Les diabétes et
leur conséquences

Activité 9; Lesdiabétes

progresser.

En France, le nombre de diabétiques a augmenté de pres
de 6% par an pendant Ia décennie 2000, pour atteindre
4 millions de personnes en 2011. La part des déces liés
au diabéte était de 6,1% en 2006 et elle ne cesse de

~+ Quels sont les éléments de diagnostic d'un diabéte?

Quelles sont ses conséquences sur la santé?

Diagnostiquer un diabéete

Analyses Julie Yolande
sanguines (9 ans) (57 ans)
Glycémie Mesure Mesure
(premiére suite 3 une de routine
mesure) hospitalisation | 1,30 g.L”!
pour malaise
3,917
Glycémie Mesure de Mesure de
(deuxieme contrle contrale
mesure) 3,1gl” 1,37 gL
Taux
d’hémoglobine g2, 6,3%
glycosylée”
“ Le glucose peut se fixer a I'hémoglobine pour
donner de I'hémoglobine glycosylée. Le taux d’hémo-
globine glycosylée témoigne de la glycémie moyenne
des 3 mois précédant la mesure. Il est de l'ordre de
5% chez les individus sains.

A Des résultats d’analyses. Un
diabete est avéré si la valeur de glycémie
a jeun est supérieure 3 1,26 g.L™" a deux
reprises (ou supérieure ou égale a 2 g.l”" a
n‘importe quel moment de la journée).

Diabéte Diabéte de type 1 (DT1)

Symptomes
au moment
du diagnostic

Amaigrissement, soif intense,
émission importante d'urine,
glucose et corps cétoniques”
dans les urines

Diabéte de type 2 (DT2)

Généralement, personne en
surpoids ou obése
Pas de symptome particulier

Traitements
et

- Mesures quotidiennes
de la glycémie et injections
adaptées d'insuline

+ Régime alimentaire

- Taux d'hémoglobine
glycosylée mesuré tous
les 3 mois

- A terme si le diabete
s'aggrave: greffe du pancréas
ou transplantation d‘lots de
Langerhans

surveillance

- Régime alimentaire

« Exercice physique

- Mesures quotidiennes de
la glycémie

- Si besoin: médicaments qui
stimulent les effets de l'insuline
ou sa sécrétion

- A terme si le diabéte s'aggrave:
injections d'insuline, voire greffe
pancréatique

“ Les corps cétoniques résultent de la dégradation des acides gras lorsque le glucose n'est pas disponible.

A Quelques caractéristiques des deux grands types de diabéte. Le
diabéte de type 1 (DT1) apparait le plus souvent chez I'enfant, l'adolescent et le
jeune adulte. Le diabeéte de type 2 (DT2) apparait généralement chez l'adulte. Les
autres diabétes sont des diabétes génétiques de type MODY (Maturity Onset Diabetes
of the Young) survenant avant 25 ans, des diabetes observés en cours de grossesse,
ou des diabétes secondaires a la prise de médicaments ou a une maladie.

AN

A Evolution de la glycémie et de Pinsulinémie aprés
un test d’hyperglycémie provoquée. Ce test consiste 3

faire absorber 75 g de glucose dissout par 1 personne a jeun, en
moins de 5 minutes. Chez les diabétiques de type 2, I'insulinémie
diminue au fur et & mesure de I"évolution de la maladie jusqu‘a
étre quasiment nulle dans les cas de DT2 sévére.

/ \ " ™\
Glycémie Insulinémie Glycémie Insulinémie Prévalence (%)
g- pU-mL* gL puU-mL- 20 :
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N Autre DT1
T T - 0 . ou (5,6 %)
1 2 3 indéterminé
Temps (heures) Temps (heures) (2,5 %) 0T 2
Ingestion de glucose Ingestion de glucose (91,9 %)

Répartition des diabétiques
(tous @ges confondus)

S

A Prévalence des diabétes dans la population
francaise en fonction de I'dge. La prévalence d’'une
maladie est définie comme la proportion des individus
atteints a un instant donné. Pour I'ensemble de la population,
tous ages confondus, la prévalence des diabétes est de 5,4%.
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Les conséquences du diabéte

Yeux :
rétinopathie
pouvant conduire
a la cécite

Cerveau :
accidents
vasculaires
cérébraux

Systéme nerveux
périphérique : 5 .
dommages i
aux nerfs,
insensibilité
(neuropathie)

Coeur :
infarctus
\ du myocarde

~_ Reins:
insuffisance
\ ' rénale
Membres \ [ / (néphropathie)
inférieurs :
mauvaise
circulation

/ [ Peau,
[ muqueuses :
sensibilité accrue

aux infections

Pieds :

plaies et infections
pouvant entrainer
l'amputation

Sang :
acidification

pouvant entrainer
le coma ou la mort

A Principaux organes touchés par le diabéte
et complications associées. Les différents types
de diabétes ont les mémes conséquences a long terme
sur la santé.

A Une conséquence majeure du diabéte: la rétinopathie. La
rétinopathie est la premiére cause de cécité avant 50 ans dans les pays
industrialisés. Les stades précoces se caractérisent par des obstructions
et des dilatations des vaisseaux de la rétine qui peuvent entrainer, a un
stade plus avancé de la maladie, des cedémes et la formation de petits
vaisseaux pour compenser le manque de sang. Ces vaisseaux fragiles
peuvent se briser et provoquer des hémorragies. Une petite hémorragie
peut se manifester par des taches mobiles dans la vision. Une
hémorragie importante peut faire perdre toute vision a I'ceil atteint.

2,19 :
. mm Chez I'homme
i Chez la femme

214 ™ Dans les 2 sexes

2,93
3 H
3,22
1,66 :
T T T T 1 T 1
0,5 1,0 1,5 2,0 25 3,0 3,5

Rapport de mortalité entre les diabétiques et les non diabétiques

A Surmortalité due a certaines maladies chez
les diabétiques par rapport aux non diabétiques.

Un peu d'aide:

=) =
—~/ TACHE COMPLEXE
$ A partir des informations extraites
= de l'ensemble des documents,
= caractérisez le diabéte de type 1 et le
6 diabéte de type 2. Vous présenterez
< votre réponse sous forme de tableau.

- définir le diabéte (DoC. 1).

- préciser, pour chaque type de diabéte, I'age de déclaration, la prévalence, les
symptémes lors du diagnostic et les conséquences a plus long terme mises en
relation avec la surmortalité associée a la maladie (DOC. 2 ET4 A 7).

- mettre en relation I'évolution de la glycémie et de I'insulinémie aprés absorption
de glucose et les traitements proposés pour le DT1 et le DT2 (DOC. 2 ET 3).

THEME 3 - CHAPITRE 3 LES DIABETES, DES DEFAUTS DE REGULATION DE LA GLYCEMIE @
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UNITE (IS

Le diabete de type 1 se caractérise par une trés faible
insulinémie. Sa prévalence n'a fait qu'augmenter

ces dix derniéres années. Il apparait de plus en plus tot,
notamment chez des enfants de moins de 5 ans.

de type 17 Quelles sont ses causes physiologiques?

Une personne atteinte dans

la fratrie Gatlo

Un jumeau vrai atteint Supérieur a 50
Un des parents diabétiques 3

Pas de diabétique dans

la famille 0.5

A Antécédents familiaux et risques de deéclarer
un DT1. Les valeurs indiquées correspondent a une synthése
de différentes études de populations d'ethnies différentes et
pour un suivi plus ou moins long.

L'augmentation récente de la prévalence du dia-
béte ne peut s'expliquer uniquement par les fac-
teurs génétiques, mais plutdt par des interactions
entre génes et environnement. De nombreuses
études épidémiologiques ont montré I'influence:
— de l'inflammation, associée ou non a des infec-
tions. Elle entrainerait une augmentation de la
quantité d'anticorps autoréactifs anti-cellules (.

— du mimétisme moléculaire (phénomeéne mal
connu). L'alimentation infantile précoce contenant
certaines protéines (lait de vache par exemple) ou
certains virus pourraient activer des lymphocytes
qui réagiraient également contre des protéines des
flots pancréatiques.

—de I'hygiéne. L'augmentation des conditions d'hy-
giene dans certains pays a diminué la fréquence des
maladies infantiles, mais augmenté celle des mala-
dies auto-immunes et des allergies.

— des infections virales (voir doc.4).

— de la prise de poids des bébés pendant la gros-
sesse. Elle déclencherait l'augmentation de la
demande en insuline et la surcharge des cellules
B pancréatiques, et prédisposerait au développe-
ment d'anticorps anti-ilots pancréatiques parmi les
enfants a haut risque génétique.

A Des facteurs déclenchants. On parle de maladie
auto-immune quand le systéme immunitaire s'attaque a ses
propres antigenes («molécules du soi»).

¢

HLA et IFIH1 : génes intervenant
dans la réponse immunitaire.
INS : géne de l'insuline

74 (les mutations sont hors

de la partie codante du géne).

6 -

L=

4 -

3 -

N ]

)  IE——
HLA-classe 11 INS HLA-PTPN22  HLA-CTLA4 IFIH1

A Quelques génes de susceptibilité au DT1. Les études
épidémiologiques (voir doc. 4 page 192) ont permis d'identifier
une vingtaine de génes associés au DT1. Le graphique donne, pour
5 de ces genes, le ratio entre le risque de développer le DT1 si l'on
a le génotype le moins protecteur et ce risque si I'on a le génotype
le plus protecteur.

Un rétrovirus intégre son génome dans celui des cel-
lules qu'il infecte. La plupart des génes rétroviraux sont
dormants, mais leur expression peut étre déclenchée
par des facteurs environnementaux (une infection
simultanée par exemple) ou endogénes (comme un
changement hormonal a la puberté). Des protéines
issues de I'expression de génes viraux sont alors expri-
mées a la surface des cellules pancréatiques et peuvent
activer des lymphocytes T qui vont les détruire. On
recherche ici la présence de la protéine vp1 du rétro-
virus Coxsachie par immunofluorescence sur des
coupes d'ilots de pancréas.

0,

(%) Pourcentage des
Pancréas infecté in vitro

par le virus Coxsackie SUTHES EEs el

100 - moins un ilot

80 - Pancréas pancréatique ayant

60 1 de 0T1 fixé des anticorps

40 ] anti-vp1 par rapport a

. I'ensemble des coupes
o pancréatiques étudiées

pour chaque cas.

A Relation entre diabéte de type 1 et infection virale.

Activité 9: Les diabétes — 6 juin 2026 — Yann Bouyeron — page 3/6


https://svtrek.oversas.org/view/spet/sante/A9_diabetes.md
https://svtrek.scientic.org/ipfs/QmUQYrddxc6QywouXTPrv9RkUMBPbfpqaiXNKLrxsJv3eY

Les causes physiologiques du diabéte de type 1
Coupes deb’ :

pancréas
centrées sur
un ilot de
Langerhans.
Les premiers
signes cliniques
du DT
apparaissent
seulement quand
80 a 90% des
cellules B sont
déja détruites.

FRE] semaines| yig
-

Ve A

..‘ “1.-:n'

A Coupes de pancréas de souris NOD. Les souris NOD (Non Obese Diabetic) ont une forte probabilité de développer
spontanément un diabéte de type 1. Ces coupes de pancréas issues de souris d'age croissant ont été incubées simultanément en
présence d'anticorps anti-insuline (marquage rouge) et d'anticorps anti-lymphocytes T (marquage brun).

‘ Quantité d'anticorps anti-ilots (u. a.)
1,2 -
0,8 Evolution de la quantité
0,6 - d'anticorps anti-ilots
de Langherhans au
ks cours du temps chez un
0,2 - enfant (de la naissance
0 jusqu'au développement
de son DT1). Les anticorps
-0,2 1 T m e anti-ilots sont spécifiques de
Age (années) ( Début DTT) protéines propres aux
J cellules B (GAD, ICA512).
/-'i-u\.
/7
0 poc. 1 A 4. Montrez I'existence d'un contexte ©) poc. 5, 6 ET 7. Testez I'hypothese émise a la
% génétique et environnemental dans le développement  question 2 sur l'origine et la cause de l'insuffisance ou
= duDTl. de I'absence de production d'insuline.
= poc. 3 €7 4. Proposez une hypothese sur l'origine de 3 EN CONCLUSION. Construisez un schéma fonctionnel
5 I'absence ou de I'insuffisance de production d'insuline sur le déterminisme et les causes physiologiques du
«  chezun DT1. diabéte de type 1.

THEME 3 - CHAPITRE 3 LES DIABETES, DES DEFAUTS DE REGULATION DE LA GLYCEMIE ?
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UNITE (Uj

Le diabete de type 2 (DT2), le plus fréquent des diabétes,
est une maladie évolutive qui se caractérise par une baisse
progressive de la sécrétion d’insuline. Sa prévalence dans
le monde augmente trés fortement.

-----  Quels facteurs déterminent I'apparition du DT2

et son évolution?

A 0y .
Prévalence (%) Indice de masse corporelle :

‘M M:masse en kg.

204 [mC =2
18 == 2000 T T:taille en m.
16+ 2009
16 = 200 14,5
12 5
L' 9,8
6,2
6 4,7
Pl 0
0 []
0- . - -
Population IMC = 24,9 25 < IMC < 29,9 IMC > 30 kg/m?
rotele Absence surpoids obésité

de surpoids

A Prévalence du diabéte de type 2 dans

la population francaise en fonction de lindice

de masse corporelle (IMC). La prévalence du DT2

augmente partout dans le monde, tandis que I'dge moyen auquel
la maladie se déclare diminue. Cette évolution est liée a celle

des modes de vie: alimentation plus riche en sucre et en graisses
et augmentation de la sédentarité.

Nombre de nouveaux cas pour 10 000 hommes. an™!

5 49,6 o IMC =24 mm IMC=2 26
38,9

40 33,2
30 -
20 g4 116 12
10 -

J N H ||

=2 000 2 000 - 8 000 = 8 000

Dépenses liées a l'activité physique (kJ-sem™)

A Incidence du diabéte de type 2 en fonction

de Pactivité physique et de I'lMC. Contrairement a

la prévalence, qui mesure de I'état de santé d'une population

a un instant donné, l'incidence ne tient compte que des nouveaux
cas par unité de temps.

Une personne atteinte dans la fratrie 25
Un jumeau vrai atteint 99
Un des parents diabétiques 50
Pas de diabétique dans la famille 2a4d

A Antécédents familiaux et risques de déclarer
un diabéte de type 2. Les valeurs indiquées correspondent
a une synthese de différentes études.

Dans Il'approche “géne candidat” on compare la
séquence des génes chez des patients DT2 et non
diabétiques pour trouver des mutations dont la
présence augmente la survenue d'un DT2 car elles
entrainent une modification de la fonction d'un
géne important pour maintenir une glycémie nor-
male. A partir des années 1990, dans les familles
oll plusieurs membres sont affectés sur plusieurs
générations, les généticiens explorent le génome
entier afin de repérer les millions d'emplacements
(SNP pour Single Nucleotid Polymorphism) ol
la nature des nucléotides varie énormément d'un
individu a l'autre. Quand un alléle d'un SNP est
trouvé chez les diabétiques d'une famille et est
absent chez les non diabétiques, on recherche un
geéne candidat a proximité. Ces études ont permis
de mettre en évidence des diabétes dits monogé-
niques car liés au dysfonctionnement d'un seul
géne, par exemple les diabetes MODY*, mais ont
été moins efficaces pour les formes polygéniques.
Grace au séquencage humain et aux avancées des
nanotechnologies, des puces a ADN ont été mises
au point pour tester simultanément plus de 2 mil-
lions de SNPs. Quand il y a une différence signi-
ficative entre la fréquence des allgles d'un méme
SNP chez les DT2 par rapport aux témoins, on
peut considérer que le locus contient des variants
qui influencent le risque de la maladie. Ces études
ont permis d'identifier plus de 40 génes, dits de
prédisposition, avec des alleles de susceptibilité au
DT2 augmentant chacun modestement le risque
de déclenchement d'un diabéte. Ensemble, les
locus de susceptibilité identifiés n'expliquent que
10% de I'héritabilité de la maladie.»

* voir p. 188

A Des génes de prédisposition au diabéte de type 2.
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Les causes physiologiques du diabéte de type 2

| Insulinémie (pu.mL™)
-

1607

Prédiabétique

DT2 modéré

Non diabétique’

DT2 sévere

0 T
0 1

T
3
Temps (heures)

=

1
Ingestion de glucose

A Evolution de l'insulinémie a différents
stades du diabéte de type 2 aprés un test
d’hyperglycémie provoquée (voir p. 188).

Un individu prédiabétique a une glycémie a jeun
supérieure a 1,1 g.L”" mais inférieure a 1,26 .L™.

Insuline fixée
(10-2mol.mq de protéine-1)

307

: Non diabétigue

fIF [RPRTSIPOS e —_—

w0y  Diabétique

0 T i T T i i
0 20 40 60
Temps (min)

A Evolution de la quantité d’insuline
fixée sur des hépatocytes de souris. Le
diabéte de la souris est semblable au DT2 humain.
Des membranes plasmiques de cellules de foie

de souris ont été incubées en présence d'insuline
radioactive puis la quantité d’insuline fixée sur ses
récepteurs membranaires a été mesurée.

Flux entrant de glucose A . B
; . Activité glycogene synthétase (%
(nmol.mg de tissu.15min ) glveog Y (%)
6— n dlaff‘flque Non diabétique
_-_..»—' 100 =i o . -
5= el
4 Mo T v
- . Diabétique
50—
—ed
27
‘l —_—
0 1 T T :
0 1 10 33 0"0 ! P
Insuline (ni) Insuline (nM)

A Effet de I'insulinémie sur le stockage musculaire

de glucose. Sur des cellules musculaires isolées, on a estimé le flux entrant
de glucose ainsi que l'activité de la glycogéne synthétase. Cette enzyme
catalyse la synthese de glycogéne (voir page 175). Elle peut étre activée ou
inactivée par une modification biochimique réversible.

0Obésité, inactivité physique
Résistance des cellules cibles de I'insuline

Sollicitation anormale des cellules R

Cellules B faibles @

Effondrement
de la masse
fonctionnelle B

A Deux types de reponses possibles des cellules 3 a

une sollicitation anormale, suivant les individus. Les cellules g
anormalement sollicitées peuvent sadapter par une augmentation de leur
capacité de sécrétion d'insuline. Cette adaptation peut étre anatomique
(nombre et volume des cellules B) et fonctionnelle (quantité d’insuline
sécrétée par cellule). On parle d'augmentation de la masse fonctionnelle .

D12
aggravé

@) poc. 1 A 4. Montrez I'existence d'un contexte il y a privation au milieu de l'abondance » et «leurs
génétique et environnemental dans le développement cellules cibles sont insulinorésistantes».
' du OT2. ) poc. 5 €T 8. Proposez une hypotheése pour expliquer

au cours de la maladie.

ACTIVITES

@) poc. 5. Décrivez I'évolution de l'insulinémie ['évolution de l'insulinémie au cours de la maladie.

() EN CONCLUSION. Construisez un schéma fonctionnel

©) ooc. 6 A 8. Expliquez I'hyperglycémie observée chez  sur le déterminisme et les causes physiologiques
les patients DT2. Justifiez les expressions «chez les DT2,  du diabéte de type 2.

THEME 3 - CHAPITRE 3 LES DIABETES, DES DEFAUTS DE REGULATION DE LA GLYCEMIE ?
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