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La régulation de la glycémie 

Introduction : 

Definition « glycémie »,  Glucose nutriments essentiels et unique de certaines cellules (Cellules nerveuses), les variations de ce paramètre entraîne une mort certaine d’où la nécessité une régulation fine de ce paramètre dès qu’il s’écarte de sa valeur normale;

Quelle est cette valeur, dans quels cas évoque t-on une dérégulation et quelles sont les mécanismes capables de réajuster cette variable ?

I-De l’importance du  contrôle de la glycémie

1- La notion de glycémie

On appelle homéostat glycémique l’ensemble des systèmes de régulation, essentiellement hormonaux, qui permettent le maintien de la concentration sanguine en glucose autour d’environ un gramme par litre. 
A jeun : Glycémie = 5-5,5 mM (0,9 g/L) 

la glycémie varie de+/-30% , Soit de 3,9 mM (0,7 g/L) à7,2 mM (1,3 g/L) 

-Si la Glycémie < 3,9 mM : Hypoglycémie 

-Si la Glycémie > 7,2 mM : Hyperglycémie 

2- Conséquences d’une hypo ou hyprglycémie

Hypoglycémie  induit Désordre énergétique 

Manifestations : -Chaleur -Faiblesse et vertiges -Fatigue –Fragilité émotionnelle 

-Difficultés à réfléchir  conséquences Syncope, coma, lésions irréversibles du cerveau 

Hyperglycémie  induit un Désordre osmotique 

Manifestations : -Glycosurie -Polyurie -Hypotension -Rétinopathies conséquences Déshydratation cellulaire, Baisse de la volémie par diurèse osmotique
Le glucose étant toxique : La glycémie doit donc être impérativement régulée.  Ce système comporte une boucle de régulation incluant des détecteurs sensibles à la concentration sanguine du glucose. Les cellules sur lesquelles ils sont placés commandent par voie hormonale l’action des organes effecteurs, c’est à dire ceux susceptibles de produire du glucose, comme le foie, ou d’en consommer plus ou moins, comme les muscles.

II. Organes impliqués dans la régulation de la glycémie.

1-Rôle du foie dans la régulation de la glycémie 

Le rôle du foie dans la régulation de la glycémie a été mis en évidence par l'expérience dite "du foie lavé" par Claude Bernard en 1855.

Son rôle est de retenir le glucose excédentaire après un apport important (repas copieux), et de le libérer lors des périodes de jeûne afin que la glycémie reste constante et égale à sa valeur normale (environ 0,9 g/L).

Pour ce faire, le foie régule la production et le stockage du glucose grâce à 3 voies métaboliques:

· La glycogénogénèse, 

· * La glycogénolyse, 

· * La néoglucogénèse, 

2- Rôle du pancréas

le pancréas produit des hormones hyperglycémiante (glucagon) et hypoglycémiante (insuline).

Pancréatectomie----entraîne une augmentation de la glycémie dans le sang puisque l'insuline  ne remplit plus son rôle hypoglycémiant.

 deux de ses systèmes sont vitaux: 

    * L’un de ces systèmes est constitué par l’ensemble : les cellules bêta des îlots de Langerhans du pancréas, insuline, système de transport du glucose dans les cellules cibles.

    * L’autre est un système qui détecte la baisse des réserves de nutriments et/ou de leur concentration sanguine. Il déclenche la sensation de faim et le comportement de recherche puis de prise d’aliments. 

3-Rôle du rein et glandes surrénales

Dans le rein : Le glucose est réabsorbé dans la circulation sanguine lors de la filtration du sang par le rein, au niveau du tubule proximal. 

Surrénales : l'adrénaline.Issue de la médulo-surrénale, sa production augmente lors d'un stress, ou d'un effort.  D’autres hormones interviennent : glucocorticoides (cortico-surrénales).

4- Rôle du système nerveux 
Il n’est pas direct et agit sur les hormones surrénaliennes entrainant une baisse de la glycémie Cependant l’axe hypothalamus-hypophysaire via l’ACH contrôle la production de cortisone 

II La glycémie est une variable régulée  par voie hormonale 

1- Action de l'insuline ; la seule hormone hypoglycémiante 

L'insuline favorise le stockage du glucose et la diminution de sa concentration dans le sang : c'est une hormone hypoglycémiante.

Au niveau de ses cellules-cibles (hépatocytes, adipocytes et cellules musculaires), l'insuline active une enzyme: la phosphorylase phosphatase. Cette dernière catalyse la déphosphorylation de la phosphorylase, responsable de l'hydrolyse du glycogène en glucose. L'enzyme ainsi inactivée, le glycogène n'est pas hydrolysé en glucose.

L'insuline active une autre enzyme, la phosphatase responsable de la déphosphorylation d'une autre enzyme, la glycogène synthétase qui, phosphorylée, est inactive.

Cette dernière catalyse la synthèse du glycogène (mise en réserve du glucose).

Ces deux phénomènes entraînent une augmentation du glycogène dans le foie (en favorisant la glycogénogénèse, et en inhibant la glycogénolyse).

2- Action des hormones hyperglycémiantes : glucagon 

Les cellules cibles du glucagon sont les hépatocytes.

Le glucagon en se fixant sur leur récepteur, activent l'adényl cyclase qui catalyse la synthèse d'AMP cyclique, le messager secondaire.

Celui-ci active une protéine kinase qui catalyse la phosphorylation de :

    * La phosphorylase kinase (active quand elle est phosphorylée), responsable de la phosphorylation de la phosphorylase. Cette dernière, active quand elle est phosphorylée, catalyse l'hydrolyse du glycogène en glucose.

    * La glycogène synthétase, inactive quand elle est phosphorylée, incapable de catalyser la polymérisation du glucose en glycogène.

Ces deux phénomènes entraînent une consommation du glycogène (en favorisant la glycogénolyse et en inhibant la glycogénogénèse) au niveau du foie.

Il se produit donc une libération de glucose dans le sang: le glucagon et l'adrénaline sont des hormones hyperglycémiantes.

3- Autres hormones hyperglycémiantes 

adrénaline,  corticoides, somastostatine, IAPP
Les cellules cibles de l'adrénaline sont les hépatocytes et les cellules musculaires.

Le cortisol est une hormone stéroïde hyperglycémiante, qui agit en cas de jeûne prolongé (lors de la néoglucogenèse). C'est une hormone lipophile, synthétisée dans la couche fasciculée de la cortico-surrénale. Le cortisol active dans le foie les enzymes de la néoglucogénèse et facilite le stockage du glycogène. Au niveau du tissu adipeux, il va inhiber l'entrée de glucose et activer la lipolyse. Il favorise la production de glucose à partir de substrats non glucidiques, des acides aminés et de l'oxydation des acides gras via la formation de corps cétoniques, pour maintenir une glycémie constante.

La somatostatine : Action inhibitrice sur la sécrétion d’hormones hypohysaires, pancréatique et du système gastro-intestinal

Au niveau pancréatique, la somatostatine sécrétée par les cellules D empêche la sécrétion d'insuline, de glucagon et du polypeptide pancréatique par des mécanismes encore mal compris. 

IAPP : Synthétisé par les cellules B du pancréas, et sécrété avec l'insuline. Dépôts amyloïdes détruisant l'architecture normale des îlots. 

Conclusion

La compréhension du système de régulation de la glycémie est indissociable de celle des diabètes..L’insuline extraite de pancréas de bœuf et de porc permettra de changer la vie de millions de diabétiques de type I et de faire la fortune des laboratoires qui la produisent. Aujourd’hui, les recherches portent notamment sur de nouvelles molécules, ciblant de façon de plus en plus fine les récepteurs, comme certains analogues de l’insuline. Parallèlement, de nouveaux traitements médicaux des séquelles du diabète, comme les complications ophtalmologiques et rénales ont été mis au point ainsi que la greffe du pancréas. 

