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La glycémie

Concentration plasmatique de glucose

Détermination de la glycémie
Dosage enzymatique colorimétrique (glucose oxydase)

Bandelettes réactives

Lecteur de glycémie électronique ™

Glucometre

Glycémie a jeun 0,8 g/L

Glycémie apres un repas 1,4 g/L


http://www.asulab.ch/img/systeme-glucose.jpg

Homeostasie glucidique

Apports de Glucose GLYCEMIE Captage de Glucose
[Glucose] plasma
Ali tati - Utilisation de G
Imentation 0,8-1,4¢g/L Ilisation de
Production hépatique de G 4 —-78mMM par les tissus

(période post-absorptive

- période post-prandiale)

Equilibre dynamique




Homeostasie glucidique

cerveau

intestin
foie
Glycéemie
=gl pancréas
Tissu
adipeux



Métabolisme a I'état post-prandial - utilisation et stockage = anabolisme

Glycogeéne 7 ///

100g 200g

> Energie nécessaire 10-15h

- Le cerveau consomme 120g de glucose/jour

Graisse (triglycérides)

1g =9 Kcal

Beaucoup d’énergie stockée dans un faible volume!

Métabolisme a I'état de jeline - utilisation des réserves - catabolisme
7
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en période de jelne...

Production de Glucose

2 mg/min/Kg

Glycogénolyse 50%

Néoglucogenéese 50%

GLYCEMIE
0,8 g/L

Utilisation de Glucose

2 mg/min/Kg
Cerveau 50%
Muscles 15%
Intestin 15%

Tissu adipeux 5%
Autres 15%




Le jeline: des situations tres différentes

La nuit de jeline chez ’lhomme (jeGne court)

Jeline de 3j a 3 semaines chez ’homme (jeline intermédiaire)

Le jeline des grévistes irlandais en 1981 (60 a 70j)

Modeles animaux:

le manchot empereur, un jedne de longue durée (2 mois pour le male,
pendant la couvée de I’ceuf),

les oiseaux migrateurs,




L’etat de jeune

Glycogénolyse (4 a 5h)
(Glucose-6-phosphatase)

GLYCOGENOLYSE
// Glycogene = glucose 6 phosphate 2 pyruvate
/ ou lactate

NEOGLUCOGENESE HEPATIQUE

LIPOLYSE

3-OXYDATION DES ACIDES GRAS
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Metabolisme a I’état de jeline

METABOLISME A L’ETAT DE JEONE

Foie : le glycogéne devient glucose.

Libération

Réserves Acides gras
en glycogene libres |
du foie

Cellules adipeuses :
les lipides donnent
des acides gras libres

Réserves de

et du glycérol qui triglycérides
passent dans le sang. I
4
Acides gras 7 /
libres Glycérol |
Gluconéogeneése [~

d’énergie Glucose cétoniques

A

Gluconéogenése

cétoniques

=

\ _/,/"\_'.\ -

e 1 Libération d’é
Cerveau : il ne T B
peut utiliser que e
du glucose et

des corps cétoniques

comme sources d’énergie.

In Physiologie humaine, 2007

A

A

Muscles : ils peuvent utiliser le glycogene,
mais aussi les acides gras comme sources d'énergie.
lls peuvent également dégrader leurs protéines
en acides aminés, qui passent dans le sang.

i
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Contrdole hormonal du métabolisme énergétique
Cycle nycthémeéral
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L'insuline et le glucagon, des hormones pancreéatiques -
Immunofluorescence

Image: Elisa Ciraolo, University of Torino, Italy, Science, 2008 13



Le pancréas —immunohistochimie

EXOCRINE

(98-99%)

flots de Langerhans ‘;
(1-2%) (10° chez ’Homme adulte) <

ENDOCRINE

o
]
>




Les cellules endocrines — microscopie électronique

Préparation cellulaire triée et purifiée obtenue avec le FACS.

Cellule béta pancréatique

(d’aprés Pipeleers, Diabetologia, 30, 1987)



Mécanismes d’action de I'insuline au niveau des cellules cibles

Liquide
Insuline extracellulaire

Voies des
seconds
messagers

Noyau

Facteurs
de transcription

Changm

du métabolisme

Tissu adipeux et muscle
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) O
Glucose —() ©

Récepteur a insuline

Tissu adipeux

Vésicule
de sécrétion

Protéine de transport
GLUT 4

Insuline [Glucose] e
elevee@
| 1
| I
: i
GLUT 2
Fole |
[Glucose] basse
Cascade Gl
de signaux ?
ADP
G-6-P
Cellule La conversion du glucose en G-6-P,
du foie

favorisée par I'hexokinase,
permet de garder le glucose
a une concentration basse.

Insuline liée
au récepteur

Peu
d’insuline

GLUT 2

et gluconéogeneése

Cascade e
de signaux |—»
de transduction

Glucose

‘ GLUT4

Q [Glucose] basse

‘ [Glucose] élevée

Réserves _J 0 e
de glycogéne
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Effets de I'insuline sur le métabolisme

Secrétee a I’'état post-prandial
Insuline = hormone de I’'anabolisme




Réponse hormonale a I’hyperglycémie

—

4 Glucose LEGENDE
plasmatique

Stimulus

<> Centre d’intégration
Voie efférente

() Effecteur

() Réponse des tissus

() Réponse systémique

% Insuline \

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
: Foie Muscle, tissu adipeux
d et autres cellules
1
1
1
]
1
1
]
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

1 / v
t Glycolyse 6 Transport du glucose]

4 Glycogenese
4 Lipogenese

¥ Glucose
plasmatique




Voie de signalisation du glucagon

Les seules cellules qui possedent beaucoup de récepteurs du glucagon sont les
hépatocytes.

- Voie de signalisation pour la glycogénolyse

20



glucagon

récepteur
Protéine G (ay)

Q O (AC + sous-unité a)
AC AC

inactive active

ATP AMPC
o /A
Protéine Kinase A

AMPc dépendante
inactive Sous-unité catalytique

Sous-unité régulatrice

Sous-unité catalytique active

ATP l ADP
Phosphorylase Kinase » Phosphorylase Kinase active @
Inactive + Ca** \ ATP l ADP \
Glycogene Glycogene
phosphorylase » phosphorylase
inactive active -

\

Dégradation du glycogene
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glucagon

récepteur
Protéine G (ay)

Q O (AC + sous-unité a)
AC AC

inactive active

ATP AMPC
o /A
Protéine Kinase A

AMPc dépendante
inactive Sous-unité catalytique

Sous-unité régulatrice

Inactivation de la synthese
du glycogeéne

Glycogéne synthase
active

Sous-unité catalytique active

ATP l ADP
Phosphorylase Kinase » Phosphorylase Kinase active @
Inactive + Ca** \ ATP l ADP
Glycogene
phosphorylase
inactive

» phosphor

A 4

\4

Glycogéne synthase
Inactive @

Glycogéne

(&5
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Dégradation du glycogene




Effets du glucagon sur le métabolisme

Sécrété a jeun

glucagon = hormone du catabolisme

23



Réponse hormonale a I’hypoglycémie

¥ Glucose
plasmatique |

1®

Cellules o
du pancréas

<«— Acides aminés

‘ «—|€<— Acides gras
Hypoglycémie
prolongée

négatif

4 Plasm

[Glycogénolyse j LGIuconéogenésej [ cé::oonrirc)]sues]

Cellules B
du pancréas

*Insuline

!

Muscles
et tissu adipeux

LEGENDE
Stimulus
<> Centre d’intégration

Voie efférente

() Effecteur

() Réponse des tissus
) Réponse systémique

glucose

_( Utilisables par le cerveau
'Let les tissus périphériques
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2¢me partie
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Les phénotypes diabétiques — DT1 et DT2

1- Géneralités

2- Dépistage, diagnostic, surveillance des diabetes

3- Classification etiologique des diabetes

4- Diabete de type 1
Principales caracteristiques cliniques
Les differents stades de développement de la maladie
Pathogénie
Epidémiologie
Les modeles animaux

5- Diabete de type 2
Obesite, insulinorésistance et DT2
Les anomalies de la sécrétion d'insuline par les cellules béta pancréatiques
Etiologie des anomalies de l'insulinosécretion au cours des DT2
Les modeles animaux
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Diabetes — hyperglycémie chronique

Destruction auto-immune des

cellules 3 pancréatiques

27



Dépistage de la maladie

SIGNES CLINIQUES LES METHODES
polyurie 1- Recherche de la glycosurie
glycosurie
polydipsie _2-Determ|nat|on de la glycémie a
jeun
polyphagie
asthénie \/3- Epreuve d’hyperglycémie
. provoguée par voie orale
amaigrissement (notion de tolérance au glucose)

4- Mesure de I’'hémoglobine glyquée

28



Hyperglycémie provoquée par voie orale HGPO

Hyperglycemie provoquée par voie orale ou HGPO (75g glucose)

Notion de tolérance au glucose

glycémie (g/L)

—e— Diabétique

—=— Sain

—a— Intolérant au
glucose

| | |
0% 30 60 90 180
temps (minutes)




Surveillance des diabetes — hemoglobine glyquée

Glycation non enzymatique post-traductionnelle
sur la valine N-terminale de la chaine béta de

X

* Durée d’exposition au glucose

I’'hnémoglobine A

e Durée de vie des hématies

% HB Glyquée Homme rat
o 4-6 2-3
témoin
Contréle souhaité I
Mauvais contrble >8 >5
30




Criteres diagnostiques du diabete et
des troubles de glucorégulation

Concentration de glucose dans plasma veineux

Diabete
Glycémie a jeun =1,26 g/L (7,0 mM) ou
ou a 2h de 'HGPO =22,00 g/L (11,1 mM)

Intolérance au glucose
Glycémie a jeun (si mesuree) <1,26 g/L (7,0 mM) et
et a 2h de 'THGPO 1,40-1,99 (7,8-11,0 mM)

Hyperglycémie modéree a jeun
Glycémie a jeun 1,10-1,25 g/L (6,1-6,9mM) et
et a 2h de 'HGPO (si mesurée) <1,40 (7,8mM)

31
OMS, 1999



DIABETE DE TYPE 1

32



Principales caractéristiques cliniques
du diabete auto-immun (DT1)

e Le DT1 représente actuellement 10% de I’ensemble des cas de
diabete.

» C’est (encore) la forme de diabete la plus courante chez I’enfant et
I’adolescent. environ 40 % des patients développent la maladie
avant I'age de 20 ans. Le DT1 est |la maladie chronique la plus
severe chez I’enfant.

* Chez Padulte, la maladie est aussi fréquente, mais présente un
début moins dramatique, parfois diagnostiqué comme un DT2.

 Le DT1 est la principale cause de complications rénales majeures,
de cécité et d’amputation ainsi que de maladies cardiovasculaires et
de mort prématurée.

33



Acidocetose diabétique : complication métabolique

Incidence 4 %o _ o
Carence insulinique

,»x f Lipolyse T Glycogénolyse et
2" | TAcides gras Néoglucogenése
Acides gras

HYPERGLYCEMIE

Acéty+I-CoA
\
Acétoacetyl-CoA

Diurese osmotique

1 Cétogenese déshydratation
(corps cétoniques)

Acidose (métabolique) sévere
Respiration rapide et profonde
Urine acide
Perte d’eau et d’électrolytes
Hypovolémie 34
hypotension



Difféerents stades du développement du DT1

F'r-s_*-:lnltﬂtlna Traditional model
anyironmeantal
event 1980-2000

‘L Crwert immunological
abnormalities

lslet-call antibody

4 GADA 1A
E Ganatic Frogressive loss of
— : o insulin release
E pradisposition Early
a pre-diabetes Glucose intolerance
Lete C-peplide ab=ence
pre-diabetas
Cvert diabetes
Time g

A I'apparition des signes cliniques, lorsqu’il ne reste plus que 10 a 20%
de la masse B initiale, la maladie a déja évolué a bas bruit, depuis plus
ou moins longtemps, au niveau du pancreas (insulite).

Atkinson MA & Eisenbarth GS, Lancet 2001 358: 221-229 3



L’insulite, cause de la destruction des cellules 3
Insulino-sécreétrices dans le DT1

Immunohistochimie

Insuline et glucagon Macrophages Lymphocytes T

(Cellules B versus a)

L’insulite :

» correspond a I’accumulation progressive de macrophages et
de lymphocytes T et B au niveau des ilots de Langerhans;

* entraine la destruction des cellules B insulino-sécrétrices. 36



Pathogénie du diabete auto-immun (DT1)

* La pathogénie du DT1A est extrémement
complexe et encore partiellement
incomprise.

» Différents facteurs interviennent dans la
pathogénie de la maladie chez ’homme
et/ou ’animal:

- des anomalies de laréponse immune
A“':j‘:;’:a':e““e (cellules dendritiques, macrophages,
lymphocytes);

- des facteurs géenétiqgues, mais:

Immune Z}% * pas plus de 50% de concordance du
regulation DT1A chez les jumeaux homozygotes;

* augmentation drastique de I'incidence
depuis 1945.

Fathman G Nature Immunology - des facteurs de I’environnement.
2001 (9): 759-761 37



Epidémiologie du diabete auto-immun (DT1)

Variation géographique de I'incidence
Gradient Nord-Sud et points-chauds (high spots)

Variation de l'incidence chez les populations
migrantes

Race, age, puberte, sexe
Variation saisonniere

Augmentation séculaire de I'incidence

38



Epidémiologie: variation de I'incidence chez les
populations migrantes

THE SHIFT IN RISK FOR IDDM IN CHILDREN IN
MIGRANT POPULATIONS BY GEOGRAPHIC LOCATION

French Jewish Japanese
children children children

o
o
Qo
o
o
b
S

FR CAN TOK HAW
(S.L. Patrick et al. Diabetes/Metabolism Rev. 5, 571, 1989)

Augmentation de I'incidence chez certains migrants

39
- Role de facteurs de I’environnement: climatiques et/ou diététiques



Les modeles animaux spontanés de DT1

 Le rat Bio-Breeding (BB) rat

 Lerat Long-EvansTokushima

 La souris nonobese diabetic (NOD) mouse

40



Souris nonobese diabetic (NOD):

caracteristigues du developpement de la maladie

* Développent spontanément la maladie

» Début de l'infiltration en périphérie des ilots de Langerhans par les
cellules dendritiques et les macrophages a I’age de 3 semaines
(sevrage), puis péri-insulite et insulite (lymphocytes)

» Apparition du diabéte a partir de 12 semaines d’age
* Les femelles davantage et plus vite affectées que les males
* Incidence cumulée en milieu SPF (specific pathogen-free):
- 80% des femelles
- 40% des males

41
» Sont consanguines et donc identiques au niveau de tous les loci



Histoire naturelle du DT1 de la souris NOD: l'insulite

Fonction des cellules B (%)

flot sain — péri-insulite,
puis insulite

\

Insulite
destructrice:
mort des cellules BE

Temps 42



DIABETE DE TYPE 2

43



Epidémie de Diabéte

Estimation de la prévalence du diabete dans le monde en 2025

Y

<2 %
2% -5 %
5% -8 %
8% -11 %
11 % - 14 %
14 % - 17 %
17 % - 20 %
MW >20%
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Groupes ethniques particuliers

> Indiens Pima en Arizona Central

» Habitants des iles Nauru du Pacifigue Ouest
* Plus forte prévalence de DT2 au monde (35%)
» Prévalence d’'obésité = 75% (insulinorésistance)

» Génotype eéconome ou d’épargne (Neel, 1962)

v’ Les individus qui survivent a des famines sont
plus richement dotés en alleles économes de genes
participant a la mise en réserve d’énergie. Mais

les mémes individus, lorsqu’ils se retrouvent

en situation de surabondance alimentaire, ne
peuvent pas s’adapter et développent une obésite.

» Comparaison facteurs environnement/fond géenétique

- Prédisposition génétique

* Affections polygéniques 45



Le Diabete de Type 2 - Physiopathologie

Facteurs genétiques Facteurs environnementaux

=X '

Diabete de Type 2

46



Le Diabete de Type 2 - Physiopathologie

N sensibilité tissulaire aux effets de
I'insuline au niveau des muscles,
du tissu adipeux et du foie

N 4

Anomalie de la reponse
insulino-sécretoire au glucose

Hyperglycémie chronique

I

N congénitale et/ou acquise
de lamasse des cellules B

a7
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Figure 8.18
Concentrations of glucose and insulin in diabetic and control subjects.
Times at which meals were served are indicated by arrows.

Handbook of Diabetes-second edition.
G. Williams, JC Pickup, 1999



Le Diabete de Type 2 - Insulinorésistance

FOIE
A jeun:

Production hépatique de glucose augmentée (+0,5mg/min/KQ) W

Post-prandiale:

Production hépatique de glucose moins bien freinée par I’hyperinsulinisme
Pas de modification de I'utilisation du glucose

MUSCLES /6

A jeun:

Utilisation de glucose plus élevée (hyperglycemie)
Post-prandiale

L’utilisation du glucose est diminuée de 50%

TISSU ADIPEUX
Post-prandial:
Lipolyse moins bien freinée par I’hyperinsulinisme 49



Obésité, insulinorésistance et DT2

Overnutrition, inactivity, environmental factors

Metabolically
healthy, but

p overweight q

Obese, insulin
resistant/
hyperinsulinemic

¢
i

O Yo

S
Pancreatic
islets

Predisposition to
hyperinsulinemia, insulin resistance

Predisposition to 3 cell failure/time

%‘JCI

B cell compensation B cell dysfunction B cell failure
NGT IGT T2D

Prentki, M. et al. J. Clin. Invest. 2006;116:1802-1812

Copyright ©2006 American Society for Clinical Investigation



Anomalies de la sécrétion d’insuline dans le DT2

1- Sécrétion d’insuline a I'état basal
v" insulinopénie relative
v’ perte du caractére pulsatile de la sécrétion d’insuline

v’ quantité importante de proinsuline sécrétée

2- Sécrétion d’insuline en réponse au glucose
v’ disparition totale ou partielle de la 1¢¢ phase

v’ disparition de I'effet potentialisateur du glucose
v’ défaut spécifique au glucose

v anomalie réversible

3- Sécrétion d’insuline en réponse au sécrétagogues non
51

glucoses



Etiologie de la perte de la fonction béta cellulaire
dans le DT2

|:> FORMES MONOGENIQUES DE TYPE 2 = RARES

Glucokinase,
HNF-4a, HNF-1a, HNF-1R, IPF-1, NeuroD1/b2

MODY (5%)

Diabete mitochondrial transmis

ADNmMt par la mere associé a une surdité
(<1%)
Geéne de l’'insuline Hyperproinsulinémie et diabete

ETIOLOGIE COMPLEXE

GENES DE SUSCEPTIBILITE DU DT2 NON CONNUS A L’HEURE ACTUELLE
::> MALADIE POLYGENIQUE

FACTEURS GENETIQUES EN INTERACTION AVEC FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX




Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY)

Diabéte ayant globalement les caractéristiques d’un DT2
Chez des sujets jeunes ou tres jeunes
Transmis sur le mode autosomal dominant
Forme monogénique de diabete
Défaut genétique de la fonction de la cellule béta

5% des DT2

53



Les modeles animaux de DT2

1- Obtenus expérimentalement par:

administration de drogue diabétogene

techniques de transgénéese et d’invalidation de genes
techniques chirurgicales (pancréatectomie)
administration de régimes spéciaux

2- Spontanément diabétiques

54



Nombre de rats

Nombre de rats

Le rat GK, un modele de diabete spontané de type 2

Parents

I

A

> glycémies (OGTT) ]

v

> glycémies (OGTT)
— Lignée GK/Par

55



Le rat GK — Modele génétique de DT2

Prédiabete

Diabete

* Normoglycemie
« 7/ action insuline

| * Insulinorésistance

| » Hyperglycémie basale

| * Intolérance au glucose

| » Défaut d’insulinosécrétion

4

N masse des cellules B pancréatiques >

Embryon Jeune Adulte >
2? 0 2 Age
Naissance Sevrage (jours)
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Le modele de DT2 du rat GK : fibrose de l'ilot

Marquage immunohistochimique de ’'insuline

Wistar témoin
Gros 1lot Petit Tlot Gros T1lots infiltré
de tissus fibreux
(fibrose)

S7



La transcriptomique.....

Etude du transcriptome

Ensemble des ARNm issu d’une partie du génome d’un tissu ou
d’un type cellulaire = niveau d’expression des génes a un temps t

La caractérisation et la quantification du transcriptome permet:
-d’identifier des génes actifs

-de définir des réseaux d’expression de genes
-mieux comprendre le fonctionnement cellulaire
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Puces a ADN

Repose sur le principe de la complémentarité des brins d’ADN

Fabrication des puces a ADN

Lames de verre
recouvertes de polylysine

+
6116 ORFs de levure
amplifiées par PCR

l

s

\
“aw

R LR REEERS

RN N NN NN

Spotting (dépot)

Hybridation

Souhe 1 Suche 2

-
'( ’ 0‘4
. rer »
& u J o

%
\f. sssis -\.‘
s 2 Law
ey aen
K E R LR

Obtention des résultats

Lecture (scanner)

NG/

wenwdw C\
\‘--\_C LI L s
sdsses P
.'»,. "L enEs

l

l

Analyses des résultats

Stéphane Le Crom EYE 2003
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Expression difféerentielle des genes GK adulte
(apres 3 mois d’hyperglycemie)

Rats 4 mois
20 rats, 300 flots/rat R l ) 50 rats, 70 ilots/rat
llots isolés
ARN total
CRNA
Expression différentielle des genes Validation des résultats de puce

Puces a ADN Affymetrix PCR en temps réel

Rat genome U34A

(7000 genes)

Facteur 22 50



Expression différentielle des genes GK - Resultats

Sous-expression GK Sur-expression GK
19 genes 71 genes

}

17 génes
Divers

17 génes
MEC/Adhésion cellulaire

2 génes Stress oxydatif | mmm——— 12 génes

4 génes Inflammation
Croissance/Survie/Différenciation
7 génes

Métabolisme

12 génes
Réponse immunitaire
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Chez le rat GK adulte:
» Une réaction inflammatoire insulaire accompagne la fibrose des ilots
» Déregulation de génes de la vascularisation, de I'inflammation et de

la régéneration dans les ilots.

- Cause ou conséguence du diabete ?

Islet Inflammation and Fibrosis in a Spontaneous Model
of Type 2 Diabetes, the GK Rat

Francoise Homo-Delarche,' Sophie Calderari,' Jean-Claude Irminger,”* Marie-Noélle Gangneran,”
Josiane Couland,! Katharina Rickenbach.* Manuel Dolz.! Philippe Halban,® Bernard Portha,’
and Patricia Serradas’
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Merci de votre attention !
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