La régulation de la glycémie et les diabetes

INTRODUCTION :

Les cellules sont dépendantes d’un apport continu en glucose, provenant
majoritairement du sang, et permettant de produire ’ATP nécessaire a leurs travaux
(contraction ...). Néanmoins, |’alimentation se fait au moment des repas, ce qui crée une
discontinuité de I’apport en glucose. A l’inverse, la glycémie (taux de glucose dans le sang)
est relativement stable autour de 0,9 g/L environ. Ceci est permis par un mécanisme de
régulation qui implique un stockage par le foie et un contréle de ce stockage par le
pancréas.

D’autre part, la régulation de la glycémie est un enjeu de santé publique. En effet,
le nombre de personnes atteintes de diabétes ne cesse d’augmenter (108 millions en 1980,
366 millions en 2011 et 422 millions en 2014, 550 millions estimés en 2030). Actuellement,
cette maladie provoque 1,5 millions de mort par an.

Problématique : Comment la glycémie est-elle régulée et quels sont les dysfonctionnements qui
meénent auxdiabétes ?

Ce chapitre sera traité en 3 parties :
1- Le role du foie dans le stockage des glucides
2- Le role du pancréas dans la régulation du stockage ou de la mobilisation des
glucides3- Les causes des diabétes et les soins.
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Voir TP : La régulation de la glycémie



https://docs.google.com/document/d/136Otu9-7SqGNKmkYnzsHaJ8MIYXxYgcJcYlUktJajc8/edit?usp=sharing

I. Le role du foie dans le stockage et la libération du glucose

Problématigue : D’ou provient le glucose sanguin et comment le foie stocke et libére-t-il le glucose ?

l-Laglycémie et ses variations

La glycémie correspond au taux de glucose dans le sang (Ne jamais dire « taux de glycémie, c’est un
pléonasme). La glycémie est de l’ordre de 0,9 a 1 g/L en situation physiologique (« normale »). Cette valeur
moyenne suggére que la glycémie est un parameétre régulé.
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Néanmoins, la glycémie fluctue selon les individus et selon les conditions (alimentation, température,
activité, ...). La glycémie augmente apreés les repas (hyperglycémie) et diminue en situation d’effort, de jelne
prolongé ou de stress (hypoglycémie). Ceci suggére que la glycémie est un parameétre variable qui dépend de
’apport de glucides par [|’alimentation (alimentation et digestion) et de la consommation de glucides
(respiration/fermentation) par les organes (muscles, cerveau ...).

2- Le foie au sein de I'organisme

Le foie est une glande annexe du tube digestif au méme titre que le pancréas. C’est I’organe le plus
volumineux de notre organisme (1,5 kg) chez un homme adulte. Il est constitué de plusieurs lobes.
Le sang y arrive par les veines portes et en repart par la veine hépatique. Chaque lobe est constitué
de cellule appelées hépatocytes.

Le foie est un organe de détoxification de I’organisme. Il permet de filtrer le sang avant son passage
dans la circulation générale. Il métabolise les molécules toxiques afin de les rendre inoffensives.
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3- Lerble du foie al’échelle cellulaire et moléculaire

Le foie est un organe qui joue un réle majeur dans la gestion des réserves glucidiques. Le
glucose est stocké sous forme de petits grains qui se colorent avec le lugol (eau iodée) : c’est le
glycogéne. Le glycogéne est un polymeére de glucose qui est présent dans les hépatocytes (cellules du
foie) mais aussi dans le muscle.

L’expérience du foie lavé montre également que cet organe est capable de libérer le glucose
stocké en hydrolysant le glycogéne alors que le muscle ne le peut pas. En effet, les cellules du foie
possédent des transporteurs GLUT (Glucose Transporter) qui permettent le passage du glucose, en
fonction de sa concentration (gradient). Ces transporteurs ne sont pas présents sur les cellules
musculaires.

D’autre part, les cellules du foie contiennent des enzymes capables de
- stocker le glucose sous forme glycogéne en agrandissant la molécule de glycogéne par |’ajout
de molécules de glucose, venant du sang et de [’alimentation. Cette réaction est appelée
glycogénogenése et elle est catalysée par la glycogéne synthétase.
- hydrolyser _le glycogéne pour libérer du glucose. Cette réaction s’appelle la glycogénolyse et
elle est catalysée par la glycogéne phosphorylase (nécessité de produire du glucose-6-
phosphate).

4- L’implication des muscles et du tissu adipeux dans la glycémie :
Dans une moindre mesure, les cellules musculaires et les cellules adipeuses (adipocytes)
contribuent a stocker le glucose.

- Dans les muscles, le glucose est stocké sous forme de glycogéne. L’hydrolyse du glycogéne
musculaire ne sert qu’a approvisionner les cellules musculaires (pas de redistribution dans le
sang).

- Dans les cellules adipeuses, le glucose est transformé puis stocké sous forme de triglycérides
(lipides). Ces lipides peuvent ensuite étre a nouveau transformés en glucides : c’est la
néoglucogenése mais ces réactions sont généralement plus lentes a se mettre en place (30
minutes d’effort + effort a 50% du maximum : on parle de LIPOX max).

_ - { Lors de tests spécialisés, dont 'objectif est de déterminer une puissance d’effort
-oq N Wi optimale pour la régression des masses graisseuses, on cherche a préciser les
E conditions nécessaires a la plus grande consommation possible de lipides.
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Il. Le maintien de la glycémie par le pancréas.

1- Caractéristiques anatomiques et cytologiques du pancreéas :
Le pancréas est un organe situé profondément dans 'abdomen, derriére ['estomac, devant et

au-dessus des reins. Il est formé d'une téte enchassée dans le duodénum (partie du tube digestif qui
fait suite a ['estomac et qui a une forme d'anneau), d'un corps et d'une queue.

Le pancréas posséde deux ensembles fonctionnels :
> Le pancréas exocrine : il produit les sucs (= enzymes) digestifs essentiels a la digestion des
aliments au niveau des acinus (structures formant des canaux centraux dans lequel sont
déversées les enzymes digestives).
> Le pancréas endocrine : il produit deux hormones (insuline et glucagon) au niveau des ilots
de Langerhans qui représentent seulement 5% du volume du pancréas.

Une hormone correspond a une substance sécrétée a trés faible dose par une glande et transportée
par le sang jusqu'a un tissu cible. Le message hormonal est codé par la concentration plasmatique de
I’hormone.

Acinus constitué d’un
ensemble de cellules
exocrines

flot de Langerhans
constitué de cellules
endocrines a (en bleu) B

(en orange)

Vaisseau sanguin

2- La production d’hormones par le pancréas :

Les ilots de Langerhans comprennent des cellules sensibles a la glycémie (capteurs) :
- les cellules a (vers I’extérieur de |’ilot) produisent le glucagon en situation d’hypoglycémie. Or
sous l’action du glucagon, le glucose est libéré par le foie dans le sang : c’est une hormone

hyperglycémiante.

- les cellules B (vers l’intérieur de I’ilot) produisent |’insuline en situation d’hyperglycémie. Or
’insuline augmente [’utilisation cellulaire du glucose : elle est hypoglycémiante. Elle active la
pénétration du glucose dans les cellules (toutes sauf les neurones) et son utilisation au niveau
cellulaire (glycolyse). Sous ’action de l’insuline, le glucose est stocké sous forme de glycogéne
dans le foie et les cellules musculaire squelettique, ainsi que sous de triglycérides dans le foie et
les adipocytes.

Remarque : Certaines cellules de [’hypothalamus impliquées dans le contréle de [’appétit sont pourvues
de récepteur de l’insuline.




CONCLUSION :

La glycémie correspond au taux de glucose dans le sang. C’est un paramétre régulé grace une boucle
de régulation qui implique des capteurs (cellules alpha et béta des ilots de Langerhans) et des
effecteurs (foie, muscle, tissu adipeux et enzymes).
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https://drive.google.com/file/d/1VgSyzFyuGGrC1bzvy2pVFhVTBn7mKQyp/view?usp=sharing

lll. Les diabétes, causes et soins

1- Définition et principaux types

Le phénotype diabétique est défini pour une glycémie a jeun supérieure a 1,26 g.L™'. (contre
une valeur référence de I’ordre de 0,9 g.L™ pour les individus non diabétiques). Il est diagnostiqué
de facon assez simple par |’identification de glucose dans les urines (glycosurie, déterminée par
bandelettes test).

NB : Avant l’invention des bandelettes glucose, les médecins goltaient ['urine des patients.

Il existe différents types de diabétes mais on repére généralement deux types principaux :
diabéte de type | (10% cas) encore appelé le DID (diabéte insulino-dépendant). Il est
caractérisé par la destruction totale des cellules B (pas d’insuline produite) et
’augmentation du nombre des cellules a ; on constate une recomposition du pancréas. Il
est également appelé DID (Diabéte InsulinoDépendant)
diabéte de type Il (90% cas) encore appelé DNID (diabéte non insulino-dépendant)._ll est
caractérisé par une double pathologie, affectant les cellules cibles de [’insuline
(insulino-résistance) et les cellules B (déficit de sécrétion de I’insuline). Il est également
appelé DNID (Diabéte Non InsulinoDépendant).

2- Lamise en place des diabeétes
Le diabéte de type 1 se met en place trés to6t dans I’enfance (vers I’age de 6 ans) et il dépend

généralement de I’absence de production d’insuline iée a une destruction des ilots de Langerhans
par le systéme immunitaire (maladie auto-immune) soit a son insensibilité (déficience du récepteur a
’insuline).

Le diabéte de type 2 survient beaucoup plus tard (40 a 50 ans) et se met en place
progressivement (insidieusement car il provoque peu de symptémes au début). On distingue 3 phases
de développement d’un DNID :

- L’insulinorésistance : On parle de stade prédiabétique (lié au surpoids). Elle correspond au

fait que les cellules cibles (foie et muscle) deviennent de moins en moins sensible a I’insuline.

- L’hyperinsulinisme : Il s’agit de [’augmentation trés importante de la libération d’insuline

pour maintenir la glycémie malgré l'insulinorésistance. Mais cela produit un cercle vicieux car

les cellules cibles deviennent de plus en plus résistantes.

- Insulinodéficience : « épuisement du pancréas » et arrét de la production d’insuline. Ce

stade est le plus grave car la glycémie va alors augmenter trés fortement. D’autre part, ce

stade correspond au premier stade des diabétes de type 1 (absence de production d’insuline).

3- Les diabeétes : des maladies multifactorielles

a- Les causes génétigues

Elles concernent surtout le DT1 (mutations sur le systéme HLA/CMH, mutation du géne de [’insuline
...) mais aussi peuvent former une prédisposition pour le DT2 (ex : indien Pima qui ont des défauts de
glycogéne synthase et transporteurs GLUT)

b- Les causes environnementales
Elles concernent surtout le DT2 qui survient avec |I’obésité et une alimentation trop riche en glucides
et lipides. Mais elle peut également favoriser I’émergence de DT1 (traumatisme, virus, allergies ...).

c- Les causes ponctuelles

- Diabéte de type lll (1B) déclenché par la malnutrition. Il touche I’Afrique et ’Inde. Les carences en
protéines font que la synthése de I’insuline (hormone protéique) ne se fait pas correctement.

- Diabéte gestationnel qui est généralement un cas d’insulinorésistance (Diabéte de type Il) et qui
disparait aprés I’accouchement.




4- Lathérapie des diabetes

a-le DID /DT1

Les traitements du diabéte de type 1 consistent essentiellement a injecter de I’insuline selon
les besoins de |’organisme. Cela demande un suivi trés subtil de la glycémie (et aussi de
I’alimentation) qui est parfois difficile a réaliser (encore plus chez les enfants). Actuellement, on
cherche a systématiser les « pompes a insuline » qui déterminent la glycémie en permanence et
régulent bien mieux les doses injectées.

VOIR DM - Insulinothérapie

NB : Certains constructeurs d’appareils mobiles (Samsung en particulier) annoncent également
I’intégration de capteurs qui permettraient de déterminer la glycémie (smartwatch).

b- le DNID/DT2
Les traitements du diabéte de type 2 existent mais sont plus aléatoires selon les personnes.
En priorité, il faut envisager
une alimentation moins riche
une activité physique plus réguliére

En paralléle, on peut réaliser un traitement médicamenteux qui est souvent multiple avec des
médicaments :

permettant la réduction du taux de glucose (Acarbose)
- permettant I’augmentation de ’activité de ’insuline (Metformine)
- permettant d’activer la sécrétion d’insuline (sulfamides)
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Figure 1. lllustration des sites d'action complémentaires des trois classes pharmacologigues (sulfamides, metformine
et thiazolidinediones) proposées dans la triple thérapie du diabéte de type 2

Source intéressante : https://www.revmed.ch/RMS/2005/RMS-30/30586

CONCLUSION :

Les diabétes sont des pathologies de la régulation de la glycémie qui sont trés graves (risque
de cécité, coma, mort ...). Néanmoins, la majorité des cas de diabétes concernent le diabéte de type
2 qui progresse trées lentement et est (difficile a diagnostiquer et a trait
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