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Glycémie et Diabétes

La glycémie est le taux de glucose dans le sang. La prise alimentaire étant discontinue, les apports en
glucose sont variables selon les moments de la journée (forts au moment des repas, nuls en dehors des repas).
De la méme maniere la consommation en glucose est variable selon I'activité (forte en cas d'activité importante,
moyenne a faible sinon). Malgré ces variations importantes d'apports et de besoins, la glycémie oscille en
permanence autour d'une valeur physiologique voisine de 1g.L-1. On peut donc dire qu'il y a régulation de la
glycémie avec une grandeur de consigne de ~ 1g.L-1.

Pour comprendre le mode de fonctionnement de ce systéme de régulation, nous développerons dans un
premier temps les modalités d'approvisionnement en glucides, puis les modalités de contréle de son stockage et
de sa libération et nous terminerons par les diabétes, dysfonctionnements du controle de la glycémie.

2.1 L'approvisionnement en glucides
2.1.1 Les réactions de transformation des glucides consommés

Les glucides Cn(H20)»a grosses molécules consommeés dans les aliments sont transformés par
I'appareil digestif en glucides a petites molécules, en particulier glucose CsHi120¢, grace a l'action
d‘enzymes digestives.
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2.1.2 Le mode de fonctionnement des enzymes :

Les enzymes sont des catalyseurs (modificateurs de vitesse de reaction) biologiques de
transformations chimiques spécifiques (ici celles de la digestion). Ce sont généralement des protéines.
Elles accélérent une réaction sans étre modifiées elles méme).

Elles présentent une double spécificité :

- spécificité d'action (elles catalysent un type de réaction bien précis)
- spécificite de substrat (elles agissent sur un réactif bien précis)

La réaction se fait au niveau d'un site particulier, le site actif. Celui ci comporte 2 parties, le site de
reconnaissance responsable de la fixation du substrat et le site catalytique responsable de la
transformation du substrat. L'activité enzymatique nécessite la fixation de l'enzyme sur le substrat
(complexe enzyme-substrat) .
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L' association enzyme-substrat dépend de leur conformation spatiale (de leur forme).
Ronséquent des modifications de structure spatiale peuvent modifier leur activité. Ces modifications
de forme peuvent étre provoquées par:

- des mutations (modifications de la séquence de I'ADN)
- pouvant entrainer des changements de la séquence des acides aminés (pas obligatoires)
- pouvant entrainer les changements de forme (pas obligatoires)
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-deschangements des conditions du milieu (pH, température, ions...), peuventrompre
certaines (toutes) liaisons et donc modifier la forme
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L'enzyme peut ainsi devenir non fonctionnelle.
Les variations de I’activité enzymatique en fonction des conditions de I’environnement peuvent
ainsi étre a I’origine d’une certaine plasticité du phénotype.
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Historiquement, les organes effecteurs ont été les premiers identifiés, suivis par le centre de mesure et de

commande et enfin par les messagers. Le mode d'action précis des messagers au niveau cellulaire n'a pu
commencer a étre élucidé que depuis relativement peu de temps et fait encore I'objet de recherches intensives.

2.2.1 Les organes de stockage/libération/fabrication du glucose, effecteurs de la régulation

Le foie joue unréle majeur comme organe assurant la gestion des réserves glucidiques (effecteur de
larégulationde laglycémie). Mais, ensituation d'hyperglycémie, des extraits de foie ne permettent pas de
rétablir seuls la glycémie. Le foie est donc commandé par un autre organe.

Le fonctionnement des cellules musculaires et des cellules du tissu adipeux contribue aussi a cette
régulation mais de facon moins directe.

Le stockage se fait sous forme de glycogéne (polymeére de glucose, comme I'amidon).

2.2.2 Du capteur au messager

Les expériences d'ablation et de greffe montrent le r6le du pancréas en tant que  centre de
commande de la régulation (diabéte apres ablation, fonctionnement correct aprés greffe). Elles
montrent également une intervention du sang (rétablissement du fonctionnement aprés greffe). Elles
mettent ainsi en évidence que cette régulation est de type hormonal (endocrine) avec codage du
message par la concentration plasmatique de I’hormone.

cellule cible 1

Une hormone est une molécule
informationnelle circulantdans le sang, se fixant sur des
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cellules. sécrétrice
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(sécrétrices d'hormones) situées dans les flots de cellule non cible

Langerhans du pancréas (livre page 97) et sont de deux sortes : les cellules o et les cellules B.

cellule
du foie

2.2.3 Les messagers de la régulation
Chaque type cellulaire du pancréas endocrine produit

un messager chimique aux effets spécifiques. Cette

sécrétion endocrine est appelée hormone i

les cellules B produisent I’insuline du pancréas
les cellules o produisent le glucagon.

insuline
ou glucagon

L'insuline permet le stockage du glucose sous forme de glycogene dans le foie et dans les cellules
musculaires squelettiques (synthese de glycogéne = glycogénogenése), c’est une hormone
hypoglycémiante (elle fait baisser le taux de glucose dans le sang.

[Tapez un texte]


https://webpath.med.utah.edu/TUTORIAL/DIABETES/DIAB001.html
https://www.futura-sciences.com/sante/photos/biologie-etranges-cellules-humaines-17-photos-713/biologie-ilots-langerhans-cellules-beta-pancreas-secretent-insuline-5277/

[Tapez un texte]

PLASMA cal
Hyperglycémie i@ et Glucose
ATP |\ Mode d'action de I'insuline
CYTOPLASME Galactokinase | Glucokinase et du glucagon dans les
ADP -
cellules du foie
a + Glucose
‘nzyme . 5
Fasi Lol (3%5‘;2:;9 6-phosphate -
& <—— Amylopectine dTUDP-GIucose 4./ / . nsuling
lycogéne
1'~ - A Glucagon
Glycogene phosphorylase
+ W] Récepteur al'insuline
[/_\] Récepteur au glucagon
Hypoglycémie IAI

En conclusion :
L'action de I'insuline se déclenche suite a une augmentation du taux de glucose. Elle provoque une baisse
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rétroaction négative :
- rétroaction car la réponse au signal (réponse = insuline ou glucagon) influence la structure émettrice

du signal et donc le signal lui méme (la glycémie).
- rétroaction négative car la réponse va reduire le signal original (le signal tend a étre stabilise).
Finalement la régulation de I'homéostat glycémique peut étre schématisée de la maniere suivante:
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2.3 Les diabétes sucrés, dysfonctionnements du systeme de régulation de la glycémie

Les phénotypes diabétiques sont la conséquence de déreglements pathologiques du systéme de régulation
glycémique. C'est une maladie chronique (qui persiste dans le temps) caractérisée par une glycémie trop élevee
de maniere durable (glycémie a jeun supérieure a 1.26 g/l). Sa fréquence croit dans le monde, parallélement au
vieillissement des populations et au changement des conditions de vie (alimentation trés riche en graisse et en
glucose, sédentarité...).

DIABETES

COMPLICATIONS

GLAUCOMA

Le diabéte sucré constitue un important probléme de santé publique en raison des complications
dégénératives qu’il engendre: augmentation de la mortalité liée a la fréquence des cardiopathies dont le risque
est multiplié par 3, risque d’amputation multiplié par 10, risque accru d’insuffisance rénale et de cécité avant 60
ans. Sept a huit % des patients dialysés en France sont des diabétiques, dont 20% d’entre eux sont de type 1.

Il n’y a pas un diabéte sucré mais des diabétes sucrés dont les causes sont différentes.

2.3.1 Les differents types de diabétes sucrés

Le diabéte de type 1 résulte de la perturbation de la régulation de la glycémie provoquée par I'arrét
ou l'insuffisance d'une production pancréatique d'insuline. L'absence ou l'insuffisance de I'insuline est
due a une destruction auto-immune des cellules 3 des ilots de Langerhans.

On constate une recomposition du pancréas avec:

tres faible production d'insuline
destruction totale des cellules 8
I’augmentation du nombre des cellules o

Le diabete de type 2 s'explique par la perturbation de I'action de l'insuline associée
ultérieurement a une perturbation de sa production.
dans un premier temps surproduction mais insulinorésistance des cellules cibles

dans un 2eéme temps, les cellules B sont parfois affectées, il y a déficit de sécrétion d’insuline
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2.3.2 Lediabete de type 1

Le diabéte de type 1 est a cause surtout genétique (chromosome 6 géene du CMH alléles DDR3
DDR4) et s'observe surtout chez I'enfant. Mais son déclenchement pourrait mettre en jeu des facteurs
environnementaux. Ml

Population étudiée Risque de diabete de type 1 :
population générale 0.2%
personne DR3 DR4 (1 % de la population générale) 7,00%
jumeau homozygote dont 1e frére présente un diabéte de type 1 35%

La destruction de la cellule B serait due a une infiltration du pancréas par des lymphocytes T,
cellules du systeme de défense qui n‘agissent normalement pas contre les cellules saines de I'organisme.

Dans les cas de diabétes de type 1, dans un premier temps, les lymphocytes T pourraient étre actives
par des virus infectant les cellules B. Dans un deuxiéme temps, les lymphocytes T actives détruiraient les
cellules B du fait de cette infection déclenchant ce que nous qualifions de maladie auto-immune
(destruction de cellules de I'organisme par le systéme de défense).
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Des travaux récents ont montré que I’inhibition du géne Arx provoquait la différenciation de
cellules B a partir de cellules a. Le GABA est une molécule qui pourrait provoquer cette inhibition et
donc permettre de soigner le diabéte de type 1 en permettant de recréer des cellules 3.

700
—=WT+STZ+Saline
600 r ——WT+STZ+GABA
500
400
300
200

100

Influence du GABA sur la
Glycémie de souris traitées
a la streptozotocine.

Glycémie (mg/dL)

+GABA
0 T T T T T T 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Jours post-streptozotocine

(La streptozotocine est une molécule provoquant la destruction des cellules B chez la souris).
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2.3.3 Le diabéte de type 2
Le diabéte de type 2 résulterait de la conjonction de de susceptibilité non
identifiés. Leur expression dépend de , au premier rang desquelles, la
consommation excessive de graisses saturées et de sucres rapides, et la sédentarité.

High blood pressure Sedentary lifestyle

Smoking Overweight

lt _— -

Il s'observe presque uniquement chez I'adulte (sauf MODY) en raison de mécanismes agissant sur
de longues durées. Un changement des comportements alimentaires devrait donc permettre de limiter son
développement voir de le faire régresser.
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Conclusion:

Les connaissances sur les facteurs génétiques liés au diabéte soulevent des problémes importants au
niveau éthique. Ainsi, 1’identification des sujets a risque peut poser des questions au niveau de I'embauche
professionnelle ou de I'établissement de contrats d’assurance.
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