Fonctions métaboliques des
épithéliums



Régulation de la glycémie

Sécrete insuline et glucagon
L'insuline régule :
* Transport et métabolisme du glucose
- Stockage des graisses
- Stockage du glucose dans les muscles

Incorporation cellulaire active du glucose

Via le transporteur 6LUT4

Incorporation cellulaire passive du glucose

Via le transporteur GLUT1



Fonction d'absorption des épithéliums



Absorption intestinale du glucose
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Relation intensité-voltage
Expression hétérologue de SGLT!
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Relation intensité-voltage
Expression hétérologue de SGLT!
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Relation intensité-voltage
Expression hétérologue de SGLT!
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Inactivation du gene codant pour SGLTI
Effet sur le courant Na-Glucose intestinal
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Application clinique

Stoechiométrie de SGLT1 : 2 Na pour 1 glucose
Soluté de réhydratation orale de 'OMS

Na : 75 mmol/I

Glucose : 75 mmol/I

KCl : 20 mmol/I

Citrate de Na : 10 mmol/I
Osmolalité : 245 mosmol/|

Objectif : favoriser I'absorption digestive de Na pour le maintien de la volémie



Réabsorption rénale du glucose
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Microponction in vivo
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KO S6LT1
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Réabsorption du glucose
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Réabsorption du glucose
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Effet rénal de la dapagliflozine, inhibiteur de SGLT2
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Fonctions métaboliques des épithéliums



Production rénale de glucose
par la néoglucogenese
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Expression de la Glucose-6-phosphatase
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Production extra-hépatique de glucose chez I'homme

12 .

100 .
Production endogéene
de glucose

% de la phase pré-hépatectomie) 0}
( P P P ) Phase anhe atique

e |

|

2l

0

Temps (minutes)

Diabetes, Joseph, 2000



Effet du jeline sur
I'expression intestinale de G6Pase et de PEPCK
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Mesure de la production et de I'extraction
organique de glucose

Principe

Dilution d'un traceur entre un état d'équilibre et un état expérimental
(Glucose*)

Mesure du débit sanguin organique

Mesure de la différence artério-veineuse de G*

Résultats

G* art - G* veine > 0 = extraction de glucose
G* art - G* veine < 0 = production de glucose



Réponse rénale a I'hypoglycémie chez 'homme
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Effets de l'insuline sur la néoglucogenese rénale

insulin (0.6 mU-kg " -min™")
+ Variable Glucose Infusion
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Epithélium et insuline



Cellules intestinales

endocrines
: : Glucose-dependent
AT 103 P Insulinotropic Polyeptide
(6LP-1) (GIP)
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2 Sécrétion d'insuline

N Sécrétion de glucagon

N Glycémie



Effet incrétine chez I'lhomme
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Effet incrétine chez I'lhomme
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Présence de SGLT1 dans les cellules endocrines intestinales

Gorboulev, Diabetes, 2012



KO SGLT1 et sécrétion de GIP
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Controle de la satiété par la néoglucogenese intestinale



Le flux portal de glucose diminue la prise alimentaire
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Le régime protéique augmente la néoglucogenese intestinale
Jejunum de rat
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La néoglucogenése intestinale diminue la prise alimentaire
par le biais du flux portal de glucose
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Le microbiote intestinal = un organe a l'extérieur du corps ?

10'3 bactéries commensales dans l'intestin
500 a 1000 especes différentes (bactéries anaérobies pour la plupart)
100 fois plus de génes que le génome humain

Digestion de polysccharides
Libération intestinale de petits acides gras
Contréle des fonctions intestinales

Bdckhed, PNAS, 2004




Effet de I'absence de bactéries intestinales
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Transplantation de bactéries intestinales chez des souris axéniques
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Obese = ob/ob Turnbaugh, Nature, 2006



Activation de la lipoprotéine-lipase par les bactéries intestinales
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Dysfonctions épithéliales et diabete



Culture de cellules tubulaires proximales isolées de I'urine
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Culture de cellules tubulaires proximales isolées de l'urine
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7 synthese endogene de glucose au cours du diabete
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Jeline de 12 h, diabétiques sans néphropathie et sans traitement depuis 4 jours



AGlucose-6-phosphatase au cours du diabete
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N effet incrétine au cours du diabéte
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Les traitements du diabete
ciblant les fonctions épithéliales



Inhibiteur de SGLT2

Effets de la dapagliflozine dans le diabéte de type 2

? Tolérance au glucose mesurée par un test d'HGPO

N HbAlc
N Glycémie veineuse a jeun

N Poids

2 Diurese

Pfister, Clinical Pharmacology and Therapeutics, 2011



Effets de 10 mg/j de dapagliflozine chez le diabétique
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Cellules intestinales
endocrines

: : Glucose-dependent
Glucago?el;—kpe_gep’nde : Insulinotropic Polyeptide

(GIP)
Analogue de
D}Q 6LP-1

2 Sécrétion d'insuline

N Sécrétion de glucagon

N Glycémie



Molécules

N Poids

N Glycémie
post-prandiale

3 HbAlc

Analogue de GLP-1

Liraglutide

1.5a3 kg

oui

05a0.8 %

Linagliptine

non

oui

0.6a19 %

Phillips, Ann NY Acad Sc, 2011



Approche chirurgicale

Intéret

Traitement du diabete du sujet obese avec complications (rein, cceur)

Efficacité

Le régime permet une perte de 5 % du poids corporel
La chirurgie permet une perte de poids de plus de 30% du poids corporel

Modes d'action

Restriction calorique spontanée ou mécanique
Malabsorption

Modifications de la flore intestinale ?
Modifications hormonales ?



Approche chirurgicale

Court-circuit gastro-intestinal Gastrectomie verticale

Roux en Y



Le montage en Y induit une satiété
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Le montage en Y améliore la tolérance au glucose
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Le montage en Y améliore la tolérance au glucose
grdace aux incrétines
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Le montage en Y améliore la tolérance au glucose
grdace aux incrétines
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Effet du court-circuit intestinal (Roux en Y)

N prise alimentaire

? néoglucogenese intestinale
Ces effets dépendent de GLUT2

? tolérance au glucose par le GLP-1



Chirurgie du diabete chez I'homme
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Chirurgie du diabete chez I'homme
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Chirurgie du diabete chez I'homme
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