
Introduction :

Glycémie :C’est le taux de glucose dans le sang.


     C’est un phénotype macroscopique biochimique.

Respiration :
C₆ H₁₂ O₆ + 6 H₂O                               6 CO₂ +6 H₂O + E


      Glucose : Métabolique énergétique.




 Molécule essentielle aux cellules donc à notre vie.

Le cerveau a besoin d’être nourrit en glucose constamment ( neurones ).

Les muscles , très actifs consomment beaucoup de glucose ( cellules musculaires de cage thoracique et le cœur ).

I/LA Régulation De La Glycémie :

A/L’Homéostat Glycémique :

*Document n°1 p 1:
On constate une augmentation après chaque repas : après digestion le glucose passe de l’intestin dans le sang ( 30 min )puis la glycémie descend car les cellules des organes consomment du glucose.

Mais en même temps après 10 h de jeûne la glycémie reste constante ( 0.8g/L) c’est donc qu’il existe un système de régulation qui maintient le taux de glucose

 si il n’y a pas d’apport alimentaire.

Lors d’un effort physique , le taux de glucose reste constant alors qu’on devait avoir une chute. Il existe un système de régulation.

*Document n°2 p 1 :
Cette hyperglycémie provoquée met en valeur un système capable de diminuer la glycémie mais qui est capable aussi de la faire remonter .

*Document n°3 p 1 :

Au bout de 30 min la glycémie est toujours à 0,6g/L donc système de régulation.

Homéostasie : stabilisation des facteurs physiques , chimiques et cellulaire de l’organisme.

-Homéo : stabiliser

-stat : état 

Homéostasie glycémique :stabilisation du taux de glucose dans le sang

entre 0,7 et 1,2g/L

Avant hypoglycémie      Glycémie normale       Après hyperglycémie


B/Les Organes Effecteurs De La Régulation De Glycémie :



1/Mise En Evidence expérimentale D’Un Organe Effecteur De La Régulation De La Glycémie :

Problème n°1 : Comment l’organisme peut-il maintenir une glycémie constante indépendante de l’activité cellulaire et de l’apport alimentaire ?

Hypothèse : Il existe des organes de mises en réserves de glucose quand la glycémie augmente et ces mêmes organes sont capables de restituer du glucose quand la glycémie descend.

Conséquence vérifiable : Si l’hypothèse est bonne si on fait une ablation d’un organe de mise en réserve de glucose alors je dois observer une glycémie qui n’est plus constante , qui descend chez l’individu.

*Analyse d’une expérience historique :l’expérience du foie la lavé :

-Test n°1 : présence de glucose.

-Le glucose est une petite molécule qui est soluble dans l’eau , les cellules du foie ont libérées du glucose.

-Le foie contient du glucose.

-Test n°2 : absence de glucose.

-Par rapport à l’expérience n°1 LSCEQD est le lavage du foie, après 5 min de lavage le foie ne contient pas de glucose.

-Le foie contient un peu de glucose et il est capable de le libérer à l’extérieur dans l’eau.

-Test n°3 :beaucoup de glucose.

-Par rapport à l’expérience n°2 LSCEQD est le temps d’attente après le lavage . Le foie lavé qui ne contenait plus de glucose en a 2O mini plus tard.

-Le foie a refabriqué du glucose. L’hypothèse de réserve de glucose est confirmée.

Problème n°2 : Comment le foie peut-il refabriquer du glucose alors qu’il est isolé de tout organe et de système sanguin ?

Hypothèse :Il existe une autre forme de sucre dans le sucre plus grosse et insoluble dans l’eau comme un polymère de sucre. Amidon ?

Conséquence vérifiable :Si l’hypothèse est bonne alors si je teste le foie à l’eau iodée je dois observer une coloration bleu-noir caractéristique de l’amidon en présence d’eau iodée.

*Analyse de la recherche d’une macromolécule glucidique dans le sang :

-Coloration brun acajou.

-C’est une coloration caractéristique de glycogène en présence d’eau iodée.

-Le foie contient de glycogène.

Le glycogène :-est un polymère de glucose.



 - a la même formule que l’amidon ( C₆ H₁₀ O₅) n mais les liaisons de glucose sont différentes selon le glycogène et l’amidon.

Glycogène : Liquide que chez les animaux.

    Amidon : Solide que chez les végétaux.



2/Le Mode D’Action Du Foie Dans La Régulation De La Glycémie :

Document n 1 p 1 :Evolution des glucides hépatiques en fonction de la glycémie.

L’hyperglycémie, le foie fait une mise en réserve de glucose sous forme de glycogène.

L’hypoglycémie, le foie utilise les réserves de glycogène et libère du glucose.

n glucose                      glycogène

*Hyperglycémie : il y a une activation de la glycogène synthétase  





    inhibition de la glycogène hydrolase
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La Glycogénogenèse 

*Hypoglycémie : il y a une activation de la glycogène hydrolase





  inhibition de la glycogène synthétase

[ glucose ]                         cellule hépatique = une hépatocyte
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 glycogène hydrolase





La Glycogénolyse 

Rq : Dans le foie on trouve 100g de glycogène ce qui est peu.



3/Les Autres Organes Effecteurs Dans La Régulation De La Glycémie :

*Document n°2 p 2 : Evolution des réserves musculaires et adipeuses en fonction de la glycémie.
Quand hyperglycémie : mise en réserve de glycogène dans les cellules musculaires et adipeuses  ( glucose ou
acide gras = Triglycéride ).

Quand hypoglycémie : pas de restitution de glucose dans les cellules musculaires et dans les cellules adipeuses .

Ce sont des organes effecteurs de la glycémie mais qui n’intervient qu’en hyperglycémie les cellules musculaires utilisent le glycogène en activité physique = en contraction .Quand on fait un jeûne prolongé les cellules musculaires vont hydrolyser les protéines en AA qui vont dans le sang et qui passe dans le foie.


*cellules musculaire :

Protéine 
      AA            le sang          le foie les AA           en glucose


Hydrolyse      passe             passe                        hydrolyse ?


*cellules adipeuses :

Triglycéride
             AG            le sang           le foie les AG           en glucose


Hydrolyse      passe             passe                      hydrolyse ou synthèse ?


C/Le Contrôle Des Organes Effecteurs De La Glycémie :

Problème : Comment les organes effecteurs sont-ils avertis des variations de la glycémie ?

Hypothèse n°1 : Le foie est l’organe récepteur de la glycémie et agit en fonction de la glycémie.

       n°2 :Le foie reçoit un message nerveux du cerveau.

       n°3 :Le foie reçoit un message chimique d’un autre organe , par l’intermédiaire du sang.

1/Le Foie Est-Il Un Organe Récepteur De La Glycémie ?:

Conséquence vérifiable :

Si le foie est un organe récepteur de la glycémie alors dans un foie isolé si on fait varier la glycémie entrant dans le foie on doit déclencher  la glycogénolyse ou la glycogénogenèse .
*Expérience  de l’isolation du foie ( doc 3 p 3) et doc 3 

On perfuse le foie isolé avec un liquide physiologique avec une concentration en glucose qui varie.

-La teneur en glucose sortant du foie et identique à celle qui entre dans le foie quelque soit la concentration de glucose.

-La forte concentration de glucose n’a pas déclenché la glycogénogenèse du foie , de même la basse concentration de glucose n’a pas déclenché la glycogénolyse de glucose. Les cellules hépatiques ne sont pas sensibles à la glycémie.

-Le foie n’est pas un organe récepteur de la glycémie. Hypothèse n°1 infirmée.

2/Découvertes Historique Du Contrôle Des Organes Effecteurs De La Glycémie :

Conséquence vérifiable :

Si il le foie reçoit un message chimique d’un autre organe comme le pancréas par l’intermédiaire du sang alors si on fait une ablation du pancréas on ne doit pas avoir de régulation de glycémie.

*Expérience n°1 d’ablation du pancréas de Minkowski et Von Mehring en 1889

pancréatectomie (-ectomie = ablation).

-Trouble digestifs et hyperglycémie.

-Les troubles digestifs sont due à l’absence d’enzymes pancréatiques libérées par l’intestin ,et la digestion ne se fait pas normalement. L’hyperglycémie est provoqué par l’ablation du pancréas , il n’y a plus de régulation de glycémie donc le foie ne reçoit plus d’information.

-Le pancréas est un organe important pour la digestion ,c’est un organe qui intervient  dans la régulation de la glycémie. C’est un organe récepteur qui contrôle le foie .

Problème :Comment le pancréas contrôle-t-il le foie ?

Hypothèse n°1 :le pancréas contrôle le foie par une substance chimique envoyé par le sang qui passe dans le foie.

       
       n°2 :Le pancréas contrôle le foie par un message qui va dans le cerveau et qui retourne vers le foie.

       n°3 : Le pancréas contrôle le foie par un suc pancréatique qui va ver l’intestin puis dans le sang puis dans le foie.

*Expérience n°2 : ligature du canal pancréatique.

-Pas d’hyperglycémie et trouble digestif.

-Troubles digestif sont du à l’absence de suc pancréatique dans les intestins. La régulation de la glycémie ne se fait pas normalement.

-Le pancréas ne contrôle pas le foie par l’intermédiaire de suc pancréatique. L’hypothèse n° 3 est infirmée.

*Expérience n°3 de greffe de Hedon en 1869.

-On rétablit la régulation de glycémie quand le pancréas est rétablit .

-Par rapport à l’expérience n°1 celle du chien pancréatectomisé , la SCEQD est la greffe du pancréas. Or lors de la greffe on rétablit les voies sanguines mais pas les voies nerveuses. Le pancréas contrôle les organes effecteurs .

-Le pancréas contrôle le foie par l’intermédiaire d’un sang et non pas message nerveux. L’hypothèse n°2 est infirmé .

Observation de cellule du pancréas :












Un acinus











Cellule acineuse

Les cellules acineuse sécrètent les enzymes pancréatiqes.












    1 ilots de langerhans











Cellule de langerhans

Les cellules de langerhans régule la glycémie.

Problème : Comment le pancréas contrôle le foie par l’intermédiaire du sang ?

Hypothèse n°1 : le pancréas contrôle le foie par l’intermédiaire de cellules pancréatiques libérées dans le sang.


        n°2 : le pancréas contrôle le foie par l’intermédiaire de substances chimiques pancréatiques.

*Expérience n°4 : injection d’extrait pancréatique.

Mode opératoire :
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Pancréas
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Extraits pancréatique

-Les symptômes du diabète régressent et la glycémie diminue .

-Par rapport a un chien pancréatectomisé la SDEQD est l’injection d’extrait pancréatiques. Or l’extrait pancréatique ne contient pas de cellules mais juste des substances chimiques. L’injection de substances chimiques est responsable de la chute de la glycémie et de la régression du diabète.

-Le pancréas contrôle le foie par l’intermédiaire de substances chimiques qui passe dans le sang. Hypothèse n°2 confirmée.

Ces substances chimiques sont des hormones.

Hormones :

Ce sont des substances chimiques sécrétées par des cellules endocrines ( en- = intérieur et -docrine= sécrétion)  qui passe dans le sang en petite quantité ( 10ֿ¹ºg/L ).Elles agissent à distance sur des cellules cibles spécifiques qui ont des récepteur spécifique à l’hormone pancréatique sur la membrane. Elle provoque une réaction spécifique .

Il existe deux types de glandes :


-Exocrine qui fabriquent des substances chimiques qui se retrouvent toujours à l’extérieur du corps : les lacrimales ( larme ) les sudoripares( sueur) et le tube digestif.


-Endocrines qui fabriquent des substances chimiques qui restent toujours dans le corps où elles sont détruites : hormones.

Pancréas secrète des hormones hypoglycémiante : 
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3)Identification Des Cellules Endocrines Du Pancréas :
Il y a 2 tissus dans le pancréas :

-Cellules acineuses / exocrines qui fabriquent des enzymes pancréatiques.

-Cellules des îlots de Langerhans qui fabriquent des hormones pancréatiques.

Rq : On peut détruire les îlots de Langerhans avec l’alloxane.

4)Identification Des Hormones Pancréatiques :

*Expérience d’extraction de substances chimiques :

On a trouvé 2 substances chimiques :


-Polypeptide n°1 : 29 AA

-Polypeptide n°2 : 51 AA

*Le polypeptide n°1 fait ⇗ la glycémie donc elle a un effet hyperglycémiante , c’est une hormone hyperglycémiante : le glucagon.

*Le polypeptide n°2 fait ⇘ la glycémie donc elle a un effet hypoglycémiante , c’est une hormone hypoglycémiante : l’insuline.
Ce sont des hormones antagonistes car elles ont un effet opposé sur la glycémie.

Rq : Dans notre organisme il existe une hormone hypoglycémiante : l’insuline qui agit plus vite et plusieurs hyperglycémiante dont le glucagon.

Anticorps : grosse protéine qui agit contre une substance précise.

Anti-insuline :vert

Anti-glucagon :rouge
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Il existe types de cellules endocrines dans les îlots de Langerhans :

-Cellules α qui fabrique du glucagon . 
-Cellules β qui fabrique insuline .
5)Mode D’Action Des Hormones Pancréatiques :

a)Action Des Hormones Sur Des Cellules Cibles : 

* Cellule hépatique :

Insuline      agit sur les cellules hépatiques,



     Sur les cellules musculaire,



     Sur les adipeuses.

Glucagon     agit sur les cellules hépatiques.










  ⊗₁
   ⊖    ⊕ 










   Glucose             Glycogène








     ⊕   ⊖   






   ⊗₂
Les deux hormones sont en même temps mais avec des concentration différentes qui permettent de maintenir la glycémie autour de 1g/L.

*Cellule musculaires :
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*Cellules adipeuses :
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       ⊕  






  
Pour les cellules adipeuses l’insuline ne provoque pas la glycogénogenèse .

Pour les cellules adipeuses et musculaires il y a peu ou pas d’inhibition de glycogénolyse.

⊕ Stimule la glycogénogenèse                         ⊖ Inhibe la glycogénolyse
⊕ Stimule la glycogénolyse

              ⊖ Inhibe la glycogénogenèse
⊗₁ Active les transporteur pour faire entrer le glucose


⊗₂ Active les transporteur pour faire sortir le glucose




b)Action In Vivo Des Hormones Pancréatiques :
Doc A : Message hormonaux à jeun et à la suite d’un repas glucidique.

Quand l’individu est à jeun :

-Glycémie ⇒(constante) ce qui provoque une forte sécrétion de glucagon ,

une faible sécrétion d’insuline 

ce qui tend à remonter la glycémie.

Après un repas l’individu :

-La glycémie ⇗ ce qui provoque une forte sécrétion d’insuline,






une faible sécrétion de glucagon

ce qui tend à baisser la glycémie.

Quand la glycémie redevient normal les 2 hormones sont sécrétées de façon équilibré avec quelques petites variations.

La variation de concentration des deux hormones antagonistes permet l’homéostat glucidique = (glycémie stable).

Le système de régulation de la glycémie est autorégulé. Lorsque le paramètre contrôle ici le glucose dans le sang varie par rapport à la normal , le système de régulation est modifié et le paramètre redevient normal.

Pour qu’il y ait régulation il faut un système réglant :


-Un système de détecteur d’écart par rapport normal ( pancréas).


-Un système de commande qui envoie un message ( pancréas).


-Un système de transport de message ( sang ).


-Un système effecteur qui reçoit et qui répond en agissant sur le paramètre considéré.( foie cellules musculaires et cellules adipeuses ).

c)Le Mécanisme Autorégulé De La Glycémie :




₁)Les Détecteurs D’Ecart :

Doc B : glucose et sécrétion des hormones pancréatiques 

Ce sont les cellules des îlots de Langerhans α et β qui sont sensibles au variation de glucose dans le sang : on dis que ce sont des cellules endocrines et des cellules receptrices. Elles sont un système de détecteurs d’ecart et un système de commande.
₂)Le Système De Commande Et De Transmission : 

Le système de commande c‘est les cellules .

Le système de transmission  c’est le sang.

Les cellules α et β qui envoie un message chimique = message hormonal  avec comme support l’hormone.



⇗  Le messager :l’hormone

Message hormonal 




⇘  L’information = concentration des hormones dans le sang.

On dit que le message hormonal est codé en concentration hormonal dans le sang.

₃)Le Système Effecteurs :

Ce sont les cellules cibles des hormones pancréatiques .

Cette réponse est proportionnelle entre la concentration hormonal envoyer= libéré par le système de commande et les systèmes effecteurs.

Bilan :             La régulation de la glycémie = un mécanisme autorégule
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Système récepteur et de commande
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On parle de boucle de rétroaction lorsque le système de régulation agit sur le paramètre qu’il a déclenché. Ici , c’est une rétroaction négative car le système de régulation s’oppose toujours à la variation détectée. 

II/Les Phénotypes Diabétiques :

A/ Mise En Evidence Des Phénotypes Diabétiques :

L’hyperglycémie entraîne des troubles de la santé :


-Problème cardio-vasculaire,


-Problèmes rénaux,


-Problème visuel ( rétine sensible et très irriguée par le sang qui avec du glucose bouche les vaisseaux et peut devenir aveugle à long terme si pas de traitement ),


-Coma.

Problème : Comment le dysfonctionnement du système de régulation de la glycémie peut-il entraîner un phénotype diabétique ?

Hypothèse n°0 :Insensibilité des cellules β au glucose.


       n°1 :Pas de fabrication d’insuline par les cellules β.


       n°2 :Insuline fabriquée mais modifiée.


       n°3 :Problème de récepteur membranaire dans les cellules cibles à l’insuline.


       n°4 :Pas d’action de l’insuline fixée sur les cellules cibles .

Conséquences vérifiables :

Si 0, 1et 2 sont bonnes alors en injectant de l’insuline à un individu diabétique il devrait avoir disparition du diabète et une ⇘ de la glycémie.
Si 3 et 4 sont bonne alors en injectant de l’insuline a un individu diabétique il ne devrait pas avoir disparition du diabète et pas de ⇘ de la glycémie.

Doc : les diabètes p 1
*Expérience : L’injection d’insuline chez les diabètes

Chez un individu diabétique

On injecte de l’insuline

Chez certains individu ( 15%)                        Chez autre individu ( 85%)

⇘ de la glycémie.                                    Pas ⇘ de la glycémie

Diabète Insulinodépendant               Diabète non Insulinodépendant 

Ou type 1  =  DID                     et                       type 2  =  DNID

B/Les Causes Physiologiques Dans Les Types Du Diabétiques :

Doc :Les causes physiologiques des diabètes p 2

Doc 1 p 1 :

Chez un DID pas de sécrétion d’insuline donc l’hypothèse n°3 infirmée( problème de récepteur membranaire ) .

L’individu réagit à l’injection à l’insuline , les cellules cibles réagissent normalement. Système immunitaire  a un problème c‘est une maladie auto-immune qui domine chez les DID .

Disparition des cellules de β des îlots de Langerhans ceci s’explique par une destruction de ces cellules par le système immunitaire qui va les reconnaître comme cellules étrangères et donc il va les détruire.

Chez un DNID sécrétion d’insuline mais au fur et à mesure du temps la sécrétion d’insuline est plus faible. 

Rq : Il existe d’autres cas plus rares : l’insensibilité des cellules β au glucose ou insuline modifiée. Chez les DNID  les cellules β fabriquent  de l’insuline normalement.

Doc 4 p 161 :

Il y a une résistance à l’insuline qui n’agit pas :


-Dans les cellules cibles les transporteurs membranaires de glucose ont une mauvaise répartition donc le glucose ne peut pas rentrer.


-Dans les cellules cibles il y a peu de transporteurs membranaires de glucose donc le glucose ne peut pas beaucoup rentrer.


-Dans les cellules cibles les enzymes sont moins stimule par l’insuline.

Donc l’insuline agit moins sur les cellules cibles donc moins de glycogénogenèse donc pas de diminution de la glycémie.

C/Origine Des Deux Types De Diabète :

1/Résultats Statistiques :

*DID :
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si
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5 à 10 %

si
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40 à 50 %

Le DID ont principalement une origine génétique car elle se transmet dans une famille mais aussi des facteurs de l’environnement puisque le risque entre jumeaux n’est pas 100 %.

*DNID :
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Le DID et le DNID sont une maladie multifactorielle puisqu’il ont une part de facteurs génétique prépondérante ( plus chez DNID )et une part plus faible de facteurs de l’environnement ( mode de vie alimentation stress ).

Les facteurs de l’environnement augmentent la probabilité de déclencher un diabète mais ce n’est pas obligatoire .On parle des gènes silencieux qui déclenchent qui « ouvrent » selon l’action des facteurs de l’environnement. 

Selon le type de diabète ce ne sont pas les même gènes responsables.

2/Les Diabètes : Maladies Mulifactorielles :

a)Les DID :
Doc des gènes et protéines du système immunitaire HLA p 4 :

*Les facteurs génétiques :
Gène de prédisposition dans le système immunitaire sont les HLA.

Pour le DID les protéines HLA jour un rôle très important dans les facteurs de risques génétiques. Ce sont les allèles HLA DR3 et DR4 qui augmentent la probabilité de déclencher un DID.

Autres gènes de prédisposition : HLA B8, B18 et B15.

La présence des protéines HLA DR3 et DR4 à la surface des cellules β des îlots de Langerhans entraînent une action du système immunitaire contre elles et qui va les détruire.

*Les facteurs de l’environnement : ( mal connu et recherche actuelle)

-Alimentation ( nourris au sein ou lait de cache plus élevée ),

-Action de maladie virale ( oreillons rougeole varicelle ) ,

-Certains médicaments soit dans mère enceinte soit enfant,

-Agressions physiques accident psychique ( stress ) ,

Tous ceci augmente la prédisposition , la probabilité d’ouvrir les gènes silencieux.

Autres gènes de prédisposition :


-gènes de contrôle de transcription insuline,


-gènes de contrôle qui intervient dans un système immunitaire.

b)Les DNID :
Doc les causes multiples du diabète de type II :

*Les facteurs de l’environnement :

Par l’étude des indiens Pimas

-Le mode de vie sédentaire

-Une alimentation riche.

Parmi les causes du DNID l’obésité est prépondérant.

On constate que c’est plutôt une obésité androïde qui déclenchent l’ouverture des gènes de prédisposition du DNID.

*Les facteurs génétiques : ( mal connu recherche actuelle )

Gènes de prédisposition :

-gènes de contrôle qui intervienne dans la fabrication des enzymes de la glycogénogenèse = pas de stockage de glucose sous forme de glycogène ( déficit d’enzymes glycogènes synthètase ) donc hyperglycémie.

-gènes qui fabriquent les transporteurs membranaires de glucose sont mal contrôlé donc peu ou mauvais transporteurs.

-gènes qui fabriquent les récepteurs à l’insuline donc pas ou peu de récepteurs.

L’intérêt  est de diagnostiqué , faire une médecine prédictive .

Prévoir si un individu doit surveiller son alimentation son mode de vie.

Mais attention au dérive on peu très bien faire une sélection des futurs employés si ils sont prédisposés à une maladie et leur refuser leur emploi ( discrimination voir doc 3 p 164).

CONCLUSION :

Le phénotype diabétique est lié à deux type de facteurs 

-génétiques ( avec gènes de prédisposition ) 

-de l’environnements ( alimentation maladie antérieur sédentaire activité).
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