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I. INTRODUCTION A LA REGULATION DE LA GLYCEMIE
A) Définition :

La glycémie correspond au taux de glucose circulant dans le sang.

Les valeurs normales de la glycémie sont :

· à jeun : 0,70 à 1,10 g/l

· en post prandial (2h après le repas) : < 1,40 g/l

L’unité internationale de mesure de la glycémie est le mmol/l  mais pour les patients on utilise volontairement le g/l qui est plus « parlant » (1 g/l = 5 mmol/l).

On  remarquera que la glycémie est maintenue dans une très faible variation même après un repas.

B) La régulation de la glycémie :
Les fluctuations de la glycémie dans des limites normales nécessitent de nombreux organes et hormones. On sépare la régulation de la glycémie à jeun (le matin au réveil et avant chaque repas) et la régulation de la glycémie post prandiale car se sont deux régulations totalement différentes.
La glycémie à jeun est la valeur la plus stable en analyse, c’est pourquoi les médecins demandent des taux de sucre à jeun.

Le but du contrôle de la glycémie est d’empêcher la chute de la glycémie quand on a pas mangé (pour éviter l’hypoglycémie) et de limiter la tendance celle ci à vouloir augmenter de façon trop importante après un repas (pour éviter l’hyperglycémie).

C) Le diabète :
· glycémie à jeun < 1,10 g/l (6 mmol/l) chez le sujet normal

· 1,10 g/l < glycémie à jeun < 1,26 g/l (7 mmol/l) : trouble de l’homéostasie au glucose (sujet ni normal ni diabétique)
· glycémie à jeun > 1,26 g/l : sujet diabétique

Le diabète de type I (insulinodépendant) provoque beaucoup de symptômes qui amènent le patient très rapidement en consultation pour un diagnostique précoce.
Le diabète de type II est le diabète le plus répandu dans le monde actuellement. C’est une maladie silencieuse qui tue sans faire souffrir, son principal mode de découverte « chez un type de 40 ans un peu obèse » est l’accident cardio-vasculaire, c'est-à-dire quand le patient vient à l’hôpital pour autre chose que le diabète.
Le dépistage du diabète est donc très important surtout à partir de 40 ans et d’autant plus si on a des antécédents familiaux de diabète ou si on est un peu enrobé.
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                          Courbe noire = patient sain

                          Courbes blanches = patients diabétiques (léger, moyen et sévère)

                          Repas à 9h et 1h environ.


-Les courbes de gauche nous montrent la variation de la glycémie en fonction du temps. On constate chez le patient sain des variations de glycémie qui sont très modestes, tandis que sur les courbes du dessus (chez les diabétiques) on remarque qu’à chaque repas les glycémies augmentent beaucoup plus, de plus les diabétiques ont un taux de glucose déjà plus élevé à l’état basal.

-Les courbes de droite nous montrent la variation de l’insulinosécrétion en fonction du temps. Chez le sujet sain dès que la glycémie a tendance a augmentée, la réponse physiologique de l’organisme consiste en une sécrétion adaptée d’insuline. A l’inverse loin des repas l’insulinosécrétion diminue. Chez les diabétiques l’insuline peut toujours être sécrétée, par contre elle ne va pas fonctionner, elle n’empêchera donc pas les grandes fluctuations de la glycémie.
D) Les acteurs nécessaires :

L’insuline est la seule hormone capable de faire baisser la glycémie. Si la sécrétion d’insuline est altérée aucune autre hormone n’est capable d’assurer sa fonction hypoglycémiante. L’insulino-sécrétion augmente pendant les repas et diminue loin des repas. Plus on est a jeun plus l’insulinosécrétion diminue mais sans jamais devenir nulle chez un sujet normal.

Le glucagon est une des hormones hyperglycémiantes (il en existe d’autres), sa sécrétion est inhibée lors des repas et au contraire elle est augmentée loin des repas pour maintenir la glycémie dans des valeurs normales.

Ces hormones agissent au niveau de différents organes qui sont tous nécessaires au contrôle de la glycémie. Il s’agit du foie, du muscle et du tissu adipeux. Le bon contrôle de la glycémie s’effectue par une coopération entre ces trois organes.

Si une hormone manque ou est en excès ou si un de ces trois organes est défaillant la glycémie ne pourra plus être régulée.
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Le foie est l’organe essentiel pour contrôler le taux de sucre. Il libère plus ou moins de glucose en fonction de nos besoins : c’est la Production Hépatique de Glucose PHG. 
A jeun il libère du glucose tandis que pendant un repas il va stocker le glucose (la PHG varie en fonction des besoins)
Lors du repas insuline élevée/glucagon bas → le foie ne libère plus de glucose mais il  stocke une partie du glucose sous forme de glycogène (forme de réserve du glucose).
A jeun 12 à 24h insuline basse/glucagon élevée → le foie libère le glucose en « débobinant » le glycogène, c’est la glycogénolyse.
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Dans les diabètes le couple insuline/glucagon est perturbé, il doit être remplacé par des traitements pour essayer de contrôler le foie.
II. PATHOLOGIE DE LA FAMILLE DES GLYCOGENOSES

Que se passe-t-il si le glycogène ne peut plus être dégradé ?
« on ne peut plus débobiner le glycogène »

Glycogénose= maladie héréditaire qui touche les enfants dès la naissance, due à l’absence ou à la diminution de l’activité d’une enzyme : la glucose-6-phosphatase, empêchant la transformation en glucose du glycogène, qui s’accumulera dans le foie et engendrera une hépatomégalie.
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Lors de la glycogénolyse le glycogène donne dans un premier temps du glucose-6-phosphate ou G6P (on entre pas dans les détails de biochimie c’est pas nécessaire), le phosphate présent sur le glucose l’empêche de sortir de l’hépatocyte, alors intervient la glucose-6-phosphatase qui déphosphoryle le G6P et qui donne donc du glucose libre pouvant sortir de la cellule.
On comprend donc que lors d’une glycogénose, le G6P ne peut pas se débarrasser de son phosphate et il n’y a pas de glucose libre libéré dans la circulation (ou très peu). La glycogénolyse est arrêtée au niveau du G6P.
La glucose-6-phosphatase est l’enzyme capitale permettant de libérer du glucose libre. Seuls deux organes la possèdent : le foie et le rein.
La glycémie de ces enfants atteints de glycogénose est en permanence basse, ils font des malaises hypoglycémiques très grave avec des convulsions (risque majeur à distance des repas). Les hypoglycémies répétées altèrent leurs cerveaux et provoquent des retards mentaux.

Traitement : pompe nutritionnelle à domicile qui délivre une émulsion de glucose par sonde gastrique toute la nuit qui évite les hypoglycémies graves. Certains adultes (et oui, les enfants atteints de cette maladie deviennent un jour des adultes…) apprennent à se passer de cette pompe à condition de prendre deux petits repas la nuit à 2h et 4h du matin pour permettre à la glycémie de rester stable.

III. LE JEUNE PROLONGE >36H

La réserve hépatique de glycogène n’est pas infinie, elle s’épuise au bout de 36h de jeune. L’insuline est alors basse et le glucagon est élevé. Le foie parvient quand même à libérer du glucose à partir de substrats qui ne sont pas des glucides : c’est  la néoglucogenèse (càd la néosynthèse de glucose). Ce mécanisme se met en place lors des restrictions prolongées (déplétions en glycogène) qui peuvent être, par exemple, un régime pour un obèse.
On retrouve une coopération entre les organes. Les réserves d’énergie sont stockées dans le muscle et dans le tissu adipeux.

Quand on ne mange pas (après une nuit de sommeil par exemple), ou qu’on fait des régimes et qu’on perd du poids, on puise dans nos réserves de graisse et de muscle pour maintenir notre glycémie stable en aidant à la PHG (Production hépatique de glucose).



-L’adipocyte libère le glycérol



-Le muscle libère l’alanine 

Dans notre ration alimentaire les lipides majoritaires sont les triglycérides (TG) +++ (environ 15 g/j contre seulement 300 mg/j de cholestérol). Les TG sont stockés dans l’adipocyte qui va les libérés en cas de jeune prolongé en effectuant la lypolyse, ainsi l’adipocyte libère des acides gras et du glycérol.

La lypolyse se met en place dès le matin à jeun (dans une certaine mesure)  pour libérer des acides gras et  du glycérol et elle s’intensifie au bout de 36h de restriction alimentaire (100% de néoglucogenèse au bout de 36h de jeune). 
Le glycérol libéré par l’adipocyte entre dans le foie et donne du glucose, tandis que l’oxydation des acides gras apporte l’énergie nécessaire à la néoglucogenèse.

D’autre part le muscle va fournir par protéolyse des acides aminés et en grande partie de l’alanine qui est également un substrat de la néoglucogenèse.
La néoglucogenèse permet d’assurer une glycémie minimale (environ 0,5g/l) nécessaire au cerveau, aux globules rouges et aux reins
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IV. NEOGLUCOGENESE EXCESSIVE : ROLE CLEF DANS LE DIABETE DE TYPE II
Le diabète de type II est le diabète le plus fréquent (au moins 2 millions de personnes en France), il survient à la quarantaine dans un contexte d’obésité (dans 90% des cas). Cependant de plus en plus de sujets jeunes sont atteints par le diabète de type II.
La néoglucogenèse de ces patients est excessive, ils sont en hyperglycémie à jeun, avant et après le repas.
Le foie a une néoglucogenèse qui n’est plus régulée, elle est tout le temps présente. Le foie produit du glucose en grande quantité tout le temps même après un repas. En post-prandial le glucose produit par le foie s’additionne à celui apporté par l’alimentation, la glycémie est donc très élevée.

V. LE REPAS : LA SITUATION POST-PRANDIALE
Chez le diabétique il est nécessaire de contrôler la glycémie post-prandiale.

Lorsqu’un diabétique qui se réveille le matin avec une glycémie à 0,80 g/l avec son traitement c’est satisfaisant, par contre si après un repas ce taux augmente anormalement (3-4 g/l) c’est grave puisque ça entraîne des complications.

Au cours du repas l’insuline augmente et le glucagon diminue, et les organes doivent stocker les calories. Les protéines vont surtout se stocker au niveau musculaire, les glucides vont eux dans le foie et le muscle, enfin les lipides vont dans l’adipocyte.
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Une partie seulement des glucides sont captés par le foie pour qu’il reconstitue ses réserves de glycogène pendant le repas, le reste des glucides sera redistribué vers les muscles qui sont considérés comme un organe de la régulation de la glycémie en post-prandial. Parallèlement la PHG va diminuer (sauf chez le diabétique de type II). La diminution de le PHG est un moyen d’avoir une glycémie pas trop élevée après le repas.
Les muscles possèdent des transporteurs spécifiques au glucose : les GLUT (GLUcose Transporteur) qui viennent s’inclure dans la membrane cellulaire des myocytes au moment des repas (hors repas ils sont à l’intérieur de la cellule) grâce à un signal hormonal produit par l’insuline. C’est le cytosquelette qui est responsable du mouvement de ces GLUT. Loin du repas le taux d’insuline diminue et le signal hormonal aussi, ainsi les GLUT quittent la membrane pour retourner dans la cellule.

Chez le diabétique de type II, non seulement la PHG est permanente mais en plus le cytosquelette est perturbé ce qui diminue le nombre de GLUT en surface des cellules musculaire, alors le glucose ne pénètre pas suffisamment dans le muscle il reste donc dans le sang ce qui augmente encore plus la glycémie.

VI. IMPOSSIBILITE DE SECRETER DE L’INSULINE : EXEMPLE DU DIABETE DE TYPE I
A) Organisation géographique des îlots de Langerhans :

Les îlots de Langerhans  du pancréas comprennent des cellules α qui synthétisent le glucagon et des cellules β qui synthétisent l’insuline. Les cellules β sont au centre de l’îlot et les cellules α sont en périphérie de l’îlot.
L’insuline (= 2 chaînes polypeptidiques A et B) est contenue dans les vésicules des cellules β sous forme de cristaux.
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Quand l’insuline est libérée le C-peptide est clivé. Ainsi le dosage du C-peptide dans nous indique si il y a oui ou non sécrétion d’insuline.

B) Le diabète de type I :

Le diabète de type I est le diabète insulinodépendant.
Il est beaucoup plus rare que le diabète de type II : 125 000 personnes en France.

Il survient chez un non obèse et la plupart du temps avant 20 ans (pathologie du jeune, se déclenche rarement après 20 ans).

Il y a une hyperglycémie en permanence : à jeun, avant et après le repas (comme pour le diabète de type II).

C’est une maladie auto-immune, le système immunitaire reconnaît comme étranger les cellules β des îlots de Langerhans et les détruit de façon définitive. Le pancréas poursuit sa synthèse de glucagon par contre l’insuline ne peut plus être fabriquée… Il y a donc une carence absolue en insuline (dans le diabète de type II la sécrétion d’insuline est maintenue).
Chez les personnes normales qui restent à jeun pendant plusieurs jours, l’insuline va baisser mais elle ne s’annule jamais. Ce fond d’insuline va contrôler la cétogenèse (fabrication de corps cétoniques par le foie). Les corps cétoniques, qui sont des substances acides, sont les résidus de l’oxydation hépatique des AG (cf. III), le foie s’en débarrasse par le sang car ce sont des toxiques.
Le problème chez les diabétiques de type I, hormis une néoglucogenèse constante comme chez le diabétique de type II, est que cette production de corps cétoniques n’est plus du tout régulée. On se retrouve alors avec un taux sanguin très élevé de corps cétoniques ce qui diminue le pH sanguin. Si rien est fait les jeunes patients décèdent d’acidose irréversible par arrêt cardiaque (quand le pH atteint 6,90 on fait un arrêt cardiaque). Entre un pH de 7,40 et de 6,90 il faut absolument traiter le patient.
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Les signes cliniques du diabète de type I :

-le patient maigrit à vue d’œil, car c’est l’insuline qui permet de stocker les calories (elle permet le stockage des glucides dans le foie et dans le muscle, stockage des lipides dans l’adipocyte. On), or il n’y a plus d’insuline donc toutes leurs réserves sont utilisées. Il y a une fonte massive du tissu adipeux, une libération d’AG et de glycérol qui est capté par le foie pour la néoglucogenèse, ce qui entraîne une augmentation faramineuse du taux de glucose qui ne peut ni retourner au foie, ni rentrer dans le muscle (car pas d’insuline donc pas de GLUT), il reste donc dans la circulation et la glycémie augmente. Les AG vont être oxydés par le foie ce qui va aboutir à l’augmentation des corps cétoniques dans le sang (cétogenèse explosive) et donc il y aura une acidose métabolique.
- le patient mange beaucoup, sensation de faim intense,
-syndrôme polyuro-polydypsique (ils urinent beaucoup pour éliminer le glucose, et ça donne soif)
Quand ces patients arrivent aux urgences ils ont une glycémie à 4/5/6g/l et un pH sanguin bas.

VII. SECRETION INSUFFISANTE D’INSULINE : EXEMPLE DE CERTAINS DIABETES MONOGENIQUES
On ne fabrique pas suffisamment d’insuline à certains moments de la journée. 

Diabète monogéniques = une mutation génétique donne un diabète.

Il existe plusieurs types de diabètes monogéniques, mais on va s’intéresser au diabète par mutation de la glucokinase.

La cellule β est capable de libérer de l’insuline en fonction des besoins parcequ’elle est capable de mesurer la glycémie : 

le glucose ambiant rentre dans la cellule β librement et la glucokinase le phosphoryle en G6P. Le G6P ne peut plus sortir de la cellule β, car elle ne possède pas la glucose phosphatase. Plus la glycémie est élevée plus il y aura de G6P dans la cellule β. C’est par ce taux de G6P que la cellule β peut mesurer la glycémie.

Le G6P est oxydé par la mitochondrie et va donner de l’ATP : plus la glycémie est élevée plus il y a de G6P plus il y a d’ATP. 

L’ATP se fixe sur un canal potassique ATP-dependant, qui se ferme lorsque l’ATP s’y fixe, alors il y a une dépolarisation membranaire qui permet l’ouverture d’un canal calcique. 
Le calcium rentre dans la cellule β, ce qui permet l’insulino-sécrétion (le calcium entrant est proportionnel à la glycémie).
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Si la glucokinase est mutée, le glucose ne sera pas completement phosphorylé dans la cellule β, une partie du glucose va donc ressortir de la cellule. La cellule va croire que la glycémie est basse car peu de glucose aura été phosphorylé en G6P, la sécrétion d’insuline ne sera pas adaptée (elle sera trop basse), ce qui entrainera un diabète.
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Le diabète MODY (diabète de la maturité du jeune) : diabète lié à une mutation de la glucokinase. 

La caractéristique de ces diabètes MODY est que la glycémie à jeun n’est pas très perturbée, mais dès que le repas arrive la glycémie monte trop, car les cellules β apprécient mal l’augmentation de la glycémie et donc la libération d’insuline per-prandriale est insuffisante.

Le traitement consiste à donner des comprimés aux patients avant les repas pour booster leur insulino-sécrétion.

VIII. RÔLE DE L’INTESTIN DANS LA STIMULATION DE L’INSULINOSECRETION LORS DU REPAS : L’EFFET INCRETINE.

L’intestin, qui reçoit le bol alimentaire, avertit l’organisme que le repas arrive et va sécréter des hormones: c’est l’effet incrétine. 

[image: image11.emf]
La mesure de l’insulinosécrétion nous informe que quand on prend du glucose per os, on va sécréter plus d’insuline que si on prenait du glucose en intraveineux. 

L’intestin fabrique plusieurs hormones, pendant le repas, qui vont dans la cellule β et stimulent l’insulinosécrétion. La plus importante d’entre elles est la glucagon-like peptide 1 ou GLP-1 qui est sécrétée par les cellules L de l’iléon terminal (cellules entéro-endocrines avec un pôle basal large et un pôle effilé). Le pôle effilé des cellules L possède les mêmes récepteurs de goût que la langue. Grâce à ses récepteurs la cellule L sait que le sucre arrive, ce qui permet la sécrétion de GLP-1 (le sucre est le principal stimulant de la sécrétion de GLP-1).
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Dans le diabète de type II (DT 2) la sécrétion de GLP-1 est réduite (effet incrétine réduit chez le DT2). La sécrétion d’insuline est mal optimisée au moment du repas chez le DT2. On donne des analogues de GLP-1 aux DT2 avant les repas.
IX. L’HYPOGLYCEMIE.

Hypoglycémie = glycémie < 0,50 g/l (ou < 2,75 mmol/l)

A) Les signes évocateurs de l’hypoglycémie (qu’on soit diabétique ou non) :
· sueurs, pâleur, palpitations,

· faim, tremblements des extrémités,

· paresthésies autour de la bouche (fourmillements),

· troubles du comportement (agressivité),

· comitialité qui résiste aux traitements anti-épileptiques,

· signes neurologiques : aphasie, hémi ou paraplégie, paralysie d’une paire crânienne, déficits sensitifs.

Il faut se méfier dans les cas où l’on reçoit des patients agressifs et énervés aux urgences, ce ne sont pas forcément des patients psychotiques, névrosées ou alcooliques, parfois ce sont des patients en hypoglycémie. Si rien est fait, des crises d’épilepsies surviennent mais elles résistent aux traitements et des signes neurologiques, traduisant la souffrance cérébrale, peuvent survenir mais ils disparaissent après avoir rétablit une glycémie normale. Ce sont des troubles neurologiques réversibles.
B) Le coma hypoglycémique :
· peut  être très brutal ou être précédé des symptômes évocateurs d’hypoglycémie vus précédemment,

· coma calme, pouls régulier et normal, TA normale,

· sueurs +++ (doivent tout de suite faire penser à une hypoglycémie), hypertonie, hyperréflexivité tendineuse, trismus (la mâchoire se bloque), Babinski bilatéral.
Devant tout coma il faut penser à l’hypoglycémie.
Pour rétablir une glycémie normale, on observe une sécrétion d’hormone hyperglycémiantes dont le rôle est d’augmenter la glycogénolyse et donc la PHG. Il s’agit du glucagon, de l’adrénaline, du cortisol et de l’hormone de croissance. Elles vont dans le foie, et le forcent à libérer ses réserves de glucose.
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On utilise des lecteurs de glycémie, qui donnent la glycémie en 5 secondes à partir d’une petite goutte de sang, pour détecter les hypoglycémies.

C) Les étiologies des hypoglycémies :
1) chez le non-diabétique :

· Hypoglycémie fonctionnelle : (faim à 11h du matin) liée à un abus de sucres au petit déjeuner. Peu de signes cliniques, pas de coma 
· L’alcool : bloque la PHG (par nécessité de métaboliser  l’alcool en premier lieu) ou chez  l’alcoolique qui pense plus à boire qu’à manger ce qui donne un dénutrition (foie sans réserve de glycogène et néoglucogénèse inhibée par l’alcool), possibilité de coma.

· Hypoglycémie organique : épisodes hypoglycémiques répétés, survenant à n’importe quelle heure même la nuit avec épisodes de comas hypoglycémiques. Pathologie grave faisant suspecter une tumeur bénigne à partir des cellules β du pancréas : l’insulinome (provoquant une sécrétion d’insuline qui survient n’importe quand et entraînant l’hypoglycémie)
· Défaut d’hormones hyperglycémiantes : insuffisance surrénalienne (défaut de cortisol) ou d’insuffisance antéhypophysaire (défaut d’ACTH et donc de cortisol)
2) chez un diabétique traité :

· Insuffisance hépato-cellulaire : la destruction du foie ne permet plus d’avoir une libération de glucose (hépatites aiguës, toxiques comme certains médicaments ou champignons). Il y a un chute de la PHG et donc de la glycémie. Les hormones hyperglycémiantes n’ont plus d’action car il n’y a plus de foie.

· Tout diabétique traité par insuline ou antidiabétique oraux peut faire une hypoglycémie.

· Circonstances favorisantes : quand l’injection d’insuline a été faite ou le comprimé pris, mais que le repas n’a pas été pris. Le sport intense couplé à la non diminution de la dose d’insuline ou du traitement oral. 

Tout diabétique est éduqué pour prévenir, dépister et faire face à l’hypoglycémie. On éduque également la famille des diabétiques de type 1 à faire une injection de glucagon si le patient fait un coma hypoglycémique.
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