Enseignement Obligatoire d&5 - Dossier 2 : la régulation de la glycémie etpagnotypes diabétiques- 1

He. Poitiere % drindividus diabétiques
ére 12_.._.___... e I e e e e 2 T e e SR e
1 S 10_ e .__.._.__....__.___.-.__.-.._.._._.._.._._._.._._.____...._
Enseignement 3| .
"y

Le diabéete, une maladie e
constante  augmentatior
essentiellement dans e
pays industrialisés. Le¢
phénotypes diabétiques so

i
A N

de bons exemple 18-29 30-39 40-49 50-59 60-69
d’interactions  complexes Classe d'age
genotype-phénotype €] Evolution du % de diabétiques aux USA, en fonction de la classe d'age

environnement.

D'aprés SVT ¢ S, Nathan, 2001, modifié¢ Remérand 2001.

La régulation de la glycémie
et les phénotypes diabétiques

DOSSIER 2 -Semmacre -

I/ La régulation de la glycémie

Malgré la prise alimentaire discontinue et une adion des besoins énergétiques cellulaires en fonale
leur activité, la glycémie est maintenue autourm@waleur consigne de 1 g.ICette homéostasie glycémiqu
impligue un stockage du glucose lors des repasetlargage des réserves glucidiques entre lesgefale
foie est le principal acteur du stockage du gluceses forme de glycogéne et de son et déstockage
myocytes et les adipocytes jouent également unin@i®rtant dans les mises en réserve du glucose.
contréle de la glycémie s’effectue par deux horrsguencréatiques : le glucagon et I'insuline dorg @&bles
ont le foie, les muscles et le tissu adipeux. ueagon produit par les cellules des 1lots de Langerhans eg
une hormone hyperglycémiante et I'insuline, proelyiar les celluleg est une hormone hypoglycémiante. L
glycémie est un exemple d’autorégulation contrilieanmaintien de ’'homéostasie.

I/ L'origine complexe des différents phénotypes dibétiques
Les hypoglycémies comme les hyperglycémies sonirgeaces médicales. En France 1 personne sur 7
souffre de diabéte. On distingue deux types deétkali le diabéte de type 1 insulinodépendant dix &lle

diabéete de type 2 non insulinodépendant ou DNIDrigine du DID est un manque d’insuline suite a |
destruction des cellule8 du pancréas alors que le DNID a pour origine unsensibilité des cellules cibles 4§
l'insuline. Le diabete de type 1 montre une pluksléacomposante génétique que le diabéte de tyPau2s les
deux cas des génes de prédisposition et des faa@vironnementaux interviennent dans leur misglace.

Samuel Remérand 2004
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Les neurones et les hématies sont des cellules sitécialisées qui ne consomment que du glu

L'apport en glucose doit étre a leur niveau cortstmnrégulier, tout comme le taux de dioxygene emui
concerne le neurone.
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L'approvisionnement en glucose doit donc étre riégwdt ininterrompu au moins au niveau de ces deux
types cellulaires, or notre alimentation est disicne et la consommation énergétique cellulairera@ente et
variable en fonction des efforts. Comment I'orgam@speut-ilmaintenir constant, un taux de glucose dans le
plasma sanguinou glycémie ?Comment estéguler la glycémie?

Bien quedes variations individuelles existentla glycémie oscille entre 0.8 §.et 1.2 g.. Au-dessus
de cette valeur l'individu est emyperglycémie et en dessous dnypoglycémie Lorsque la régulation de la
glycémie défaille, I'nypoglycémie ou bien I'hypeygémie, encore appelée diabéte, perdure : les lasub
physiologiques s'installent. Quelle est 'originesddeux phénotypes de diabete connus ?

I/ La réqulation de la glycémie

I-1 Une alimentation discontinue pour des besoinoatinus

B L'activité d’'un organisme est continue les cellules utilisent et transforment en permaseles
molécules organiques véhiculées par le sang:
- les acides aminés sont utilisés pour la syntbegerotéines,
- glucose et lipides sont dégradés pour convestir Energie chimique potentielle en énergie
utilisable par les cellules...

B Cependant, les apports de nutriments sont_discontirs: la digestion transforme les
macromolécules de nos aliments en petites moléaulasutriments (oses, acides aminés, glycérol.escitas,
vitamines...). Ces nutriments traversent la paméstinale pour rejoindre le compartiment sanguiest
I'absorption intestinale

B L'homéostasie c'est a dire le maintien des conditions du miliaterne constantes, malgré les
apports discontinus et une variation des besoinforction de l'activité (digestion, stress, spoytnécessite
doncla mise en réservales métabolites (glucose notammexitleur restitution en fonction de la demande

I-2 Le foie permet la mise en réserve du glucose stn déstockage

H Le foie est le seul fournisseur de glucpser I'ensemblede I'organisme. Le foie recoit par la veine
porte du sang issu directement de la vascularisattestinale. Le foie recueille ainsi les nutritseprovenant de
I'absorption intestinale.

M La valeur de la glycémie (concentration plasmatiglu glucose) oscille entre 0.8 et 1.2%g.l
Lorsque la glycémie est supérieurgle glucose est stocké sous forme de glycogépelymeére du glucosejar
le foie et les musclesCette polymérisation ou condensationlagjlycogénogeneseCette opération s’effectue
par l'intermédiaire de la glycogene synthétéi3ec.1)
Glycogénogenése
Glucose = Glycogene

Cette opération de stockage permet de maintenstante la glycémie vers 1 §,Imais également de
reconstituer des réserves. Le foie peut produire gé 200 g de glucose par jour.

B Lorsque les cellules puisent le glucose dans le sang edegsine ou d’activité intellectuelle et/ou
musculaire:la glycémie baisse. Pour maintenir la glycémie autour de 1'gé foie déstocke du glucoseCette
hydrolyse esta glycogénolyseCette opération s'effectue par l'intermédiairelaglucose phosphatase (Doc.2).

Glycogénolyse
Glycogéne = Glucose

B Quand le glycogéne hépatique est épuiseertaines cellules activent ou synthétisent feymes de
la néoglucogenése du glucose est produit a partir des lipides(acides gras et glycérol du tissu adipeux
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Doc. 1 : La glycogénogenése au niveau du foie pernfee mise en réserve du glucose.
D’aprés SVT 1°S, Nathan, 2001, modifié Remérand 2001.
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Doc. 2 : La glycogénolyse et la néoglucogenese pettant le déstockage du glucose.
D’aprés SVT 1¢S, Nathan, 2001, modifié Remérand 2001.
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par lipolyse),des acides aminéfissus des protéines musculairesyle I'acide lactiqueissu des hématies et dep

muscles. A jeun, 25% du glucose st produit paeosgite (Doc. 2).
Néoglucogenese
Acides gras et Glycérol issu du tissu adipeux
Acides aminés issus des protéines = Glucose
Acide lactique produit par I'activité nougaire

B L'essentiel du glucose et du glycogéne est stodens les musclesEn effet, ces derniers possedent

une réserve globale de 300 g de glucose et glyeoglens que le foie n’en compte que 85 g (Doc. 2).

Cependant la capacité de stockage de ces glucadesefpule est plus importante dans les hépatocytes

gue les myocytes.

I-3 La glycémie est contr6lée par des hormones pamatiques aux effets antagonistes

M Le pancréas est une glande double, constituéuetsus (Doc. 3) :

- 99% du volume du pancréas sécrete des enzymestigiEs déversées dans lintesti
(fonction exocrine)

- l'autre partie du pancréas est formée par destsires disséminées dans le tissu exochase,
llots de Langerhans Ce tissu produit deux hormones (fonction end&jrile glucagon est
synthétisé par les cellulest périphériques etl'insuline par les cellulesp centrales

B Les hormones sont des messagers chimiqu@sés) qui agissent a distance via le sang, sur des

cellules cibles qui posseédent des récepteurs spiggiEs, membranaires ou cytoplasmiquesces hormones
(serrures). Le complexe hormone-réceptaadifie I'activité biologique des cellules ciblegDoc. 4).

B Dans le cas d'unbypoglycémie(Doc. 5),les cellulesa du pancréas produisent duglucagon
hormonehyperglycémiantd_e glucagon provoquela glycogénolysest donc la libération de glucosay niveau
des hépatocytesl'arrivée du glucose dans le plasma sanguin Br&rane augmentation de la glycémie.

B En casd’hyperglycémie, les celluled du pancréas sécretent déinsuline : c’est une hormone
hypoglycémianteSous I'action de l'insuline, du glycogéne estrigbé a partir du glucose sanguay niveau
des hépatocytes et des myocytes’estla glycogenéseDe plusau niveau des adipocytesle glucose est
transformé en graisse, en triglycérides : cladtpogeneselLe glucose prélevé dans le plasma sanguin estrd
une baisse de la glycémie (Doc. 6).

M L’'activité biologique des hormones cesse avec ledisparition. En effet, comme toute molécule
les hormones sont dégradées au fil du terbpsdemi-vie (temps nécessaire a la disparition de la moit@ (
molécules produite a un tempsdlne telle molécule est de I'ordre de la minuteLe codage du message
hormonal se fait en quantité d’hormone.

B Un déréglement hormonalmontre un dysfonctionnement d’ordre :

- quantitatif : 'hormone n’est pas produite en quantité suffisaou bien en trop grandd
quantité

- qualitatif : 'hormone est non fonctionnelle et/ ou le réceptee reconnait pas I'hormone. «
La clé et/ ou la serrure » ne sont pas complémestai

I-4 La glycémie : un exemple d’autoréqulation qui mintien ’hnoméostasie

M Bien que faisant intervenir des organes trés rdiffés (foie, pancréas, muscles, tissu adipeux {aou
régulation de la glycémie par exemplépus les systemes de régulatipnpour maintenir 'homéostasie
comprennent (Doc. 7)

- un systeme réglé avec un parametf@ux plasmatigue de glucose de testostérone,
d’hormones ovariennes, d0de CQ...) qui déclenche la mise en route des systen
régulateurs lorsque la valeur de ce parametre rs&da sa valeur de référence ou valeur
consigne,
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Doc. 3 : Le pancréas est une glande mixte, a fonati exo et endocrine.
D’aprés SVT 1¢S, Belin 2001, modifié Remérand 2001.
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Doc. 4 : Une hormone est un messager chimique véhi€ par le sang dont la cible posséde des

récepteurs spécifiques a cette hormone.
D’aprés SVT 1¢S, Bordas, 2001, modifié Remérand 2001.

Récepteurs W@ Gl/&&’/

ﬁ?“é :"‘”\?ﬁ - f\ )

. i !,-"‘\'}Synthese de',»\!

-y

Entrée du glucose




Enseignement Obligatoire d&5 - Dossier 2 : la régulation de la glycémie etpagnotypes diabétiques-

Doc. 5 : Lors d’une hypoglycémie, les cellules des flots de Langerhans produisent du glucagon.
D’aprés SVT 1S, Bordas, 2001, modifié Remérand 2001.
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Doc. 6 : Lors d’une hyperglycémie, les cellule des ilots de Langerhans produisent de l'insuline.
D’aprés SVT 1°S, Bordas, 2001, modifié Remérand 2001.
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- un systéme réglardavec :

0 un détecteur d'écarfgui compare la valeur du parametre a tout momeeat & valeur
référence de ce méme parametre, et qui émet, lécte=ant, un message d’'écart (cellul
réceptrices sensibles au taux de glucose au ndesllots de Langerhang,

0 un centre de commande ou intégrateyici ce sont encorées flots de Langerhans
généralement c'est I'hypothalamus) qui répond awssage d'écart en émettant un
commande de correction (messagers hormongluxcagon ou insuling,

0 un systéme correcteuconstituéd’'un ou plusieurs organes effecteurslont I'action
permet le retour du paramétre perturbé a sa vdleuéférence gracedies messagers et 3
une boucle de rétroaction ou feed-bagles hormones glucagon ou insuline qui joue
aux niveauxdes hépatocytes, myocytes et adipocyjes

B Ainsi les écarts a la valeur de consigne sont autatiguement corrigés, la glycémie esauto-
réguléeet maintenue constante.

[I/ L'origine complexe des différents phénotypes dibétiques

B Tout déreglement de la constance glycémique est unggence médicale

Lorsquel’hypoglycémie est prolongée, les neurones souffrent, des coimwgdsile coma puis la morf]
s'enchainent.

En casd’hyperglycémie chronique, observée chez les diabgies une dégradation progressive d
systeme cardio-vasculaire s'installe d'ou des tlesibénaux, rétiniens ... (crise cardiaque, gangresmte. ..)

La présence de glucose dans les urines signifiel@ugycémie a dépassé 1.8g.En France 1
personne sur 700 souffre de diabéte.

B Deux phénotypes diabétiquesont a distinguer (Doc. 8)e diabéte de type 1, insulinodépendant
ou DID etle diabéte de type 2, non insulinodépendant ou DNLD

11-1 Le diabéte de type 1, insulinodépendant

B L'origine du diabéte de type 1estune disparition progressive des cellulef des flots de
Langerhans. L’hormone insuline n’est plus produiteen quantité suffisante Cette destruction estue au
systéeme immunitairedu sujet qui ne reconnait plus ses cellules cofamsant partie du soi. Assimiler au non
soi, les lymphocytes tueurs (BJTdu systéeme immunitaire chargés de détruire toutdkiles étrangéres 3§
I'organisme, lysent ses propres cellules a insuliree sujet ne peut plus lutter contre une augmiemtate sa
glycémie. Ce diabéte était appelé autrefois « déajurénile » car il apparait soudainement avardari

B Des facteurs génétiques prédisposent a cette maladiuto-immune qu’est le diabéte de type 1
Avoir un parent touché par le diabéte est un factEurisque. La présence de certains genes, DREERét
(marqueurs génétiques) du systeme HLA (Human LedcAatigen) impliqués dans I'étiquetage cellulairg
responsables de l'identité au niveau cellulaireisose, fortement au diabéte insulinodépendaat céntre la
présence du gene DR 15 semble protéger le poEafin, si parmi des jumeaux homozygotes, I'un esthé, le
second n'est atteint que dans 44 % des kas.facteurs génétiques ne suffisent donc pas a esguls a
déclencher le diabete de type 1 : on parle de suptiilité génétique au diabéte.

B Des facteurs environnementauxpeuvent étre de®léments déclencheurs sur des terrains
prédisposés génétiguemenDes virus, I'alimentation, certains médicameaigsi que le stress physique et/
psychique pourraient stimuler I'activation desglcltotoxiques.

11-2 Le diabéte de type 2, non insulinodépendant

M L'origine exacte du diabéte de type 2'est pas connueles diabétiques sécréetent de l'insuline,
en guantité normale voire forte,maisles cellules cibles ne répondent pas au messagerrhonal. Ces
diabétiques sont insulinorésistantsLe glucose n’est pas stocké ou utiliggar les hépatocytes, les myocytes @
les adipocyted.a liaison hormone-récepteur ne déclenche pas I'emite du glucoselLe glucose reste dans le
plasma et la glycémie est maintenue élevée. Autrefmpelé « diabéte de I'adulte », il apparait géleéent
apres 40 ans et sa fréquence augmente avec lessa@uwdte forme de diabéte représente 90% de®nasx

1%
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Doc. 7 : Les différents éléments d'un schéma de ndigtion.
llots de Langerhans
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Doc. 8 : Les phénotypes diabétiques sont issus d&nactions complexes entre le génotype et son

~environnement.
D’aprés SVT 1°¢S, Bordas, 2001, modifié Remérand 2001.
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B Des facteurs génétiques sont trés souvent mis enaat. Des populations entieres sont forteme
touchées : les habitants de Sardaigne, les abesg@3% de la population totale), les indiens PiEt®6 de la
population totale)Si parmi des jumeaux homozygotes, I'un est toutthéecond est atteint dans 90 % des ¢
Le diabéte de type 2 est une maladie multigéniqueplusieurs génes, responsables de dysfonctionmterae
niveau des cellules cibles, peuvent étre a I'odgde ce diabéte généralement familiahfin, un terrain

génétique favorable prédispose a ce type de diab&dans de nombreux cas, mais ces genes sont enabrg m

connus.

B De nombreux facteurs environnementauxont été clairement identifiés L'obésité et la
sédentarité sont les deux principaux responsables du déveinppe du diabéte non insulinodépendar
L’alimentation déréglée (grignotage hypercalorigare continu) entraine une sécrétion répétée d'msulies
tissus adipeux stockent le glucose sous formeigdlydérides d'ou une surcharge pondérale, accerpaéein
manque d’exercices physiques ; les cellules a imswont de moins en moins réceptives a I'’hormame,
désensibilisation s'installe et entraine donc lsen@n place d’'un diabéte.

11-3 Le dépistage et le traitement des diabétes

M Le dépistage du diabéte de type 1 se situe aaumittes marqueurs génétiques du systéeme HLA D
et DR4. Leur présence au sein du génome prédispasenent au déclenchement du diabéte insulinodégren
Dans le cas du diabéte de type 2, I'analyse d’agémalogique chez certaines ethnies et famillasqaes,

—

R3

permet de prévoir cette maladie (et génére deslgras éthiques: doit-on ou non garder un enfant

diabétique ?...)

Mais avant tout, la prévention de ces diabéteysanmt essentiellement sur une meilleure hygiéne
vie : surveiller I'alimentation, éviter les streghysique et psychique pour le diabéte insulinodéaen;
alimentation moins calorique et activité physiqoeiples diabétes non insulinodépendant

M Le traitement du diabéte insulinodépendant néeebisijection quotidienne de doses d’insuline solis

forme de piglres. Le patient surveille sa glycélmienéme et s'injecte les doses d'insuline ou parte pompe
permettant une perfusion sous-cutanée continue.gbaffes de pancréas, voire des seuls Tlots dedrangs
commencent a se développer, en fonction des dosinEuafin, la thérapie génique, avec l'intégratiangéne
codant pour l'insuline, ouvre des perspectives efsvprometteuses. Le traitement n'empéche pastieni de
surveiller son alimentation afin d’éviter toute iaion brusque de son taux de glucose plasmatique.

Le traitement du diabéte de type 2 fait appelf@@mtints médicaments hypoglycémiants et a un régi
alimentaire hypocalorique et si possible accompeagligne augmentation de I'activité physique.

Conclusion

M La glycémie est un systéme auto-régulé au sein duguntervient le systéme de communication
hormonal.

B Les 2 phénotypes macroscopiques diabétiques résuitede 2 phénotypes moléculaires
différents. Dans le cas du diabéte insulinodépendgr’insuline n’est plus produite, la protéine estabsente.
Dans le cas du diabéte non insulinodépendant c’elst protéine réceptrice de l'insuline qui est absemt ou
non fonctionnelle. Le glucose reste en quantité &ée dans le sang ! Si les phénotypes biochimiquest
identiques (glycémie élevée), les génotypes, phémas moléculaires, cellulaires et macroscopiquesem
sont pas moins différents.

B Pour que la communication hormonale s’opére un meager chimique est nécessaire mais
également un récepteur a cette hormone. Toute modiation de la forme de I'un de ces deux composants
perturbe la communication hormonale. « La clé et laserrure » doivent étre présentes, leur forme étant
complémentaire.

B Le génotype détermine bien le phénotype moléculairghormone, récepteur de la cellule cible),
mais le phénotype macroscopique (sain, diabétiquajépend également de facteurs environnementaux
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@ La glycémie est un paramétre physiologique qui cisiter & une valeur constante pour une meillefficacité
de fonctionnement de I'organisniBout déréglement de la constance glycémique, compeientre 0.8 et 1.2 g.t,est une
urgence médicale L’hypoglycémie prolongée entrainent convulsions, coma puis la .mdhyperglycémie chronique,
observée chez les diabétiques provoqume dégradation progressive du systéeme cardio-laased’ou des troubles rénaux,
rétiniens ... (crise cardiaque, gangréne, cécité&En)France 1 personne sur 700 souffre de diabéte.

@ L'activité d'un organisme est continue cependant, les apports de nutriments sont discontirs.
L’homéostasie c’est a dire le maintien des conditions du milisterne constantes, malgré les apports disconghusie
variation des besoins en fonction de I'activitégdition, stress, sport..rjécessitedoncla mise en réservades métabolites
(glucose notammenét leur restitution en fonction de la demande

® Lorsque la glycémie est supérieure a la normajde glucose est stocké sous forme de glycogéae le foie et
les muscles : c'est la glycogénogenes@rsque la glycémie baissde foie déstocke du glucosec’estla glycogénolyse
Quand le glycogéne hépatique est épuisé du glucasst produit a partir des lipides, des acides aminést de I'acide
lactique: c’estla néoglucogenése.

@Les hormones sont des messagers chimiques qui agmse distance via le sang, sur des cellules ciblggi
possedent des récepteurs spécifiquarembranaires ou cytoplasmiquésces hormonesLe complexe hormone-récepteur
modifie I'activité biologique des cellules cibles

® Dans le cas d'unkypoglycémie les cellulesa du pancréas dedlots de Langerhangroduisent du glucagon
hormonehyperglycémianteui provoque la glycogénolyseau niveaudes hépatocytes

En casd’hyperglycémie, les cellulefd desllots de Langerhansdu pancréas sécretent déinsuline, hormone
hypoglycémianteui provoque la glycogenéseau niveau des hépatocytes et des myocytes etfalipogeneéseau niveau
des adipocytes

® Un déréglement hormonalmontre un dysfonctionnement d’ordgeantitatif (I'hnormone n’est pas produite en
quantité suffisante ou bien en trop grande qugnbitéqualitatif : I'hormone est non fonctionnelle et/ ou le réceptee
reconnait pas I’hormone.

@ Tous les systemes de régulatippour maintenir ’lhoméostasie, comprennent :

- un systeme réglé avec un parametpei déclenche la mise en route des systémes tégtddorsque la
valeur de ce parameétre s'écalltesa valeur de référence ou valeur consigne,

- un systeme réglanavecun détecteur d’écartun centre de commande ou intégrateatun systéeme
correcteur constituéd’un ou plusieurs organes effecteurdont I'action permet le retour du parametre
perturbé a sa valeur de référence gradesamessagers et a une boucle de rétroaction ed-feack.

®L’origine du diabéte de type 1,insulinodépendant estune disparition progressive des cellulef des flots de
Langerhans. L’hormone insuline n’est plus produite enquantité suffisante Des facteurs génétiques prédisposent a
cette maladie auto-immune Des facteurs environnementauxpeuvent étre dedléments déclencheurs sur des terrains
prédisposés génétiquement

®L’origine exacte du diabéte de type 2non insulinodépendant, n’est pas connud.es diabétiques sécretent
de T'insuline, en quantité normale voire forte,maisles cellules cibles ne répondent pas au messagerrhonal. Ces
diabétiques sont insulinorésistantsLa liaison hormone-récepteur ne déclenche pas I'erde du glucosele diabéte de

type 2 est une maladie multigénique Associé a des facteurs génétiquesemble-t-il, de nombreux facteurs
environnementauxont étéclairement identifiés: I'obésité et la sédentarité

® La prévention de ces diabetes, reposent essentiellamh sur une meilleure hygiéne de vie surveiller
I'alimentation, éviter les stress physique et pgyad pour le diabéte insulinodépendant ; alimentathoins calorique et
activité physique pour les diabétes non insulinedépnt.
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