323 —Le controle du flux de glucose,
une source essentielle d’énergie des cellules musculaires

insuline

glucose

cytoplasme

Nathan, Ed.2020, p.371



Flux de glucose dans I'organisme
Des organes consommateurs de glucose : les muscles

consommation d'0, consommation de . .
(L-h-Tkg) glucose (mmol:min-') Puissance Glucose Dioxygene
09071 | | (D de l'effort utilisé consomme
Lk - ' 3 (en W) (en g-min') | (en L'min")
0,754
50 1,09 0,88
0,60 4
0.45 - 100 1,88 1,50
0,304 150 2,66 2,13
0,15- | 200 3,44 2,75
0|_repos [ ]exerlcice I 1 repos | g
A aie; S RN (R U TR R Sl 250 4,22 3,38
temps (min) () Consommations de glucose et de
2 Consommations de glucose et de dioxygéene pour des efforts d'intensité
dioxygene lors d’'un effort physique. croissante.

Bordas, Ed.2020, p.442



A glucose consommé (mg-min”')

. 900 4
rﬁ, Musce au rev®® .
sang artérie sang veineux 720, =
Glucose : 90 mg Glucose : 80 mg
0,:20mL 0,:15mL 540
CO,: 49 mL CO,:54mL
3604
180
0 / 1 | "
0 10 20 30 40

i o temps (min)
b Muscle act™ e P
sang artériel sang veineux — exercice lntedn§q —— exercice peu intense
| = @XETCICE MNOGCKE ‘1
0,:20 mL 0. :1VmL
2 o
CO, : 49 mL (quantités pour Céz . 68 mik [z] Les muscles sont des organes consommateurs* de glucose

100 mL de sang) sanguin.

{2 Bilan sanguin d’'un muscle au repos et en activité.

Bordas, Ed.2020, p.442



Des apports en glucose discontinus

Rappel :

L'organisation de la circulation Cerveau
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 dioxygéne via
I'artére hépatique. Les autres
organes, comme les muscles sont
irrigués par une seule artére et une

seule veine.

Poumons

Coeur

Foie Artére

Veine

sus-hépatique Artére hépatique

Veine
porte hépatique

Intestin

Muscles
Veine

Rein

Autres organes
Nathan, Ed.2020,p.373



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
I'absorption des nutriments
issus de la digestion.

intestin

Mesure de glycémie a jeun Mesure de glycémie aprés un repas
" glycémie (g:L7) A~ glycémie (g-L)
14 2,5
2.
1,54
n
0,5-
0
entrée intestin  veine porte entrée intestin  veine porte

Y Mesures de la glycémie au niveau de l'artére alimentant l'intestin @ et
de la veine porte (2), chez un méme suijet a jeun, et aprés un repas.

Bordas, Ed.2020, p.443



51 glycémie (eng-L")
Petit-déjeuner Déjeuner  Diner Petit-déjeuner D&jeuner Diner Petit-déjeuner Déjeuner  Diner

1 | I i
| | |
! I i
| 1 i [
) 1 ] I i
| | i | i i
I I i
| ' §
|

i
|
| !
|
1

1
|
I

i
| 1
i

| i | | i
| 1 | | i I
1 | ! |

| ] ] i ] )
lllllll'lllll'lllIll'lllllllIlllll.lllll'lIIlIlllllllllllllll'lllll'lIIIl'lllllll)

0 6 12 18 00 06 12 18 00 06 12 18 00
temps (heure)
lundi S adl. mercredi
Suivi de la glycémie réalisé chez un sujet ne présentant aucun trouble particulier, pendant 72 h.

Bordas, Ed.2020, p.443



Des organes qui stockent le glucose

~ glycémie (g-L")
foie
intestin
veine porte veine hépatique
I3 Le foie, un organe impliqué dans les flux de glucose”. [] Mesures de la glycémie chez un sujet a jeun et aprés un

repas, a l'entrée (2) et a la sortie du foie (3).

Bordas, Ed.2020, p.444



Observations microscopiques de foie : aprés 8 h de jeline (a gauche),
2 h aprés un repas (a droite).

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

L'acide périodique de Schiff est un réactif

caractéristique d'une macromolécule cellulaire, le
glycogene , qu'il colore en rose.

Modele moléculaire du glycogene : trois sous-unités de

glucose ont été colorées afin de les mettre en évidence. Bordas, £d.2020, p.444



La glycémie, un parametre biologique régulé

Nécessité d’un systeme de régulation

1 glycémie (en g-L)
Petit-déjeuner Déjeuner  Diner Petit-déjeuner D&jeuner Diner Petit-déjeuner Dejeuner  Diner

] | 1 I i 1] ) ]
0 IIlllllllllllllllll'lllllllIIl|II.IIIll'lllllllllIllllIIl|II'III|IIIIII'IIIIIII)

0 6 12 18 00 06 12 18 00 06 12 18 00
temps (heure)

lundi . mad mercredi

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

Bordas, Ed.2020, p.443



Un organe contréle la glycémie :
Le pancréas

La découverte de la fonction hormonale du pancréas

Un siecle 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 I'ablation* du pancréas chez un
chien provoque une forte hyperglycémie*. Une
ligature du canal de Wirsung (B), qui conduit les
enzymes digestives du pancréas a l'intestin, ne
reproduit pas cet effet.

canal de
Wirsung

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

d'un chien, puis réalisent diverses injections
intraveineuses pour tester 'hypothése selon

laquelle le pancréas agirait sur la glycémie par 05+
voie hormonale (C).

La méme année, N. Paulesco isole dans le pancréas
une hormone hypoglycémiante* qu'il nomme 03
«pancréine ». Elle sera ensuite nommée insuline*. '

. » glycémie (g de glucose pour 100 g de sang)
1.extrait de pancréas 1
2. extrait de pancréas bouilli 2

.extrai i |
04 4 3. extrait de foie

- —

1

0,2 -

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

014 3

temps (heures)
0 20 40 60 80 100

En 1943, J. Dunn constate que lnjection d'une Résultats de l'expérience de Banting et Best (1921).

1950

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

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

lycémie (gL'
J gly ie (gL [1 avec alloxane

I3 [] sans alloxane

72
temps (heures)

e injection d'alloxane

[3) Expérience de Dunn (1943).

Bordas, Ed.2020, p.446



Veine cave inférieure

Veine sus-hépatique Artere aorte

Artere hépatique

Foie

Veine porte hépatique Irrigation artérielle

du pancréas

Intestin

(duodénum) Pancréas

Retour veineux Canal pancréatique

du pancréas

—» Sécrétion d’enzyme dans l'intestin
—>» Sécrétion d’hormones dans le sang

La localisation du pancréas

dans l'organisme. Le pancréas

est une glande mixte qui sécrete des
enzymes dans le tube digestif et des
hormones dans le sang.

Nathan, Ed.2020,p.376



Glycﬁmie (g/L) Expérience 1

3

2_
1
0

0 1 | 5 10 Temps (h)

i

Ablation du pancréas

Glycémie (g/L) Expérience 2

L4

3 o o

5. Greffe Suppression
du greffon

o L~

0 (; 1 I 1 H i i H 1 i 1 1 ?»
g 1 5 10 Temps (h)

Des expériences historiques.

Expérience 1 (1889) : un chien subit une ablation

du pancreas.

Expérience 2 (1893) : une greffe du pancréas

au niveau du cou est réalisée quelques heures

apres son ablation. Une greffe permet de reconnecter
I'organe @ la circulation sanguine mais ne rétablit pas
les connexions nerveuses.

Nathan, Ed.2020,p.376



Concentration sanguine d'insuline (pmol/L) Sécrétion de glucagon Sécrétion d’'insuline

:',50A (en ng/20 min) (en ng/20 min)
t 1
240 - I -
20 - -4 000
120+ ]-
0 T T T T T T P 16 1 -3 200
-60 0 60 120 180 240 300
Temps (min)
Ingestion de glucose 33 L2 400
Concentration sanguine de glucagon (pmol/L)
r N
B0 8- -1 600
45 -
v 4- B 800
304
0- -0
0 1 1 1 1 1 I 1 :
- 60 0 60 120 180 240 300 T T . T T T T T T T »
Temps (min) 0 3 6 9 12 15 18 21 26 27

Glucose (mmol/L)

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

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

Nathan, Ed.2020,p.377



Coupe de pancréas (MO). Le p

ancré

.

asc

Cellules sécrétant
des enzymes
digestives

flot
de Langerhans

750000
et 1000000 ilots de Langerhans. Chaque flot contient environ
3000 cellules.

Nathan, Ed.2020,p.377

e

Immunomarquage du glucagon (vert) et de I'insuline
(rouge) dans un ilot de Langerhans (MO).

Les cellules sécrétrices d'insuline sont appelées cellules 3
et les cellules sécrétrices de glucagon sont des cellules a.




Dysfonctionnements de la régulation de la glycémie

Un défaut de production d’insuline : le diabéete de type |

Le portrait d'un diabétique de type 1.

~ Patient 1
Hugo, 13 ans

« Alimentation : normale.

« Parametres meédicaux :
- polyurie (urines

| o to\\égien.

\ . éWm.m\“ (z::‘ogo;?:cegg:\‘: le abondantes : l-‘L\p.ar '}mfr)
%?379:3350- _ hyperglycémie a Jeut .t
Activité physiaue : © _ présence delglugo\slzse
j ar semaine. de corps céton\d
geeufrzzdp‘a pied a son dans les urines.
college.

.
'

Les diabétiques de type 1 représentent environ 10 % des 3,3 millions

de patients traités en France pour un diabéte en 2016.

Incidence du diabéte de type 1 en fonction de l'age.

. incidence du diabéte de type | (%)

0.5
0,0k cfssen g
0,034
hommes
0,02 -
0,01+
femmes
T ] I T L ] I T 1 17T | L T I | . 3L ; I ;
0 5 10 15 20 25 30
age (années)

Bordas, Ed.2020, p.448



» glycémie insulinémie 2
(en g-L) (en pU-L")

34 - 80
% 4 - 40
14 - 20
0 T T > 0

0 1 2 3

temps (heures) 'llots de Langerhans d'une souris normale (a gauche) et d'une souris

) débutant un DT1. Les cellules (3 sont colorées en brun.
Evolution de la glycémie et de l'insulinémie apres
lingestion de 75 g de glucose chez un sujet DT1.

Bordas, Ed.2020, p.448



Une insulinorésistance : le diabéte de type 2

Le portrait d'une diabétique de type 2.

|

Patient 2 :
Natacha, 52 ans

‘ .

« Alimentation : riche en
I ds : graisses el sucr’es-. ‘
s R « Parametres meédicaux :

augmentation réguliere

_ hypertension ;
depuis Lage de 19 ans. -‘\:z%erglycém'\e i
: ; e
. Employée de bureat. _ présence de gLUcos
. Activité physique : Vie dans les urines ;-
sédentaire, se déplace _ exces de triglycérides
surtout en voiture. dans le sang.

v prévalence du diabéte (%)

25 < >
20 4 — hommes
- — femmes
10 -
5 -
0- & 5 & &
P\ N
Q’o‘ N 3 o)
ARSI

Prévalence du diabéte en fonction de l'age, en France, en
2016 : 90 % de ces cas concernent le diabete de type 2.

Bordas, Ed.2020, p.449



* glycémie insulinémie ¢
(g-L") (MU-L)
_ 80
e
3 - - 40
2
- 20
1
0 -0
0 J

temps (heures)

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

perfusion ~ perfusion de

d'insulinea .»..». glucose a
débit constant . | débit réglable

L85 | & —

|
J

. glucose perfusé
W (mg-kg'-min)

o~ ©o
! 1

A
2 — l
0 _
non DT1 DT2
diabétique

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

Le diabéte de type 2 est un probléme de santé publique :
le nombre de cas est en constante augmentation (plus
de 6 millions de nouveaux cas dans le monde chaque
année), 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 systeme nerveux, etc.

Bordas, Ed.2020, p.449



Epidémiologie

3,3 milliards de malades

¥ N

10 % 90 %
( Diabete type 1) ( Diabéte type 2)
* Déclenché avant 20 ans * Diagnostiqué a 65 ans
dans 50 % des cas en moyenne

* Maladie auto-immune « 80 % des personnes

obeses sont atteintes

« Prévalence plus élévée
dans les communes
défavorisées

Complica'tivohs |

— Accident vasculaire

Altération cbibbral
de la rétine 19 800
- Infarctus
8100
Insuffisance rénale
4 400
Mauvaise circulation
pouvant conduire
Plaies graves a 'amputation
26 700 8 400

iy

Les chiffres indiquent le nombre d’hospitalisations en 2016

Belin, Ed.2020, p.462



Les mécanismes de la régulation de la glycémie :

Complémentarité hormone / récepteur

insuline

glucagon

membrane
plasmique
Cytoplasme
Le récepteur a insuline®, présent chez de trés nombreuses cellules, dont celles Le récepteur a glucagon®, présent
du foie et des muscles. Sans ou avec fixation de 'hormone. uniquement chez les cellules du foie.

Bordas, Ed.2020, p.450



0,18
0,16
0,14 _
0,124

» consommation de glucose
par les cellules musculaires
(mg-g"-min’")

0,10 -

sans insuline avec insuline

N Action de linsuline sur les cellules musculaires.

1
60 -

50 -
40-
30-
20 -
10-

 bilan hépatique (mg de glucose par min)

injection
d'insuline

10 20 30 40 50
temps (min)

Le bilan hépatique (BH) est un calcul permettant d'estimer
la production ou la dégradation du glycogene par le foie : on
soustrait la quantité de glucose entrant du foie de celle sortant
du foie : BH = glucose sortant du foie - glucose entrant.

_ quantité de transporteurs GLUT4 présents
12j dans la membrane plasmique (en u.a.)
104
8 1 |
6 €3 % .

4

2

10 100

insuline (nmol-L")

{Z] Action de linsuline sur les transporteurs GLUT 4.

» glycogéne hépatique (mol-g™)

500 perfusion de
400 4 “— glucagon
300
200
100
0 . . —
0 2 4 6

temps (heures)

{%] Des animaux a jeun ont été perfusés avec du
glucagon (2,5 pug-L™") : on mesure alors la quantité
de glycogéne hépatique en fonction du temps.

Bordas, Ed.2020, p.451



Des transporteurs de glucose

- O ¢ \
#
S0 Cytoplasme
EQ | sg @“’Wi

00 GluT4 Vésicule Fg® |
C” Glucose '\__//

Deux localisations cellulaires des transporteurs Observation en microscopie a fluorescence de cellules cibles

au glucose (GIuT &) dans les cellules musculaires. de I'insuline en absence (A) ou en présence (B) d’insuline.

Les cellules sont incubées en présence d'anticorps fluorescents verts
anti-transporteurs au glucose (GIUT 4&).

Nathan, Ed.2020,p.379



Mode d'action de l'insuline sur la mise en réserve du glucose
dans les cellules musculaires et adipeuses

Apres fixation de l'insuline sur son récepteur (1), des réactions (2) se succedent dans la cellule
musculaire ou les adipocytes, aboutissant au déplacement des transporteurs membranaires
de glucose (3) et leur insertion dans la membrane plasmique (4). Le glucose est alors absorbeé
(5) et stocké (6) sous forme de réserves, le glycogéene ou les acides gras.

v

‘ f Glucose ‘ / Insuline

.
'
) Protéine
Q - transporteur
“ > du glucose

Hatier, Ed.2020,p.299

Etapes des réactions conduisant a l'entrée et la mise en réserve du glucose dans la cellule

Récepteur
ainsuline

Membrane
de la cellule
musculaire

Milieu
intracellulaire



FD 0 Fixation de l'insuline
'( e Transmission du signal
| a la cellule Entrée du glucose
,. U .0 Fatréey o
Membrane l‘

ﬁﬁtt*t'ﬁ#%'nﬁ*ilhﬂ«
l
Cytosol ——m /—\

Récepteur a
insuline

@ 9 Mise en réserve sous
: fome de glycogéene

& E
S ®— 0000
&3 Glucose Glycogéne
& 9 Exocytose
&
o B

(7

(4 »- Transporteur

oy PR
Vésicule — %4, 44353&89’\ au glucose

Action de lI'insuline sur les cellules musculaires. Nathan, Ed.2020,p.383



& <@: B B

Effet du glucagon sur une cellule hépatique.

Gatian i isalasnen ®I milieu extracellulaire Cglucose (e
sur son récepteur
p i e

cascade de
réactions chimiques

récepteur
a linsuline

récepteur

au glucagon O O

)

activation de la
glycogénolyse

export de glucose

: milieu intracellulaire
vers le plasma sanguin

(cytoplasme)
glycogene

Bordas, Ed.2020, p.451



d'insuline par |
les cellules B 4

/'Sécrétion | Pancréas
f g8

I
\.Sécrétion de |
glucagon par

les cellules o flot de Cellules
. | Langerhans

Synthése | Bl
; absorption
de glvcoe" deglucose

Boucle de régulation de la glycémie.

RERAS.

Glycémie
(eng/L)
4

1,54

S

L I & i Ll l T ’

Temps (en heures)j

Nathan, Ed.2020,p.383
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glycémie régulée ; |+
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repas

activiteé physique

¥

hyperglycémie -
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hypoglycémie :
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libération insuline

lymphocytes

infiltrant I'Tlot
détruisant
cellules B :

insuline non
produite

hyperglycémie

¥

libération glucagon

mutation génes impliqués
dans la sécrétion d'insuline +

toxité contre cellules du
pancréas secrétant insuline
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¥
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secrétion insuline
¥

hyperglycémie

Schéma montrant les étapes de la régulation hormonale de la glycémie et

des perturbations étapes perturbées par les disbétes

- diabéte de type 1

- diabéte de type 2

: fonctionnement normal de
la régulation hormaonale de |a
glycémie

Julie Bories, TG2, 2021



