Diabète de type II

Diabète : situation ds laquelle le corps humain ne produit pas normalement l’insuline (type I) ou ne répond pas normalement à cette hormone (type II). Il se caractérise par une hyperglycémie car l’insuline est la seule hormone hypoglycémiante.
4-5ème cause de décès ds le monde, nombreuses dysfonctions associées (rénale, cardiovasculaire, nerveuses…).

Homéostasie du glucose

Les besoins de l’organisme en glucose sont de 160 g/jr (120 g pr le cerveau qui est totalement indépendant de l’action de l’insuline).

A. Synthèse de l’insuline

C’est la seule hormone hypoglycémiante. Elle est synthétisée par les cellules β des ilots de Langherans du pancréas en réponse à une hyperglycémie (HG). 

Les cellules β possèdent le transporteur GLUT 2 (faible affinité, jms saturé : il assure des concentrations identiques en glucose à l’intérieur et à l’extérieur de la cellule) ce qui leur permet de connaitre la glycémie et de sécréter ou non l’insuline (I).
La libération d’I. se fait à partir d’un précurseur : la pro-insuline = insuline + peptide C. Ts deux seront relargués ds la circulation sanguine : on peut donc doser le peptide C (qui n’est pas métabolisé ds le foie) afin d’avoir une indication des capacités sécrétoires du pancréas.

Lors de la phase de résistance avt le diabète de type II (voir plus loin), le clivage de la pro-insuline n’a plus le temps de se faire, on trouve dc ce peptide inactif ds le sg, ce qui augmente la résistance à l’insuline.

Le récepteur de l’I sur les cellules cibles est une tyrosine kinase transmembranaire (hormone peptidique).

L’insuline possède de nombreuses fonctions (en plus de celles ci-après) : croissance cellulaire, apoptose, expression de gènes, synthèse protéique…

B. Période postprandiale

Ce st les 8 heures qui suivent la prise alimentaire.
On est en HG, les cellules β du pancréas st stimulées (Insuline/glucagon > 1), on a sécrétion d’insuline qui va agir sur :
_ le foie : capte le glucose à travers GLUT 2 -> glycogénogénèse puis si les réserves st au max métabolise le glucose en TG qui vt 
ds le TA grâce aux  VLDL,

_ le muscle : capte le glucose par GLUT 4 (transporteur insulinodépendant) -> glycogénogénèse (et oxydation glucose ds le cycle 
de Krebs si effort).

_ le TA : capte aussi le glucose par GLUT 4 -> conversion glucose en TG +++ : lipogenèse (un peu de catabolisme oxydatif aussi). 
Il reçoit en plus les Tg en provenance du foie (si excès de glycogène ds le foie)
· Tt cela fait baisser la glycémie
C. Période post-absorptive

Ce sont les 8 à 16 heures qui suivent le repas.


La glycémie a diminuée, les cellules α du pancréas sécrètent du glucagon (Insuline/glucagon < 1) qui va agir sur :

_ le foie : glycogénolyse et néoglucogenèse -> augmentation du glucose sanguin pour neutraliser l’hypoglycémie,
_ le muscle : il n’exprime plus GLUT 4, ses substrats st d’abord le glycogène qu’il a stocké puis les AG et les CC,

_ le TA : plus de GLUT 4 non plus, lipolyse (par la lipase hormono-sensible) -> libération de glycérol (va ds le foie pr la néogluco) et 
d’AG (transport par l’albumine pr la β-oxydation ds le muscle.

· Tt cela vise à économiser le glucose pr le cerveau
Type I ou type II ?
D. Db de type I

C’est une maladie auto-immune où les Ac attaquent les cellules β, on a dc un déficit de la synthèse et de la sécrétion d’insuline. Les cellules des tissus cibles (TA et T musculaire) ne st plus sensibilisées, pas de translocation du récepteur GLUT 4 (transporteur insulino-dépendant) : pas de captation du glucose -> HG

Le foie continue à sécréter du glucose (car plus d’insuline pr l’arréter) -> HG
Il débute en général avt 30 ans, l’évolution de la maladie est rapide, le traitement consiste en l’injection régulière d’insuline.
E. Db de type II

Les cellules cibles répondent mal à l’insuline. Avt le diabète (Db), phase intermédiaire d’intolérance au glucose (HGPO entre 7,8 et 11,1 mM en deux heures) : patient résistant à l’I ms le pancréas en sécrète plus pr pouvoir maitriser l’HG -> hyper insulinémie 
-> augmentation de la résistance des tissus

-> épuisement et mort des cellules β
-> plus assez d’I -> HG chronique -> diabète de type II.

Il débute en général après 40 ans et touche surtout les obèses.
Diabète de type II

F. Physiopathologie
Captation périphérique de glucose réduite alors que la concentration d’I est normale. Cela provoque une augmentation de la sécrétion (S°) de celle-ci ce qui aboutit à une altération précoce et progressive de cette S° ainsi qu’à la destruction des cellules β. Quand elles ne peuvent plus augmenter cette S° alors le Db de type II apparait : 

Db type II = Insulinorésistance + incapacité à augmenter la S° d’I.
· Anomalies de la sécrétion d’I : 
- dynamique : sécrétion basale continue


-  cinétique : perte de la phase précoce de la S° après injection de glucose


-  qualitative : hyperS° de pro-insuline


-  quantitative : diminution progressive de la S° d’I (par disparition des  cellules β)

G. Facteurs associés à la résistance à l’insuline

1. Lipotoxicité

La diminution de l’insuline provoque une augmentation de la lipolyse (la lipase hormono-sensible n’est plus inhibée) d’où augmentation des AG libres qui induisent : 

_ une augmentation de la néoglucogenèse hépatique 
_ une diminution de l’utilisation du glucose par le muscle (utilise AG à la place).

La lipotoxicité entraine donc une augmentation de la résistance à l’insuline et une augmentation de l’HG.

2. Glucotoxicité

L’HG chronique provoquée par la diminution de l’action de l’I, va permettre la glycation (fixation non enzymatique d’un sucre réducteur) des protéines ayant une lgue durée de vie (sinon la glycation n’est pas irréversible) : protéines de l’œil, du tissu nerveux (-> rétinopathies, neuropathies…) hémoglobine, albumine… On parle de produit d’Amadori (protéine glyquée de façon irréversible).
· Conséquences de la glycation : - altérations structurales et fonctionnelles des protéines,


-  altérations des interactions protéines – cellules (néphropathies),


-  dvl d’un stress oxydant.

3. Les adipokines

Ce sont des facteurs sécrétés par la cellule adipocytaire abdominale. 
Cette S° dpd de l’hypertrophie et de l’hyperplasie du TA : 

_ Peu de TA : S° +++ adiponectine (action en synergie ac l’I), - - - facteurs inflammatoires (TNFα et IL6, impliqués ds le 
dvl de la résistance à l’I) et résistine (idem).
_ Bcp de TA : S° - - adiponectine, +++ facteurs inflammatoires et résistine.
Il existe donc une relation entre l’augmentation de la masse grasse abdominale et l’augmentation de la résistance à l’I.

H. Facteurs de risques 

· Facteurs acquis in utero : malnutrition in utero
· F. physiologiques : Age, grossesse

· F. environnementaux : - alimentation


 - sédentarité


-  obésite

· F. pathologiques : - stress, infections,


-  HG chronique


-  Hyperlipidémie (et les cytokines ?)
Dépistage

I. Qui dépister ?

_ Ts les sujets présentant des signes évocateurs du Db : polyurie, soif, infections récidivantes ou trainantes…

_ Ts les sujets d’âge > 40 ans ou ayant un parent Dbiq au 1er degré

_ Sujets présentant des F. de R : obésité++, ATCD de Db gestationnel, HTA, hyperTG, HDL bas.
J. Cmt dépister ?

Glycémie veineuse à jeûn.

Il faut recontrôler tous les 3 ans ce dosage. 
Diagnostic
· Polyurie, polydipsie (++ boisson car augmentation de l’osmolarité plasmatique) + glycémie ≥ 2g/l (11,1 mM) à tt moment de la journée ou, 

· Glycémie à jeun (au moins 8 h) ≥ 1,26 g/l (7 mM) ou,

· Glycémie ≥ 2g/l (11,1 mM) à la deuxième heure d’une HGPO (selon l’OMS 75 g de sucre dissout ds l’eau)
Surveillance et complications
K. L’HbA1c

Il s’agit d’un des produits de glycation de l’hémoglobine (il en existe ++ car les sucres peuvent se fixer à ++ endroits) : HbA glyquée sur le résidu NH2 terminal de sa chaine β.

Son dosage permet d’avoir des indications sur la glycémie moyenne des 3 dernier mois, il doit être effectué  tjs ds mm labo et 4 fois par an (recommandations ANAES).
Valeur normale : 5-6 % (glycémie < 1,20 g/l), nécessite une surveillance dès 7 % (gly = 1,5 g/l) . Les complications apparaissent vers 8-9 % (gly > 1,8 g/l).

On préfère doser l’HbA1c plutôt que la glycémie car celle-ci varie énormément au cours de la journée. De plus l’HbA1c est un marquer associé aux complications du Db (glucotoxicité). 

L. Complications
· Microvasculaires : - rétinopathies, prévention par équilibration glycémique et de l’HTA,


-  néphropathies, dosage de la micoralbuminurie (si Db équilibré) puis bandelette urinaire et protéinurie 


(si Db avancé).

· Macrovasculaires : plaques d’athéromes (++ si en plus obésité).
