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Chapitre 1:
Communication hormonale

INTRODUCTION:

I — La glycémie : Une constante physiologique.

@ Mise en évidence de la présence du glucose dans le sang : (Voir document 1)

Document 1 : Mise en évidence de la présence de glucose dans le sang.

Actuellement, la méthode la plus courante pour vérifier la
glycémie chez les diabétiques est de se servir d’un glucometre
(Figure 1).

Pour mesurer la glycémie, le glucometre a besoin d’une goutte de
sang obtenue par une piquire du bout du doigt a I’aide du stylo
autopiqueur (Fig 2).

La goutte de sang est déposée sur une bandelette réactive, puis
insérée dans le glucometre.

Utilisé correctement, 1’appareil fournit une lecture rapide. La
valeur affichée sur I'écran est exprimée en mg par dl. Pour obtenir
la valeur en g.L"', il suffit donc de diviser par 100 le nombre
affiché.
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A TI’aide de cette technique, réalisez le test de votre glycémie et de
vos camarades de classe. Qu’est ce que vous en déduisez ?

@ Mise en évidence d’une régulation de la glycémie chez un sujet normal :
(Voir document 2)
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Document 2 : Mise en évidence d’une régulation de la glycémie.
* ’ emi ée : 4 . E i
Epreuve de 1 l.lyPerglycemle prm‘/oql.lee Glycémie (g1 Figure 1
On mesure les variations de la glycémie a jeun et aprés i
une prise d’une solution glucosée chez une personne
saine (non diabétique). La figure 1, présente le résultat | 1.5 |
de cet examen. _/\
* Variation de la glycémie au cours de la journée : 1 7 —
Des mesures de la glycémie a jeun ont été effectuces 0.5 S —
chez une personne au cours d’une journée. Les résultats 0 1\ 1 2 3 4 5
de ces mesures sont présentés par la figure 2 : ' A —— T— ‘ Temps (h)
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A partir de I’analyse des données de ce document, montrez que la glycémie est une constante
physiologique et que cette constante est sous 1’effet d’une régulation physiologique.

o LA figure 1
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IT — Les organes effecteurs de la régulation de la glycémie :

® Mise en évidence du role du foie dans le maintien de la glycémie :
a) Expérience de I’ablation du foie : (Voir document 3)

Document 3 : Conséquences de I’ablation du foie.
Un chien ayant subi 1’ablation du foie ne survit que X
quelques heures. Parmi les troubles qui préceédent la mort, Ta“ﬁ de clucose sanguin (g/1) 2
on note que I’animal tombe en coma : c'est la . =
: ) 1.2 - Ablation =
conséquence d'une souffrance des cellules nerveuses (W du foie =
cérébrales qui ne sont plus alimentées suffisamment en 1 4 3
glucose, car la glycémie « s’effondre » (hypoglycémie) ». l g
Si on pratique alors une perfusion de glucose, I'animal 0.8 - Sy
sort du coma en quelques minutes, et retrouve un pouls et | ¢ ¢ _4:_:" o B gc
une respiration normaux. Ee 2 g '!'m T
Ce rétablissement n’est que temporaire, et la survie ne 0.4 4 % -; «E- 6= § i' T
peut étre ainsi prolongée que de 18 a 24 heures car le foie | g | &2 E 2, g E
assure en effet d'autres fonctions vitales. =a 3 E gz Temps (h)
0 >
A partir de I’analyse des données de ce document, l I ] l I l
2 ! ; 3 . 0 2 4 6 8 10 12
déterminer 1’effet de I’ablation du foie sur la glycémie.
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b) Expérience du foie lavé (Claude Bernard 1855) : (Voir document 4)

Document 4 : Expérience du foie lavé (Claude Bernard 1855).

En 1855, Claude Bernard réalise une expérience dite du foie lavé; il I’a décrit cette en ces termes :

« J'a1 choisi un chien adulte, vigoureux et bien portant qui depuis plusieurs jours était nourri de viande; je
le sacrifiai 7 heures apres un repas copieux de tripes (abondant, abats).
Aussitot, le foie fut enlevé, et cet organe fut soumis a un lavage continu par la veine porte. ..

...Je laissai ce foie soumis a ce lavage continu pendant 40 minutes; j'avais constaté au début de
l'expérience que 1'eau colorée en rouge qui jaillissait par les veines hépatiques était sucrée; je constatai en
fin d'expérience que I’eau, parfaitement incolore qui sortait, ne renfermait plus aucune trace de sucre.

... J'abandonnai dans un vase ce foie a température ambiante et, revenu 24 heures apres, je constatai que
cet organe que j'avais laissé la veille complétement vide de sucre s’en trouvait pourvu trés abondamment ».

Claude Bernard Conclut ainsi : La vascularisation

hépatique

Artére

Veine sus-

« Cette expérience prouve que dans un foie frais a ‘
hépatique

1'état physiologique, c'est-a-dire en fonction, il y a
deux substances :

v Le sucre, trés soluble dans 1'eau, emporté
par lavage ;

v Une autre matiére, assez peu soluble dans
l'eau ; c'est cette derniere substance qui,
dans le foie abandonné a lui-méme, se
change peu a peu en sucre ».

Claude Bernard appelle cette substance :
glycogene.
On mesure la glycémie dans les veines portes
hépatique et sus-hépatiques apres un repas et apres
une période de jetine.
Les résultats de ces mesures sont représentés sur
le tableau suivant :

Veine porte
hépatique

Veine cave
inférienre

Intestin

Pancreéas

Duodénum
Glycémie (en g/1)
Dans la veine porte hépatique Dans la veine sus-hépatique
Apreés un repas 2.5 ouplus L.a 1.2
Apreés une période de jetine 0.8 0.95 4 1.05
de quelques heures

En vous appuyant sur I’analyse des données de ce document, expliquez le rdle du foie dans la régulation
de la glycémie.
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Remarque :

@ Role du pancréas dans la régulation de la glycémie :

Le diabéte sucré est surtout une maladie des adultes ; mais il peut apparaitre chez certains enfants. Le
diagnostic de la maladie chez ces jeunes, montre une activité normale du foie, mais au niveau du pancréas on

trouve des zones détruites par des cellules immunitaires. Comment donc cette glande intervient elle pour
controler la glycémie ?

a) Le role du pancréas dans I’abaissement de la glycémie : (Voir document 5)

Document 5 : Le role du pancréas dans I’abaissement de la glycémie.

Au siecle dernier, des physiologistes ont réalisé des expériences d'ablation du pancréas chez le chien
(Figure ci-dessous). Ils ont constaté I'apparition de deux types de troubles :

- Des troubles digestifs dus a 'absence du suc pancréatique.

- Une ¢€lévation rapide et importante de la glycémie.
En I'absence de traitement, la survie de I'animal opéré n'excede pas quelques semaines.

Canaux hépatiques (Esophage Glycémie (en g/l)
Fole —— 37
i - Estomac || 2.5
vésicule ——
biliaire 2 7
Canal L5
cholédoque 1 7 T PR —
Pancréas 0.5 - 2
du pancreas (h) 0
0 I I 1 I I I 5
Canal Duodénum
pancréatique 6 2 4 6 8 10 12

Décrire 1’évolution de la glycémie avant et apres 1’ablation du pancréas puis déduire ?
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b) Comment intervient le pancréas dans la régulation de la glycémie ?
(Voir document 6)

Document 6 : Comment intervient le pancréas dans la régulation de la glycémie.

Chez un chien pancréatectomisé depuis quelques :
heures, on « installe » un pancréas en le raccordant a la Chien 3
circulation sanguine de la région du cou : on relie
I’artere pancréatique a I’artere carotide et la veine
pancréatique a la veine jugulaire pour €tablir un courant
sanguin entre le corps de I’animal et le pancréas (Fig 1).

Artde Figure 1
pancréatique

Artére Pancréas

carotide

ey i L B Veine : "
Ainsi opéré, des préleévements sanguins répétes 3 , Veine pancréatique
: : : S Jugulaire
permettent de suivre I'évolution de la glycémie pendant
toute la d}lrée de I'expérience et apres dé_branchement Glycémie (en g/l) Figure 2
du pancréas. Les résultats de cette expérience sont )

Pancréas branché
présentés par la figure 2. 4 v

Pancréas
débranché

{

En 1921, deux chercheurs canadiens, Banting et Best, 3
constatent que des extraits pancréatiques injectés dans 25 |
le sang d’un animal diabétique font rapidement chuter
la glycémie.

D oo v

1.5 -
Analyser les résultats expérimentaux et déterminer par 1 -
quel type de mécanisme le pancréas peut intervenir 05 i
dans la régulation de la glycémie. 0 + Temps (en h) <
0 8 12 16 20 24

¢) Role des extraits pancréatiques : (Voir document 7)

Document 7 : Role des extraits pancréatiques sur la régulation de la glycémie.

L’analyse du sang de la veine pancréatique a mis en évidence la présence de deux polypeptides
(protéines) :

- L’insuline, découverte en 1921 par Banting et Best, est constituée de deux chaines peptidiques (21
et 30 acides amings).

- Le glucagon, découvert en 1923 par Murlin et Kimball, est constitué d une chaine peptidique (29
acides amings).
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Document 7 : (Suite).

Insuline Glucagon

Afin d'étudier les effets de l'insuline et du glucagon, on réalise une série d'expériences sur un chien a jeun :
On mesure la variation de la glycémie chez cet animal, suite a une injection de I’insuline et a une perfusion
de Glucagon. Les résultats de ces mesures sont présentés respectivement par les courbes de la figure 1 et la
figure 2.

Glycémie (en g/l) | Figure 1 | Glycémie (en g/1) Figure 2
i 3 :/_\\
0,5 \/\/_‘[\/—, 1 i >
Injection ' Perfusionde
0 d’insuline Temps (mm) | | i glucagon | L.
-80 -40 0 40 80 120 -40 0 60 120 180 240
Analyser ces résultats expérimentaux et déterminer le role de chaque hormone étudiée.
B LTIEIIEE 12 oo o e s D S e
o LA DR gUTe 2 o
d) Effet de I’insuline et du glucagon sur la glycémie: (Voir document 8)
Document 8 : Effet de ’insuline et du glucagon sur la glycémie.
y Figure 1
* Chez un chien, on réalise la mesure du taux du I L e s e
W L 5 : . 3 » i Injection de !
glycogene a la suite de I’ablation du pancréas et a la g o (- ——
suite de I’injection de ’insuline. | T . T s N
‘Q —
* Chez un chien soumis a jeun, on dose la glycémie et 5 '§ >
le taux du glycogeéne hépatique avant et apres (R I B W R A— boeeeeenns
I’injection du glucagon. § g .
5 2 Temps (h)
Les résultats de ces mesures sont présentés 0 l T T l T T
respectivement par la figure 1 et la figure 2. 0 T 2 4 6 g 10 12
Ablation du pancréas
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Document 8 : (Suite).

=
&

Injection du
5 ] glucagon

B
L
[
>

Glycogene hépatique
(Unités arbitraires)

* Un muscle est déposé dans un milieu nutritif
convenable contenant de 1’insuline, puis dans un
milieu identique mais sans insuline. Aprés, on
mesure le taux du glucose consommé par le muscle
et la quantité du glycogene dans le muscle. Les - o
résultats sont présentés par le tableau de la figure 3:

Glycémie (en g/1)
&_

0 1 2 3 Temps (h)
Bigias Milieu_ nutritif contenant Milieu nutritif sans I’insuline (en
I’insuline (en mg/g du muscle) mg/g du muscle)
Glucose consommeé 1.88 1.43
Glycogene musculaire 2.85 2.45

* Une consommation excessive de sucre conduit a I’obésité. C’est-a-dire a un développement excessif du
tissu adipeux.

* Chez un animal, I’injection de glucose marqué par un carbone radioactif est suivie de stockage de
lipides radioactifs dans le tissu adipeux et d’un stockage de glycogéne radioactif dans le foie et les
muscles.

A partir de I’analyse des données de ce document, déterminer les organes intervenant dans la régulation de
la glycémie et I’effet de I’insuline et du glucagon sur ces organes cibles.

Conclusion :

Remarques : (Voir document 9)

Document 9 : Autres hormones hyperglycémiants.
Dans le corps seul I'insuline est ’hormone hypoglycémiante, toute sécrétion anormale par les cellules B

conduit au diabete, alors que les hormones Y

* hyperglycémiants sont nombreux, en plus du glucagon on
trouve par exemple 1’adrénaline et le cortisol.

2

* Dans le corps on trouve plusieurs glandes endocrines qui
secretent plusieurs dizaines d’hormones dans le sang qui
les transports vers les cellules cibles sans aucune erreur, les
hormones sont spécifiques. 0 2 4 6 8 10 12

Injection de
I’adrénaline Temps (h)

T T T I I ™

Glycémie (g/1)
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e) Les structures responsables de la sécrétion des hormones pancréatiques :
(Voir document 10)

Document 10 : Structures responsables de la sécrétion des hormones pancréatique.

Le pancréas est une glande de forme foliaire allongée, située derriére 1’estomac et se compose de deux
ensembles cellulaires (Figure 1) :

v" L’essentiel de sa masse (99%) est constitué par des cellules regroupées en nombreuses petites
sphéres ou acinus (a - Figure 2), pourvue chacune d'un petit canal qui se jette dans le canal
pancréatique (b - Figure 2).

v Le reste du pancréas est constitué d’amas cellulaires dispersés entre les acini : les ilots de
Langerhans (c - Figure 2). Ces ilots sont dépourvus de canaux mais irrigués par des capillaires
sanguins (d - Figure 2).

e 7t
Pancréas

Expérience 1 : Diabéte alloxanique.

En 1943, Dunn et ses collaborateurs ont montré que 1’alloxane (produit dérivé de 1'urée) injecté a un lapin,
provoque un diabete sévere.

L'observation microscopique du pancréas des animaux traités a 1’alloxane révele qu’une petite partie
seulement du pancréas est détruite : ce sont les cellules constituant les ilots de Langerhans qui sont
nécrosées, les autres cellules du pancréas restent intactes.

Les troubles du diabete alloxanique sont comparables a ceux constatés a la suite d'une pancréatectomie a
une différence importante pres : Il n'y a pas de troubles digestifs, alors qu'ils apparaissent lors d'une
pancréatectomie totale.

Expérience 2 : Ligature du canal pancréatique.

La pose d'une ligature obturant le canal pancréatique, interrompe la sécrétion du suc pancréatique dans le
duodénum. Des troubles digestifs séveres se manifestent alors.

On observe par ailleurs une dégénérescence des cellules constituant les acini pancréatiques. En revanche,
aucun signe de diabéte n'apparait et les ilots sont intacts.

Expérience 3 : Coloration avec la technique d’immunofluorescence (Figure 3) :

La technique d'immunofluorescence, consiste a localiser une molécule donnée dans un tissu en plagant ce
dernier en présence de molécules d'anticorps capable de se lier spécifiquement a cette molécule.

Pour pouvoir localiser ces anticorps dans le tissu, on leur attache un pigment fluorescent qui s'illumine
lorsqu'il est correctement éclairé. Ici on a utilisé deux sortes d'anticorps : des anticorps anti-insuline liés a
un pigment vert, et des anticorps anti-glucagon li€s a un pigment rouge.
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Document 10 : Suite.

A partir de I’analyse et ’interprétation de ces Cas @
données expérimentales :

1) Décrire la structure du pancréas.

2) Déterminer les fonctions des acini et des ilots
de Langerhans, puis déduisez pourquoi on dit
que le pancréas est une glande mixte ?

3) Identifier les cellules sécrétrices de 1’insuline
et du glucagon.

Cellules o
marqueées en rouge

Cellules p marquées
en en vert

1y

2)

3)

IIT — La régulation de la glycémie : un systéme autorégulé.
Deux hormones pancréatiques ont des effets opposés sur la glycémie. L'insuline hypoglycémiante, et le

glucagon hyperglycémiant. La stabilité de la glycémie dépend donc d'un équilibre hormonal bien controlé, ce
qui suppose que les cellules hormonales adaptent leur activité aux variations de la glycémie.

Comment les cellules sécrétrices dhormones sont-elles informées des variations de la glycémie ?

@ Réponse des cellules pancréatiques aux variations de la glycémie:
(Voir document 11)

Document 11 : Réponse des cellules pancréatiques aux variations de la glycémie.

Des sujets normaux, a jeun depuis 12 heures, et maintenus au repos pendant les 4 heures de I'expérience
regoivent, par voie orale, un repas riche en glucide.
On dose le taux d'insuline et de glucagon dans le sang (figure 1).

Des ilots de Langerhans ont été isolés a partir du pancréas d’une souris, puis ils ont été placés dans des
milieux de concentrations du glucose différentes.

On dose les variations de la libération d'insuline et de glucagon par ces ilots isolés, en fonction de la
concentration en glucose du liquide dans lequel ils sont plongés (figure 2).
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Document 11 : Suite.

Dans le pancréas d’un chien, la circulation sanguine a été remplacée par I’injection d’une solution
physiologique permettant la survie des cellules du pancréas. Ainsi, on peut agir sur la variation de la
concentration du glucose dans le liquide de perfusion (figure 3).

Figllre 1 ———= B EEEEE
&, 1K L1200 F120
B S =
= 13 ~100 E £
2, S Fl110 2
L2 12 - 80 = A
£ ) g
811 ~- 60 .5 |-100 &P
z 30 Z
1 — 40 = %
L 90 ©
0.9 e, — 20
bt ' ] ' ' Temps (min) g
-60 0 60 120 180 240 P
Fin d’un repas glucidique
Figure 2 -——- —
A A
. 204 — 4000 =
g =
E 164 — 3200 o
5 g
”‘5&3 12 4 ~ 2400 £
" L
g 8 — 1600 .S
S 2
g 4 ~ 800 =
9 g L0
| | T | >
0 1 2 3 4 Glucose (g/1)
figire: Concentration en glucose du liquide de perfusion
06gL 08gL' 07gL' 09gL' 07gL’
I I I I |
900 - . . : l :
I I I I |
l I I I I
700 : | : | |
1 I I I I
500 : : : : : Insuline (pu. mL™)
l l : l I
300 I i ' : I
100 . I : | :
} : : ! : b
T R e s s o e s
T Teesercegene ls ! 1 1 1
[ 1 1 | P, :
300 ] i: ........... [y i.- E ! Glucagon (pg. mL™)
1 1 1% L esseeese® [k 1
100 : I : : I
! ! ! .' L >
0 15 30 45 60 75 Temps (min)
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Figure1 :

Figure 2 :

Conclusion :

@ Mode d’action de I’insuline et le glucagon sur les cellules cibles: (Voir document 12)

Document 12 : Mode d’action de I’insuline et du glucagon sur les cellules cibles.

* [’autoradiographie est une technique qui permet de localiser les molécules radioactives dans les
membranes plasmiques.

La photographie de la figure 1 est une autoradiographie de cellule hépatique mise en présence du
glucagon marque par un isotope radioactif. Un résultat comparable serait obtenu avec de l'insuline
radioactive. Les points noirs repérés par des fleches localisent 'hormone marquée, c'est-a-dire
indiquent 1’endroit ou elle est fixée par la cellule.
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Document 12 : Suite.

* On connait des souris mutantes qui présentent les caractéristiques suivantes : obésité ; hyperglycémie
chronique et relative insensibilité a I'injection d'insuline (qui n’abaisse que peut leur glycémie). On
préleve des cellules hépatiques de souris normales et de souris « obése », puis on purifie les
membranes plasmiques de ces cellules. On met alors ces membranes en présence d’insuline et on
mesure, dans chaque cas la quantité d'insuline susceptible de se lier a une méme quantité de membrane.
Les résultats obtenus sont présentés dans la figure 2.

A Quantité d’insuline fixée Figure 2
30 4 (10™"* mol/mg protéines membranaires)
25 | Souris normales
20 A
i Souris obéses
].5 e mmm s
=1/
I I I I I
0 10 20 30 40 50Temps(min)
Récept scifi
Sécrétion de ecepient spectique Glycogeéne
I’insuline .
° ; [
v 13 '1
Fm
Cellules B des ilots Transport de I’hormone Cellule cible
de Langerhans I’1nsuline (Exemple : hépatocyte)

A partir de I’exploitation des données de ce document :

1) Quelle hypothése pouvez-vous faire pour expliquer la relative insensibilité des souris obeses a
I'insuline ?
2) Quelle semble étre alors la premiere étape de 1'action de I'insuline sur une cellule cible ? que peut-

on en déduire ?
3) Etant donné I’effet de I'insuline sur la glycémie ; quelle réaction des cellules hépatiques prévoyez-
vous lorsqu'elles fixent cette hormone ? Et lorsqu'elles fixent du glucagon ?

D

2)
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3)

Conclusion :

IV — Schéma bilan de la régulation de la glycémie.
Dans l'organisme, outre la glycémie, de nombreux parametres physiologiques sont controlé en permanence :
leurs valeurs respectives fluctuent faiblement autour d'une valeur de référence ou valeur de consigne. Une telle

stabilité est obtenue grace a l'intervention de mécanismes autorégulés.

Le document 13 représente un schéma bilan montrant les mécanismes de la régulation de la glycémie.
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Document 13 : Schéma bilan de la régulation de la glycémie.

+ [ Stimulation ] &) [ Inhibition ]

Pancréas

[ Hypoglycémie ] [ Hyperglycémie ]

@[ Cellules a ]

[ Cellules p ]@
O

Glucagon Insuline

Récepteur de
Pinsuline

Récepteur du »
glucagon h____,f"

Cellule

[ Synthése du
musculaire

glycogéne

Syntheése
d’acides gras |

{ Hyperglycémie ]

Compensée Compensée

[ Hypoglycémie ]
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Document 14 : Action de I’insuline et le glucagon sur les cellules cibles.

Aprés un repas En cas ile jeline
Augmentation de la glycémie Baisse de la glycémie
[ Cellules | | Cellules a |

\ \}

Insuline Glucagon

CELLULES ADIPOCYTES FOIE + MUSCLE FOIE
Favorise 1'utilisation | Stimule la lipogenese Stimule la Stimule la glycogénolyse
du glucose Inhibe la lipolyse glycogénogeneése Stimule la néoglucogénése
N— N — _——
Baisse de la Augmentation de
glycémie la glycémie
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