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Introduction :

L’organisme vivant est le siége d’une série des activités métaboliques importantes, il
coordonne ces activités a chaque niveau de son organisation grace a des systéemes complexes
de signalisation, cela est assuré par des messagers chimiques connus sous le nom des
hormones (D.Voet «J.G.Voet , p 657)

Ces dernieres sont classées selon de nombreux critéres en plusieurs classes, parmi
elles on cite celle des hormones pancréatiques qui jouent un réle important dans la régulation

de la glycémie c’est —a-dire le taux du glucose dans le sang.

Le glucose joue un rdle capital dans I’organisme, il est la principale source d'énergie
servant au fonctionnement des muscles et les organes du corps humain, notamment du
cerveau. La régulation de la glycémie est donc contrélée pour maintenir une valeur
énergétique constante a tous les organes. Malgré un apport irrégulier de glucose par
I’alimentation, et une utilisation variable au cours d’une journée par les cellules, son taux

reste a peu pres constant : 1g/L chez une personne en bonne santé.

La question qui s’oppose comment les hormones pancréatiques agissent —elles sur la
glycémie ?

On a essayé dans notre travail d’illustrer ce réle en trois chapitres. Le premier intitulé
les hormones pancréatique le suivant la glycémie et on terminera par un troisieme intitulé
I”action des hormones pancréatiques sur la régulation de la glycémie dans lequel on explique

cette action par un schéma récapitulatif.
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Chapitre 1 Les hormones pancréatiques

|.1-L e pancréas

Le terme pancréas vient du grec: " pan" qui signifie tout ,et" Kreas' qui signifie chair
(Le Petit Larousse .p 729).

Le pancréas est une glande molle, rose et de forme triangulaire qui s étend dans
I”abdomen de la rate jusqu’ au duodénum, elle fait partie du systéme endocrinien et digestif.
(Marieb .E . N, 2008.p 507)

Il sécréte le suc pancréatique dans le duodénum pour servir a la digestion « sécrétion
externe » qui constitue la glande exocrine. Cependant, environ 1a 2 % du tissu pancréatique
est constitué d’ amas dispersés de cellules connus sous le nom d'ilots de Langerhans qui
forme la glande endocrine dont la fonction est de maintenir |’homéostasie énergétique.
(Voet D et J.G,2005 .p 661)

Le pancréas est constitué de quatre parties:
l.1.a—La téte: c'est la partie la plus volumineusessa face externe est enchéssée dans le
duodénum. Elle se prolonge par un crochet appelé petit pancréas.

La téte est traversée par le cana cholédoque, qui est rejoint par le canal de Wirsung, voie
d'évacuation du suc pancréatique. (Richard D.J, 2000,p 230)

|.1.b— L'isthme : également appel € col, portion rétrécie et peu épaisse du pancreéas, assure la

jonction entre latéte et le corps. En arriere de I'isthme chemine la veine porte.

l.1.c— Lecorps: prolonge le col a gauche des vaisseaux mésentériques, il s éend en avant

de I’ aorte et de la vertébre 12(Moore/Dally, 2007, p286). Plus épais, est constitué d'un segment

de 5 a8 centimeétres.

|.1.d—-La queue : effilée du pancréas se termine dans le hile de larate. (voir fig)
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Figure. 1:La structure du pancréasHansen .J et al ,éd Netter, p 166 )

|.1.1-L e pancréasexocrine :

/1.1.1-Histologie:

Le pancréas exocrine se compose de lobules formés par la juxtaposition d'acini. Au
milieu du tissu exocrine se trouvent les flots de Langerhans composés de cellules a
granulations différentes ou se situe la sécrétion endocrine de I’ organe.

/1.1.2-Suc pancréatique :

Le suc pancréatique est un liquide contenant de nombreuses enzymes (Lipase amylase...)
nécessaires a la digestion des lipides et des glucides.(Larousse médicale,2006)
La quantité journaliere de la sécrétion chez I'nomme est diversement appréciée; elle
oscillerait entre 1 000 et 3 000 ml. Le pH est d’ environ 8,3 (Marieb .E. N, 2008, p 516).
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| .1.2- Pancréasendocrine:

[2.1-Anatomie :

Les Tlots de Langerhans, qui constituent le pancréas endocrine, sont dispersés sur
I'ensemble du pancréas, mais prédominent dans sa partie caudale. Leur nombre est de I'ordre
de 1,5 a 2,5 millions pour un poids global de 1 a 2 g. Leur taille séchelonne de 50 a 300 um
de diamétre. 1ls sont composés de quatre cellules:

- Les cellules B situées surtout au centre des Tlots, sécrétant I'insuline, en constituent de
60 a 90 %.

- Les cellules A plus périphériques, réunissent la plupart des cellules restantes, sécrétant

le glucagon.

- Les cellules D sécrétant la somatostatine qui  inhibe la sécrétion de I'insuline et le

glucagon : rdle paracrine (messager de contrdle intercellulaire locale)

-Les cellules PP sécrétant le polypeptide pancréatique, de localisation périphérique, sont

en nombre trés réduit.

Les ilots constituent des agglomérats cellulaires compacts favorisant les échanges

intercellulaires.

|.2-Rdle du pancréas.

1- Les cellules du pancréas déterminent |e taux du glucose dans le sang et par I'intermédiaire
du foie et d’ autres cellules emmagasinent le glucose excédentaire.

2-Le pancréas est une glande exocrine qui fait partie du systéme digestif sécréte le suc
pancréatique dans le duodénum pour la digestion. (M oore/Dally, 2007, p288)

3- Les cellules pancréatiques sécrétent deux hormones antagonistes. L’ insuline, qui active les
voies métaboliques et |les processus impliqués dans la capture cellulaire et |e stockage des

mol écul es énergétiques« combustibles » « hormone hypoglycémiante » et le glucagon qui

I’ augmente « hormone hyperglycémiante ». ( Gaw.A et al ,2004,p58)
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|.3- Pathologies du pancr éas:

La pathologie du pancréas comprend les pancréatites (est une inflammation rare mais
extrémement grave dont les causes sont le plus souvent |’ alcoolisme et des troubles affectant
les voies biliaires elles peuvent étre aigués ou chroniques) (Marieb. E. N, 2008, p 516) et les
tumeurs (La pathologie tumorale du pancréas exocrine est dominée par le cancer. 70 % des
cancers du pancréas siégent au niveau de la téte de I'organe et 30 % au niveau du corps ou de
la queue. Histologiquement, la grande majorité sont des adénocarcinomes).(Encyclopédie
Universalis 2011)

L’atteinte du pancréas exocrine entraine des diarrhées graisseuses et une mauvaise
absorption des nutriments ; L’ atteinte du pancréas endocrine (les cellules B) est responsable
du diabéte sucré. (L arousse médicale: 2006« p751)

|.4-L es hor mones pancr éatiques.

[4.1- Définition :

Les hormones sont des substances messagéeres de |'organisme. Elles assurent la transmission
des informations dans la régulation de fonctions organiques et dans la régulation des étapes du
meétabolisme, sécrété par des glandes endocrines puis déverses dans le sang pour agir sur des
organes précis appelés Organes cibles. (Silbernagl .S, Despopoulos.S.A, p17)

Parmi les hormones protéiques ou polypeptidiques les hormones gastro-intestinales et
les hormones pancréatiques (insuline,glucagon ,somatostatine)et polypeptide pancréatique (la
rénine ,les angiotensines et les kinines)dont I’insuline et le glucagon sont les hormones qui

nous intéressent dans notre éude .

1.4.1.A-Insuline:

Du latin:" insula"qui signifiele, a cause de sa production par les Tlots de Langerhans
du pancréas ,est une hormone peptidique jouant un réle important dans le métabolisme des

glucides ,des lipides et de I’amidon dans |’ organisme. (Horn.F et al, 2005, p352)

C'est la seule hormone hypoglycémiante qui diminue la concentration sanguine du

glucose pour maintenir la glycémie constante entre 0,7-0,9 g/L . (Hennen .G, p113)
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1.4.1.A.1- Biosynthese del’insuline:

La biosynthése de I'insuline s effectue dans les cellules B du pancréas endocrine qui

représentent 80% des cellules desilots.

L’insuline est une hormone peptidique de poids moléculaire 5800, contenant 51 acides
aminés, elle est congtituée de deux chaines polypeptidiques A et B. (Lullmam. H et al, 1998, p
256)

l.4.1.A.1.a- Le pré —pro insuline: comme d’ autres protéines destinées a la secrétion

sont synthétisées sous forme de pré-hormone (Voet D .et J.G, 2005, p661), €’ est un polypeptide
d’une seule chaine .Celle ci commence par la séquence signal laguelle on doit le préfixe pré

delapré proinsuline.

Séquence signal Peptide B Peptide C Peptide A

.4.1.A.1.b- Le pro-insuline: lorsque le signa peptidique a rempli son role il est

détaché dans le RE par une endopeptidase .Dans le RE se congtituent les ponts disulfures

essentiels pour lafonction hormonale . (Horn. F et al, 2005, p353)

Le pro-insuline est un polypeptide de poids moléculaire 9000 formé d’ une seule chaine

de 86 acides aminés, elle differe del’insuline par la présence de la séquence C
.4.1.A.1.c- Complexe insuline zinc: dans I'appareil de Golgi; la pro-insuline est
stockée sous forme de complexe insuline —zinc jusqu’ au moment de la sécrétion sur demande

C’est seulement lors d' une élévation de la glycémie que des enzymes coupent la séquence
C al’intérieur des vésicules et que des produits de cette dégradation I’insuline et e peptide C

ains que le zinc sont dérivés dans la circulation sanguine.
Le peptide C en Clinique :

Il peut servir en cliniqgue comme indicateur de la sécrétion endogene d'insuline chez les

diabétiques I’ insuline exogéne administrée comme traitement ne posséde pas de peptide C .
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1.4.1.A.2-Laréservetotaled’ insuline:

L'insuline représente environ 10 mg soit 250 unité (U) quotidiennement environ 50 (U)

sont secrétés la réserve en insuline suffit donc pour une période d environ cing jours

Gl o Catdchotarnemes GLUCOSE
1 [ = ?,
| Acte vyl yl cyclass T ramsescoet
A s T i
| AMPc ATP —-— TP el gl 1 82
( Mo oncries b /Bna‘kyfll?““ :

SECRE TiON DE BASE

L Rl phase ow |
phases aigue de |
sscré&tion { SECrEtic

Figure.2: Régulation dela sécrétion d’insuline par lacellule B desilotsde

L anger hans (Horn .F et al, 2005, p440)
|.4.1.A.3- Régulation de la biosynthése de I’insuline:

Chez I’"homme ou I'animal, la sécrétion de I'insuline peut ére modifiée par de

nombreux facteurs.

1-L’insuline s éléeve de |’ espace de 30 a 60 secondes des que la glycémie dépasse environ
800 mg .I"'c’est la premiére phase ou phase aigue de sécrétion de I'insuline. (Horn. F et al,
2005, p441)

2-La plupart des acides aminés en particulier laleucine mais surtout I’ arginine, stimulent des
degrés divers la sécrétion de I'insuline. La réponse est également multiphasique et un effet

synergigue avec celui du glucose peut étre observe.

3- Les hormones gastro-intestinales dont la sécrétion est stimulée par |’ alimentation, seraient
ains susceptibles d’avertir la cellule B d’un apport massif du substrat permettent ainsi au

pancréas endocrine d’ avoir une action plus efficace.( Horn. F et al, 2005, p442)
7
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4- Lacellule B est soumise au contrdle du systeme nerveux autonome soit par I'intermédiaire
des catécholamines provenant de la médullosurrénale soit par celles des neurotransmetteurs
secrétés par les terminaisons des fibres sympathiques et parasympathiques dans le pancréas .
(Horn. F et al, 2005, p443)

5-La prostaglandine E inhibe la réponse aigue de I'insuline au glucose mais pas celle a
I”arginine chez le sujet normal suggérant un effet spécifique sur la reconnaissance du signal

du glucose.

Figure.3-Structuredel’insuline

14.1.A.4-Catabolismedel’'insuline:

Une fois dans la circulation sanguine, I'insuline parvient aux tissus sur lesquels elle
exerce ses effets mais auss dans ceux ou elle est rapidement dégradée. (Horn. F et al, 2005,
p443)

La demi —vie de I'insuline est d’ environ 10 minutes .Sa destruction enzymatique joue
un role dans le controle de son taux plasmatique et dans |'gustement aux besoins
métaboliques.

Foie: Environ lamoitié del’insuline libre est consommée dans le foie, premier organe atteint
par I'insuline .Apres liaison de I'insuline & son récepteur, le complexe insuline récepteur est
internalisé puis dégradé, apparemment dans les |ysosomes.

Reins: Au niveau des glomérules, I'insuline est filtrée et se retrouve dans I’ urine primitive
Au niveau des tubules, elle est réabsorbée puis dégradée apparemment dans les lysosomes
(Horn. F et al, 2005, p354)
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La destruction enzymatique de I’insuline dans |’ organisme est complete et I’on ne

retrouve pratiquement de I’insuline intacte dans les urines.

14.1.A.5-Activités physiologiques et moléculairesdel’insuline:

Les activités de I’ insuline contribuent directement ou indirectement une hypoglycémie
(Vaubourdolle.M,p 130) ,elles sont plus complexes et ne sont pas encore toutes comprises ;en
outre I'insuline est |I"’hormone anabolisante la plus importante avec divers effets sur la

croissance et ladifférenciation des cellules et des tissus

1.4.1.A.5.a- Lescdlules-ciblesdel’insuline;

Les effets de I'insuline sont visibles au niveau de trois types de cellules cibles:Les

hépatocytes ,les adipocytes et les muscles squelettiques(Cacan .R.,2008 ,p 251)

I.4.A.5.b-Récepteur del’insuline et transduction du signal:

Le récepteur de I'insuline est une glycoprotéine composée de deux chaines a

extracellulaires et de deux chaines 3 transmembranaires (voir fig).

C’ est un récepteur-enzyme du type Ipossédant une activité tyrosine-kinase . Ce type de

récepteur se retrouve pour de nombreux facteurs de croissance .Ceci montre |I'importance de

la composante anabolisante de I’ action de I’ insuline.

Insulin booand to
roccepltor sitoes

Extracellular
space

- .
L
PR SSASS ,,
;\TI‘
'l\ Fos i
-| _‘ - hkinnasc
: (l-'{ g ""‘““'“' Auntophos-
. >y pharvintion
— L —-rl:-n::—.! teocermnannl s=ite
" domains
Tzl @
Pprotein Tyr - ADFP

Intrmacellular
™ snaulin effects

Crto=ol

Figure. 4:Représentation schématique de récepteur del’insuline
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|.4.1.A.6-Effets physiologiquesdel’insuline:

Les effets physiologiques que I'insuline exerce sont observés presgque dans tous les

tissus.

1-I'insuline stimule la capture du glucose circulant dans les tissus insulinodépendants.
Lorsque I'insuline est sécrétée en plus grande quantité sous I'effet d’une plus forte
administration de glucose, on observe une accél ération de la pénétration du glucose dans tous

les tissus permettant d utiliser | exces de glucose afin de stockage dans le foie.

2-Elle inhibe I’ expression des enzymes spécifiques de la gluconéogenese hépatocytaire et

induit I’expression des enzymes de la glycolyse.
3-I'insuline stimule |a glycogénogénése hépatocytaire et périphérique (Vaubourdolle.M ,p 233)

4-L’insuline est le principa verrou de la lipolyse dans les adipocytes. Il diminue le besoin
d utilisation des triglycérides comme source énergétique, elle exerce un des plus puissants
effets antilipolytiques et représente le régulateur principal du métabolisme du tissu adipeux
(Horn. F et al, 2005, p445)

5- L’insuline, qui n’exerce pas d’ action métabolique sur le rein, stimule toutefois directement
la réabsorption tubulaire distale du sodium et diminue I’ excrétion urinaire de sodium, de

potassium et d eau.

6- La synthése des proténes dans le foie, le muscle et le tissu adipeux est activeée par
I"insuline qui stimule la capture des acides aminés par les cellules. En plus de cette action
anabolique I'insuline a une action anti-catabolique, en ce sens elle inhibe la protéolyse.
(Hansen .J et al, p 199)

7- L’insuline induit dans le foie les enzymes —clés de la glycolyse et de la biosynthése du

glycogene et il réprime les enzymes de la néoglucogenése. (Horn. F et al, 2005, p354)

8- L’action de I'insuline sur la membrane cellulaire parait provoquer une baisse de I’ AMPc
intracellulaire qui  favorise le maintien du glycogéne synthétase dans sa forme non-
phosphorylée, qui induit la conversion du glucose en glycogene et la formation de

triglycérides.

10



Chapitre 1 Les hormones pancréatiques

Tableau .1-Régulation hor monale des flux des substrats éner gétiques vers et hors des

organes de stockage .(Horn. F et al ,2005,p444)

Pancr éas Foie Muscle Tissu adipeux
Libération de Libération de Pénétration du Libération du Pénétration | Lipolys
substrat pour la du e
Glucagon insuline | Glucose corps Glucose
cétoniques gluconéogenes Glucose
e
Adrénaline S [ S S | S (*){ S S
|

Glucagon S S S S O O | S

Cortisol o S S S | S letS S

hormone (0] S S S | | S S

de

croissance

Insuline S | | | S | |

S :gtimulation ;| :inhibition ;O :absence d' effets
(*) Des doses faibles sont stimulantes alors que des doses fortes sont inhibitrices.

D'aprés Williams et Porte (1974) .The pancréas .In Textbook of Endocrinology ,R.M.ed. p.547.Saunders
,philadelphia).

/3.1.A.7-Régulation dela sécrétion del’insuline

On distingue une sécrétion d’insuline de base et une sécrétion post -prandiale .La sécrétion
de base n’est guére influencée par de facteurs externes ;la sécrétion post —prandiale dépend

avant tout d’ une élévation de la glycémie

13.1.A.7.a-stimulation de la sécrétion de I’insuline:

En dehors de I’éévation de la glycémie, il existe d'autres mécanismes qui peuvent

renforcer la sécrétion del’insuline :

*L."augmentation de la concentration d’'acides aminés libres dans le sang. (Cacan
\R.,2008,p 250).
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Chapitre 1 Les hormones pancréatiques

*Une élévation de la concentration des acides gras et des corps cétoniques dans le

plasma sanguin.
* Les hormones gastro-intestinales comme la sécrétine.
x| acétylcholine qui active la digestion.

Le fait que de nombreuses hormones gastro-intestinales renforcent la sécrétion
d’'insuline conduit a une libération plus importante d’'insuline apres administration de

glucose par voie orale que par voie parentérale. (Horn. F et al, 2005, p356)

13.1.A.7.b-inhibition de la sécrétion de I’insuline:

Elle est provoquée par des hormones qui diminuent la concentration d AMP: dans

les cellules B du pancréas.
*|a somatostatine.

*.’ adrénaline (par I’intermédiaire de récepteurs a; qui se trouvent en grand nombre

sur lamembrane plasmique des cellules B du pancreéas).
*La noradrénaline.

*Les catécholamines augmentent la néoglucogenése non seulement directement au
niveau du foie, mais auss indirectement en inhibant la sécrétion d'insuline. (Horn. F et al,
2005, p356)

|.3.1.B- Le Glucagon:

Le glucagon (vient de glucoseet d'agein qui signifie apporter), donc fournisseur du
glucose .1l est produit par les cellules A des Tlots du pancréas et permet de maintenir la
glycémie entre les repas .Comme le foie est en premiere ligne pour la néoglucogenése, ¢’ est |a

gu’ on trouvera avant tout les récepteurs du glucagon.
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Chapitre 1 Les hormones pancréatiques

|.3.1.B.1-Biosynthése du glucagon:

La molécule du glucagon est formée d' une seule chaine peptidique de 29 acides aminés,
de poids moléculaire 3485 sans cystéine donc sans pont disulfure interne (voir fig).Bien quele

zinc ne fasse pas partie de |’ hormone. (Horn. F et al, 2005, p448)

De méme que I'insuline, le glucagon parait étre synthétisé tout d’ abord sous forme d’ une
pro-hormone. Plus récemment un peptide de 100 acides aminés comprenant la séquence

immunoréactive du glucagon (Glicentin pour Glucagon —Like Immunoréactivity Cent —In)

a été purifié de I'intestin de porc et a éé trouvé présent dans les granules des cellules A

gastriques et pancréatiques.(Horn. F et al, 2005, p448)

Figure.5-Structur e de glucagon

|.3.1.B.2-Sécr étion et catabolisme du glucagon:
Le dosage du glucagon sécrété se confronte ades difficultésliées alaprésence de forme
de glucagon provenant d’ autres sources.

La demi-vie du glucagon dans le sang est plus bréve (5a 10 minutes), d’une part parce
gu’il est rapidement inactivé par une enzyme (la dipeptidyl aminopeptidasel) et d autre part
parce que pres de 50% du glucagon est épuré du plasmaau cours d’ un seul passage dans

lefoie.

Les concentrations plasmatiques du glucagon apres une nuit de jelne son d environ
50pg.ml™. (Meyer. P.1983, p 448)
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Chapitre 1 Les hormones pancréatiques

|.3.1.B.3-Régulation de la biosynthése et de la sécrétion du glucagon :

La régulation de la sécrétion du glucagon dépende des mémes facteurs que celle de son

antagonisteI'insuline :

1-La concentration du glucose parait étre I’un des principaux régulateurs de la sécrétion de
glucagon, |I" hypoglycémie stimule la sécrétion du glucagon par contre I’ hyperglycémie inhibe
la sécrétion de glucagon, cette suppression est observée dés que la glycémie s éléve au-dessus
de1,6gl™

2-La concentration d’'un repas riche en protéines ou |I’administration intraveineuse d’ acides
amineés glycogeniques est suivie d’'une libération importante de glucagon. (Meyer .P.1983, p
449)

3-Un effet de rétrocontréle d’ une part entre la concentration des acides gras libres et des corps
cétoniques et d’une autre part la sécrétion de glucagon a éé démontré expérimentalement.
Un contrdle physiologique de cette sécrétion par les acides gras ou les corps cétoniques n’a pu

étre prouvé chez I’homme.

4-La stimulation de la sécrétion du glucagon durant I’hypoglycémie est partiellement
transmise par le systéme nerveux autonome .Un beta bloguant tel que le propanol, bloque la
stimulation du glucagon par les catécholamines, tandis que les alphas bloquants sont sans
effet.

5-L"hormone intestinale pancréozymine, dont la sécrétion est stimulée par I’ absorption de

protéines stimule également |a sécrétion de glucagon.(Gaw.A et al ,2004,p58)

6- A |’ oppose de la pancréozymine et expérimentalement démontré que I’ administration de la

secrétine intraveineuse inhibe la secrétion de glucagon. (Meyer .P.1983, p 449)

La stimulation du glucagon observée apres un exercice musculaire intense méme en absence

de baisse de laglycémie, pourrait résulter d’ une stimulation sympathique.
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Chapitre 1 Les hormones pancréatiques

|.3.1.B.4-Effets physiologiques du glucagon:

1- Le glucagon est une hormone catabolique dont I’ effet global est de mobiliser des substrats
énergétiques stockés dans le foie Les glucocorticoides sont nécessaires pour que le glucagon

exerce pleinement ses actions dans e foie et le tissu adipeux. (Meyer .P.1983, p449)

2- Le glucagon est la seule hormone qui, a des concentrations physiologiques stimule la
production hépatique de glucose. Cela résulte d’ une inhibition de la synthese du glycogene,
d'une stimulation de la gluconéogenése et du catabolisme des protéines .Ces effets  sont la

conséquence de la stimulation par le glucagon de I’ adényl —cyclase.

3-I"AMPc stimule I’ activité de la protéine kinase qui transforme la phosphorylase de saforme
inactive en saforme active conduisant ainsi a la glycogénolyse .En méme temps ,le glucagon
accroit la disponihilité de ces substrats pour la glycogénése en favorisant I’ entrée dans le foie
d acides aminés tel I’alanine ,en diminuant la sortie du foie de certains acides aminés ,et en
augmentant le catabolisme des protéines hépatiques .1l en résulte une augmentation de la
production d’'urée et une utilisation accrue de certains acides aminés que d’autres acides

aminés sortent du foie sans étre métabolises .
4-Le glucagon accroit en outre I’ entrée du lactate dans |e foie et sa transformation en glucose

5-Le glucagon stimule également dans le tissu adipeux I'activité de I’adénylate- cyclase
augmentant ainsi la lipolyse et fournissant au foie des acides gras libres ,nécessaires a une

cétogenese hépatique maximale( Hansen .Jet al, p 200).

6-Le glucagon stimule la sécrétion d’insuline et ceci d’autant plus fortement que I’ utilisation
du glucose par la cellue B est plus importante, ains les catécholamines(par la

médullosurrénale) et les|’ hormone de croissance et |e cortisol

14.1.B.6-Contrdle bihormonal des sources d’énergie .llots de L anger hans en
tant gqu’unitéfonctionnelle:

La notion d’un contréle bi hormonal est étroitement liée a Unger et ses collaborateurs.
Ce controle est couplé de la secrétion de glucagon et d'insuline qui exercent des effets

diamétralement opposés (tableau 2).En variant le rapport de sécrétion insuline /glucagon
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(I/G) .L’ organisme est capable de moduler son métabolisme intermédiaire selon qu’il aou pas

Les hormones pancréatiques

a sa disposition une source externe de substrats énergétiques.

Tableau.2 : Contr6le bihormonal des sources d’énergie .llots de Langerhans

en tant qu’unitéfonctionnelle

Conditions alimentaires Sécrétion | Séerétion du Rapport
dinsuline| glucagon insuline
glucagon
Jedne d’ une nuit + + 3
Régime pauvre en hydrates de carbone + ++ 1,6
Jelne total + - +++ 0,4
Repas de protéines exclusivement(ou
infusion d’ acides aminés) :
++ ++++ 1,7
apres régime pauvre en hydrates de carbone
+ - ++++ 0,2
apreés jedines total
+++ + + 6,3
apres alimentation normale
. ++++ - 15-25
Infusion du glucose
+++++ - jusqu’a 70
Repas d hydrates de carbone N Jusq
exclusivement - >170
. : . +++++
Repas de protéines sous infusion de N

glucose
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Chapitre 7 La glycémie

I.1-Définition :

La glycémie est le taux du glucose dans le sang. (Larousse médicale ,2006.p 437) sa
valeur normale ajeun est par convention comprise entre 4,4 et 6,1 mmol/L (soit 0,80 et
1,10 g/L) (L abescat .J, 2009.p 52)

Si laglycémie est supérieure aux valeurs de référence on parle d’hyperglycémie et s elle
est inférieure, hypoglycémie. (Campbell P.N, Smith A.D, 2006.p 248)

La glycémie d une personne peut fluctuer en fonction de ses changements hormonaux,

des périodes de la croissance, de |’ activité physique, des médicaments pris, de la maladie,

de I'infection et des émotions.( Santé Canada ,2002, p 22)

L'hyperglycémie est une cause fréguente de I’ hyponatrémie.(Hughes.J,Jefferson
.A,2004,p10)

I1.2-Techniques de dosage de la glycémie:

Il n"est pas nécessaire de disposer beaucoup de sang .La glycémie peut étre dosée auss
bien sur sang total que sur plasma, le dosage de la glycémie se fait par :
1-La prise de sang, glycémie veineuse

2-Soit dans le sang capillaire aprés une petite piqure au bout de doigt glycémie capillaire
une goutte de sang étant posée sur une bandelette réactive (William J .M.S, Bangert K,
2005,p 188).La mesure est alors déterminée soit par comparaison de la couleur obtenue
avec une éechelle ,soit par lecture directe ,|a bandelette éant introduite dans un petit

appareil appelé lecteur de glycémie « glucométre ».

La concentration plasmatique est supérieure a celle du sang capillaire est supérieure a

celle du sang veineux. (Caquet .R, 2008, p 189)

L’ autocontrdle glycémique est indispensable pour la surveillance du diabete.
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Chapitre 7 La glycémie

Il.3-Larégulation dela glycémie:

Elle fait partie des processus de maintien de I'noméostasie au sein de |'organisme. Grace
a plusieurs mécanismes de régulation de la glycémie est maintenue sensiblement constante
afin d apporter aux organes et aux tissus des quantités constantes de glucose sanguin
produit par le foie ,celui-ci couvre toujours les besoins de I’organisme ,malgré les
variations de son apport extérieur et de sa consommation par les cellules cette derniére
étant augmentée par I'effort physique ,par exemple .la régulation du taux sanguin de
glucose est assurée gréace a un équilibre permanent des hormones ,qui diminuent la
glycémie « Insuline »et celles qui I’augmentent « le glucagon, I’ adrénaline en période de
stress et |I’hormone de croissance » . Le mécanisme de cette régulation hormonale  est
directement en fonction des variations de la glycémie, aux quelles les cellules sécrétrices
d’ une de ces hormones sont immédiatement sensibles. (Vaubourdolle. M, p 130)

C'’est donc un équilibre entre deux phénomeénes :

e lestockage et |'utilisation du glucose

o lalibération du glucose
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Chapitre lll L’action des hormones pancréatiques dans la régulation de la glycémie

lll.1-Cheminement de I’insuline et du glucose dans I’organisme :

Le glucose pénétre dans les cellules du pancréas qui secretent I’insuline directement au
foieou environ 50 % deI’insuline est utilisée et finalement dégradée .Le reste de I’insuline

traverse le foie et gagne les récepteurs de I’ insuline ala périphérie.

Figure .6: Cheminement de I’insuline et du glucose dans
I’organisme (http://www.impact-sante.fr/upload/Image/1P203/p55.gif)

I11.2-Mode d’action de I’insuline :

L’insuline intervient dans la régulation de la glycémie en limitant |’ augmentation de la
concentration du glucose sanguin circulant. L’ entrée du glucose dans les cellules est toujours
réalisée par |’ intermeédiaire des protéines de transport SGLT (Sodium —dependent Glucose
Transporter) ou d’ une diffusion facilitée catalysée par les transporteurs GLUT qui différent a
lafois par leur affinité pour les différents monosaccarides et leur cinétique. On distingue :
GLUT 1, GLUT 2, GLUT 3, GLUT 4et GLUT 5.

L’insuline permet la captation du glucose depuis le compartiment sanguin par la
stimulation de la translocation des transporteurs de glucose insulino-sensibles GLUT-4 , du
cytoplasme vers les membranes cellulaires ,plus particulierement au niveau du tissu adipeux

et du muscle strié  sguelettique. I'insuline stimule aussi ; par un mécanisme différent, la
captation hépatique de glucose: elle stimule I'enzyme glucokinase , qui assure la

phosphorylation du glucose en glucose-6- phosphate , I'un des substrats de la synthése de
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glycogéne . Ce phénoméne maintient une concentration intracellulaire en glucose basse, et de

ce fait un gradient de concentration qui facilite la captation du glucose. (Marshall .\W et al ,
2005, p 186)

L'insuline oriente le métabolisme par la stimulation de la glycolyse et de la
glycogénogenese, et inhibition de la glycogénolyse et de la néoglucogenése.( Richard .D et al
2008 ,p 109)

111.2.1-Effets de I’exces d’insuline :

Les effets de I’ exces d’insuline sont essentiellement les conséquences de I’ hypoglycémie
induite .Cette hypoglycémie attribuable principalement a la stimulation de la captation du
glucose par le muscle et le tissu adipeux est aggravée par le fait que I’insuline, comme on I'a
vu précédemment, inhibe la sortie hépatique de glucose en bloquant la glycogénése et la
glycolyse.

L’administration d’'insuline entraine la mise en jeu de toute une série d’hormones dont
I’ effet s oppose acelui de I’insuline et tend a ramener le glucose sanguin a un niveau normal :
ce sont I’ adrénaline, I hormone de croissance, le glucagon et I’ ACTH et par son intermédiaire

les glucocorticostéroides .

l11.1.2-Effets du manque d’insuline:

Il convient de distinguer les effets du manque absolu d'insuline de ceux d'une
insuffisance relative provoquée par un trouble de la dynamique de la libération d’insuline ou

par un déséquilibre entre la sécrétion d'insuline et celle du glucagon. (Meyer .P,1983, p446)

L’insuffisance d’insuline entraine les manifestations du diabéte sucré dont le principal est
I"intolérance aux hydrates de carbone .Dans les formes du diabéte, cette intolérance n’ est mise
en évidence gqu’ apres administration de cortisone ou dans certaines circonstances cliniques

telles que grossesse, stress de toutes sortes, infarctus du myocarde, opération etc.

En I’absence d'insuline, I’ organisme ne peut pas faire face aprés chaque repas a |’ arrivée
massive de glucose dans le sang .L’ entrée du glucose dans les cellul es adipeuses, musculaires
et hépatiques n’ est plus facilitée et son incorporation en glycogéene est entravée .La protéolyse

musculaire et hépatique fournit des acides aminés servant de substrat a une gluconéogenese
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qui n'est plus farinée et fournit ainsi une source continue supplémentaire de glucose méme

entre les repas.

La lipolyse fortement accélérée apporte au foie une quantité d’acides gras libres telle
gu’elle finit par excéder la capacité de cet organe de les oxyder en CO; et leur oxydation
partielle par béta —oxydation conduit a I’accumulation des corps cétoniques qui abaissent le
pH et entraine I’acidose contre laquelle I’organisme s efforce de lutter en accélérant la
respiration pour éliminer I’acide carbonique .I'éévation du glucose et des corps cétoniques

finit par dépasser les capacités de réabsorption rénale .

A I’extréme, ces troubles métaboliques graves ,non traités par I'insuline entrainent la
déshydratation ,|le coma et la mort .En plus de ces troubles métaboliques ,le diabete sucré
s accompagne de troubles organiques atteignant principalement le systeme cardiovasculaire

Jesreins et le systéme nerveux(Meyer .P ,1983,p447)

EFFET DE L'INSULINE SUR LA GLYCEMIE

Perfusion de 90 minutes
d'inzuline & 70 mUAqg/h

Glycémie (g/L)

Temps (min)

T T T T T T T T T T
-z20 u] 20 40 &0 a0 100 120 140 160 180

|.3-Mécanisme d’action de glucagon:

Le mécanisme d’ action du glucagon a été étudié sur des hépatocytes et des adipocytes ,les
récepteurs du glucagon sont situés sur la membrane plasmique des cellules cibles de
I’hormone ;Les sites récepteurs du glucagon sont distincts des sites inactivant |”hormone .II
existe une corrélation satisfaisante entre I’ affinité du glucagon et de divers analogues du
glucagon (des —His —glucagon ,fragments 1-21 et 22-29) pour le récepteur et leur activité
biologique .

Lafixation du glucagon sur son récepteur entraine une cascade de réactions biochimiques
(notamment " hydrolyse des réserves de glycogene du foie) qui conduit a la libération du

glucose dans la circulation sanguine.
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[11.3.1-Effet de I’excés de glucagon :

La sécrétion du glucagon est évidemment accrue dans les cas rarissimes d’ adénome des
cellules A des Tlots de Langerhans (glucagonome 20% sont associés a une NEM1

« Néoplasies Endocrines Multiples »;les autres sont sporadiques (Gaw .A. et al ,2004, p137) .

Un excés de sécrétion duglucagon n'a été que récemment décelé chez les sujets
diabétiques dont on s apercoit que le taux sanguin de glucagon n'est plus influencé par
laglycémie et qu’ en particulier I hyperglycémie n’inhibe plus la sécrétion de glucagon
aggrave les manifestations biochimiques du diabéte en accélérant la gluconéogenese et la
lipolyse.La cause de la persistance de la sécrétion du glucagon parait étre le manque
d’insuline qui rendrait la cellule A insensible au glucose et incapable d’' adapter sa sécrétion a
la glycémie .Lorsque I'insuline fait totalement défaut ,la cellule A ,rendue glucopénique par
défaut de pénétration du glucose ,se mettrait a synthétiser et sécréter du glucagon de fagon
inappropriée pour I’ organisme pris dans son ensemble .L’ administration d’insuline corrige les
deux défauts en suppléant au manque d’insuline et en rétablissant |’ adaptation de la cellule A
alaglycémie .( Meyer .P,1983, p 451)

l11.3.2-Effet du manque de glucagon :

La déficience en cellule A et en glucagon conduit a certaines formes d' hypoglycémie

apparaissant lors de jeline prolongé ,et apres |’ ingestion d’ arginine .( Meyer .P., 1983,p451)

EFFET DU GLUCAGON SUR LA GLYCEMIE

Glycémie (g/L)

Perfusion de 180 minutes de
glucagon 4 une doze 4 foiz
supéricure & celle de la périede
précédente

Temps (min)
T

T T T T T T T
-40 a] 40 =ln) 120 1s0 200 240 280
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La régulation de la glycémie

Insuline
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Figure.7 :Schéma récapitulatif de la régulation de la glycémie
(http://georges.dolisi.free.fr/Diabete/Regulation_glycemie.html)
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[11.3-Deux grands types du diabéte:

Le diabéte désigne toute maladie caractérisée par une élimination excessive d’ urine liée &

une soif intense.

Le diabéte sucré est le trouble endocrinien le plus fréquent observé, il sagit d une
affection chronique du métabolisme des hydrates du carbone due a une insuffisance absolue

ou relative d’ une hormone, I’insuline. (Beaumont .A. et al, 2006, p 504)

Dans ce cas I'insuline n'est pas sécrétée en quantités suffisantes ou bien elle ne stimule
pas efficacement les celules cibles .En conséquence, la glycémie s éléve au point que le

glucose déborde dans les urines « glucosurie ». (Voet D et Voet J.G, p 1065).

Le diabéte sucré primaire est globalement sous —classifié en diabete sucré
insulinodépendant (DID)ou diabéte non insulinodépendant (DNID).

Le diabéte secondaire peut résulter d’une maladie pancréatique, d’ un trouble endocrinien
tel le syndrome de Cushing, d'un traitement médicamenteux et rarement, d’anomalies du

récepteur de I’insuline .( Gaw .A. et al ,2004, p 58)

l11.3.1-Le diabeéte insulinodépendant (DID) :

Le diabéte sucré insulinodépendant (de type l)ou juvénile représente environ 15% de

I’ensemble des cas de diabete. 1l peut survenir a tout age mais est plus fréquent chez les
enfants. (Totora ,Grabowski , 1994 ,p838).

Il résulte d’une déficience en cellule B du pancréas L’'insuline est absente, cet état
pathologique est du chez des personnes prédisposés génétiquement ,a une réponse auto —

immunes qui détruit sélectivement les cellulesB .

Le DID peut étre précipité par un facteur externe ,tel qu’une infection virale .La présence
d anticorps anti -cellules B dans le sérum laisse prévoir le développement futur d’un diabéte
(Gaw .A et al , 2004,p 58).

Les symptbmes sont les suivants. La polyurie, sensation de soif (polydipsie), fam
constante, perte de poids, altération de lavision et fatigue. Ces symptémes peuvent apparaitre
brutalement. (OMS, aide mémoire ,2011)
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I11.3.2-Le diabéte non-insulinodépendant (DNID) :

Le diabéte non-insulinodépendant (de type Il ou de I’adulte ) représente prés de 85 % de

I”ensemble des cas de diabéte et peut S observer atout &ge. C'est entre 40 et 80 ans qu'il est
le plus fréquent, maisil aégalement éé décrit chez des adolescents et méme chez les enfants.

C’ est un syndrome représenté par unerésistance al’insuline, liée en particulier al’ obésité,
et une incapacité du pancréas ay faire face (Poitout .V et al, p 2)

Cette pathologie se caractérise par une résistance des tissus périphériques aux actions de
I’insuline, qui fait que le taux actions de I’insuline peut étre normal voire élevé .L’ obésité est

la caractéristique clinique la plus fréquemment associée au DNID( voir tableau).

Tableau.3 : Comparaison du diabete sucré insulinodépendant (DID)et du

diabete sucre non insulinodépendant (DNID)(Gaw .A .etal , 2004, p 59)

Principales DID DNID
caractéristiques

Epidémiologie 0,02-0,4% 1-3%

Fréquence en Europe du | Européensdu nord Mondiale

Nord

Prédominance Caucasiens Plusrare dansles zones rurales

des pays du tiers monde

Caractéristiques cliniques

Age Avant 30 ans Aprés 40 ans
P‘)st Perte de poids Normal ou augmenté
D?bUt Rapide Lent
Cétose Fréquente En cas de stress
Insuline endogene Absente /faible Présente
Association HLA Oui Non
Anticorps anti-cellules B oui Non
Physiopathologie
Etiologie Destruction auto-immune des Peu claire ;altération de la sécrétion
cellules des ilots de Langerhans d'insuline et résistance al’insuline
o o Forte
Association genetique Polygénique Obésité vie sédentaire
Facteurs environnementauix Virus et toxiques sont mis en
cause
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Chapitre lll L’action des hormones pancréatiques dans la régulation de la glycémie

l11.5- Traitement du diabéte :

On distingue deux types de traitement :
*Par les médicaments

*Par |’ utilisation des plantes médicinales « phytothérapie » .(Diabéte Québec, février 2004)
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Conclusion :

En conclusion on constate que e glucose a des effets alafois directs et indirects sur
son propre métabolisme. Le glucose apres son absorption intestinale est transporté viala
circulation générale jusgu’ aux tissus utilisateurs parmi eux le foiequi sous I’ effet de
deux hormones pancréatiques; L’insuline «hypoglycémiante » et son antagoniste le
glucagon «hyperglycémiant» qui jouent un réle primordial en maintenant
I'noméostasie glucidigue et en palliant | apport discontinu des nutriments .Ainsi gu’ une
insuffisance absolue ou relative de la sécrétion d'insuline provoque un diabéete

sucré ,celui —ci manifeste principalement par une hyperglycémie.
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Résumé:

La glycémie et étroitement régulée par plusieurs systemes hormonaux permettant de
maintenir une valeur stable, fluctuant |égerement autour de 1 g/l .parmi les hormones
on sintéresse aux hormones pancréatiques, le glucagon sécrété par les cellules A qui
augmente la concentration sanguine du glucose et I'insuline sécrété par les cellules B

lors d’une élévation de la glycémie ,qui est la seule hormone hypoglycémiante :

La sécrétion de I'insuline résulte d'une cascade de réactions engendrées par le
métabolisme intracellulaire du glucose ; Le diabéte sucré est un désordre métabolique
caractérisé par une hyperglycémie chronique résultant d'un défaut de sécrétion

d’insuline <de son activité ou de ces deux défauts associés.
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Leglucose:

Le glucose est un sucre monosaccharide (ose) de lafamille des aldohexoses. 11 1e seul glucide
libre circulant dansle sang .

Structure du glucose

De formule chimique CsH120s, le glucose est sous forme cyclique (pyranose). 1l possede des
isomeres, c'est-a-dire des molécules qui possedent la méme formule chimique (c'est le cas
du fructose ou du mannose). Seules leurs formules dével oppées permettent de les différencier.

CH,OH

AN\

Pouvoir rotatoire :og= +52,5°

Solubilité :107 g/100 g d' eaul

L e glycogene:

C'est donc un polyholoside ramifié de D-glucoses reliés par des liaisons a-(1,4). Les
ramifications sont reliées al'axe par une liaison a-(1,6).de couleur brun acagjau.ll sert de
réserve énergétique et sera utilisé en fonction des besoins énergeétiques de I'organisme. Il est
stocké essentiellement dans le foie et peut étre transformé en glucose en fonction des valeurs
de la glycémie.(concentration du glucose dansle sang ).

L'hydrolyse du glycogene en glucose (glycogénolyse) ainsi que laréaction inverse de

polymérisation du glucose en glycogene (glycogenése) sont effectuée par des enzymes sous le
contrdle d' hormones (glucagon et insuline) sécrétées par e pancréas.

Lastructure:
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Résumé :

La glycémie est éroitement régulée par plusieurs systemes hormonaux permettant de
maintenir une valeur stable, fluctuant légérement autour de 1 g/l .parmi les hormones on
S intéresse aux hormones pancréatiques, le glucagon secrété par les cellules A qui augmente
la concentration sanguine du glucose et I'insuline sécrété par les celules B lors d’'une

élévation dela glycémie ,qui est la seule hormone hypoglycémiante :

La secrétion de I’insuline résulte d’ une cascade de réactions engendrées par le métabolisme
intracellulaire du glucose ; Le diabéte sucré est un désordre métabolique caractérise par une
hyperglycémie chronique résultant d’ un défaut de sécrétion d’insuline «de son activité ou de

ces deux défauts associés .
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