RR - 15/09/08 - 1s11 - 6/6
RR - 15/09/08 - 1s11 - 1/6

	Première S

	Chapitre

	1.1

	2 semaines


Un phénotype physiologique : l’homéostat glycémique 

( TP 0. Les variations de la glycémie
( TP 1. Rôle du foie dans le maintien de la glycémie
I. Trois tissus stockent temporairement du glucose
A. Le foie accumule et libère du glucose
B. Les muscles accumulent du glucose pour leurs propres besoins
C. Le tissu adipeux accumule et libère des lipides
( TP  2. Rôle du pancréas dans le maintien de la glycémie
II. Le pancréas contrôle la glycémie
A. Le pancréas est une glande endocrine
B. Le pancréas sécrète deux hormones antagonistes


OBJECTIF

· On appelle phénotype les caractéristiques observables d’un individu, c’est l’expression de son information génétique.

· Toutes les cellules de l'organisme puisent en permanence de glucose dans le sang pour assurer leurs besoins énergétiques (cf. 3°). Ce besoin augmente au cours d'un effort physique (cf. 2° chapitre 3.1).

Le glucose est directement utilisable par tous les tissus. Certains lui préfèrent les acides gras mais d'autres le consomment de manière prépondérante (tissu nerveux) ou exclusive (sang, médulle rénale, rétine).

· L'apport exogène de glucose est discontinu (au moment des repas).

· On appelle glycémie la quantité de glucose qui circule dans le sang (en fait le plasma) et qui est à la disposition des cellules.  

► FIGURE 1. Variations de la glycémie chez trois individus de phénotype normal  dans Hatier fig. 4, p. 91.
· Dans des conditions normales sa valeur est voisine de 1 g.L-1 (elle oscille entre 0,8 et 1,2 g.L-1).

· On recherche comment l'organisme parvient à maintenir la glycémie constante alors que les apports de glucose sont discontinus et sa consommation à la fois permanente et variable.
( TP 0. Les variations de la glycémie
► Figure 2. Le système porte hépatique dans Bordas 1e S (93) p. 170 fig. 2.
► Figure 3.  Glycémie en amont et en aval du Foie
► Figure 3 bis.  Glycémie et pancréas
( TP 1. Rôle du foie dans le maintien de la glycémie
I. Trois tissus stockent temporairement du glucose

A. Le foie accumule et libère du glucose

· À la différence de la plupart des organes, qui sont irrigués par le sang "en dérivation" (cf. 2° chapitre 3.2), le foie est en partie irrigué "en série" grâce à la veine porte hépatique qui draine le sang chargé de nutriments en provenance de l'intestin. Cette position anatomique permet au foie d'exercer un contrôle sur les nutriments absorbés au cours de la digestion.

· Dans la veine porte hépatique, les apports alimentaires sont la principale cause d'augmentation de la glycémie. Quand celle-ci est supérieure à 1 g.L-1 (hyperglycémie post-prandiale = après un repas), celle de la veine sus-hépatique est normale car le foie accumule du glucose sous forme de glycogène [C6H10O5]n (= polymère formé de plusieurs milliers de molécules de glucose [C6H12O6]) c'est la glycogénogenèse (réaction anabolique).

· L'activité physique constitue la principale cause de diminution de la glycémie car le glucose est utilisé comme métabolite énergétique (cf. 2° chapitre 3.1). Quand la glycémie de la veine porte hépatique est inférieure à 0,8 g.L-1 (hypoglycémie pré-prandiale = avant un repas ), celle de la veine sus-hépatique est normale car le foie libère du glucose par hydrolyse du glycogène, c'est la  glycogénolyse (réaction catabolique). 

► Figure 4. Rôle du foie dans la régulation de la glycémie dans Belin p. 329.
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B. Les muscles accumulent du glucose pour leurs propres besoins

Comme le foie, les muscles peuvent absorber le glucose sanguin et possèdent l'équipement enzymatique permettant la glycogénogenèse et la glycogénolyse. Cependant le glucose issu de la glycogénolyse ne peut pas sortir des cellules musculaires et doit être utilisé sur place. Alors que le foie stocke le glucose au profit de toutes les cellules (réserve  "publique"), le muscle le stocke pour sa propre utilisation (réserve "privée").

· Lors de la glycogénogenèse le glucose est d’abord phosphorylé en glucose-6-phosphate (G6P) ce qui augmente son énergie interne et donc sa réactivité chimique. De même la glycogénolyse aboutit à la formation de G6P. Or les membranes cellulaires sont perméables au glucose et non au G6P. Les cellules hépatiques possèdent l'enzyme permettant cette déphosphorylation, elles peuvent donc libérer du glucose. Les cellules musculaires ne la possèdent pas, elles ne libèrent pas le glucose issu de la glycogénolyse. Il est donc forcément utilisé sur place sous la forme G6P.

· Le substrat métabolique préférentiellement utilisé par le muscle est le glucose. Cependant la vitesse d'absorption du glucose par la cellule musculaire est lente, de sorte que le muscle utilise préférentiellement le glucose issu de la mobilisation de ses propres réserves. Ce mécanisme limite le prélèvement de glucose sanguin et, en cours d'exercice,  prévient une hypoglycémie préjudiciable aux cellules nerveuses et aux cellules sanguines glucodépendantes. Les réserves musculaires sont  ensuite lentement reconstituées après l'effort. 

C. Le tissu adipeux accumule et libère des lipides 

· La réserve glycogénique de l'organisme est limitée (le foie stocke environ 100 g de glycogène et l'ensemble des muscles environ 300 g) elle n'excède pas 24 heures d'utilisation dans des conditions normales (besoin de l’ordre de 15 g de glucose par heure). 

· Quand la réserve glycogénique est saturée le glucose est transformé en lipides (triglycérides) dans le foie, c'est la lipogénèse. Ces lipides sont ensuite accumulés dans les adipocytes ou cellules du tissu adipeux.

· Dans certaines conditions pathologiques les lipides hépatiques ne sont pas exportés vers le tissu adipeux et s’accumulent dans le foie (foie gras d’oie ou de canard, foie des alcooliques).

· Quand un jeûne se prolonge au delà d'une journée, ou si le besoin en glucose est très élevé, l'organisme utilise des métabolites non glucidiques comme les lipides pour produire du glucose, c'est la  néoglucogenèse qui a lieu dans le foie.

· Le tissu adipeux est la réserve énergétique la plus importante de l'organisme (entre 6 et 15 kg de triglycérides soit 105 kJ). Elle suffit à alimenter le métabolisme basal pendant environ quatre semaines.

· En cas de jeûne prolongé, la néoglucogenèse est possible à partir de certains acides aminés (acides aminés glucoformateurs comme l'alanine) issus des protéines musculaires. Cela permet d'obtenir jusqu'à 200 g de glucose par jour mais entraîne une fonte musculaire importante (cas de Yves Parlier au dernier Vendée Globe ou Gérard d'Aboville lors de sa traversée du Pacifique à la rame).

· Une néoglucogenèse est aussi possible à partir de l'acide lactique (lactate) produit par les muscles à la suite d'oxydations anaérobies lors d'un effort intense.

II. Le pancréas contrôle la glycémie

A. Le pancréas est une glande endocrine

· Une glande endocrine contient des cellules sécrétrices qui déversent des hormones  dans le milieu intérieur (sang + lymphe).

Une glande est exocrine quand elle se déverse à l'extérieur de l'organisme (glandes sudoripares).

· Le pancréas a une double fonction, exocrine (sécrétion de suc pancréatique utilisé lors de la digestion) et endocrine (sécrétions hormonales).

· Une hormone (animale) est un messager moléculaire transporté par le sang. Elle peut atteindre toutes les cellules mais ne modifie l'activité que des seules cellules cibles qui possèdent le récepteur spécifique de cette hormone.

· Un récepteur est une association moléculaire capable de se lier à une hormone donnée. Une même cellule peut posséder divers récepteurs pour diverses hormones. 

· L'ablation d'une glande endocrine supprime sa fonction. La restitution de fonction d'une glande endocrine peut se faire soit par greffe (connexion vasculaire) soit par injection intraveineuse d'extrait glandulaire.

· Le complexe hormone-récepteur provoque une réponse qui est spécifique de la cellule cible (et non de l’hormone).

Une même hormone peut donc produire des effets différents sur des cellules cibles différentes.

· Entre un seuil et un maximum, l'organe cible répond proportionnellement à la concentration plasmatique de l'hormone. Le message hormonal est donc codé en modulation d'amplitude de concentration de l'hormone dans le plasma.

La réponse de la cellule cible dépend aussi du nombre de récepteurs qui détermine la sensibilité de la cellule à l'hormone.

· Au niveau du foie les hormones sont dégradées et les produits de dégradation sont éliminés par voie urinaire. Cela permet d'interrompre le message hormonal. À chaque instant la concentration plasmatique d’une hormone dépend donc de sa vitesse de sécrétion et de celle de sa dégradation. On appelle demi-vie la durée nécessaire pour que la concentration plasmatique d’une hormone donnée diminue de moitié.

· La production du message hormonal et son délai d'action varient de quelques minutes à quelques jours. 

· Le taux plasmatique d'une hormone est de l'ordre du ng.L-1 ou même du pg.L-1.

( TP  2. Rôle du pancréas dans le maintien de la glycémie
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B. Le pancréas sécrète deux hormones antagonistes

► Figure 5. Sécrétion des hormones pancréatiques en fonction de la glycémie dans Hatier p. 100 fig. 31

· Le pancréas possède des massifs de cellules endocrines ou îlots de Langerhans dispersés au sein des cellules exocrines. 

Les cellules ) en cas d'hyperglycémie.
) en cas d'hypoglycémie ou l'insuline (cellules des îlots de Langerhans du pancréas sont à la fois des capteurs d’écart de la glycémie et des cellules endocrines. En fonction des valeurs de la glycémie elles libèrent deux types d'hormones qui agissent par activation enzymatique : le glucagon (cellules  et 
► Figure 6. Production et effets des hormones pancréatiques
L’insuline est une hormone hypoglycémiante qui agit sur toutes les cellules de l’organisme (sauf les cellules nerveuses). Elle stimule l’entrée et la consommation du glucose dans les cellules, la glycogénogénèse et la lipogénèse. Elle inhibe la glycogénolyse et  libération du glucose par les cellules.

Parmi les cellules nerveuses, seules certaines cellules de l’hypothalamus, impliquées dans le contrôle de l’appétit, possèdent cependant des récepteurs de l’insuline.

L'insuline est formée de deux chaînes polypeptidiques (respectivement 21 et 30 acides aminés) associées par des ponts disulfures (PM = 13 000).

Le pancréas et le foie étant anatomiquement voisins, l'insuline atteint le foie rapidement et sans dilution dans le système porte hépatique (sa concentration y est 10 fois supérieure à celle du sang veineux périphérique).
· Le glucagon est une hormone hyperglycémiante qui agit essentiellement sur les cellules hépatiques. Il stimule la sortie du glucose de l’hépatocyte, la glycogénolyse, la lipolyse et la néoglucogenèse. Il n’a pas d’effet inhibiteur connu.

Le glucagon est une protéine monocaténaire de 29 acides aminés et de PM = 3 485 chez l'Homme.

Le glucose consommé en cas d'hypoglycémie (jeûne d'une nuit) provient à 75 % de la glycogénolyse hépatique, le reste étant issu de la néoglucogenèse.
La quantité de glucagon que libère le pancréas est inversement proportionnelle à celle de l'insuline.

· D'autres glandes endocrines, surrénales (catécholamines et glucocorticoïdes), thyroïde (T3 et T4), antéhypophyse (ACTH, GH), ont une action hyperglycémiante, plus ponctuelle et quantitativement inférieure à celle du pancréas.

· À côté de la régulation endocrinienne de la glycémie on distingue deux autres types de régulation qui sont secondaires :

- la régulation enzymatique, peut suffire en cas de faible demande énergétique et dans des conditions environnementales optimales ;

- la régulation nerveuse, rapide et anticipatrice, fait notamment intervenir l'hypothalamus. L'hyperglycémie entraîne une sensation de satiété et, inversement, l'hypoglycémie entraîne une sensation de faim.

► Figure 7. Régulation de la glycémie FACULTATIF
► Figure 8. Homéostat glycémique dans Hatier p.106, 107.
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BILAN
· La régulation de la glycémie assure un apport permanent en glucose aux organes glucodépendants (notamment le cerveau) tout en évitant une glycémie trop élevée qui serait à l'origine de troubles multiples, notamment vasculaires (phénotypes diabétiques).

· Une glycémie inférieure à 0,5 g.L-1 entraîne immédiatement un coma hypoglycémique car les cellules nerveuses ne peuvent plus fonctionner normalement. Un apport de glucose rétablit la situation. Les troubles liés à une glycémie > 1,3 g.L-1 sont plus graves mais n'apparaissent que si l'hyperglycémie est chronique (voir chapitre 1.2).

·  La régulation de la glycémie ou homéostat glycémique est un mécanisme autorégulé.
· Le système réglé  = milieu intérieur (sang + lymphe) :

- paramètre réglé = glycémie (qui varie sous l'action de perturbation, apports lors des repas et consommation cellulaire) ;

- valeur de consigne = 1 g.L-1.

- Le système réglant agit en retour (rétroaction) sur le paramètre réglé :

- capteurs  qui détectent les écarts par rapport à la valeur de consigne = récepteurs des cellules pancréatiques () ;
 et 
- signal 1 émis par les capteur  à destination du centre de commande (= signaux intracellulaires non étudiés ici) ;

- centre de commande = cellules endocrines du pancréas () ;
 et 
- signal 2 émis par le centre de commande à destination des effecteurs = hormones pancréatiques (insuline et glucagon) ; 

- effecteurs = cellules cibles des organes stockeurs et producteurs de glucose = foie + muscles + tissu adipeux.

· Ici, l'action du système réglant s'oppose à la perturbation du paramètre réglé grâce à une boucle de rétroaction négative qui permet une régulation en constance.

Le foie est la plaque tournante de cette régulation car il est le seul organe a faire alterner des phases de stockage et de libération de glucose.

► Figure 9. Régulation de la glycémie dans Hatier p. 101 fig. 33 (voir aussi Belin fig. 344[image: image2.wmf] 
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