus
du tractus gastro-intestinal, le récepteur du goût sucré est
impliqué dans la détection du glucose, dans la régulation de
l’expression d’un co-transporteur sodium-glucose et dans le
maintien de l’homéostasie glucidique [18—20]. Ce nouveau
rôle du récepteur du goût sucré dans la détection du glucose
a renouvelé l’intérêt de la modulation de ce récepteur par
des composés inhibiteurs [19,21].

Cet article après avoir présenté le récepteur du goût
sucré et ses fonctions physiologiques dans divers organes

fera le point sur les inhibiteurs du goût sucré et leurs pers-
pectives thérapeutiques. Ces composés peuvent constituer
une nouvelle voie thérapeutique pour réduire le contenu
calorique des aliments, traiter l’obésité et certaines mala-
dies métaboliques dont le diabète de type 2.

Structure et fonction du récepteur au goût
sucré

Le rôle physiologique du goût est de permettre la détec-
tion de nutriments clés avant leur ingestion. Parmi les cinq
saveurs primaires (sucré, umami, amer, salé et acide), le
goût sucré constitue l’un des principaux déterminants qui
guide nos choix alimentaires [22]. Le goût sucré signale la
présence de nutriments, riches en énergie (les glucides) et
influence fortement notre comportement alimentaire.

Dans la cavité orale, les substances sucrées présentes
dans la nourriture ingérée se dissolvent dans la salive et
stimulent certaines cellules sensorielles des bourgeons gus-
tatifs via l’activation de détecteurs présents à la surface
de leur extrémité apicale. La découverte d’un récepteur
unique capable de détecter la très grande variété struc-
turale de molécule au goût sucré a été réalisée au début
des années 2000 [2,23,24]. Ce récepteur est composé de
l’association de deux récepteurs couplés aux protéines G
(RCPG) distincts appelés T1R2 (type 1, membre 2) et T1R3
(type 1, membre 3). De plus, il a été montré que la sous-
unité T1R3 possède la capacité de s’assembler pour former
l’homodimère T1R3/T1R3 qui est sensible aux monosaccha-
rides et disaccharides (glucose, fructose et saccharose),
mais uniquement lorsqu’ils sont présents à forte concentra-
tion [25—27]. De façon intéressante, il a été montré que
la sous-unité T1R3 est capable de s’assembler avec la sous-
unité T1R1 pour former le récepteur du goût umami appelé
T1R1/T1R3 [28]. Le goût umami correspond à la sensation
générée par certains acides aminés tels que le L-glutamate
et le L-aspartate. Cette saveur révèle la présence d’aliments
riches en protéine comme la viande, le fromage ou le pois-
son. Les sous-unités T1R1, T1R2, et T1R3 appartiennent à
la petite famille des RCPG de classe C. Cette famille de
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Figure 1. Modèle schématique du récepteur au goût sucré. Le
récepteur au goût sucré est composé de deux sous-unités appelées
T1R2 et T1R3. Ces deux sous-unités appartiennent à la famille des
récepteurs couplés aux protéines G de classe C. Les récepteurs de
cette classe partagent une architecture commune comprenant un
domaine amino-terminal (DAT) de grande taille (environ 550 résidus
d’acides aminés). Ce DAT contient un domaine Venus flytrap (VFT)
et un domaine riche en cystéines (DRC) de petite taille, qui per-
met de relier le VFT au domaine à sept hélices transmembranaires.
Le VFT de T1R2 est composé de deux lobes (lobe 1 et lobe 2) sépa-
rés par une large fente qui constitue le site primaire de liaison des
molécules sucrées. Les structures secondaires en hélices sont repré-
sentées en rouge alors que les structures secondaires en feuillets
sont indiquées en vert. La membrane (mb) plasmique est schéma-
tisée par deux traits.

récepteurs partage une architecture commune, comprenant
un domaine amino-terminal (DAT) de grande taille (environ
550 résidus d’acides aminés). Ce DAT contient un domaine
Venus flytrap (VFT) et un petit domaine riche en cystéines
(DRC), qui relie le VFT au domaine à sept hélices transmem-
branaires, caractéristique des RCPG (Fig. 1).

Bien que les récepteurs T1R soient hautement conser-
vés, des études de comportement ont révélé des différences
de perception du sucré selon les espèces animales. Par
exemple, les édulcorants artificiels tels que l’aspartame, le
cyclamate ou la néohesperidine dihydrochalcone, ou bien
certaines protéines au goût sucré telles que la brazzéine,
la monelline et la thaumatine, ne sont pas perçues comme
sucrées par les rongeurs [2]. En utilisant des récepteurs chi-
mères homme/rongeur T1R2/T1R3 [16,25], il a été montré
que le récepteur au goût sucré contient au moins 3 sites de
liaison pour les composés sucrés (Fig. 2).

Si les tests cellulaires et des études conduites sur des
souris knockout (KO) ont montré que T1R2/T1R3 constitue
le récepteur unique du goût sucré, des travaux réalisés
sur souris KO, dans lesquelles le gène codant T1R3 est
invalidé, ont suggéré l’existence d’un détecteur supplémen-
taire des sucres naturels à haute concentration [25]. Les
principaux acteurs de la cascade de transduction du goût
sucré (Fig. 3) ont été identifiés depuis plusieurs années
[17,25].

La liaison de composés sucrés sur le récepteur
T1R2/T1R3 entraîne la dissociation de la protéine G hété-
rotrimérique (�-gustducine, G�3 et G�13), conduisant à
une augmentation de l’activité de la phospholipase C-
�2 (PLC-�2) qui résulte en l’activation du récepteur à
l’inositol 1,4,5-triphosphate (IP3) de type 3 qui entraîne un
relargage de Ca2+ présent dans des stocks intracellulaires
et à l’ouverture de canaux ioniques voltage-dépendants,
appelés TRPM5 [29]. Ce mécanisme de transduction,
qui est commun à la détection des molécules sucrées,
umami et amères, conduit à la dépolarisation membra-
naire générant ainsi, un potentiel d’action conduisant à
la libération d’ATP comme neuromédiateur pour activer
les nerfs gustatifs afférents. Des études comportementales
et électrophysiologiques ont montré que des souris KO,
dans lesquelles l’�-gustducine (un membre de la famille
des protéines G�i) est invalidée, présentent un déficit de
détection des composés au goût sucré, umami et amer
[30].

Figure 2. Présence sur le récepteur au goût sucré T1R2/T1R3 de multiples sites de liaison pour les molécules sucrées et les inhibiteurs. Le
domaine amino-terminal de T1R2 est le principal site de liaison des sucres naturels (saccharose, glucose, fructose) et de certains édulcorants
tels que le sucralose ou l’aspartame. Il a aussi été montré que le domaine amino-terminal de T1R3 est capable de lier les sucres naturels et
le sucralose avec une plus faible affinité que T1R2. Le domaine transmembranaire de T1R3 est capable de lier certains édulcorants comme
le cyclamate et la néohesperidine dihydrochalcone (NHDC). Le site de liaison des inhibiteurs, tels que lactisole et de l’acide gymnémique
(en rouge) a été localisé au niveau du domaine transmembranaire de T1R3 alors le site de liaison de la gurmarine sur le récepteur de rongeur
T1R2/T1R3 est jusqu’à ce jour inconnu.

2



Acc
ep

te
d 

M
an

us
cr

ip
t

Figure 3. Principaux acteurs de la cascade de transduction impli-
qués dans la perception des molécules sucrées. L’activation du
récepteur T1R2/T1R3 suite à la liaison d’un composé sucré entraîne
la dissociation de la protéine G hétérotrimérique (�-gustducine,
G�3 et G�13), conduisant à une augmentation de l’activité de
la phospholipase C-�2 (PLC-�2) qui génère une augmentation
d’inositol triphosphate (IP3) à l’origine d’un relargage de Ca2+ intra-
cellulaire [Ca2+]i. Cette augmentation de Ca2+ intracellulaire est
à l’origine de l’ouverture de canaux ioniques voltage-dépendants,
appelés TRPM5.

Inhibiteurs du récepteur au goût sucré

Contrairement aux molécules sucrées dont le nombre réper-
torié est très important, le nombre d’inhibiteurs du goût
sucré connus à ce jour reste très restreint [31]. L’inhibiteur
du goût sucré le plus étudié est le lactisole (Fig. 4a). Cette
molécule isolée à partir de grains de café torréfiés, inhibe
le goût sucré chez l’être humain mais n’a pas d’effet chez
les rongeurs [32,33]. Le lactisole est utilisé dans l’industrie
agro-alimentaire afin de diminuer la sensation sucrée dans
des produits très riches en sucre comme les pâtes à tarti-
ner. Le lactisole inhibe la plupart des composés sucrés mais
n’a pas ou peu d’effet sur la thaumatine, la néohesperi-
dine dihydrochalcone (NHDC) et l’acide glycyrrhizique [34].
L’utilisation de récepteurs chimères rat/humain combinée à
la mutagenèse dirigée [35] a permis l’identification du site
de liaison du lactisole au niveau du domaine transmembra-
naire de T1R3 (Fig. 2). D’autres inhibiteurs du goût sucré
sont connus mais leur mécanisme d’action reste inconnu à
ce jour. Le sulfate de zinc (ZnSO4) a été décrit comme étant
un inhibiteur spécifique des goûts sucré et amer [36]. Des
tests psychophysiques rapportent qu’une forte concentra-
tion (500 mM) en sulfate de magnésium (MgSO4) inhibe le
goût sucré du saccharose, de la saccharine, de l’aspartame
et du cyclamate [37].

Quelques inhibiteurs du goût sucré provenant de
plantes ont également été identifiés, comme par exemple
l’hodulcine (Fig. 4a) issue de Hovenia dulcis [38], l’acide
gymnémique isolé de la liane appelée Gymnema sylvestre R.
Br. (G. sylvestre) [39] et la ziziphine extraite des feuilles du
jujubier (Ziziphus jujube) [40] qui présente une homologie
de structure avec l’édulcorant néohesperidine dihydro-
chalcone. L’acide gymnémique (Fig. 4a) est la molécule
inhibitrice la plus étudiée parmi ces molécules naturelle-
ment produites par les plantes. L’acide gymnémique est
constitué d’un mélange de composés acides extrait des
feuilles du G. sylvestre. L’inhibition du goût sucré par cet
ensemble de molécules a été montrée pour l’homme et le
chimpanzé [41—43]. Par contre, l’acide gymnémique n’a

pas d’effet chez le rat, le porc ou le lapin. Récemment,
le site de liaison de l’acide gymnémique a été localisé au
niveau du domaine transmembranaire du récepteur humain
T1R3 [44]. La liaison de l’acide gymnémique implique les
mêmes résidus d’acide aminés que ceux engagés dans la
liaison du lactisole suggérant que la détection de la plupart
des molécules au goût sucré peut être bloquée par un effet
allostérique.

Par ailleurs, il existe des similitudes structurales entre
certains médicaments appelés fibrates et le lactisole [31].
Les fibrates sont des molécules utilisées dans le traitement
de nombreuses formes d’hyperlipidémie. Certains de ces
composés ont également un effet sur la glycémie et la résis-
tance à l’insuline [45]. Il est intéressant de souligner que
quelques herbicides de type phénoxyherbicides présentent
des similitudes de structure avec le lactisole et les fibrates.
De plus, il a été observé que l’exposition à certains herbi-
cides entraîne une diminution du taux de lipides dans le sang
semblable à l’effet de fibrates [46]. C’est pourquoi, l’équipe
de Robert Margolskee a testé l’effet de ces molécules sur
le récepteur humain T1R2/T1R3 [47]. Ils ont ainsi montré
que certains phénoxyherbicides et les fibrates sont capables
de se fixer au récepteur T1R2/T1R3 humain et d’inhiber son
activité de manière au moins aussi efficace que le lactisole.
Comme le lactisole, ces inhibiteurs sont actifs uniquement
sur le récepteur humain T1R2/T1R3 et n’ont aucun effet sur
le récepteur de souris. Les auteurs ont ainsi mis en évi-
dence le rôle d’une région transmembranaire de T1R3 dans
la liaison de ces molécules. Le récepteur T1R3 pourrait donc
être une cible biologique de certains fibrates chez l’homme
et contribuer par conséquent à certains de leurs effets sur
le métabolisme des nutriments et de l’homéostasie du glu-
cose.

Il est important de souligner qu’une petite protéine
inhibitrice du goût sucré appelée gurmarine (Fig. 4b) a
également été isolée de la plante G. sylvestre [48]. Mais
contrairement à l’acide gymnémique, la gurmarine inhibe
le récepteur au goût sucré chez le rat mais ne modifie
pas la perception de la saveur sucrée chez l’être humain.
Le modèle animal le plus utilisé pour la compréhension
des mécanismes de transduction du goût sucré étant le
rongeur, la gurmarine s’est révélé être un inhibiteur de
choix puisque le lactisole n’a pas effet sur le récepteur
T1R2/T1R3 de rongeur. La gurmarine est un polypeptide
constitué de 35 acides aminés dont la structure tridimen-
sionnelle a été résolue par RMN (Fig. 4b) [49,50]. La
gurmarine appartient à une famille de protéines appelée
knottines, qui constituent une classe structurale de petites
protéines riches en ponts disulfures [51]. Ces protéines pos-
sèdent comme caractéristique la présence d’au moins trois
ponts disulfures formant un pseudo-nœud. Cette particula-
rité structurale leurs confère à la fois une grande stabilité
et rigidité mais aussi une remarquable résistance à la pro-
téolyse [52]. Jusqu’à présent, une seule fonction biologique
a été décrite concernant la gurmarine, à savoir, l’inhibition
spécifique des réponses nerveuses aux goûts sucré et umami,
enregistrées au niveau de la corde du tympan chez le rat
[48,53,54]. Plus récemment, il a été montré qu’une expo-
sition préalable du récepteur de souris T1R2/T1R3 exprimé
en cellules de mammifères entraîne une inhibition complète
des réponses pour la saccharine et l’acésulfame-K, par
contre, après stimulation avec le sucralose, l’inhibition est
d’environ 85 % [19]. Il faut noter que malgré les travaux
réalisés, les mécanismes de fixation de cette protéine au
récepteur au goût sucré s’avèrent encore largement mécon-
nus.
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Figure 4. Structure chimique des principaux inhibiteurs du goût sucré. A. Structure chimique des principaux inhibiteurs du goût sucré
chez l’être humain. Les structures ont été générées avec le logiciel ChemSketch 10.00. B. Structure tridimensionnelle de la gurmarine
représentée selon son potentiel électrostatique de surface. Les régions les plus négatives sont en rouge, les plus positives en bleu, les
neutres en blanc. Le squelette carboné de la gurmarine est représenté en gris. La figure a été générée à l’aide du logiciel PyMOL à partir
de la structure tridimensionnelle de la gurmarine résolue par RMN (référencée sous le code de la Protein data bank, pdb : 1C4E).

Rôle des récepteurs au goût sucré dans la
régulation métabolique

Après sa découverte dans la bouche, le récepteur au
goût sucré a été mis en évidence dans différents parties
du tractus gastro-intestinal. Dans l’estomac, la sous-unité
T1R3 et l’�-gustducine sont exprimées au niveau des cel-
lules entéroendocrines et des cellules en brosse. Les cellules
entéroendocrines sont connues pour sécréter la ghréline,
une hormone qui stimule l’appétit. Il est connu qu’après
une augmentation de glucose sanguin suite à un repas, la
sécrétion de ghréline est diminuée. Bien que la sous-unité
T1R2 n’ait pas été mise en évidence dans ces cellules, il
a été proposé que la sous-unité T1R3 puisse jouer un rôle
dans la régulation de la sécrétion de ghréline [55,56]. La
fonction physiologique des cellules en brosse n’a pas encore
été clairement identifiée pour le moment. Cependant, étant
donné leur similarité morphologique avec les cellules gusta-
tives de type II des bourgeons de goût et le fait qu’elles

expriment toute la machinerie de transduction associée au
goût (Fig. 3), tels que la PLC-�2 et TRPM5, certains auteurs
ont proposé un rôle possible de ces cellules dans la détection
des molécules sapides [57].

Le récepteur T1R2/T1R3 a aussi été mis en évidence
dans l’intestin grêle au niveau des cellules entéroendo-
crines (Fig. 5a), qui sécrètent deux hormones de satiété,
le glucagon-like peptide-1 (GLP-1) et le peptide glucose-

dependant insulinotropique (GIP) [18,58]. Il a été montré
que les souris KO pour l’�-gustducine, ne sont plus capables
d’augmenter la sécrétion de GLP-1 en réponse à une admi-
nistration de glucose [58]. Des travaux complémentaires
sur une lignée de cellules entéroendocrines humaines ont
confirmé le rôle du récepteur T1R2/T1R3 dans le contrôle de
la sécrétion de GLP-1. Par ailleurs, il a été observé que la sti-
mulation de T1R2/T1R3 par des molécules sucrées augmente
l’expression du co-transporteur de sodium-glucose (SGLT-1)
(Fig. 5a), qui permet le passage du glucose dans le sang [19].
Dans le duodénum, chez des patients atteints d’un diabète
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Figure 5. Rôle du récepteur T1R2/T1R3 dans l’intestin grêle et dans le pancréas. Schéma descriptif des voies de signalisation liées
à la sécrétion des incrétines (GLP-1 et GIP) dans les cellules entéroendocrines de l’intestin grêle (A) et à la sécrétion d’insuline dans les
cellules bêta du pancréas (B). GLUT2 : transporteur de glucose type 2 ; VDCC : canal calcique voltage-dépendant ; TRPM5 : transient receptor

potential cation channel subfamily M member 5 ; ATP : adénosine tri-phosphate ; PLC-�2 : phospholipase C-�2 ; G� : alpha gustducine ;
T1R2/T1R3 : récepteur au goût sucré.

de type 2, il a été montré que le niveau d’expression du
récepteur au goût sucré est augmenté [59]. L’ensemble de
ces données montrent que le récepteur T1R2/T1R3 joue un
rôle important dans le processus de détection des glucides
au niveau du système digestif et de leur régulation (Fig. 5a).

Le récepteur T1R2/T1R3 et l’�-gustducine ont été mis
en évidence dans le pancréas, plus précisément, dans les
cellules bêta [60]. Bien que le rôle du récepteur dans cet
organe ne soit pas complètement élucidé, il a été mon-
tré qu’il joue un rôle majeur dans la régulation du glucose
dans le sang par l’intermédiaire de la sécrétion d’insuline.
Il est bien connu que la principale voie contrôlant la sécré-
tion d’insuline est une voie métabolique. Ainsi, lorsque la
concentration du glucose dans le sang augmente, la quan-
tité de glucose transporté activement dans les cellules
bêta, situées dans les îlots de Langerhans, augmente éga-
lement. Le glucose est transporté par un transporteur du
glucose (GLUT2) conduisant à la glycolyse et en consé-
quence à la production d’ATP. Cette augmentation d’ATP
est responsable de la fermeture de canaux K+ sensibles à

l’ATP, qui conduit à une augmentation de Ca2+ intracellu-
laire via l’activation du canal calcique voltage-dépendant
(VDCC). Cette libération de Ca2+ intracellulaire conduit
elle-même à la dépolarisation membranaire et en consé-
quence la libération d’insuline (Fig. 5b). Plusieurs études
suggèrent l’existence d’une seconde voie non métabolique,
indépendante de la glycolyse, impliquée également dans
la régulation de la sécrétion d’insuline. En effet, il a été
montré que certains édulcorants non énergétiques tels que
la saccharine, le cyclamate ou l’acésulfame-K renforcent
la libération d’insuline [61]. De plus, il a été montré sur
des modèles cellulaires que la sécrétion d’insuline est plus
rapide suite à une stimulation par le fructose. Cette rapidité
va à l’encontre d’une réponse métabolique qui demande
un certain temps de réponse et conforte la présence d’un
autre type de réponse basée sur l’implication du récep-
teur T1R2/T1R3. De plus, un analogue non métabolisable
du glucose, le 3-O-méthylglucose, induit une élévation de la
concentration en ATP en dépit de l’incapacité de la cellule à
métaboliser cette molécule. Par ailleurs, il a été montré que
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le lactisole, un inhibiteur de T1R2/T1R3 supprime la réponse
de libération d’insuline induite par le fructose [62]. Ces tra-
vaux confirment le rôle du récepteur au goût sucré dans
la sécrétion d’insuline et soulèvent des interrogations sur
l’impact des édulcorants sur la régulation de la glycémie.
La question d’un rôle plus large du récepteur au goût sucré
au niveau du pancréas à savoir dans la libération d’autres
hormones reste encore ouverte.

Très récemment, il a été montré que T1R2/T1R3 est
impliqué dans la régulation de l’adipogénèse. Ainsi, les
souris déficientes pour T1R2 montrent une quantité signifi-
cativement réduite du nombre d’adipocytes en particulier,
dans le microenvironnement de la moelle osseuse. Étant
donné que l’adipogenèse et l’ostéogenèse sont des proces-
sus proches l’un de l’autre, les auteurs ont étudié la masse
osseuse chez les souris KO pour T1R2 ou T1R3, et dans les
deux cas ont observé une masse osseuse augmentée par
rapport à des souris de génotype sauvage [63].

Rôle des récepteurs au goût sucré dans les
autres organes

Le récepteur au goût sucré a été identifié dans de nom-
breux autres organes tels que le cœur, le cerveau, la
vessie, l’épithélium respiratoire nasal, les reins, ainsi que
dans certains types cellulaires, tels que les lymphocytes B.
Ainsi, le récepteur T1R2/T1R3 a été mis en évidence dans
l’urothélium de la vessie. Il a été proposé que le récepteur
puisse participer aux phénomènes de contraction de la ves-
sie lors de la miction. En effet, il a été montré que chez
l’être humain, la contraction de la vessie est augmentée
par la stimulation par la saccharine et est diminuée par un
inhibiteur du récepteur T1R2/T1R3, à savoir le sulfate de
zinc [64].

La sous-unité T1R3 (en absence de T1R2) a aussi été
détectée dans le cœur entier au niveau des myocytes,
qui permettent la contraction cardiaque, avec un niveau
d’expression qui est constant depuis la naissance jusqu’à
la fin de la vie. Le rôle de T1R3 reste à élucider, d’autant
plus qu’aucune variation de son niveau d’expression n’a pu
être constatée suite à une privation de glucose de 24 heures
[65].

Chez la souris, les deux sous-unités T1R2 et T1R3 ont été
observées dans l’hippocampe, et plus particulièrement dans
les neurones du gyrus denté et du cornu ammonis [66]. À
l’aide d’un modèle cellulaire, il a été montré que le niveau
d’expression de la sous-unité T1R2 est directement corrélé
à l’indice glycémique du milieu de culture des cellules hypo-
thalamique [66]. Cette étude a été confortée par une étude
réalisée sur la souris qui a montré que le niveau d’expression
des ARNm codant T1R2, est corrélé à l’état nutritionnel de
l’animal. De plus, une ischémie provoquée par la diminution
du flux sanguin dans le cerveau induit une augmentation du
niveau d’expression du récepteur au goût sucré [67]. Ces
études montrent clairement que le récepteur au goût sucré
dans le cerveau est impliqué dans la détection du glucose
permettant probablement d’adapter au mieux le cerveau en
cas d’ischémie.

Le rôle du récepteur au goût sucré a été étendu récem-
ment à la lutte contre les infections microbiennes en
partenariat avec certains récepteurs au goût amer. En effet,
il a été montré que les récepteurs à l’amer dans cer-
tains tissus permettent la détection de molécules d’origine
bactérienne et facilitent la défense de l’organisme. Les

récepteurs à l’amer sont en partie désensibilisés dans des
conditions physiologiques normales permettant ainsi de
limiter leur réponse dans le cas d’une faible colonisation
bactérienne. Le récepteur T1R2/T1R3 a été détecté dans
les cellules épithéliales de la muqueuse nasale [68] où il a
été proposé que le récepteur pourrait jouer un rôle dans la
désensibilisation des récepteurs à l’amer. En cas d’infection,
la propagation bactérienne va provoquer une diminution du
taux de glucose habituellement présent à une concentra-
tion de 0,5 mM dans le liquide nasal. Cette diminution du
taux de glucose ainsi détectée par le récepteur au goût
sucré va permettre la levée de l’inhibition partiel des récep-
teurs à l’amer, qui en s’activant sous l’effet des molécules
issues des bactéries vont déclencher une réaction de défense
consistant en la sécrétion de peptides antimicrobiens [68].
Le rôle du récepteur au goût sucré dans la réponse aux infec-
tions est également conforté par la mise en évidence de la
sous-unité T1R3 dans les lymphocytes B et le thymus humain
[57]. Ces expressions ont été démontrées par la détection
d’ARNm codant T1R3 et suggère un rôle plus important que
celui soupçonné au départ dans l’immunité humaine.

Récemment, l’expression de la sous-unité T1R3 et l’�-
gustducine (et non la sous-unité T1R2) a été décrite dans
les organes reproducteurs mâles [69] et les spermatozoïdes
humains [70]. En utilisant des souris déficientes pour la
sous-unité T1R3 et l’�-gustducine, mais qui expriment leurs
homologues humains, il a été montré que lorsque la sous-
unité T1R3 humaine est inhibée par un analogue du lactisole
(clofibrate), les souris mâles deviennent stériles et montrent
des changements pathologiques au niveau de leurs organes
reproducteurs [69]. Certains pesticides appartiennent à des
familles chimiques comprenant des inhibiteurs du récepteur
au goût sucré. Ces observations soulèvent des inquiétudes
sur l’impact de ces composés sur la fertilité masculine.

Perspectives et applications
thérapeutiques

La préférence des consommateurs pour la combinaison
d’aliments à la fois sucrés et gras est à l’origine d’une
augmentation de la prévalence de problème d’obésité et
de maladies métaboliques telles que le diabète sucré et
l’hyperlipidémie. Dans ce contexte de surconsommation de
sucre, il apparaît particulièrement intéressant d’étudier le
rôle physiologique du récepteur au goût sucré dans tout
l’organisme et d’investiguer l’impact des édulcorants sur la
santé. Par ailleurs, le rôle du récepteur T1R2/T1R3 dans la
physiologie gastro-intestinale et le pancréas, en particulier
dans le contrôle de l’absorption du glucose est à l’origine
d’un intérêt croissant pour le développement de molécules
inhibitrices à visée thérapeutique. Une absorption réduite
du glucose et ainsi un apport réduit de calories par de
tels composés pourrait offrir une alternative originale pour
traiter l’obésité et les maladies associées. Dans cette pers-
pective, les inhibiteurs naturels d’origine végétale, tels que
l’acide gymnémique et la ziziphine ont été proposés comme
alternative thérapeutique pour aider à contrôler la glycé-
mie. Ainsi, par exemple, la plante G. sylvestre est utilisée
depuis des siècles dans la médecine traditionnelle ayur-
védique pour aider à soigner le diabète sucré [71,72]. Au
Japon, il a été traditionnellement observé que la consom-
mation d’infusion de feuilles de G. sylvestre constituait une
aide pour contrôler le poids corporel. Cependant, il faut sou-
ligner que l’efficacité du traitement par G. sylvestre n’a été
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confirmée que par un nombre restreint d’essais cliniques
[73]. Par ailleurs, il convient de rester très prudent face
à l’utilisation de ces plantes et aux risques liés soit, à la
molécule inhibitrice en elle-même, soit à l’inhibition du
récepteur au goût sucré dans certains tissus. Par exemple,
une étude récente a révélé un cas de lésion hépatique
induite par un médicament chez un patient traité avec
G. sylvestre pour un diabète sucré [74].

La gurmarine est un autre candidat potentiellement
intéressant pour bloquer le récepteur T1R2/T1R3. Il est
communément accepté que les polypeptides puissent
constituer d’excellents médicaments, parce que ces petites
protéines ont évolué pour devenir des inhibiteurs hautement
spécifiques et efficaces envers les récepteurs. De plus, la
gurmarine appartient à la famille structurale des knottines,
polypeptides décrits pour leur remarquable stabilité ther-
mique, leur rigidité de structure et leur haute résistance
à la dégradation protéolytique [75]. Plusieurs études ont
montré que les knottines présentent une bonne tolérance
à la substitution d’un acide aminé par un autre ou encore à
l’insertion d’un acide aminé supplémentaire au niveau d’une
boucle, sans perte de leur intégrité structurale [76,77].
Elles présentent donc un grand intérêt pour des études de
bio-fonctionnalisation et de façon plus générale, en phar-
macologie pour le développement de nouvelles molécules
actives. En outre, en raison de leur grande stabilité, les knot-
tines sont considérés comme non immunogènes, par manque
de présentation au système immunitaire. L’ingénierie des
ces polypeptides est un domaine porteur puisque lors de
ces dernières années plusieurs études et brevets men-
tionnent l’utilisation de knottines modifiées comme outils
pour l’imagerie et le suivi de cancers [78,79]. Etant donné
que la gurmarine est uniquement active sur le récepteur de
rongeur T1R2/T1R3 et non sur le récepteur au goût sucré
humain, une possibilité est d’utiliser la mutagenèse dirigée
ou l’évolution dirigée [80] afin de développer une molé-
cule thérapeutique dérivée de la gurmarine présentant une
forte inhibition et une spécificité pour le récepteur humain
T1R2/T1R3. La recherche des mécanismes d’inhibition et la
possible conception de nouveaux inhibiteurs du goût sucré
représentent sans aucun doute un domaine de recherche
d’intérêt pour les industries pharmaceutiques. Ces opportu-
nités thérapeutiques devraient conduire dans le futur à des
recherches fondamentales visant à élucider les mécanismes
d’inhibition du récepteur du goût sucré.

Conclusion

La perception du goût sucré est réalisée grâce à un récep-
teur unique exprimé dans la bouche destiné à apporter
des informations sur le contenu calorique et le contenu
en macronutriments des aliments ingérés. De façon inat-
tendue, après sa découverte dans la langue, l’expression
fonctionnelle de T1R2/T1R3 a été décrite dans de nom-
breux tissus et organes extra-oraux. Dans l’intestin, il a
été montré que, le récepteur T1R2/T1R3 est impliqué dans
la détection du glucose luminal, la régulation de la sécré-
tion de certaines hormones de satiété et l’expression d’un
transporteur de glucose. L’identification de nouveaux rôles
fonctionnels du récepteur au goût sucré dans les différents
organes soulève des interrogations sur l’impact des édul-
corants sur notre contrôle métabolique et est à l’origine
d’un intérêt sur la modulation de ce récepteur via des
inhibiteurs sélectifs. Ainsi T1R2/T1R3 peut représenter une
cible potentielle et prometteuse pour le traitement de

l’obésité et des maladies métaboliques telles que le diabète
et l’hyperlipidémie.
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