LA MONTEE DU DIABETE A L’ECHELLE MONDIALE
HOMEOSTASIE DU GLUCOSE

• Le taux de glucose sanguin est contrôlé par l’action antagoniste de l’insuline et du glucagon

• L’insuline induit les voies de stockage d’énergie ( seule Ho hypoglycémiante

• Le glucagon induit les voies cataboliques de production d’énergie

• Dans le diabète on observe des taux augmentés de glucose (hyperglycémie)

PHYSIOLOGIE DE LA REGULATION DE LA GLYCEMIE

Besoins en glucose par jour

• Organisme entier : 160g

• Cerveau : 120g

Foie : À jeun : source principale de glucose pour le cerveau (glycogénolyse)
          Nourri : site principal de stockage du glucose

Pancréas endocrine Sécrète insuline et glucagon

L’insuline régule :

• Transport et métabolisme du glucose

• Stockage des graisses

• Stockage du glucose dans les muscles

M : Nourri : stockage et oxydation du glucose

      À jeun : source de substrats pour la néoglycogenèse hépatique (lactate)

T Ad : Source principale d’énergie pour le corps (stock TG)
          Source de substrats pour la néoglucogenèse Hépatique (glycérol)


( résorption rapide de l’hyperglycémie post-prandiale
MÉTABOLISME DU FOIE Etat post-prandial : 0 – 4 heures après un repas

Insuline/glucagon >  qd réserves glycogène complètes ( TG
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MÉTABOLISME DU TISSU MUSCULAIRE état post-prendial :
 [image: image2.emf]
( voies stimulées par insuline : glycolyse et Glycogenèse
↑ GLUT4 = seul isoforme sens à insuline, stocké ds vésicules de mb

O capilaire : ↓ lipoP lipase ( pas d’entrée d’AG
MÉTABOLISME DU TISSU ADIPEUX (état post-prandial) : ↑ GLUT4
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MÉTABOLISME DU FOIE : Etat post-post-absorptif : 4 – 12 heures après un repas   Insuline/Glucagon<1 = tendance à l’hypoglycémie
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Etat de jeûne : + de 12 heures après un repas
Glucose pr cerveau, CC pour le reste
MÉTABOLISME DU TISSU ADIPEUX (état post-absorptif)
[image: image5.emf]
Tissu adipeux :

hydrolyse des triglycérides par activation de la lipase hormonosensible (adr)

glycérol : ô foie pr néoglucogénèse
MÉTABOLISME DU TISSU MUSCULAIRE (état post-absorptif)
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Glucagon : peu d’effet ; Faible tx ins : ↓ GLUT4 ( bloq l’entrée du glucoes (cerveau

Utilisation des AG (β-oxydation) et des corps cétoniques = substrats nrjtiques préférentiels
$ ET ACTION DE L’INSULINE : Ho hypoglycémiante
$

Ho polypept bicaténaire soluble : chaine A Cterm ; chaine B Nterm
$ par C β des ilots de Langherans à p d’un précurseur :préproins (proins (monocat ac 3 ponts SS) ( hydrolyse par proconvertase et carboxypeptidase H ô trans-golgi en Ins et peptide C en portion équivalente
Foie capte 50% de l’ins à chaq passage mais ne capte pas proins ni pept C (dosage peptC)
Transport libre, ½ vie de 3 à 9 min

I se fixe sur des Rc spé ô M, hépatoC, adipoC et C β

Incorporation glucose par adip et M (GLUT4) possible qu’en présence d’I

Rc transmbr hétérotétramérique (αβ)2 : 2α extraC, 2β transmbr

Pancréas : ilots : C α 10-20% ( glucagon ; C β 60-80% ( insuline

C β ont une glucoK, isoforme de l’hexoK non inhibée par G6P( Prylat° glucose ( G6P

 GLUT2 (c foie) forte eff mais faible aff ( jamais saturation de gluc ds C qlq soit la valeur de la glycémie ( [glucose]i = [glucose]e

Glucose entre ds C β ( glycolyse ( pyruvate + ↑ATP/ADP ( ferme canal K+ ( dépol mbr ( ouvre canal Ca++ ( exocytose granules Ins

( qté d’Ins exocytée directemt liée à qté de glucose ds C au delà de 1g/L(médoc Ø canal K)

ACTION
Fct° métab : - ô M : transport glucose (↑ GLUT4), glycogénèse


         - ô TA : transport gluc et lipogénèse


         - ô foie : ↓ prod glucose et ↑ $ glycogène et lipogenèse

Croissance Cr, anti-apoptose, expression de gènes (GK, PEPCK), $ Piq

DIABETE 
Le corps de produit pas normalement l’Ins ou ne rpd pas normalemt à l’Ins

glycémie à jeun ≥ 1,26 g/l ; Tests ( Glucosurie, glucosémie

Symptômes classiques :Soif, Polyurie
CRITERES DIAG
Cliniq : PUPD + glycémie ≥ 2g/L nimp qd

Glycémie jeun ≥ 1,26g/L ou ≥ 2g/L à la 2eme h d’une HGPO (75g de glc dissout ds de l’eau)
- sujet sain : hyperglycémie post prand ( ↑ faible de l’Ins car T cible réagit bien

-pré-diabétiq : hyperglycémie élevée : normalise la glycémie au dépens d’une forte prod d’ins

- diabétiq : glycémie ↑↑ et non maitrisée au bout de 3h ( C β incapables de $ Ins ou C cibles rpdent mal à Ins (HyperInsulinémie sans csqce)
COMPLICATIONS

MICROVASCULAIRES

Rétinopathie

Néphropathie

Neuropathie

Ulcère

MACROVASCULAIRES

Athérosclérose

• Cardiovasculaire

• Cérébrovasculaire

• Vaisseaux périphériques

DIABÈTE ET SANTÉ PUBLIQUE

Diabète : 6ème cause de décès
( Dysfonction rénale*

( Atteintes nerveuses chez 60% à 70% des patients

( cécité*

(Amputation*

(↓Espérance de vie 5 à 10 ans

( 2X to 4X Pathologies cardiovasculaires
*Diabète : 1ère cause pour les troubles rénaux, la cécité et les amputations non traumatiques

PHYSIOPATHO : 

[image: image7.emf]
Muscle et TA : GLUT4 et captation Glc diminuent

Foie : production et sécrétion Glc augmentent

DT1 : altération C β ( ttt : apport exogène d’Ins
DT2 : R des C cibles ô M et TA (↓↓ GLUT4 et ô foie : ↑↑ prod glucose
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DIABETES : glycémie à jeun ≥ 1,26 g/l
DIABETE TYPE 2 : 

· Polygénique

interactions gène-gène

interactions gène-environnement

· Résistance à l’insuline des C cibles
· Sécrétion d’insuline insuffisante

-----------------------------------
(FACTEURS DE RISQUE ENVIRONEMENTAUX ET DEVELOPPEMENT DU DIABETE DE TYPE 2 :

􀂾 Age ( > 45 ans )

􀂾 Obésité

􀂾 Contenu de l’alimentation en acides gras et fibres.

􀂾 Répartition et durée de la masse graisseuse (abdominale)

􀂾 Inactivité physique

􀂾 Développement intra-uterin

􀂾 Modernisation, Démographie

􀂾 ? Stress

􀂾 ? Autres facteurs non identifiés)
---------------------------------------
PATHOGENIE DU DIABETE DE TYPE 2

Diminution de la sensibilité à l’insuline (résistance à l’insuline)

Captation périphérique de glucose réduite alors que la concentration

d’insuline est normale

Muscle : Forte diminution de la synthèse du glycogène

Adipocyte : Absence de l’inhibition de la lipolyse ( libération d’acides gras

Foie : Augmentation des TG; moindre répression de la sécrétion du glucose
Cellule β : Adaptation aux besoins ( sécrétion de plus d’insuline pour vaincre la résistance à l’insuline

Insulinorésistance + incapacité à augmenter la sécrétion d’insuline ( apparition du DT2
Altération précoce et progressive de la sécrétion d’insuline

Anomalie dynamique

Sécrétion basale continue (non pulsatile)

Anomalie cinétique

Perte de la phase précoce de sécrétion après injection de glucose. Phase importante ( elle constitue le signal préparant le foie à capter le glucose

Anomalie qualitative

Hypersécrétion de proinsuline (40 % vs 5 % chez les non diabétiques)

Anomalie quantitative

Diminution progressive de la production d’insuline ( l’insuline exogène devient nécessaire pour contrôler la glycémie

PROGRESSION VERS LE DIABETE DE TYPE 2

Prédisposition génétique
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DIABETE DE TYPE 2

RÉSISTANCE À L’INSULINE
Diabète de Type 2 : dû à une résistance à l’insuline.
Conditions pour lesquelles des concentrations d’insuline supérieures à la normale sont nécessaires pour produire une réponse biologique normale.
R à Ins ( facteurs géniques et acquis

LES FACTEURS ACQUIS :

Facteurs acquis in utero : malnutrition in utero

Facteurs physiologiques : age, grossesse

Facteurs environmtx : alimentation, sédentarité, obésité

Facteurs pathologiq : stress, infections, hyperglycémie chronique, hyperlipémie et cytoK

MODE D’ACTION DES FACTEURS ACQUIS :
- nombre de Rc de l’Ins/hyperInsulinisme : down regulation = rôle mineur

- anomalies fctionnelles du Rc : déficit d’activation de l’até TyrK du RI ; altérations des interactions RI/insuline ; ↑ proins
- anom post Rc : défaut d’activation des IRS-1 et 2, PI 3K ; ↓ nbre transporteurs GLUT4 ; défaut d’activation de la GS Mr
[image: image9.emf]
VOIES DE SIGNALISATION DE L’INSULINE

[image: image10.emf]
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_________________________________________________________

(MECANISMES MOLECULAIRES DE LA RESISTANCE A L’INSULINE
HOMEOSTASIE DU GLUCOSE DANS LE DIABETE DE TYPE 2
Hyperinsulinémie:

Indicateur de la résistance à l’insuline

Contribue à la résistance à l’insuline en diminuant le nombre de récepteur à l’insuline membranaire

Effets post-récepteur ( Ser phosphorylation d’IRS-1

Hyperglycémie :
Lors du diabète

Effets toxiques : 
· diminue activité du récepteur de l’insuline

· diminue sécrétion insuline

· augmente la glycation des protéines

Baisse du niveau d’expression des protéines clefs

- Récepteur de l’insuline

- Glut4 (tissu adipeux)

- IRS-1 (tissu adipeux)

- p85 (sous–unité régulatrice de la PI3-K)

Souris IR-/+ ou Glut4-/+ ou IRS-/+ ( normales

  IR-/+, Glut4-/+ ( diabétiques

  IR -/+, IRS -/+ ( diabétiques

  IRS1 -/- ( petite taille et ~ résistante à l’insuline

  IRS2 -/- ( diabétiques)
____________________________________________________
FACTEURS ASSOC A LA R A L’INS : glucotox, lipotox, adipoK
GLYCATION NON ENZYMATIQUE DES PROTEINES
Modif post traductionnelle ou le glucose (ou fructose) s’attache à  la fct° NH2 ou εNH2 de Lys de la P
P cibles : Hb ; albumine ; lipoP ; IgG et P de la coag ; MEC ; P de l’oiel ; P du T nerveux
ROLE PATHOGENE :

Interactions des P glyquées solubles ac des C cibles en part : C immunes (macro et L) ; C de l’endothélium vasc ; C mésangiales du rein

Produits de glycation impliqués ds dvlpmt de rétinopathies : dégénérescence des C rétiniennes. Hyperglycémie chronique ( ↑ VEGF ô péricytes ( VC anormale
PRODUITS DE GLYCATION ET DIABÈTE/ GLUCOTOX ET GLYCATION DES P
· Produits par l’hyperglycémie chronique

· Formés par des réactions non enzymatiques entre les groupements aminés des protéines et le glucose ou un de ses dérivés :

· Extérieur de la cellule : GLUCOSE

· Intérieurs de la cellule : précurseurs α-cétoaldéhydique : 

- GLYOXAL ( auto oxydation du glucose )
- 3-DEOXY GLUCOSONE ( décomposition des produits d’Amadori)
- METHYL GLYOXAL ( fragmentation du dihydroxyacetone-P )
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Hb GLYQUEES ET HbA1c 
Produits de glycation : HbA1c : 

Il n’y a pas une Hb glyquée mais DES Hb glyquées

La glycation peut se produire : - à l’exté Nterm des chaines β de globine ( modif des ptés physic-chim de la molecule





   - sur tous les NH3 des résidus de Lys des chaines α ou β
D’autres oses que le glucose peuvent se fixer ( hétérogénéité des Hb glyquée accentuée

HbA1c (index de glycation ds dosage): HbA ayant fixé une mol de glucose sur l’exté Nterm d’1 ou 2 chaines β. La forme la + fqte n’a qu’une seule exté fixée à du gluc ( hétérogène
CAUSES DE LA R À L’INSULINE : LES MOLÉCULES CIRCULANTES

ADIPOKINES

[image: image14.emf]
Mol circulantes qui contrecarre l’action de l’Ins ô T cibles

adipoC maigre $ +++ adiponectines/ gros $ TNFa, leptine, resistine ( R à Ins ( compensation : hyperinsulinémie
BALANCE ÉNERGÉTIQUE ET OBÉSITÉ

[image: image15.emf]
PATHOLOGIE ASSOCIEE AVEC DES DESORDRES METABOLIQUES : 
(DT2, maladies cardiovasculaires)

Résultats d’interactions multiples (génétiques, environnement)

BMI (indice de Quételet) : Poids (kg)/taille (mètre)2

USA BMI > 30 20 à 30 % France BMI > 30 10%

         BMI > 25 50 à 60%              BMI > 25 30 à 40%

Relation directe BMI/Insulinémie ( BMI élevé/insulinémie élevée
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BMI et DIABÈTE

[image: image17.emf] dosage glycémie par m labo, m techniq
ADIPOKINES
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TNF-α

Surexprimé dans le tissu adipeux et le muscle de patients obèses

Diminue l’activité tyrosine kinase de IR dans des adipocytes en culture

Diminue la quantité de GLUT4 et d’IR 

Neutralisation de TNFα chez souris obèses ( augmente la sensibilité à

l’insuline

Animaux invalidés pour TNFα ou récepteur du TNFα deviennent obèses

mais plus sensibles à l’insuline

Pb: résultats de neutralisation chez l’homme décevants
Résistine

• Molécule surexprimée lors de l’obésité

• Elle pourrait constituer un des liens entre obésité et résistance à l’insuline

• Administration de résistine à des souris ( augmentation de la résistance à l’insuline

• Sa neutralisation augmente la sensibilité à l ’insuline

Résultats non reproductibles chez l’homme ??

Leptine

Hormone «de la satiété» produite par le tissu adipeux

Surexprimée lors de l’obésité

Inhibiteur (?) de l’effet de l’insuline

AdipoQ/Acrp30/Adiponectine :
• Elle est produite par les adipocytes de petite taille

• Son taux plasmatique est diminué lors de l’obésité et du DT2

• Injection à animaux obèses :

· diminue l’obésité

· augmente la sensibilité à l’insuline

• Son effet sur la sensibilité à l’insuline :

· augmentation de l’oxydation des FFA

· amélioration directe de la signalisation d'insuline

· Inhibition de la néoglucogenèse

Stimulateur endogène de l‘effet de l‘insuline ?
[image: image19.emf]Variation de la sensibilitéà l’insuline
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Acides gras libres :

Les acides gras sont augmentés lors de l’obésité.

Induisent une résistance à l’insuline

Diminuent l’utilisation du glucose par le muscle

Induisent une lipotoxicité des cellules bêta

LIPOTOXICITE
AGL ↑ ds l’obésité ( R à l’Ins ; ↓ utilisation du glucose par le M ; ( lipotox ds C β
Relation graisse viscérale et sensibilité à l’insuline ( ( survenue diabete)
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ACIDES GRAS

                    PANCREAS                    TISSUS PERIPHERIQUES

↓ ACTION DU GLUCOSE SUR 



     MUSCLE:

SECRETION D’INSULINE




↓ TRANSPORT GLUCOSE
↓ REPONSE SECRETOIRE




↓ OXYDATION GLUCOSE
AU GLUCOSE





↑ RESISTANCE A L’INSULINE
SITES POTENTIELS DE L’ACTION DES FFA SUR LE TRANSPORT DU GLUCOSE INSULINO-DEPENDANT (CELLULES MUSCULAIRES)
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DEFICIT FONCTIONNEL DE LA CELLULE BETA
Fonction de la cellule β du pancréas dans le diabète de type 2
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LA RÉSISTANCE À L’INSULINE PEUT CONTRIBUER AU DÉCLIN DE LA FONCTION DE LA CELLULE β
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DEPISTAGE DT2 

DOSAGE GLYCEMIE A JEUN > 1,26g/L ( recontroler ts les 3ans si fdr

Homme > 45ans/ femme >55ans ; hypertendus ; coronariens ou après AVC ; si dyslipidémies ; intolérants au glucose ; obèses andoidesATCD diabete gestationnel

SURVEILLANCE ET COMPLICATIONS DU DT2

Maladie chronique, insidieuse, complications s’installent sans signe distinctif

Dépistage et prévention ( évite les complications

COMPLICATIONS MICROVASC :

RETINOPATHIE : prévention liée à l’éq glycémique et éq de l’HTA

NEPHROPATHIE : bandelette Ur ( élimine 1 protéinurie

Microalbuminurie ( dépistage précoce : dosage interprétable si diab éq, pas d’infect° Ur ou sang ds U
Protéinurie à un stade + avancé

Dégradation de la clairance de la créat

COMPLICATIONS MACROVASC :

-A coronaires

-A carot

-A mb inf ( 1ere cause d’amputation

Fdr : ↑ LDL, ↓HDL, HTA, tabac, obésité : se X et ↑ complications (athérosclérose+++)

Risq de survenue des complications lié à l’éq glycémique : évalué par dosage de HbA1c

1 GR vit 3mois ( dosage HbA1c donne des indications sur les 3 mois précédents

Son ↑ : >8%= glycémie non maitrisée (↑ progressive) normale : 5-6%

Ttt ↓ HbA1c ( ↓ incidence de la plupart des pathos et compl assoc au diab ( ↓ mortalité
Si pas de maitrise ds temps de Hb glyquée ( ↑ risq rétinopathies
14

