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INTRODUCTION

Le controle de I'homéostasie glucidique dépend d'un arc reflexe métabolique
organisé globalement en trois séquences d’ événements biologiques : 1) des cellules
spéciaisées de I’ organisme détectent en permanence les variations de la glycémie:
ce sont les détecteurs de glucose ou glucostats ; 2) des signaux d’ origine nerveuse,
endocrinienne, et métabolique sont al ors envoyés vers de nouvelles cellules qui inté-
grent I’ ensemble des messages véhiculés par ces facteurs et générent une nouvelle
information adressée a des cellules cibles; 3) ces dernieres cellules déclenchent
leur fonction qui permet d’'utiliser de maniére appropriée I’ énergie glucose et de
maintenir la glycémie a une valeur physiologique normale. Les syndromes diabé-
tiques sont caractérisés par une combinaison de défauts affectant cet arc reflexe
métabolique et il est donc d' intérét physiopathol ogi que de comprendre chaque étape
pour élaborer une thérapie appropriée. Les mécanismes moléculaires responsables
de la détection des variations glycémiques, des messages transmis et des fonctions
impliquées n’ont été que récemment et que partiellement éucidés grace aux déve-
loppements des expérimentations sur animaux génétiquement modifiés.

Pourquoi détecter finement les variations de la glycémie ?

Les mécanismes qui controlent I’ utilisation des acides gras et du glucose en tant
gue mol écules énergétiques sont trés finement régulés. En effet, ces mécanismes
sont particuliérement précis et élaborés en ce qui concerne le glucose. Une des
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raisons importante est que le cerveau dépend presque uniquement du glucose
comme source énergétique. L’ organisme a dével oppé des mécanismes capables de
détecter les plus petites variations delaglycémie. Ainsi, chez I’'homme laglycémie
varie au maximum, en conditions physiologiques, de 2 mM autour d’ une concen-
tration de 55mM lors de sa vie quotidienne. En réponse a des perturbations
variées de I'équilibre glycémique I’ organisme va adapter une réponse physio-
logique d'intensité appropriée afin d’ utiliser et d’ épargner au mieux I’ énergie glu-
cose et de maintenir la glycémie autour d'une valeur physiologique. Larégulation
fine de la glycémie et son maintien a une valeur physiologique sont des critéres
importants pour éviter des réactions biol ogiques inappropriées qui interférent avec
le bon fonctionnement de I’ organisme. Ainsi, au cours des syndromes diabétiques
la glycémie atteint des valeurs qui ne sont plus dans le cadre physiologique des
mécanismes de détection. Ces variations trop importantes de la glycémie abou-
tissent ala sécrétion de médiateurs hormonaux et nerveux par exces ou par défaut,
al’inhibition ou a I’ activation d’ activités enzymatiques, a |’ augmentation ou ala
diminution de I’ expression de génes. Ainsi de nouvelles informations biologiques
activent des mécanismes hiologiques inappropriés. Les mécanismes de détection,
de transmission des informations et les réponses déclenchées sont altérées, ce qui
perturbe laglycémie. L’ équilibre glycémique ne pouvant étre maintenu, |’ état dia-
bétique s'installe.

Existence des glucostats

Le premier a mettre en évidence que la glycémie pouvait étre contrdlée par un
arc reflexe métabolique a été Claude Bernard en 1849 [1] en montrant que le cer-
veau pouvait détecter des variations de la glycémie. L’ activation électrique d’un
des planchés du tronc cérébral aboutissait a la production du glucose par le foie
par un arc reflexe initié par les cellules du systéme nerveux autonome. Par la suite
Mayer en 1955 proposa que la prise alimentaire pouvait étre augmentée en pré-
sence d’une glycémie basse [2]. La présence de neurones cérébraux sensibles au
glucose a été confirmée par les études éectrophysiologiques de Oomura et coll.
[3, 4]. Leurs résultats montraient que I’ activité éectrique de quelques neurones
hypothalamiques changeait en présence de concentrations de glucose variables ou
lors de variations de la glycémie. Trois classes de neurones ont été identifiées : les
neurones pour lesquels I'activité électrique augmentait (gluco-répondeurs),
diminuait (gluco-sensibles), ou ne changeait pas en présence du glucose.

La localisation des glucostats n’est pas réduite aux cellules hypothal amiques
[5, 6]. Des cellules sensibles au glucose sont présentes dans le tronc cérébral et
notamment dans le noyau du tractus solitaire (NTS) [7-11], dans les corps caroti-
diens [12], et dans les afférences du systéme nerveux autonome d’ organes vis-
céraux telsle tractus digestif pour la sécrétion des gluco-incrétines, le foie et dans
laveine hépatoportale [ 13, 14]. Ces glucostats générent en présence ou en absence
de glucose un signal d’ origine nerveuse ou endocrinienne qui est alors interprété
par des centres intégrateurs, notamment dans certains noyaux cérébraux et le
plexus viscéral gastro-hépato-intestinal.

La détection du glucose n’est, cependant, pas limitée al’induction d'un signal
extracellulaire nécessaire a la transmission de I'information glucose vers des
cellules cibles pour I'induction d’ une réponse physiologique rapide. La détection
du glucose peut se traduire par une modification de I’ activité de certaines enzymes
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notamment hépatiques telles que la synthase du glycogéne [15], ou I’ expression
de genes comme la synthase des acides gras [16].

L es principales fonctions physiol ogiques déclenchées par I’ arc reflexe glucomé-
tabolique sont la sécrétion d'insuline, de gluco-incrétines, d’hormones de contre-
régulation telsle glucagon [17] et les catécholamines, la prise alimentaire [18, 19],
la production hépatique de glucose, et I’ utilisation du glucose par les muscles. Ces
fonctions sont donc essentielles pour le maintien de I’ équilibre glycémique. Les
syndromes diabétiques sont caractérisés par une désensibilisation au glucose. Les
variations de la glycémie ne sont pas percues par les glucostats des diabétiques et
I’ensemble des réponses physiologiques controlées par I'arc reflexe glucométa-
bolique est anormal. L’ hyperglycémie consécutive aggrave aors la désensibilisa-
tion au glucose.

DETECTEUR DE LA VEINE HEPATOPORTALE

Apres un repas les nutriments sont absorbés par I’ intestin, collectés et transportés
par les capillaires mésentériques puis par la veine hépatoportale jusqu’ au foie. Les
nutriments sont ensuite utilisés par tous les tissus de I’ organisme. Un détecteur de
glucose existe dans la veine hépatoportale. Plus précisement, il a été identifié en
amont du hilus hépatique [20]. Il est connecté a |’ afférence hépatique du nerf vegue
jusqu’au tronc cérébral et al’ hypothalamus [21-23]. L’ activité éectrique des nerfs
est inversement proportionnelle a la concentration de glucose [13, 24]. Cependant,
I’activation du détecteur hépatoportal ne dépend pas seulement de la présence du
glucose dans la veine hépatoportale mais de la présence d’ un gradient positif de glu-
cose entre la veine porte et I’ artére hépatique [25-30]. Ainsi, chez le chien une per-
fusion de glucose dans la veine porte contribue a activer la synthase du glycogéene
et permet d’augmenter le captage et le stockage du glucose dans le foie. Cet effet
est aboli chez les chiens aprées dénervation. Ce mécanismeimplique donc I’ activation
par e glucose du détecteur hépatoportal, latransmission de I’ information par le nerf
vague jusgu’ a un centre intégrateur qui pourrait étre le plexus gastrique et/ou le cer-
veau, puis |'activation de la synthase du glycogéne. Cet arc réflexe hépatoportal
contréle d’ autres fonctions. Il contribue également a la régulation de la production
d hormones de la contre-régulation telles que les catécholamines [31, 32], alarégu-
lation de la prise alimentaire et I'induction de I anorexie [33, 34].

Le détecteur dela veine hépatoportale stimule I’ utilisation du glucose
par les muscles et le tissu adipeux brun

Une des fonctions essentielles au maintien de I équilibre glycémique est I’ utili-
sation du glucose par les tissus périphériques notamment le muscle squelettique.
L’ action du détecteur de glucose hépatoportal sur cette fonction n’'avait pas été
explorée jusgu’ a récemment. Nous avons étudié |’ action d' une perfusion de glu-
cose par la veine hépatoportale chez la souris [35]. Nous avons perfusé du glucose
par la veine hépatoportale a un débit équivalent a la production endogene de
glucose. Dans ces conditions la glycémie des souris augmentait |égéerement et tran-
sitoirement puis baissait de maniére surprenante et tres progressive (fig. 1). La
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Fic. 1. — La perfusion de glucose dans la veine hépatoportale induit une hypoglycémie
paradoxale. Des souris éveillées témoins (C) ou délétées du gene GLUT2 (G2) ont été
perfusées avec du glucose, a un débit équivalent a la production hépatique de glucose,
ou avec du NaCl (Sal) par laveine hépatoportale (Po) ou fémorale (Fe). L" hypoglycémie
paradoxale des souris C perfusées avec du glucose dans la veine hépatoportale n’ est pas
retrouvée chez les souris G2 ni chez les souris C perfusées avec du glucose par la veine
fémorale. Le GLUT2 est donc nécessaire a la détection hépatoportale du glucose. Figure
adaptée de [35, 71].

glycémie était alors de 2-3 mM apres 3 heures de perfusion intraveineuse. L’ hypo-
glycémie était due a une augmentation de la clairance du glucose plutét qu’a une
inhibition de la production hépatique de glucose (fig. 2). De maniére intéressante
I"hypoglycémie n’ était pas associée a I’augmentation du glucagon circulant ni a
I activation de la production endogéne de glucose. L es mécanismes de contre-régu-
lation étaient inhibés par le gradient hépatoportal de glucose.

Nous avons ensuite déterminé les tissus responsables de cette augmentation de
clairance du glucose. Nous avons montré que dans les muscles squelettiques a
fibres oxydatives du glucose I’ utilisation du glucose éait fortement augmentée.
Ceci a été observé pour le coaur et le tissu adipeux brun également mais pas pour
le tissu adipeux blanc (fig. 3). Pour analyser I’ action spécifique du détecteur hépa-
toportal sur la clairance du glucose, des expériences similaires ont été réalisées ol
du glucose a été perfusé par la veine fémorale. Dans ces conditions, la clairance
du glucose était Iégérement augmentée (voir fig. 2). Un épisode hyperglycémique
plus marqué est observé qui est probablement responsable de I’ activation d’ autres
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Fic. 2. — La perfusion de glucose dans la veine hépatoportale augmente la clairance du
glucose. Des souris éveillées témoins (C) ou délétées du géne GLUT2 (G2), ou du géne
du récepteur au GLP-1 (GLP1Rc), ont été perfusées avec du glucose seul (C), ou avec
de la somatostatine 14 (SS14), ou avec de I’ exendine 9-39 (Ex), ou avec du NaCl (S)
par la veine hépatoportale ou fémorale. L’ augmentation de la clairance du glucose en
réponse ala perfusion hépatoportale du glucose est inhibée en présence de SS14, d' EX,
ou en absence du G2, ou du GLP1Rc. * représente une différence significative < 0,05
en comparaison avec les souris C. # représente une différence significative en comparai-
son avec les souris S < 0,05. Figure adaptée de [35, 71, 72].

détecteurs du glucose, notamment cérébraux. Les signaux émis par le détecteur
hépatoportal en réponse a son activation par le glucose et responsables de I’ aug-
mentation de la clairance du glucose par les muscles sont encore inconnus mais
probablement d’origine nerveuse. L’insuline ne semble pas responsable de cette
activation. La concentration d'insuline double au cours de la perfusion de glucose
dans la veine hépatoportale. Cette observation est probablement due a I’ effet du
glucose sur I'arc reflexe porto-pancréatique. Cependant, I'insulinémie est égale-
ment doublée lors de la perfusion du glucose par la veine fémorale.

Quels sont les mécanismes moléculaires responsables
de I'augmentation de la clairance du glucose lors de I’ activation
du détecteur hépatoportal du glucose ?

Nos résultats initiaux suggerent que I'insuline n’ est pas impliquée dans |’ aug-
mentation de la clairance du glucose ou nel’ est que partiellement. La preuve expé-
rimental e a été obtenue en utilisant des souris génétiquement modifiées. Chez des
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Fic. 3. — La perfusion de glucose dans la veine hépatoportale augmente la clairance du
glucose par certains muscles et par le tissu adipeux brun. Des souris éveillées témoins
ont été perfusées avec du glucose, a un débit équivalent a la production hépatique de
glucose, ou avec du NaCl (S) par la veine hépatoportale (Po) ou fémorale (Fe). La clai-
rance du glucose a été mesurée dans le cerveau, le foie, le tissu adipeux brun (TABTr) et
blanc (TABI), le coaur, le muscle squelettique glycolytique Tibialis et oxydatif Soleus.
L"augmentation de la clairance du glucose en réponse a la perfusion de glucose par la
veine hépatoportale est fortement marquée dans le tissu adipeux brun, le ccaur, le
diaphragme et le soleus. La perfusion de glucose par la veine fémorale induit également
une augmentation de la clairance du glucose mais nettement moins marquée. * représente
une différence significative < 0,05 en comparaison avec les souris S. # représente une
différence significative en comparaison avec les souris Po < 0,05. Figure adaptée de[35].

sourisdont le gene du récepteur del’ insuline a été dél été spécifiquement du muscle
par recombinaison homologue (souris MIRKO, [36]) la clairance du glucose en
réponse a la perfusion du glucose par la veine hépatoportale est augmentée de
maniére similaire aux souris témoins (J Clin Invest 2003, sous presse). Ces résul-
tats démontrent qu’ un autre systéme d’ activation que I'insuline est responsable. 11
pourrait s agir de neuromédiateurs libérés lors de I activation du systéme nerveux
autonome en réponse au glucose et qui activeraient le transport du glucose par les
muscles et le tissu adipeux brun. Ces hypothéses restent cependant a démontrer.
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Nous avons ensuite analysé les mécanismes intracellulaires qui pouvaient, dans
le muscle, étre responsables de I’augmentation du transport du glucose. Dans le
muscle le transport du glucose est assuré par I"isoforme GLUT4 des transporteurs
de glucose. Cette isoforme était jusqu’ a récemment considérée comme |’ unique
systéme de transport du glucose dans le muscle [37]. L’ augmentation du transport
de glucose par GLUT4 nécessite sa translocation d'un pool de transporteurs d’un
compartiment intracytoplasmique vers la membrane plasmique. Aprés fusion des
vésicules contenant GLUT4 avec la membrane plasmique, le transport du glucose
est alorsréalisé dansle sens du gradient du glucose vers e cytoplasme. Cependant,
des travaux récents ont démontré la présence d'une autre isoforme GLUTS8
(GLUTX1) dans le muscle [38]. Afin de déterminer si GLUT4 est I'isoforme
responsable du transport du glucose dans le muscle lors de |’ activation du détecteur
hépatoportal nous avons étudié des souris dont le transporteur de glucose GLUT4
a été génétiquement délété. Le transport du glucose était réduit de 60 a 80 % dans
les muscles des souris GLUT4 mutantes par rapport aux souris témoins lors de la
perfusion de glucose dans la veine hépatoportale (J Clin Invest 2003, sous presse)
ce qui démontre que GLUT4 est principaement impliqué. Les mécanismes
indépendants de I'insuline qui contribuent a la translocation de GLUT4 sont la
contraction et |’ hypoxie. Ces stimuli activent une enzyme, I’ AMP-activated kinase
(AMPK) [39, 40]. Nous avons étudié des souris dont I’ activité de ' AMPK est
abolie par I’expression d’un transgéne mutant dominant (AMPKDN) [41]. Chez
les souris AMPKDN I’ activation du senseur hépatoportal du glucose n’ augmentait
pas letransport du glucose dans le muscle (J Clin Invest 2003, sous presse). L’ acti-
vation du détecteur de glucose de la veine hépatoportale envoie un signal proba-
blement d’origine nerveuse vers les muscles activant I' AMPK, ce qui pourrait
induire latranslocation de GLUT4 alamembrane plasmique et augmenter le trans-
port de glucose. Ainsi, aprés un repas I’ activation du détecteur de glucose hépa-
toportal représente une premiere étape importante permettant le maintien de
I’ équilibre glycémique en contrélant de nombreuses fonctions dont I’ utilisation du
glucose par les muscles. D’un point de vue thérapeutique, la compréhension des
mécani smes permettant d’ augmenter le transport du glucose sans utiliser I'insuline
représenterait une stratégie thérapeutique intéressante. En effet, ces thérapies pour-
raient alors étre parfaitement fonctionnelles chez I’ ensemble des diabétiques dont
larésistance al’insuline représente un probleéme thérapeutique important.

Quels sont les mécanismes moléculaires responsables
de la détection du glucose par le senseur de la veine hépatoportale ?

Les cellules possédant un glucostat qui ont été les plus largement étudiées sont
lescellules 3 sécrétricesd’insuline [42]. Aprés|’ absorption orale de glucosel’ insu-
line est sécrétée dans le sang en fonction de la glycémie. Le mécanisme corres-
pondant nécessite |’ entrée du glucose dans la cellule par le transporteur de glucose
GLUT2 pour y étre phosphorylé par laglucokinase puis oxydé par lamitochondrie.
Puis lors de I’oxydation du glucose, I'augmentation de la concentration d’ ATP
intracellulaire induit lafermeture des canaux potassiquesKir 6,2 sensiblesal’ ATP.
Ce dernier mécanisme déclenche une dépolarisation membranaire, I’ ouverture de
canaux cal ciques dépendants du voltage et la sécrétion d'insuline. De nombreuses
autres molécules interviennent dans le controle de la sécrétion d'insuline en
réponse au glucose. De nombreuses autres hormones, des neuromédiateurs et
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certains métabolites contrdlent cette fonction dont le mécanisme régulateur est en
cours d' élucidation.

Par contre les mécanismes mol écul aires responsables de la détection du glucose
par la veine hépatoportale sont peu connus mais pourraient étre similaires a ceux
de lacellule 3.

Nous avons entrepris |I'analyse moléculaire des composants du systéme de
détection de la veine hépatoportale en utilisant des souris génétiquement modi-
fiées. Chez les souris délétées du transporteur de glucose GLUTZ2, du glucose a
été perfusé par la veine hépatoportale et la clairance du glucose a été mesurée. Ce
parameétre n’était que tres |égerement augmenté par la perfusion de glucose par
rapport ala valeur obtenue chez les souris témoins ce qui montre que GLUT2 est
une composante nécessaire au glucostat de la veine hépatoportale (voir fig. 2). De
maniére similaire, la somatostatine, qui est un inhibiteur de la sécrétion d’insuline
sécrété dans la veine hépatoportale par e pancréas, est également un inhibiteur du
glucostat hépatoportal car I’ augmentation de la clairance du glucose est prévenue
par laperfusion simultanée de somatostatine (voir fig. 2). Desrécepteurs alasoma-
tostatine ont d'ailleurs été observés dans des renflements cellulaires de I’ endo-
thélium de la veine hépatoportale [43-45].

Parmi les mécanismes moléculaires contrélant la sécrétion d’ insuline les gluco-
incrétines sont des hormones importantes [46]. Le Glucagon Like Peptide-1
(GLP-1) et le Glucose Dependent Insulinotropic Polypeptide (GIP) potentialisent
la sécrétion d’insuline en réponse au glucose et aux acides gras. Outre la sécrétion
d’insuline ces hormones contrélent de nombreuses fonctions telles que la prise
alimentaire, la vidange gastrique, les sécrétions d’ acide gastrique. Ces hormones
sont libérées dans la veine hépatoportale par les cellules épithéliaes de I'intestin
en réponse a un repas riche en sucres et lipides. Le GLP-1 notamment, plut6t que
le GIP, modifiel activité électrique du nerf vague [47-49] qui est connecté au tronc
cérébral [50]. Une des caractéristiques importantes de ces peptides est |la demi-vie
plasmatique trés courte, inférieure a une a deux minutes [51]. Ainsi, pour le GLP-1,
prés de 80-90 % du peptide sécrété sont dégradés par les cellules adjacentes aux
cellules endothéliales des capillaires mésentériques sanguins [51]. Ces résultats
suggerent que le site d’action des gluco-incrétines doit étre proximal au site de
production, la cellules B étant un site distal qui nécessite une distribution de
I"hormone par I’ artére pancréatique. Nous avons ainsi suggéré qu’ une des cibles
de I’ action des gluco-incrétines est |e glucostat de la veine hépatoportale. Cepen-
dant, le GLP-1 perfusé n’ augmente pas la clairance du glucose de souris perfusées
avec du glucose dans la veine hépatoportale. Par contre, une perfusion portale de
I" antagoni ste du récepteur, I’ exendine 9-39, prévient I’ augmentation delaclairance
induite par perfusion portale du glucose (voir fig. 2). Ce mécanisme dépend des
récepteurs au GL P-1 présents danslaveine hépatoportal e car laperfusion del’ anta-
goniste par laveine fémorale ne produit pas cet effet inhibiteur. En effet, des souris
dont le géne du récepteur a été génétiquement délété sont caractérisées par une
absence de stimulation du glucostat hépatoportal par le glucose (voir fig. 2). Nos
résutats montrent que |’ activité intrinséque du récepteur et/ou la concentration
circulante basale de GL P-1 suffisent amaintenir un état de compétence du glucostat
hépatoportal. Un des sites extrapancréatiques d action glucorégulatrice du GLP-1
est donc le glucostat de la veine hépatoportale. Cependant, aucun effet du GIP
n'a été observé en étudiant des souris délétées du récepteur au GIP (résultats
personnels).
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SECRETION DU GLUCAGON

La sécrétion du glucagon est une réponse immédiate, en quelques minutes, ala
survenue d une hypoglycémie expérimentale par injection d’insuline. Ainsi, cette
hormone de la contre-régulation est sécrétée dans toutes les situations physiologi-
gues associées a une hypoglycémie [52, 53]. Une sécrétion excessive de glucagon
est également présente dans I'ensemble des syndromes diabétiques [54, 55].
Cependant, la sécrétion du glucose bien qu’ excessive est anormalement contrdlée
[56] et n'est pas induite au cours d’hypoglycémies obtenues par surdosage de
I"insulinothérapie chez | es diabétiques de type 1 [57]. Ceci représente une limitation
trés importante de I’ action thérapeutique de I'insuline due aux effets délétéres de
I” hypoglycémie. Les mécanismes mol éculaires responsables de la régulation de la
sécrétion de glucagon ne sont pas connus. Cependant, il existe un contrdle direct
de la sécrétion qui a été mis en évidence en utilisant des pancréas perfusésin vitro
[58]. L'effet direct du glucose est également retrouvé en utilisant des flots de
Langerhans isolés [59] et semble permissif pour la sécrétion de glucagon en
réponse aux autres sécrétagogues tels les acides aminés et les lipides. Toutefois,
la présence d' un glucostat directement dans les cellules apha est encore contestée
car leseffetsin vitro ne sont pas toujoursretrouveés. Le glucostat serait alors présent
dans le systéme nerveux du pancréas lui-méme. Le glucostat pancréatique aurait
des composantes moléculaires communes avec des molécules qui participent a la
détection du glucose par les cellules B telles que la glucokinase et les canaux potas-
siquessensiblesal’ ATP[60, 61]. Une des différencesimportantes avec les cellules
B est que les cellules apha n'expriment pas le transporteur GLUT2 [62]. La
régulation de la sécrétion de glucagon au cours d’ épisodes hypoglycémiques est
également sous le contrdle des axes sympatho-adrénergique et parasympatho-
adrénergique du systéme nerveux autonome[63, 64]. Sur lacellule aphalaplupart
des molécules libérées par |e systéme nerveux autonome stimulent la sécrétion de
glucagon et activent des récepteurs muscariniques, adrénergiques, ou peptidergi-
ques. Les extrémités nerveuses parasympathiques libérent de I’ acétylcholine, de la
cholécystokinine, du GRP et les extrémités sympathiques libérent de I’ adrénaline,
du NPY et delagaanine[59, 64, 65]. L’ activation du systéme nerveux autonome
pour le contréle de la sécrétion de glucagon dépend de glucostats présents dans
différentes parties de I’ organisme telles que dans la veine hépatoportale et certains
noyaux hypothalamiques du cerveau. Une hypoglycémie induite par perfusion
d’insuline chez des chiens stimule la sécrétion de catécholamines et de glucagon.
Cet effet est totalement inhibé par I’ activation du glucostat hépatoportal en réponse
a une perfusion concomitante de glucose [20, 32]. Nous avons montré également
que I"hypoglycémie induite par I'augmentation de la clairance du glucose en
réponse a |’ activation du glucostat hépatoportal ne stimulait pas la sécrétion de
glucagon [35]. Dans le cerveau la sécrétion du glucagon est essentiellement sous
le contrdle des noyaux ventromédiants et latéraux de |’ hypothalamus [4, 6, 66, 67].
Le mécanisme moléculaire de détection du glucose n’est pas entiérement connul.
Ces neurones augmentent la sécrétion de glucagon en activant ou inhibant leur
activité électrique. Celle-ci est également sous le contréle de neurones présents
dans le noyau du tractus solitaire (NTS) et arc (Arc). Ces deux noyaux sont direc-
tement au contact des variations de la glycémie sanguine. Des projections
axoniques vers les noyaux latéraux et paraventriculaires ont été observées [5, 6,
68, 69].
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Parmi |es mécanismes mol éculaires responsables de la sensibilité au glucose des
cellules 3 le transporteur de glucose GLUT2 a été démontré comme étant un des
principaux régulateurs [70]. Nous avons alors analysé le réle de GLUT2 dans le
contrdle de la sécrétion de glucagon. Des souris témoins et délétées pour le géne
correspondant ont été perfusées avec du glucose et de I’insuline pour maintenir la
glycémie constante a une vaeur choisie par I’ expérimentateur pendant 3 heures
(fig. 4). Dans ces conditions expérimental es la sécrétion du glucagon augmente chez
les souris maintenues en hypoglycémie et diminue chez les souris maintenues en
hyperglycémie (fig. 5). Cette régulation n’ est pas observée chez les souris GLUT2
mutantes démontrant le réle régulateur de GLUT2. La sécrétion de glucagon
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Fic. 4. — Plateaux glycémiques au cours de clamps hyperinsulinémiques et hyperglycé-
miques. Des souris éveillées Témoins (blanc) et délétés pour le géne GLUT2 (noair) sont
perfusées avec du glucose par la veine fémorale pour maintenir dans le temps des pla-
teaux glycémiques de valeur déterminée par |’ expérimentateur. Les valeurs moyennes
des glycémies obtenues sont 2,5; 5,5; 10 ; et 20 mM pour les deux groupes de souris.
Figure adaptée de [73].
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Fic. 5. — Laglucagonémie des souris GLUT2 n’est plus contrdlée par les variations de la
glycémie. La glycémie de souris éveillées Témoains et délétés pour le gene GLUT2 (—-)
est maintenue a une valeur moyenne de 2,5; 5,5; 10 ; ou 20 mM. La glucagonémie est
mesurée apreés 180 de perfusion. Dans ces conditions expérimentales et en absence de
GLUT?2 la sécrétion de glucagon n'est plus une fonction de la glycémie. * représente
une différence significative < 0,05 en comparaison avec les souris Témoins a 5,5 mM.
# représente une différence significative < 0,05 en comparai son avec les souris Témoins
de glycémie correspondante. Figure adaptée de [73].

pouvait étre cependant induite si la glycémie était inférieure a 2,5 mM, suggérant
gue d’ autres mécanismes de détection du glucose sont mis en jeu. Une des carac-
téristiques importantes de ces souris mutantes est que la glucagonémie a jeun est
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Fic. 6. — Une activité excessive du systéme nerveux autonome contréle |” hypergluca-
gonémie des souris GLUT2. La glucagonémie des souris témoins (gris) et délétés pour
le géne GLUT2 (blanc) a été mesurée al’ état nourri 30 minutes apres |’ injection de NaCl
(S4l) ou de blocker glanglionaires (Hexa : hexaméthonium, ou Chlorisondamine : Chlo).
* représente une différence significative < 0,05 en comparai son avec les souris Témoins
correspondantes. Figure adaptée de [73].

supérieure a celles des souris témoins, suggérant qu’en absence de GLUT2 une
stimulation permanente des cellules alpha existe. Celle-ci pourrait érereliée al’ effet
stimulant du systéme nerveux autonome. Nous avons alors blogqué le systéme ner-
veux autonome avec un agent pharmacol ogique agissant sur les ganglions nerveux
afin d'inhiber le tonus adrénergique et cholinergique. Dans ces conditions I’ hyper-
sécrétion de glucagon est normalisée chez les souris mutantes (fig. 6). Nos résultats
montrent donc qu’ un influx nerveux inhibiteur de la sécrétion de glucagon néces-
site la présence de GLUT2.

CONCLUSION

L’ étude des mécanismes moléculaires responsables de la détection des varia-
tions glycémiques a été rendue possible gréce a la mise au point, chez la souris
génétiquement modifiée, de techniques d'exploration fonctionnelle appropriées.
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Nous avons largement utilisé ces techniques pour démontrer le role de GLUT2
chez le rongeur et définir partiellement les composantes moléculaires du glucostat
de la veine hépatoportale et de celui responsable de la sécrétion de glucagon. Des
€tudes similaires sont en cours pour démontrer ler6le d’ autres molécules. L’ agueusie
des diabétiques pour le glucose sanguin est un probléme thérapeutique important
car la cascade des mécanismes physiologiques initiée par les glucostats n’ est plus
réalisée. Une meilleure compréhension des mécanismes moléculaires responsables
de la détection du glucose permettra de définir des stratégies thérapeutiques plus
appropriées pour contréler la glycémie des diabétiques.
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