Théme 3 : Corps humain et santé
Chapitre 6 : Le controle des flux de glucose

 La nécessité d'un apport énergétique

Un coureur cycliste depense jusgu'a

5 000 kilocalories lors d'une étape du
Tour de France, alors que le besaoin
journalier moyen d'une personne se
situe aux environs de 2 400 kilocalories.

Pour faire face a de tels besoins, les
apports avant leffort ne sont pas

suffisants : ils doivent étre complétes
pendant letape par des ravitaillements
(1 500 kilocalories) et par la

. consommation de réserves de graisses

Des cyclistes professionnels lors d'une étape du Tour de de lorganisme (2 000 kilocalories).
France.




Comment sont modulés les flux de glucose
dans lI'organisme
en fonction des apports et des besoins ?



Theme 3 : Corps humain et santé

Chapitre 6 : Le controle des flux de glucose

l. Des flux de glucose dans I'organisme

ll. Stockage et déstockage cellulaire du glucose
A. Les organes de stockage.
B. La libération du glucose dans le sang.

lll. La regulation des flux de glucose et le maintien de la
glycémie.
A. Mise en évidence du role du pancréas

B. Les hormones pancréatiques
C. Les mécanismes de régulation de la glycémie.

IV. Des flux de glucose perturbés : les diabétes.
A. Le diabete de type 1 : DT1 (insulinodépendant)

B. Le diabete de type 2 : DT2 (non insulinodépendant)

C. Des traitements au quotidien pour limiter I’hyperglycémie
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l. Des flux de glucose dans I'organisme




Origine des nutriments consommes lors de I'activité musculaire

’//,-_—-K\\ Afin de préciser 'origine des nutriments consommeés lors
= e, d'une activité physique, on a déterminé la composition
. chimique du sang artériel” et du sang veineux” au niveau
d'un muscle au repos et d'un muscle en activité (A), puis

Musele au reP°® pour les muscles des jambes au cours defforts dintensités
sang artériel sang veineux différentes (B).
Glucose : 90 mg Glucose : 80 mg
0,: 20 mL 0,:15mlL _— glucose consomme (mg-min”')
CO, : 49 mL CO, : 54 mL i
7204 =
/—\ 540 -
' 340 4
180 4 .--""f
o Muscle ac . 5 3
sang artériel sang veineux 0 10 0 10 40
Glucose : ¥0 mg Glucose : 50 mg temps (min)
E:Il2 » 20 mL U?; 11 mL —— @exercice intense —— @XErcice peu intense
; (quantités pour 2 —— exercice modéré
€O, : 49 mlL 100 mL de sang)  CC2:S8mL
I Bilan sanguin d'un muscle au repos et en activité. '] Les muscles sont des organes consommateurs” de glucose

sanguin.



Organisation genérale de la circulation sanguine

Cerveau

L'organisation de la circulation
sanguine au niveau du foie est
particuliere. Le foie recoit du sang
riche en nutriments en provenance
des intestins via la veine porte et
du sang riche en dioxygene via
I'artere hépatique. Les autres
organes, comme les muscles sont
irrigués par une seule artere et une
seule veine.

Poumons

Coeur

Foie Artere
Veine L
sus-hépatique —~— Artere hepatique
Veine

porte hepatique

Intestin
Muscles

Veine

Rein

Autres organes



Apports alimentaire et variation de la glycémie

La muqueuse de l'intes-
tin gréle, qui est directe-
ment en contact avec les
aliments en cours de diges-
tion, est richement vas-
cularisée. Elle constitue
ainsi une grande surface
d'échanges permettant

|.l

Mesure de glycémie a jeun

absorption des nutriments
issus de la digestion,

Mesure de glycémie aprés un repas

» glycémie (g-L) » glycémie (g-L)

A 2,5-
0,84 24
0,6 1,54
0,44 2 1- i 2
ulz— 0.5- n

0 , 0 ;

entrée intestin  veine porte entrée intestin  veine porte

¥ Mesures de la glycémie au niveau de l'artére alimentant lintestin @ et

de la veine porte

, chez un méme sujet a jeun, et apres un repas.

Une personne a jeun depuis 12 heures absorbe
une solution contenant 75 g de glucose. On
réalise ensuite des prélevements sanguins
pour suivre l'évolution de sa glycémie au
cours du temps alors qu'elle reste au repos.

» glycémie (g-L")
1,24

Ll

0.8 i .
R 0 : 2 3 4

+
ingestion de glucose temps (heure)

>
L] L

Iz} Suivi de la glycémie lors d'un test
d'’hyperglycémie provoquée.



La glycémie un parametre important

31 glycémie (en g-L™')
Petit-déjeuner Déjeuner  Diner Petit-déjeuner Déjeuner Diner Petit-déjeuner Déjeuner  Diner

temps (heure)
lundi mardi mercredi

I Suivi de la glycémie réalisé chez un sujet ne présentant aucun trouble particulier, pendant 72 h.



Variation de la glycemie chez un sujet maintenu en état de jeline
prolonge

1 4 giycemie (en g.L-1)

10 h apres
! le repas

i | | apres jeline
de 3 jours

| | aprés jedne
| Ide 30 jours




Le glucose ne doit jamais disparaitre

Je mange
suivant mon
activité

J'ai tout le
temps faim
moi |

dendrites

Epimysium /

f corps cellulaire
Périmysium

Sarcolemme /

(cellule)
musculaire

Tendons  Fascia profond

axone
4
Os (humérus) ¥ Endonfysium Faisceau
Neurone Vaisseaux
moteur sanguins
terminaisons
noyau neuronales
(boutons

synaptiques) g



J'ai tout le
temps faim
moi |

Hypoglycémie

(<0,7 g/L)

convulsions

coma




Pas assez de sucre ce n'est pas bien,
mais trop ...

Décolement

< # e la rétine
) X ‘;
P W
i LY \‘:1 .-"' L
N ' %
¥ il | ! k-
)
&€

Cristalin Nerf optique

Les hyperglycémies (>1,26 g/L) troubles multiples: dégradation des parois
des vaisseaux sanguins, des reins, de la rétine...
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l. Des flux de glucose dans I’'organisme

ll. Stockage et déstockage cellulaire du glucose




Comment se fait la gestion du stock de glucose
present dans l'organisme ?



Théme 3 : Corps humain et santé

Chapitre 6 : Le controle des flux de glucose

l. Des flux de glucose dans I’organisme

Il. Stockage et déstockage cellulaire du glucose
A. Les organes de stockage.




Des organes consommateurs de glucose

14-

" gmie (o L'1}

Tout organe en activité est potentielle-
ment consommateur de glucose : cette
substance est le « combustible » utilisé
par la respiration cellulaire. Le prélé-
vement de glucose par un organe est
variable : il peut étre mis en évidence
en comparant la glycémie a I'entrée et a
la sortie de cet organe. Toutefois, cette
comparaison n'indique pas la quantité
totale du glucose consommé par I'or-
gane car celle-ci dépend également du
débit sanguin au niveau de cet organe.

12-
1_
08-
08 entrée ' sortie |

poumon

foie

intestin

 glycémie (g.L")

 glycémie (g-L-)




Des organes qui controlent I'entrée de glucose dans l'organisme.

foie

intestin

La digestion des aliments glucidiques (le pain, par exemple) produit
du glucose qui pénétre dans l'organisme au niveau de la muqueuse
intestinale. Le sang issu de I'intestin arrive au foie par la veine
porte et le traverse avant de rejoindre la circulation générale.
Des mesures de glycémie sont réalisées a l'entrée et a la sortie
de ces deux organes, en période de jeine d'une part, aprés un
repas d'autre part.

® Mesure de glycémie a jeun

® Mesure de glycémie aprés un repas

, glycémie (g-L)
1
0,8
0,67
0,4
0,2

" entrée intestin

, glycémie (g-L7)
2,57
T
1,54

1_

0,57

entrée intestin

veine porte

veine porte

Extrait Edition Bordas



Mise en évidence des formes chimiques de stockage du glucose

Organes/tissus Radioactivité (%) Pourcentage de radioactivité
Foie 55 1001
Muscles squelettiques 18 20- Glucose
Tissu adipeux 11
S I h 5 i Glycogéne
ang et lymphe
ESHe m B Mesure du pourcentage
u Répartition de la radioactivité — de radioactivité
aprés ingestion de glu:Flse radioactif ﬂl'.'l 60 120 Temps {mi:] de d‘iﬂ.él:entfzs molécules
(C*6H120¢) par des patients. 75 aprés injection de glucose

radioactif (C*gH120g)
a des souris.

Injection de glucose radioactif

Le glycogene est un polymeére de glucoses, c'est-d-dire une molécule formée
d'un enchainement de glucoses, permettant son stockage sous une forme condensée.

Pour un homme de 70 kg, on estime
la quantité maximale de glycogéne
a 80-90 g dans le foie et 300-350 g
dans les muscles.

B Modéle moléculaire du glycogéne (Rastop).
Extrait Edition Mathan




|dentification des lieux de stockage du glycogene

* PROTOCOLE EXPERIMENTAL

Pour rechercher la présence de glycogéne dans un organe,
on utilise le protocole suivant :

~ broyer finement 20 g de l'organe coupé en morceaux avec
du sable et 50 mL d'eau ;

— verser dans un bécher et compléter a 100 mL, puis faire
bouillir pendant 2 minutes ;

~ filtrer le mélange et ajouter une pointe de scalpel de Na, SO, ;
— récupérer, pour chague organe. 2 mL de filtrat dans un tube
a essai er ajouter goutte a goutte 2 mL d’érhanol 4 96 %.

En présence de glycogéne, il se forme un précipité blanc a
I'interface entre la solution A tester et I'éthanol.

L solution de

® EXEMPLES DE RESULTATS glycogene
Les pbotographies ci-conrre présentent r eau distillée
les résultats obtenus pour trois organes '*_ foie
(et deux tubes rémoins). ! muscle
) rein
Remarque:

- la premiére photo représente les tubes a essai contenant chacun 2ml de filtrat avant ajout de 2 ml d'éthanol.
- la deuxiéme série de tubes les tubes a essai contenant chacun 2ml de filtrat + 2 ml d'éthanol.

Mademid T A M-



Dans le foie et le muscle

glycogénogenese

Glucose EE—— GIYCOQéne



Présence de glycogene dans les hepatocytes(cellules du foie)
et fibores musculaires

L'acide périodique de Schiff est un réactif
caractéristique d'une macromolécule cellulaire, le
glycogéne®, qu'il colore en rose. Ce réactif a été
mis en contact avec des coupes de foie (B) et de
muscle (C) prélevées a des moments différents.

Observations microscopiques de muscle : aprés 24 h de jeline (3
gauche), aprés un repas et au repos (a droite).



Glucose stockeé dans les cellules du tissu adipeux.




apres un repas
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< o &
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Théme 3 : Corps humain et santé
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l. Des flux de glucose dans I’organisme

Il. Stockage et déstockage cellulaire du glucose
A. Les organes de stockage.
B. La libération du glucose dans le sang.




Une expérience historique

Claude Bernard, médecin frangais, est considéré comme le
fondateur de la physiologie expérimentale. Il a notamment
cherché a comprendre les mécanismes agissant sur la glycémie.
En 1855, il réalisa l'expérience dite « du foie lavé », qu'il décrivit
en ces termes :

« J'ai choisi un chien adulte, vigoureux et bien portant qui depuis
plusieurs jours était nourri de viande ; je le sacrifiai 7 heures aprés
un repas copieux de tripes.

Aussitot, le foie fut enlevé, et cet organe soumis & un lavage
continu par la veine porte [...].

Je laissai ce foie soumis & ce lavage continu pendant 40 minutes ;
J'avais constaté au début de I'expérience que l'eau colorée en rouge
qui jaillissait par les veines hépatiques était sucrée ; je constatai
en fin d'expérience que 'eau, parfaitement incolore qui sortait
ne renfermait plus aucune trace de sucre [...].

J'abandonnai dans un vase ce foie & température ambiante et,
revenu 24 heures apres, je constatai que cet organe que j'avais
laissé la veille complétement vide de sucre s'en trouvait pourvu
trés abondamment. »

I5) Dispositif expérimental utilisé par C. Bernard.



Présence de glycogene avant et apres un jetne dans les
hepatocytes et les fibres musculaires

« avant le jedine . & v ' '
| -
" ™ |
» = s
-« O® »
) - ... . |
s A aprés le jedne *uprésleieﬁfl_el

Mise en évidence de la présence ou non
de glycogéne dans des hépatocytes

(& gauche) et des cellules musculaires
(@ droite) lors d’un jedne. Le glycogene
est coloré et apparait en rose (MO).

Les muscles ne libérent jamais de glucose
dans le sang.



Dans le foie et le muscle

glycogénogenese

glycogénolyse



Résultats de I'expérience foie lavé et muscle lavé

Foie
Test 1 Test 2

(im( a

Juste aprés  Aprés  Justeaprées  Aprés
lavage 20 min lavage 20 min

Muscle
Test1l Test 2
Juste aprés  Aprés  Justeapres  Aprés
lavage 20 min lavage 20 min




Le foie, seul organe capable de libérer du glucose dans le sang

° Des dosages du glucose a ’entrée et i la sortie du foie

Glycémies (en g.L")

dans veine dans veine

porte hépatigue

Apres une période de jeiine
de quelques heurcs
Aprés un repas

0.8
2.5 ou plus 1a}.2

veine
sus-hépatique

foie

veine porte
hépatique




Hyperglycémie

Stockage du
glucose

Glycémie de 1g.L!

Hypoglycémie

Libération du
glucose



Comment l'activité de stockage et de stockage du
glucose hépatique est-elle regulee ?
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l. Des flux de glucose dans I’organisme

Il. Stockage et déstockage cellulaire du glucose
A. Les organes de stockage.
B. La libération du glucose dans le sang.

lll. La regulation des flux de glucose et le maintien de la
glycémie.




Situation anatomique du pancreas

Oesophage

= | Estomac

Vésicule biliaire ———==

ia-ll-Hate

Duodeéenum
Pancreéas

Colon transverse

Colon
ascendant

(droit) Intestin gréle
Colon
descendant
(gauche)
Appendice

Rectum

Anus
Appareil digestif (rapports anatomiques)




Théme 3 : Corps humain et santé

Chapitre 6 : Le controle des flux de glucose

l. Des flux de glucose dans I’organisme

Il. Stockage et déstockage cellulaire du glucose
A. Les organes de stockage.
B. La libération du glucose dans le sang.

lll. La regulation des flux de glucose et le maintien de la
glycémie.
A. Mise en évidence du role du pancréas




Un siecle de recherches pour mettre en eévidence le role du pancreas

Un siécle de recherches a été nécessaire pour découvrir et
mettre en cohérence les différents éléments qui composent le
systéme de régulation” de la glycemhe Les principales étapes
en sont résumées gi
1850

En 1869, P. Langerhans observe que le
pancréas (4) contient, au milieu des cellules
produisant le suc pancréatique (1), des cellules
regroupées en petits amas. Ces derniers
rteront son nom ; les flots de Langerhans® (2

En 1889, 0. Minkowski et J. Von Mering
découvrent que l'ablation” du pancréas chez un
chien provoque une forte hyperglycémie®. Une
ligature du canal de Wirsung (E), qui conduit les
enzymes digestives du pancréas a lintestin, ne
reproduit pas cet effet.

g pancréas

canal de
Wirsung

intestin

[5] Schéma des relations entre intestin, foie et pancréas.
En 1921, F. Banting et C. Best enlévent le pancréas

1200 d'un chien, puis réalisent diverses injections « Olycémie (g de glucose pour 100 g de sang)
intraveineuses pour tester I'hypothése selon i i B
laguelle le pancréas agirait sur la glycémie par 05 1 i pancréas bouilli 2 ]

3. extrait de foie |

voie hormonale (C).
La méme année, M. Paulesco isole dans le pancréas
une hormone hypoglycémiante” qu'il nomme 03 4

« pancréine », Elle sera ensuite nommée insuline”,

0.4 -

0.2 4

En 1923, C. Kimball et J. Murlin postulent
I'existence d'une substance antagoniste” de
l'insuline. 0

014 3

temps (heures)
0 20 40 80 80 100
En 1943, J. Dunn constate que Finjection d'une [ Résultats de |'expérience de Banting et Best (1921]
substance chimigque, l'alloxane, provoque les T
mémes troubles de la glycémie que I'ablation 7 ¥y x [ avec alloxane
du pancréas (D). L'étude histologique® montre & [7] sans alloxane
1950 que l'alloxane détruit spécifiguement certaines
cellules des ilots de Langerhans.

En 1954, A. Staub isole et détermine la compo- 0
sition chimigue du glucagon®, une hormone TR 4B 72
hyperglycémiante” produite par le pancréas. P — temps {heures)

m EByvmditmacn s FThins A9




Le pancréas : glande mixte.

- f

L

;‘ile.'-:ilntﬂ de Langerhans ##d4

L2
4 i

Ay f ¥

coupe de pancréas x 600

Schéma d'interprétation



Un siecle de recherches pour mettre en eévidence le role du pancreas

Un siécle de recherches a été nécessaire pour découvrir et
mettre en cohérence les différents éléments qui composent le
systéme de régulation” de la glycémie. Les principales étapes
en sont résumées ci-dessous.

1850

En 1869, P. Langerhans observe que le
pancréas (4) contient, au milieu des cellules
produisant le suc pancréatique (1), des cellules
regroupées en petits amas. Ces derniers
porteront son nom ; les flots deLangerhans™ (2).

En 1889, 0. Minkowski et J. Von Mering
découvrent que l'ablation” du pancréas chez un
chien provoque une forte hyperglycémie®. Une
ligature du canal de Wirsung (E), qui conduit les
enzymes digestives du pancréas a lintestin, ne
reproduit pas cet effet.

En 1921, F. Banting et C. Best enlévent le pancréas

1200 d'un chien, puis réalisent diverses injections
intraveineuses pour tester I'hypothése selon
laguelle le pancréas agirait sur la glycémie par
voie hormonale (C).
La méme année, M. Paulesco isole dans le pancréas
une hormone hypoglycémiante” qu'il nomme
« pancréine », Elle sera ensuite nommée insuline”,

En 1923, C. Kimball et J. Murlin postulent
I'existence d'une substance antagoniste” de
I'insuline.

En 1943, J. Dunn constate que linjection d'une
substance chimigque, l'alloxane, provoque les
mémes troubles de la glycémie que I'ablation
du pancréas (D). L'étude histologigue® montre

1950 que l'alloxane détruit spécifiguement certaines
cellules des ilots de Langerhans.

En 1954, A. Staub isole et détermine la compo-
sition chimique du glucagon®, une hormone
hyperglycémiante” produite par le pancréas.

g pancréas

canal de
Wirsung

intestin

[5] Schéma des relations entre intestin, foie et pancréas,

» Olycémie {g de glucose pour 100 g de sang)

054 1.extraitde pancréas 1

; 2.extrait de pancréas bouilli 2

3. extrait de foie 4

0.4 4
0.3
0,2 -
0.1 4 3

0 temps (heures)

0 20 40 80 80 100
[# Résultats de l'expérience de Banting et Best (1921

L= -1
glycémie (gL") [ avec alloxane

& [ sans alloxane

2 24 &8 72
injection d'alloxane temps {heures)

m EByvmditmacn s FThins A9



Expérience d’ablation du pancréas chez le chien (pancréatectomie)

canal de
Wirsung

intestin




Le pancréas a deux fonctions

Ablation du pancréas
Apparition de deux types de

troubles : A glycémie (en g.L-1)
— B 3l .

-Troubles digestifs dus a ablation totale
I'absence du suc pancréatique 2. du pancreas e
-Une élévation rapide et | N —
importante de la glycémie. En
I'absence de traitement, la ¢ S e e B

' 0 1 3 5 7

survie de [l'animal opéré
n‘excede pas quelques
semaines.



Un siecle de recherches pour mettre en eévidence le role du pancreas

Un siécle de recherches a été nécessaire pour découvrir et
mettre en cohérence les différents éléments qui composent le
systéme de régulation” de la glycémie. Les principales étapes
en sont résumées ci-dessous.

1850

En 1869, P. Langerhans observe que le
pancréas (A) contient, au milieu des cellules
produisant le suc pancréatique (1), des cellules
regroupées en petits amas. Ces derniers
porteront son nom ; les flots de Langerhans™ (2).

En 1889, 0. Minkowski et J. Von Mering
découvrent que l'ablation” du pancréas chez un
chien provogue une forte hyperglycémie®. Une
ligature du canal de Wirsung (£}, qui conduit les
enzymes digestives du pancréas a lintestin, ne
reproduit pas cet effet.

. pancréas

canal de
Wirsung

intestin

[5] Schéma des relations entre intestin, foie et pancréas.
En 1921, F. Banting et C. Best enlévent le pancréa

d'un chien, puis réalisent diverses injections « Olycémie (g de glucose pour 100 g de sang)

intraveineuses pour tester 'hypothése selon Cadrk i
Iar.!uelle le pancréas agirait sur la glycémie par 0.5 1 2:Extg=t d: E::Eréz bouilli 2 ]
hormonale (C). 04 3. extrait de foie |
La méme annee, 11, ans le pancréas ’
une horumnne hypugly:én)imte* qu‘i! nomme 034
« pancréine », Elle sera ensuite nommée insuline”,
0.2 4
En 1923, C. Kimball et J. Murlin postulent 0.1 4 3
I'existence d'une substance antagoniste” de ’
I'insuline, 0 temps [heulres=]

0 20 40 i 80 100

En 1943, J. Dunn constate que linjection d'une [¥ Résultats de ['expérience de Banting et Best (1921

1950

substance chimique, l'alloxane, provoque les
mémes troubles de la glycémie que I'ablation
du pancréas (D). L'étude histologique® montre
que l'alloxane détruit spécifiguement certaines
cellules des ilots de Langerhans.

En 1954, A. Staub isole et détermine la compo-
sition chimique du glucagon®, une hormone
hyperglycémiante” produite par le pancréas.

i A
7 phyvémielpld [T avec alloxane

& [ sans alloxane

2 24 4B 72
injection d’alloxane temps (heures)
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Mise en evidence d’'une action du pancréas par voie sanguine

0,5 -
0,4 -
0,3 -

0,2 -

0,1

0

A glycémie (g de glucose pour 100 g de sang)

1.extrait de pancreas
2.extrait de pancréas bouilli
3.extrait de foie

g

1
|

1
!

temps (heureal

0 20 40 60 80 100

% Résultats de l'expérience de Banting et Best (1921).



Un siecle de recherches pour mettre en eévidence le role du pancreas

Un siécle de recherches a été nécessaire pour découvrir et
mettre en cohérence les différents éléments qui composent le
systéme de régulation” de la glycémie. Les principales étapes
en sont résumées ci-dessous.

1850
En 1869, P. Langerhans observe que le
pancréas (A) contient, au milieu des cellules
produisant le suc pancréatique (1), des cellules
regroupées en petits amas. Ces derniers
porteront son nom ; les flots de Langerhans® (2).
En 1889, 0. Minkowski et J. Von Mering g pancréas
découvrent que l'ablation” du pancréas chez un : canal de
chien provoque une forte hyperglycémie®. Une Wirsung
ligature du canal de Wirsung (£}, qui conduit les ) )
enzymes digestives du pancréas 3 lintestin, ne intestin
reproduit pas cet effet.

[}] Schéma des relations entre intestin, foie et pancréas,

En 1921, F. Banting et C. Best enlévent le pancréas

1300 d'un chien, puis réalisent diverses injections . glycémie g de glucose pour 100 g de sang)

intraveineuses pour tester 'hypothése selon Rl %
laguelle le pancréas agirait sur la glycémie par 0.5 1 I:E:tgzt d: E::Eréz bouilli 2
i 3. extrait de foie |

1

La méme année, N, F.'aulescu isole dans le pancréas
une hormone hypoglycémiante” qu'il nomme 3]
« pancréine », Elle sera ensuite nommée insuline”.

En 1923, C. Kimball et J. Murlin postulent 0.1 4
I'existence d'une substance antagoniste” de ’
I'insuline. 0

temps (heures)
0 20 40 60 80 100
En 1943, J. Dunn constate que linjection d'une [ Résultats de l'expérience de Banting et Best (1921)
substance chimique, l'alloxane, provoque les W

mémes troubles de la glycémie que ['ablation 7 9y ¢ [l avec alloxane
du pancréas (D). L'étude histologique® montre & [7] sans alloxane
1950 que l'alloxane détruit spécifiguement certaines

cellules des ilots de Langerhans.

En 1954, A. Staub isole et détermine la compo- 0
sition chimique du glucagon®, une hormone 6 o R 4B 72
hyperglycémiante” produite par le pancréas. ARSCIION & Gnowmne temps (heures)
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Un siecle de recherches pour mettre en eévidence le role du pancreas

Un siécle de recherches a été nécessaire pour découvrir et
mettre en cohérence les différents éléments qui composent le
systéme de régulation” de la glycémie. Les principales étapes
en sont résumées ci-dessous.

1850
En 1869, P. Langerhans observe que le

pancréas (4) contient, au milieu des cellules
produisant le suc pancréatique (1), des cellules
regroupées en petits amas. Ces derniers
porteront son nom ; les flots deLangerhans™ (2).

En 1889, 0. Minkowski et J. Von Mering
découvrent que l'ablation” du pancréas chez un
chien provoque une forte hyperglycémie®. Une
ligature du canal de Wirsung (E), qui conduit les
enzymes digestives du pancréas a lintestin, ne
reproduit pas cet effet.

En 1921, F. Banting et C. Best enlévent le pancréas
1200 d'un chien, puis réalisent diverses injections
intraveineuses pour tester I'hypothése selon
laguelle le pancréas agirait sur la glycémie par
voie hormonale (C).
La méme année, M. Paulesco isole dans le pancréas
une hormone hypoglycémiante” qu'il nomme
« pancréine », Elle sera ensuite nommée insuline”,

En 1923, C. Kimball et J. Murlin postulent
I'existence d'une substance antagoniste” de
I'insuline.

43, J. Dunn constate que l'injection
substance chimigque, l'alloxane, provoque les
mémes troubles de la glycémie que I'ablation
du pancréas (D). L'étude histologigue® montre
195 que l'alloxane détruit spécifiguement certaines
llules des ilots de Langerhans.

En 1954, A. Staub isole et détermine la compo-
sition chimique du glucagon®, une hormone
hyperglycémiante” produite par le pancréas.

g pancréas

canal de
Wirsung

intestin

[5] Schéma des relations entre intestin, foie et pancréas,

» Olycémie {g de glucose pour 100 g de sang)

054 1.extraitde pancréas 1
; 2.extrait de pancréas bouilli 2
3. extrait de foie }
0.4 4
0.3 -
0.2 -
0.1 4 3

temps (heures)
0 20 40 80 80 100

[# Résultats de l'expérience de Banting et Best (1921

0

L= -1
glycémie (gL") [ avec alloxane

[ sans alloxane

)
temps (heures)

) 24
injection d'alloxane

48
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Démonstration de l'implication des ilots de Langerhans dans la régulation de la glycémie

[alloxand est un [produit chimique toxiguelui a la
propriété de [se fixer specifiquement]sur les cellules
des[ilots de Tangerhans] Au début de I'expérience, on

les trois jours suivants : les barres oranges
correspondent aux [valeurs enregistrées chez les dif-
ferents rats. Les barres vertes tran:imsent Ies mesures
de glycémie effectuées sur un(lot de rats temoins.

72 temps (h)



Un siécle de recherches a été nécessaire pour découvrir et
mettre en cohérence les différents éléments qui composent le
systéme de régulation” de la glycémie. Les principales étapes
en sont résumées ci-dessous.

1850
En 1869, P. Langerhans observe que le

pancréas (4) contient, au milieu des cellules
produisant le suc pancréatique (1), des cellules
regroupées en petits amas. Ces derniers
porteront son nom ; les flots deLangerhans™ (2).

En 1889, 0. Minkowski et J. Von Mering
découvrent que l'ablation” du pancréas chez un
chien provoque une forte hyperglycémie®. Une
ligature du canal de Wirsung (E), qui conduit les
enzymes digestives du pancréas a lintestin, ne
reproduit pas cet effet.

En 1921, F. Banting et C. Best enlévent le pancréas
d'un chien, puis réalisent diverses injections
intraveineuses pour tester I'hypothése selon
laguelle le pancréas agirait sur la glycémie par
voie hormonale (C).

La méme année, M. Paulesco isole dans le pancréas
une hormone hypoglycémiante” qu'il nomme
« pancréine », Elle sera ensuite nommée insuline”,

1800

En 1923, C. Kimball et J. Murlin postule
I'existence d'une substance antagoniste” de
I'insuline.

En 1943, J. Dunn constate que linjection d'une
substance chimigque, l'alloxane, provoque les
mémes troubles de la glycémie que I'ablation
du pancréas (D). L'étude histologigue® montre
1950 que l'alloxane détruit spécifiguement certaines
cellules des ilots de Langerhans.

En 1954, A. Staub isole et détermine la comp
sition chimique du glucagon®, une hormone
hyperglycémiante” produite par le pancréas,

Un siecle de recherches pour mettre en eévidence le role du pancreas

g pancréas

canal de
Wirsung

intestin

[5] Schéma des relations entre intestin, foie et pancréas,

» Olycémie {g de glucose pour 100 g de sang)

054 1.extraitde pancréas 1

; 2.extrait de pancréas bouilli 2

3. extrait de foie }

0.4 4
03
0.2 4
0.1 4 3

0 temps (heures)

0 20 40 80 80 100
[# Résultats de l'expérience de Banting et Best (1921

i -4
7 plycémie (gL) [T avec alloxane

& [ sans alloxane

2 24 48 72
injection d"alloxane temps (heures)
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Théme 3 : Corps humain et santé

Chapitre 6 : Le controle des flux de glucose

l. Des flux de glucose dans I’organisme

Il. Stockage et déstockage cellulaire du glucose
A. Les organes de stockage.
B. La libération du glucose dans le sang.

lll. La regulation des flux de glucose et le maintien de la
glycémie.

A. Mise en évidence du réle du pancréas

B. Les hormones pancréatiques




Deux types de cellules hormonales dans les ilots de Langerhans

utilisation d’anticorps anti-insuline P &7 TR diilsation d’anﬁ&g;antiﬁgllﬁgﬁif
.4 ol -y
llots de Langerhans colorés 4
par immunohistochimie
| [ 100)
|
= F B
i) .
"
-
N
-
g
-
L

Insuline

Découverte : En 1921 par Best et Banting.,
Nature : Prot¢ine formce de deux chaines pepti-
diques (21 et 30 acides aminés).

Dégradation : Par le foie et les reins, demi-vie™ de
5 minutes. _

Glucagon
Découverte : En 1923 par Murlin et Kimball.
Nature : Protéine formeée d'une chaine peptidique
de 29 acides amings.
Dégradation : Par le foie et les reins, demi-vie de
5 minutes.



Les fonctions des hormones pancréatiques

La purification d’extraits pancréatiques a permis de montrer que deux molécules sont sécrétées

dans le sang par le pancréas : I'insuline et le glucagon. |"':
W
e\ #E )) Glycémie (g/L) é
; 4 :
Glycemle (g/L) Injection d'insuline d'.:‘iiI::ILiILee t“ L Perfusion de glucagon (2,5 pg/min) 53
t | % 4 | S
1— i P 2— : | R:_,
G’ : N
| | ' Molécule
: | | de glucagon
i | |
0!5_ | | :
: L :
| | |
| ' |
| I
| I :
: | |
0 | N : ;
T T T T T I |
- 80 — 40 0 40 80 120 0 | | | >
Temps (min) 0 2 I Temps (h)

B Evolution de la glycémie aprés une injection d’insuline (& gauche) ou lors d’une perfusion de glucagon (a droite).



Les conditions de sécretion des hormones pancreatiques

Concentration sanguine d’insuline (pmol/L)
F 9
360+

240

120

0 .
—60 0 60 120 180 240 300

Temps (min)
Ingestion de glucose

Concentration sanguine de glucagon (pmol/L)

F 9
60-
45 -
N v
0 1 1 I 1 1 i I :
- 60 0 60 120 180 240 300
Temps (min)

Ingestion de glucose

Evolution des concentrations sanguines d'insuline
et de glucagon aprés une ingestion de glucose.

Sécrétion de glucagon
(en ng/20 min)

L3

20 -

16-

124

Sécrétion d'insuline
(en ng/20 min)
F 3

-4 000

e -3 200
-2 400
-1 600

-800

-
1

0+ b

=

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Glucose (mmol/L)

Effets de la perfusion de glucose sur les sécrétions
d’insuline et de glucagon d'un pancréas isolé.



Comment agissent ces 2 hormones (insuline et
glucagon) ?



Théme 3 : Corps humain et santé

Chapitre 6 : Le controle des flux de glucose

l. Des flux de glucose dans I’organisme

Il. Stockage et déstockage cellulaire du glucose
A. Les organes de stockage.
B. La libération du glucose dans le sang.

lll. La regulation des flux de glucose et le maintien de la
glycémie.
A. Mise en évidence du role du pancréas

B. Les hormones pancréatiques
C. Les mécanismes de régulation de la glycémie.




Les effets des hormones pancréatiques sur le foie.

Insuline Glucagon
radioactive radioactif
Cellules hépatiques + +
Celivies musculoives W ) B Résultats de I'incubation des cellules hépatiques et des cellules

musculaires avec de I'insuline et du glucagon radioactifs.

+ = fixation de I'normone sur les cellules dites « cibles ». La fixation de I'hormone n'est possible que si la cellule posséde
- = absence de fixation de I'hormone sur les cellules. ; R
des récepteurs spécifiques.

Incorporation du glucose radloactif

dans le glycogéne (U.A.) Glycémie (g/L)
2,0 1 |
2] i Chien normal
1,5- i |
|
7 |
107 1 4 ? ————————
} Chien dont les réserves
' . : hépatiques de glycogéne
0.5 | ont été épuisees
7 |
0 i 0 i T T T T W
0 003 01 03 1 3 10 0 15 30 45 60  Temps

Concentration d’insuline (nmol/L) ’L Ingestion de glucagon (min)

Effets des hormones pancréatiques sur le foie.

A gauche : incorporation de glucose radioactif dans le glycogéne hépatique en fonction de la concentration d'insuline.
A droite : mesure de la glycémie aprés injection de glucagon chez un chien normal ou dont les réserves hépatiques

de glycogéne ont été épuisées.



Les effets des hormones pancréatiques sur les muscles.

Glucose prélevé par les muscles en 10 min: Glucose prélevé par les muscles en 10 min:
1,43 mg/g de muscle 1,88 mg/g de muscle
Solution Solution
perfusée perfusée
P i P ad

Teneur en glycogéne dans les muscles : Teneur en glycogéne dans les muscles :
2,45 mg/g de muscle 2,85 mg/g de muscle

Effets des hormones pancréatiques sur un muscle. On perfuse un tissu musculaire avec une solution contenant
du glucose en présence ou non d'insuline. On mesure la teneur en glycogene du tissu et la quantité de glucose préleve.
Le glucagon n’a pas d'action sur les cellules musculaires.



Les effets de l'insuline sur les cellules adipeuses

consommation de glucose (ug-g~'-min™)

- 1 T
témoins Insuline insuline + anticorps

On mesure la consommaiion in vitro de glucose par des
adipocytes pendant 150 minutes. La composition du
milieu de culture est modifiée :

- Milieu témoin : éléments nutritifs ;

— Milieu 2 : ajout d'insuline au milieu témoin :

- Milieu 3 : milieu 2 avec des anticorps spécifiques de
I'insuline qui vont la fixer et bloquer son action.



Une nécessaire reconnaissance hormone-recepteur

Pour réagir a une hormone, une cellule doit posséder des récepteurs” sur lesquels
I'hormone peut se fixer spécifiquement. Cette fixation repose sur la complémentarité
de forme entre le récepteur et I'hormone. Elle déclenche une cascade de réactions
chimiques intracellulaires, qui constituent la réponse de la cellule au message hormonal.

insuline

glucagon

membrane ;
plasmiqu
cytoplasme membrane
plasmique
Cytoplasme
[V Le récepteur a insuline®, présent chez de trés nombreuses cellules, dont celles (2] Le récepteur a glucagon”, présent

du foie et des muscles. Sans ou avec fixation de 'hormone. uniquement chez les cellules du foie.



Le fonctionnement du transporteur membranaire au glucose.

Les transporteurs au glucose (GIuT) sont des protéines membranaires,

.. A .
de bevée (UA Milleu
U'-MT'M glucose pré (UA) Glucose — . BB L O Membrane plasmigue
S00- Avec transporteur au glucose
dans la membrane
500~ .
300-
200+
100- Sans transporteur auv glucose
dans la membrane
'G ¥ T T T L T i
0 2 & & 8 10 12 14

Concentration de glucose dans
le miliev extrocellulaire (mmeol/L)

Quantité de glucose entrant dans les cellules
en fonction de la concentration extracellulaire L Cytoplasme g e

en glucose avec ou sans transporteur E ; : :
membranaire. Le modéle moléculaire du transporteur av glucose.



Le fonctionnement du transporteur membranaire au glucose.

Cytoplasme
00 GluT4 Viésicule & . @
2 Glucose
U Deux localisations cellulaires des transporteurs v M Observation en microscopie @ fluorescence de cellules cibles
av glucose (GluT &) dans les cellules musculaires. de Finsuline en absence (A) ou en présence (B) d'insuline.

Les cellules sont incubées en présence d'anticorps fluorescents verts
anti-transporteurs au glucose (GIUT &).



Action de l'insuline sur les cellules musculaires.

‘/Hbo Fixation de I'insuline
Y oTrunsmission du signal
a la cellule < o Entrée du glucose

Récepteur d
insuline

Membrane
plasmique

O e Mise en réserve sous
fome de glycogéne

g : Glucose Glycogéne
. OExocytose
;%Et;w Transporteur
Vésicule — "dg ?@,iihﬁ’“’

au glucose

Cytosol



LA REGULATION DE LA GLYCEMIE
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Théme 3 : Corps humain et santé

Chapitre 6 : Le controle des flux de glucose

l. Des flux de glucose dans I’organisme

Il. Stockage et déstockage cellulaire du glucose
A. Les organes de stockage.
B. La libération du glucose dans le sang.

lll. La regulation des flux de glucose et le maintient de la
glycémie.
A. Mise en évidence du role du pancréas

B. Les hormones pancréatiques
C. Les mécanismes de régulation de la glycémie.

IV. Des flux de glucose perturbés : les diabetes.




CHIMIE DU S5ANG
Résultats MNormes 5 50 ooo

e R i *"’”"::I C'est le nombre estimé de personnes
Ghycémie . 104 070 a L05

{'I:EthrﬁquEtl‘iI!ﬂT‘rEﬁquE & Fhexokinese) 5,99 memolfl 0,99 5,83 uttEi"tEE dE d][:l]:létl! dtll'ls h I"Ill'ﬂkdl!.
Urée .o 0,33 g/ 0,10 30,50 Ce chiffre est en constante ﬂugﬂ'ﬁntﬂﬂ?Bn.
(technigue enzy matique 558 mmmalfl 1664830

a Furéase /& LOX)

Créatininépmée . 10mg/l Tal2
{technigue de Jaoifé compensée B8 umal [l &2 0 106
sans déprotéinisation)

————————————————— Exploration Hpidique - ——— — —————
Cholestéroltotal ... ... . .. 2864g/ infiérievr @ 2,00
{technique colorimétrique 7538 mmolf1  Infénewra 5,16
enzymatique CROD-PAP)

HDL o a53gN 0,40 @ 0,80
{technique colorimétrique 137 mmoll 1036206
enzrymatique CROD-PAP directe)

Trighycérides . .. . . . 1.5% g/ infériesr a 200

1,76 mmol/ Inférievr a 2,28

LOL cholestérod .. ... . ... 202g/ Enfiérievr a 1,60
{codcud selon o foomule de Friedewald) 5,23 mamsolf Inferieur a & 14

Protéine Créactive.. ... Inférieur Inférievr 0 5,0
{technique immunoturbidimétrique) a3 mg/l

L Molécule de glucose et résultat d'une analyse de sang.
Lo teneur en glucose du sang, ou glycémie, est
un parametre stable.

Le diobéte résulte d'une perturbation des flux
de glucose. Seuls certains diabétigues s'injectent

A IMirmes il



Théme 3 : Corps humain et santé

Chapitre 6 : Le controle des flux de glucose

l. Des flux de glucose dans I’organisme

Il. Stockage et déstockage cellulaire du glucose
A. Les organes de stockage.
B. La libération du glucose dans le sang.

lll. La regulation des flux de glucose et le maintien de la
glycémie.
A. Mise en évidence du role du pancréas

B. Les hormones pancréatiques
C. Les mécanismes de régulation de la glycémie.

IV. Des flux de glucose perturbés : les diabetes.
A. Le diabete de type 1 : DT1 (insulinodépendant)




TDZ2 : les diabetes, des dysfonctionnements de la regulation de la
glycémie.

Le pancréas est un organe vital, notamment en raison de son
role régulateur de la glycemie.

Les diabetes sont des affections caractérisées par des troubles
de la glycémie.

A partir de I'exploitation des documents reéaliser un tableau
comparatif des deux types de diabete.



Un dysfonctionnement précoce : le diabete de type 1

[} Le portrait d'un diabétique de type 1.

« incidence du diabéte de type | (%)

0,054
Patient 1 0,04+
Hugo, 13
. e 0,03
hommes
0,024
% 3 0.014
1':';“% ien » Mmﬂim ; ““mal& femmes
: o - -] ﬂmﬂlﬂ- 2 L i B S B e B B B B B S B e
kg 1M = F?mh“m o o 5 M0 15 2 5 0
. Edllﬂ“?"m,s'm 1 le ahundams:hl.ﬂﬂ‘l“ﬂ"- age (années|
de 7 kg e mois précédan h'ﬂ]!“]“témh 3jeun; [2) Incidence du diabéte de type 1 en fonction de |'age.
stic. =
Tfh:té physique : 6 yleetE defulms::t
e par Semane. preripeag
e rend 3 pied 3 SO0 W
college.

+ glycémie insulinémie 4
{engLl") (en pU-L")
14 - 80
2 4 -4l
14 - 20
= . —-
0 1 . 3

temps (heures)

[ Evolution de la glycémie et de linsulinémie aprés
lingestion de 75 g de glucose chez un sujet OT1.

Un sujet est diagnostiqué diabétique si la mesure de sa glycémie &
jeun est supérieure 3 1,26 g-L7 & deux reprises, ou si elle dépasse
2 g-L" a un quelconque moment de la journée. Les diabétiques de type
1(DT1) sont en général rapidement diagnostigués et pris en charge.
En effet, le déclenchement du DT1 est soudain et s'accompagne de
symptdmes typiques : soif importante, envie fréquente d'uriner,
perte de poids, somnolence.

Le DT1 est un diabéte insulinodépendant”. En effet, il est corrigé par
desinjections réguliéres d'insuline, manuellement ou par lintermédiaire
d'une pompe & insuline (voir p. 441).

Les diabétiques de type 1 représentent environ 10 % des 3,3 millions
de patients traités en France pour un diabéte en 2016.

[#] ilots de Langerhans d'une souris normale (4 gauche) et dune souris
débutant un DT1. Les cellules A sont colorées en brun.



Un dysfonctionnement plus tardif : le diabete de type 2

[} Le portrait d'une diabétique de type 2.

ot ation : riche en
Lige ‘.mﬂ'i‘tlpm grans&esetsums
on du Sl
?:nlfnhtim réquliare . P?me}i“; ;nuidmu
depuis | age de 15 ans. ; h\f frrse ya
« Employée de huteaum ) T"{: :fmils““""“
+ Activité physique - st
sédontaire, 2 (£01ACE - pyces de triglycérides
syrtout en voiture. el

Le diagnostic du diabéte de type 2 (DT2) est posé a partir
des mémes résultats que le diabéte de type 1 lors des
mesures de la glycémie, Cependant, son déclenchement est
progressif et ne saccompagne d'aucun symptdme typique.
Du fait de ce caractére silencieux, la maladie peut passer
inapergue durant des années. On considére ainsi que 20
430 % des adultes diabétiques ne sont pas diagnostiqués
au début de leur maladie.

insulinémia ¢
(pu-L")

# glycémie
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[Z] Prévalence du diabéte en fonction de I'age, en France, en
2014 : 90 % de ces cas concernent le diabéte de type 2.

Le DT2 est un diabéte non insulinodépendant” : méme
si certains patients ont besoin d'insuline, la prise en
charge consiste principalement en des médicaments
visant & augmenter l'efficacité de linsuline ou a limiter
l'absorption intestinale du glucose, par le contrile de
l'alimentation et la pratique d'activités physiques.

Le diabéte de type 2 est un probléme de santé publigue :
le nombre de cas est en constante augmentation (plus
de 6 millions de nouveaux cas dans le monde chaque
anneée), et les conséquences a long terme de la maladie
sont importantes : risques accrus d'accident cardiovas-
culaire (AVC, infarctus...), atteintes des reins, des yeux,
du systéme nerveux, etc.

perfusion perfusion de

glucose a
débit réglable
]

. glucose perfusé
(mg-kg'-min)

y non DTl DT2
j _ diabétigue

[ Evolution de la glycémie et de linsulinémie aprés
lingestion de 75 g de glucose chez un sujet DT2.

m Expérience permettant de mesurer l'efficacité de linsuline. Le sujet
recoit une dose constante dinsuline, et 'on note la quantité de
glucose qu'il est nécessaire de perfuser pour maintenir la glycémie.



Age de diagnostic
Masse du patient

Activité du patient

Alimentation

Urine

Glycémie

Test d’hyperglycémie
provoquée

Type 1 = insulinodépendant
Moins de 20 ans
Inférieur a la normale

Individu actif
Normale

Trés abondante en l'absence de
traitement, contenant du glucose

Hyperglycémie importante

Aucune sécrétion d'insuline

Tableau comparatif des deux diabetes

Type 2 = non-insulinodépendant
Plus de 40 ans

En surpoids

Individu sédentaire

Déséquilibrée, trop riche en
graisses et sucres

En gquantité normale, contenant
du glucose

Legere hyperglycémie

Seécréetion d'insuline

Cause Absence de sécrétion L'insuline est sécrétée mais
d’insuline car les cellules béta | perd de son efficacité car les
des ilots de Langerhans ont éte | tissus deviennent insulino-
détruites par une maladie auto | résistants
immune

Traitement Injections reguliére d’insuline Contréle de I'alimentation

Pratique d’activité physique
Meédicaments qui augmentent
I'efficacité de l'insuline




Le diabete de type 1

Deébut brutal de la maladie chez un sujet mince et jeune

QSignes cliniques :
-soif intense (polydipsie)
-eémission d’urine excessive(polyurie),
-présence anormale de glucose dans l'urine
-amaigrissement
-fatigue

dHyperglycémie dépassant largement 2g.I"" au moment de la
découverte , souvent sup a 4 g/l



Evolution de la glycémie et de l'insulinémie apres un test
d’hyperglycemie provoquée

Glycémie Insulinémie
g.L? pU.mL™
& &
-= Téemoin == Témoin

— DI e I
4 - - 80

T Temps (heures)

Ingestion de glucose



Masse moyenne des ilots de Langerhans et de quelques cellules
chez un individu sain et chez un individu diabétique de type 1
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Une perturbation du fonctionnement du pancreas

4 insulinémie (Ul-mL™)
40-
sujets non DT1
30-
20-
104
sujets DT1
R N
D ] I I ] -
-1 B 1 s 3
temps (en h
ingeston PR iony

Effets sur I'insulinémie (concentration sanguine en insuline)
de I'ingestion de 75 g de glucose chez deux sujets.

llots pancréatiques d'une souris normale (2 gauche) et débutant un
diabeéte (a droite). Les cellules 8 sont colorées en brun.



Un dysfonctionnement du systeme immunitaire

En cas de maladie auto-immune, les lymphocytes d’un
organisme détruisent des cellules reconnues a tort comme
étrangéres. Ces lymphocytes infiltrent les tissus concernés
et on note en paralléle une production d’anticorps dirigés
contre les cellules détruites.

* Recherche des anticorps

On a recherché chez des patients diabétiques nouvelle-
ment diagnostiqués ceux présentant des anticorps spéci-
fiques des cellules des ilots (ICA pour isler cell antibody).

% de sujets ICA-positifs
100
m-
m.
w‘
20
L ’
0 .
diabétiques de dlabétiques de

type 2 type 1

* Recherche des lymphocytes au niveau des llots pancréatiques
d’une souris débutant un diabéte




Théme 3 : Corps humain et santé

Chapitre 6 : Le controle des flux de glucose

l. Des flux de glucose dans I’organisme

Il. Stockage et déstockage cellulaire du glucose
A. Les organes de stockage.
B. La libération du glucose dans le sang.

lll. La regulation des flux de glucose et le maintien de la
glycémie.

A. Mise en évidence du role du pancréas

B. Les hormones pancréatiques

C. Les mécanismes de régulation de la glycémie.

IV. Des flux de glucose perturbés : les diabetes.
A. Le diabete de type 1 : DT1 (insulinodépendant)
B. Le diabete de type 2 : DT2 (non insulinodépendant)




Le diabete de type 2

Découverte fortuite de I'état diabétique ( contréle de routine de la glycémie
( adulte de plus de 45 ans , 90% des cas)

dSurpoids, sédentarité.

Association frequente d’'une hypertension artérielle et/ou d’'une teneur
excessive du sang en triglycéride



Evolution de la glycémie et de l'insulinémie apres un test
d’hyperglycemie provoquée
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Insensibilité des cellules cibles a lI'insuline

i

Flux entrant de glucose
(nmol.mg de tissu™".15min™)
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6"

Activité glycogéne synthétase (%)
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Variations du flux entrant de glucose et de l'activité de la
glycogéne synthétase dans des cellules musculaires en fonction
de la concentration en insuline




Variations de la quantité d’insuline fixée sur les hépatocytes en

fonction du temps

Insuline fixée
(102 mol.mg de protéine™)
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Le diabete de type 2 des complications a long terme

AVC
Neurodégénérescence

Rétinopathies

Infarctus du myocarde
Chaque année, parmi les
10 000 diabétiques hospitaliseés

pour un infarctus du myocarde,

1 000 décederont. Cicatrisation

o Maladies

Néphropathies hépatiques

Chagque année,

1 000 diabétiques

demarrent une dialyse ou

subissent une greffe de rein.
Neurcpathies
périphériques

Artérite des membres
inférieurs

Chaque année,
9 000 diabeétiques sont
AMpues suite a une arente,



Théme 3 : Corps humain et santé

Chapitre 6 : Le controle des flux de glucose

l. Des flux de glucose dans I’organisme

Il. Stockage et déstockage cellulaire du glucose
A. Les organes de stockage.
B. La libération du glucose dans le sang.

lll. La regulation des flux de glucose et le maintien de la
glycémie.
A. Mise en évidence du role du pancréas

B. Les hormones pancréatiques
C. Les mécanismes de régulation de la glycémie.

IV. Des flux de glucose perturbés : les diabetes.
A. Le diabete de type 1 : DT1 (insulinodépendant)

B. Le diabete de type 2 : DT2 (non insulinodépendant)

C. Des traitements au quotidien pour limiter I’hyperglycémie




Pour le DT1: des injections quotidiennes d’insuline




Pour le DT1. Pompe a insuline

1 A '
g = — - | b
Cathéter & e e = A
Gras . . oy ;
Insuline ki | -

Une parmpe & insuline administre
l'inzuline par un cathéter danz le
gqras zous cutané ['abdomen,

(la fezze, la cuisze, act,)

Une dose d'insuline est programmée
pour couvrit les besoins vitaus

(Taux bazal),

L'usager doit actionner sa pompe
pour administrer la dose couvrant
ces repasz[Bolus], Pompe i insuline



Pour le DT1: capteur interstitiel + appareil de commande+ pompe
a insuline = Pancreas artificiel

4 | Capteur de glucose interstitiel

.. COMMunigue directement
avec I'appareil de commande
par Bluetooth

| Appareil de commande

.. aVec un appareil de controle
de la glycémie, communique
{ directement avec la pompe a insuline

. pompe ainsuline

.. activee par l'appareil de commande,
de maniere automatique
ou modifiee par le patient a la demande

_l—'_—_F'_

A Principe de fonctionnement du pancréas artificiel. Toutes

les cing minutes, un résultat de glycémie est envoye au terminal via
Bluetooth. Lintelligence artificielle analyse les données en temps réel

et calcule la juste dose d'insuline & administrer en prenant en compte

les parameétres personnalisés du patient ainsi que les informations

qu'il aura entrées (repas ou activité physique). Le capteur de glucose
interstitiel n'a qu'un décalage moyen d'une dizaine de minutes sur la
glycemie capillaire. Linjection d'insuline sous-cutanée par la pompe n'est
opérante qu'en un minimum de 30 minutes.



Pourle DT2

Le traitement de référence du diabete de type 2
est I'optimisation des habitudes de vie :

* une perte de poids si necessaire
* une activité physique réguliere
* une alimentation equilibree

peuvent étre suffisants pour controler la
glycémie dans un premier temps.



Pour le DT2: des médicaments permettent cependant d’améliorer
le phenotype

lIs peuvent :

- avoir une action anti-hyperglycemiante.

- stimuler |la sécretion d’insuline.

- retarder I'absorption des glucides apres les repas.
- favoriser I'élimination du glucose dans les urines.

En cas de baisse importante de production d’'insuline, il
devient nécessaire de faire des injections d’'insuline.



