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Introduction générale 

 

Chez les mammifères, l’organisme contrôle l’équilibre entre la consommation cellulaire de 

glucose, sa production endogène et les apports exogènes constitués par les repas. La stabilité 

de la concentration en glucose plasmatique résulte de l’équilibre entre la production et la 

consommation de ce substrat par l’organisme. Cette homéostasie dépend d’abord des voies 

métaboliques qui conduisent à la synthèse de glucose et à son oxydation. Certains tissus 

comme le cerveau, les globules rouges, la région médullaire du rein, le cristallin et le muscle 

en contraction rapide ont besoin d’un approvisionnement continu en glucose. 

 

L’organisme, pour faire face à ces besoins constants, doit maintenir l’homéostasie 

glucidique en s’adaptant continuellement à l’alternance de diverses situations comme 

l’alimentation, le jeûne, le stress ou l’exercice qui modifient la glycémie. Cette stabilité est 

assurée en grande partie par le foie qui stocke ou libère du glucose sous l’action de 

mécanismes endocriniens (insuline, glucagon, catécholamines), métaboliques (nutriments) ou 

nerveux. Dans certaines conditions d’insulinopénies, le rein et, plus récemment, l’intestin, 

sont apparus comme d’importants régulateurs de l’homéostasie glucidique (Croset et al. 2001; 

Gerich et al. 2001).  

 

C’est autour de ce nouvel organe glucoformateur, bien entendu l’intestin, que s’inscrit cette 

étude dont l’objectif consiste à répondre aux questions de recherche suivantes : 

- Comment peut-on considérer l’intestin comme un organe glucoformateur ? 

- Dans quelles situations physiologiques, l’intestin peut-il prend une place dans la 

production endogène du glucose ? 

- Quelles voies métaboliques emprunte-t-elle cette production endogène ? 

  

Pour ce faire, en répondant sur ces questionnements de recherche, une synthèse 

bibliographique sera nécessaire. D’abord, un premier chapitre rappelle la glycogénèse 

conventionnelle. Puis l’anatomophysiologie intestinale sera abordée dans un chapitre 

deuxième et enfin le dernier chapitre fait le point sur la néoglucogénèse intestinale. 
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Chapitre I 

Homéostasie glucidique 

 

I. Métabolisme du glucose 

 I.1. Consommation du glucose 

 

        En période d’absorption alimentaire, l’intestin délivre les nutriments dans la veine porte.  

Le glucose, petite molécule hydrosoluble, est transporté dans le sang sous forme libre. 

L’augmentation de la glycémie déclenche la sécrétion d’insuline par les cellules b du 

pancréas. Le foie, premier organe traversé par le sang portal, capte environ 1/3 du glucose,le 

reste se répartissant entre le cerveau, les hématies et les tissus insulino-sensibles 

(muscles,tissus adipeux). Le glucose pénètre dans les cellules par diffusion facilitée 

impliquant des transporteurs du glucose appelés Glut. Il existe de nombreuses isoformes qui 

sont plus ou moins exprimées selon le type cellulaire et qui diffèrent par leur affinité pour le 

glucose. En entrant dans la cellule, le glucose est transformé en glucose-6-phosphate (G6P). 

Le G6P peut être utilisé directement pour fournir de l’énergie (glycolyse), stocké sous forme 

de glycogène (glycogénogenèse) ou consommé par la voie des pentose phosphates (Meyer et 

al., 2001). 

 

I.1.1. La glycolyse 

 Consiste en l’oxydation progressive d’une molécule de glucose. Cette voie, nécessitant 10 

réactions enzymatiques, permet la production de 2 ATP, 2 NADH, H+ et 2 molécules de 

pyruvate. Certaines cellules, dépourvues de mitochondries comme les hématies, sont 

strictement dépendantes de cette voie d’oxydation partielle du glucose pour leur apport 

énergétique. On parle de glycolyse anaérobie. Pour les autres cellules de l’organisme, cette 

voie amorce la conversion mitochondriale du pyruvate en acétyl-CoA,carburant essentiel du 

cycle de Krebs. Trois réactions de la glycolyse sont irréversibles. La transformation du 

glucose en G6P par la glucokinase, celle du fructose-6-phosphate (F6P) en fructose-1,6-

bisphosphate et enfin la catalyse du phosphoénolpyruvate (PEP) en pyruvate par la pyruvate 

kinase (Méhul., 2004). 
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I.1.2. La voie des pentoses phosphates 

 Permet la formation de ribose-5-phosphate, indispensable à la synthèse des nucléotides, 

précurseurs des acides nucléiques et des coenzymes de structure nucléotidique (NAD+, 

NADP+, FAD, CoenzymeA). L’enzyme clé régulant cette voie est la glucose-6-phosphate-

déshydrogénase. 

 

I.1.3. La glycogénogenèse  

Permet de stocker le glucose sous forme de glycogène. Elle a lieu dans pratiquement tous 

les tissus, mais principalement dans le foie et les muscles. La constitution de ce 

polysaccharide de réserve se fait dans le cytosol par l’intermédiaire d’une enzyme charnière: 

la glycogène synthase. L’importante quantité de glycogène dans les muscles constitue une 

réserve en substrats énergétiques au cours du travail musculaire. Le foie stocke le glycogène 

pour subvenir au besoin de l’organisme (Croset et al., 2001). 

 

I.2. Synthèse du glucose 

Lors des périodes de déplétion en glucose (jeûne) ou de réponses physiologiques 

(stress,exercice) ou pathologiques (diabète), le foie est le principal organe qui libère du 

glucose dans la circulation sanguine tout d’abord à partir de ses réserves en glycogène puis à 

partir de substrats non glucidiques. Ces 2 voies sont respectivement la glycogénolyse et la 

néoglucogenèse. 

 

I.2.1 La glycogénolyse 

 Voie rapidement mobilisable et peu coûteuse en énergie, permet à l’organisme de puiser 

dans sa réserve glucidique. La dégradation du glycogène hépatique est sous le contrôle de la 

glycogène phosphorylase. Son action est de courte durée car la quantité de glycogène 

hépatique est limitée. Lorsque le jeûne se prolonge, le glucose peut être synthétisé par la voie 

de la néoglucogenèse à partir de précurseurs comme le pyruvate, le lactate, le glycérol issu de 

l’hydrolyse des triglycérides et des céto-acides provenant de la désamination des acides 

aminés glucoformateurs. 

 

 La néoglucogenèse est activée au cours du jeûne et du diabète. Bien que la 

néoglucogenèse soit définie comme la transformation du pyruvate en glucose, celle-ci n’est 

pas l’inverse de la glycolyse. La plupart des réactions sont catalysées par des enzymes de la 

glycolyse qui interviennent en sens inverse. Trois réactions irréversibles sont réalisées par des 
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enzymes spécifiques de la néoglucogenèse. Il s’agit de la transformation du pyruvate en PEP 

qui fait intervenir successivement la pyruvate carboxylase mitochondriale et la 

phosphoénolpyruvate carboxylase (PEPCK) cytosolique, de la transformation du fructose-1,6-

biphosphate en F6P catalysée par la fructose-1,6-biphosphatase et enfin de l’hydrolyse du 

G6P en glucose par la G6Pase présente dans le réticulum endoplasmique (Battezzati et al., 

2003). 

 

II. Les organes producteurs de glucose 

Les 3 principaux tissus glucoformateurs sont le foie, le rein et l'intestin. pour des sujets en 

bonne santé, la production endogène de glucose nette provient de la glycogenolyse et de 

gluconéogenèse.  

 

II.1. Le foie 

Le foie est un organe très important dans l'homéostasie du glucose qui  permet d'éviter les 

hypoglycémies inter prandiales en assurant près de 85% de la production endogène de 

glucose. 

La fonction glycogénique du foie, découverte par Claude Bernard au cours de recherches 

poursuivies de 1849 à 1858, met en évidence le rôle important de cet organe en tant que 

glande à sécrétion interne nutritive. La fonction glycogénique du foie réside dans le fait que le 

foie fixe les « sucres » issus de l’absorption intestinale sous forme de glycogène et restitue le 

glucose dans la circulation générale pour subvenir au besoin de l’organisme. Les glucides ne 

sont pas les seuls substrats à partir desquels le foie synthétise le glycogène. 

 

Claude Bernard avait remarqué que les animaux dont l’alimentation est uniquement carnée 

avaient un foie riche en glycogène. Les glucides mais aussi les protides et les lipides peuvent 

être à l’origine de la formation de glycogène. Par ces travaux, Claude Bernard a contribué à la 

mise en évidence des notions de glycogénolyse et de néoglucogenèse (Bernard., 1857). 

L’apport hépatique de glucose aux autres tissus a été confirmé par les expériences 

d’hépatectomie réalisées chez les mammifères en 1924.Ces travaux montrent qu’en l’absence 

du foie, l’organisme ne peut produire suffisamment de glucose pour compenser sa 

consommation (Mann et al., 1924). 

 

II.2. Le rein  
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La production de glucose par le rein pourrait attendre 45% chez le rat et 20% chez 

l'homme.  

En 1938, Bergman et Drury ont mis en évidence que le rein pouvait produire du glucose et 

jouer un rôle dans la régulation de l’homéostasie glucidique (Bergman., 1938). 

 Les investigateurs ont réalisé des clamps euglycémiques chez des lapins hépatectomisés et 

nephrectomisés et chez des lapins seulement hépatectomisés. Ils ont montré que la quantité de 

glucose nécessaire au maintien de la glycémie chez les lapins ayant subi des lésions 

hépatiques et rénales était plus importante indiquant que le rein était une source de glucose. 

 

 

Quelques années plus tard, Drury et al (Drury et al., 1950) démontraient une production 

rénale de glucose chez des rats hépatectomisés en utilisant une technique basée sur la dilution 

isotopique de 14C-glucose. En accord avec le fait que le rein possède une importante 

concentration en enzymes néoglucogéniques et un flux sanguin proche de celui du foie, Krebs 

fait l’hypothèse que le rein possèderait un rôle aussi important que ce dernier dans la 

production de glucose (Krebs., 1963). Chez l’homme, les études portant sur la production 

rénale de glucose (PRG) débutent dans les années 1950 mais ce n’est qu’après une quinzaine 

d’années que le rein est considéré comme un organe producteur de glucose lors du jeûne 

prolongé  et lors de l’acidose chez des patients atteints de maladie pulmonaire (Aber., 1966).  

 

Par la suite, de nouvelles techniques combinant différence artério-véneuse de glycémie et 

dilution isotopique de traceur permettent de quantifier la PRG chez l’homme et chez l’animal. 

D’après Kida et al , la PRG représenterait 20, 45 et 55% de la production endogène totale 

chez les rats normaux, à jeun pendant 24 heures et diabétiques, respectivement. A l’état post-

absorptif chez l’homme, l’importance de la PRG est sujette à controverse et varie de 5% à 

20% et selon les études. L’importance de celle-ci s’accroît lors du jeûne, des réponses contre-

régulatrices à l’hypoglycémie  et du diabète.Le rein contient une quantité négligeable de 

glycogène (Cersosimo et al., 1999).   

 

   La voie de production de glucose passe donc par la néoglucogenèse.Une récente étude 

menée chez l’homme au cours d’une transplantation hépatique a confirmé la contribution 

rénale au maintien de l’homéostasie glucidique et n’exclut pas l’existence d’autres organes 

néoglucogéniques. 
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L’apport hépatique de glucose aux autres tissus a été confirmé par les expériences 

d’hépatectomie réalisées chez les mammifères en 1924. Ces travaux montrent qu’en l’absence 

du foie, l’organisme ne peut produire suffisamment de glucose pour compenser sa 

consommation (Battezzati et al., 2003). 

 

III. Les précurseurs de la néoglucogenèse 

La néoglucogenèse produit du glucose à partir de substrats non glucidiques. Ces substrats, 

molécules à 3 carbones pour la majorité, sont produits par les tissus périphériques,libérés dans 

le sang et captés par les organes néoglucogéniques. Le lactate (produit par le métabolisme 

anaérobie), l’alanine (libérée par la protéolyse musculaire et principal acide aminé 

glucoformateur) et le glycérol (produit par la lipolyse adipocytaire) constituent les principaux 

substrats de la néoglucogenèse hépatique. Il a été montré que l’utilisation du glycérol, du 

lactate, de l’alanine et des autres acides aminés glucoformateurs par le territoire splanchnique 

ne représentait que 25% de la production de glucose alors que dans ces conditions la 

néoglucogenèse totale en représenterait plus de 50% (Stumvoll et al.,1998). Ce constat a 

permis d’entrevoir le rôle d’un acide aminé glucoformateur peu ou pas utilisé par le foie : la 

glutamine. Cet acide aminé (le plus abondant de l’organisme) est en revanche un substrat 

majeur de l’enterocyte et le précurseur principal de la néoglucogenèse rénale. La glutamine 

pourrait être l’acide aminé majeur fournisseur du carbone pour la constitution du « pool » de 

glucose plasmatique. En effet, la glutamine, principalement produite par la protéolyse 

musculaire, peut être utilisée par l’intestin et convertie en alanine qui est un substrat majeur 

de la néoglucogenèse hépatique (Windmueller et al., 1974). 

 

   De plus, notre équipe a montré que l’intestin pouvait directement produire du glucose 

lors du jeûne et du diabète chez le rat à partir du glycérol et surtout de la glutamine, ouvrant 

ainsi de nouvelles perspectives quant au métabolisme de la glutamine dans l’entérocyte 

(Mithieux., 2001). 

 

IV. Régulation de la production endogène de glucose 

Parce qu’il est encore souvent considéré comme le principal voire l’unique acteur de la 

production endogène de glucose, le foie a fait l’objet de la plupart des études cherchant à 

élucider les mécanismes régulateurs de cette production. Ceux-ci s’exercent notamment par 

des effets hormonaux, nerveux et métaboliques. 
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IV.1. Régulation hormonale 

 La régulation à court terme de la production endogène de glucose par les hormones  telles 

que le glucagon, l’insuline et les cathécolamines suit 2 mécanismes généraux. Le premier 

implique des hormones (glucagon, agonistes b-adrénergiques) qui interagissent avec un 

récepteur membranaire spécifique et couplé avec l’adénylate cyclase. L’activation de cette 

enzyme membranaire produit une élévation intracellulaire d’AMPcyclique (AMPc). 

 

Ceci induit l’activation de protéines kinases AMPc dépendantes capables de phosphoryler 

de nombreux substrats. Cette cascade d’évènements stimule la néoglucogenèse et la 

glycogénolyse et réprime la glycolyse. Le second mécanisme implique des hormones qui 

modifient la concentration de Ca2+ intracellulaire. L’interaction des ces hormones 

(angiotensine, vasopressine, agonistes a-adrénergiques) avec leur récepteur membranaire 

génère des messagers intracellulaires dont l’action se traduit par l’activation de protéines 

kinases Ca2+/calmoduline dépendantes, de la phosphorylase kinase et de la protéine kinase C. 

Ces mêmes enzymes, par phosphorylation, agissent de la même façon que les enzymes 

activées par l’AMPc. L’insuline, au contraire,a la capacité d’activer l’AMPc 

phosphodiestérase quihydrolyse l’AMPc. Le récepteur à l’insuline possède également une 

activité tyrosine kinase capable d’altérer la phosphorylation de certaines protéines (Pilkis et 

al., 1988). 

 

IV.1.1. L’insuline 

Il est admis que l’insuline régule finement la production hépatique de glucose. Celle-ci 

inhibe directement et indirectement la production endogène de glucose (Lewis et al., 1996). 

Elle inhibe la glycogénolyse et la néoglucogenèse dans le foie en agissant directement sur les 

enzymes clés. Des études ont également montré que l’insuline diminue la transcription du 

gêne de la fructose-1,6-biphosphatase. L’insuline possède un élément de réponse (IRE) au 

niveau du promoteur des gènes codant pour la PEPCK et la G6Pase et inhibe la transcription 

de ces 2 gènes. De plus, l’insuline influence la production hépatique de glucose en agissant 

sur les tissus périphériques. Il a été démontré que l’insuline, par son action antilipolytique, 

réduit l’apport d’acides gras libres et de glycérol au foie et qu’elle limite l’apport par les 

muscles de substrats néoglucogéniques tel que l’alanine.Par ailleurs, l’insuline est aussi 

connue pour inhiber la sécrétion de glucagon,ce qui constitue un autre effet indirect de la 

suppression de la production hépatique de glucose (Stevenson et al., 1987). 
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  Dans le rein, il a également été démontré chez le chien que l’insuline supprime la 

production de glucose et stimule l’utilisation de celui-ci de 75%. Chez l’homme, le 

phénomène est identique (Cersosimo et al., 1999). Plusieurs études mentionnent que 

l’infusion d’insuline ne diminue pas l’utilisation par le rein de ses principaux substrats 

néoglucogéniques. Ce processus impliquerait un « shunt » des substrats de la voie de la 

néoglucogenèse vers la voie de l’oxydation (Meyer et al.,1998). Dans l’intestin, l’insuline 

exerce un rôle primordial sur la production de glucose. En effet, dans cet organe, la 

production de glucose n’est efficiente que lors des périodes d’insulinopénies telles que le 

jeûne prolongé et le diabète induit.De façon identique au foie, l’expression de la G6Pase et de 

la PEPCK est régulée par l’insuline (Rajas et al., 1999 ; Rajas et al.,2000). 

 

IV.1.2. Le glucagon 

   Le glucagon joue un rôle très important dans le métabolisme du glucose in vivo.Cette 

hormone, synthétisée par les cellules a du pancréas, agit via un récepteur à 7 domaines 

transmembranaires couplé à une protéine G et exprimé dans denombreux tissus tels que le 

foie, le cerveau, le rein, l’intestin et le tissu adipeux (Burcelin et al.,1996). Le rôle du 

récepteur au glucagon est bien caractérisé dans le foie mais reste indéfini dans les autres 

tissus. Le glucagon est libéré lorsque la glycémie est basse. Son principal rôle physiologique 

est de stimuler la production hépatique de glucose afin d’augmenter la glycémie. 

L’administration de glucagon élève le taux de glucose chez l’animal à jeun et nourri 

(Cherrington., 1999). Les effets du glucagon sur le métabolisme hépatique du glucose sont 

médiés par des voies de signalisation impliquant l’AMPc et le Ca2+. Afin de permettre la 

libération de glucose, le glucagon active la glycogénolyse via la protéine kinase A (PKA). Il 

potentialise cette voie par une cascade de réaction aboutissant à l’activation de la glycogène 

phosphorylase (enzyme qui dégrade le glycogène) et à l’inhibition de la glycogène synthase 

(enzyme qui synthétise le glycogène) par phosphorylation. Le glucagon augmente également 

la néoglucogenèse hépatique en provoquant l’inhibition par phosphorylation de la pyruvate 

kinase (Feliu et al., 1976).  

 

   De plus, des études ont montré que le glucagon inhibe la phosphofructokinase 1 et active 

la fructose-1,6-biphosphatase. Une étude réalisée in vivo et in vitro a montré l’existence d’un 

mécanisme d’activation à court terme de la G6Pase par le glucagon (Ichai et al., 2001). Le 

glucagon stimulerait ainsi l’hydrolyse du G6P et EPHE Banque de Monographies  SVT 13 
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augmenterait la production hépatique de glucose. Ce phénomène d’hydrolyse serait sensible à 

la température et mettrait en jeu un processus dépendant de fusion membranaire. 

 

  Le glucagon exerce également une action sur la transcription de certains gènes codant 

pour des enzymes impliquées dans la production de glucose. La PKA est en effet capable de 

phosphoryler certains facteurs de transcription comme CREB (cAMP responsive element 

binding protein). L’interaction de CREB avec certains facteurs de transcription tels que HNF4 

(hepatic nuclear factor 4) et C/EBP (CAAT/ enhancer binding protein) induit une 

augmentation de la transcription du gène de la PEPCK et de la G6Pase (Gautier-Stein et 

al.,2004) . 

En ce qui concerne la production rénale, l’infusion d’un taux de glucagon identique à celui 

trouvé lors d’une hypoglycémie ne stimule pas la synthèse de glucose chez l’homme et chez 

l’animal. De plus, le glucagon ne stimule pas la néoglucogenèse dans le rein de rat perfusé 

isolé. Ces résultats montrent que le rôle du récepteur au glucagon dans cet organe demeure 

méconnu (Stumvoll et al., 1998 ; Gustavson et al., 2004). 

 

IV.1.3. Les glucocorticoïdes et l’ hormone de croissance 

Les glucocorticoïdes (principalement le cortisol chez l’homme et la corticostérone chez les 

rongeurs) sont produits par les glandes surrénales sous le contrôle de l’axe hypothalamo-

hypophyso-surrénalien (HPA). Cette hormone est secrétée lors de stress physiologiques et 

lorsque l’organisme doit mobiliser ses réserves énergétiques. Elle joue un rôle important en 

agissant sur la pression sanguine, le système immunitaire et le métabolisme. Les 

glucocorticoïdes sont connus depuis long temps pour agir sur le métabolisme des hydrates de 

carbone. Un déficit en cortisol se caractérise en partie par une perte de poids et une 

hypoglycémie chronique alors qu’un excès produit une obésité et une intolérance au glucose 

(Andrews et al., 1999). Une partie de ces effets dépend d’une opposition d’action vis-à-vis de 

l’insuline. Les effets des glucocorticoïdes in vivo se caractérisent par l’induction d’une 

insulino-résistance périphérique et d’une augmentation de la néoglucogenèse hépatique. 

  

   Ce pendant l’insuline et les glucocorticoïdes n’ont pas toujours des effets opposés 

puisqu’ils induisent la glycolyse et la transformation du G6P en glycogène. Contrairement 

aux effets immédiats provoqués par les cathécolamines et le glucagon, l’action des 

glucocorticoïdes sur la production hépatique de glucose prend plusieurs heures. 
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Comme le cortisol, l’hormone de croissance peut augmenter la production hépatique de 

glucose en induisant une résistance hépatique à l’insuline, en altérant la disponibilité de 

substrats ou en activant certaines enzymes (Corssmit et al., 2001). 

   

IV.2. Le système nerveux autonome 

      Dans les années 1850, Claude Bernard observe que le système nerveux central (SNC) 

est impliqué dans le contrôle de certains processus métaboliques principalement par le biais 

de régulations neuroendocrines et hormonales. Depuis, de nombreuses études ont mis en 

évidence les liens existants entre le SNC et le métabolisme des carbohydrates (Nonogaki., 

2000).  L’hypothalamus est considéré comme la région cruciale du SNC dans la régulation de 

l’homéostasie glucidique. Le VMH (l’hypothalamus ventromédian) et le LH(l’hypothalamus 

latéral) sont les 2 aires qui participent à ce processus métabolique. Les fibres adrénergiques 

(système nerveux sympathique (SNS) sont issues du VMH et les fibres cholinergiques 

(système nerveux parasympathique (SNP) du LH. Les organes tels que le foie, le pancréas, les 

muscles et le tissu adipeux sont sous l’influence directe du SNS et du SNP. L’activité du 

système nerveux autonome résulte de l’activation de l’ensemble des populations neuronales 

de l’hypothalamus. Ces neurones sont activés par des neurotransmetteurs spécifiques 

(acétylcholine, histamine, sérotonine,dopamine,…) libérés en fonction de l’état physiologique 

de l’organisme (stress, jeûne, choc hémorragique). L’intégration de ces signaux se traduit par 

la modulation de l’activité du SNS et du SNP ayant pour but de faire face à la situation 

physiologique (Perseghin et al., 1997; Corssmit et al., 2001). 

 

     Le SNS possède des effecteurs hormonaux que sont l’adrénaline (secrétée par la glande 

surrénale) et la noradrénaline (libérée par les terminaisons nerveuses sympathiques). 

L’activation du SNS produit une augmentation de la sécrétion d’adrénaline et de 

noradrénaline qui se lient au récepteurs transmembranaires a et b. Le SNS augmente la 

production hépatique de glucose en stimulant la glycogénolyse (Perseghin et al., 1997). Ceci 

se réalise par une action directe sur le foie (via le réseau nerveux) ou indirecte(via 

l’adrénaline). L’adrénaline joue un rôle important pour palier à l’hypoglycémie induite par 

l’insuline. Dans cette situation, l’adrénaline augmente fortement la production endogène de 

glucose en stimulant l’activité G6Pase hépatique. L’adrénaline stimule la sécrétion de 

glucagon et inhibe la sécrétion d’insuline amplifiant ainsi le mécanisme. L’activation du SNS 

stimule la néoglucogenèse hépatique à travers l’induction de la glycogénolyse musculaire. Le 

G6P musculaire ainsi formé est métabolisé en lactate libérant un substrat néoglucogénique à 
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destination du foie (cycle de Cori). Il est à noter que la noradrénaline jouerait un rôle 

beaucoup moins important que l’adrénaline in vivo (McGuinnes et al., 1997). 

 

    A l’opposé, l’activation du SNP a pour but de réduire la production endogène de 

glucose. Notamment, le SNP diminue la concentration de glucose plasmatique en activant la 

glycogène synthase. L’activation du SNP stimule aussi la sécrétion del’insuline. La capacité 

du rein à répondre aux hormones contre-régulatrices est controversée (Shimazu 1996). 

D’après McGuinness et al,l’adrénaline n’est pas nécessaire pour l’augmentation de la 

production rénale de glucose. Par contre, Cersosimo et ont démontré que la sécrétion des 

hormones contre-régulatrices en réponse à l’hypoglycémie induite par l’insuline augmentait la 

production rénale de glucose. De façon intéressante, dans la même situation, le blocage des 

récepteurs b-adrénergiques inhibe la production rénale de glucose impliquant l’adrénaline 

comme effecteur majeur (McGuinnes et al., 1997). 

  

IV.3. Les médiateurs paracrines 

L’adénosine, les prostaglandines et les cytokines sont des médiateurs paracrines agissant 

localement et pouvant influer sur la production endogène de glucose. 

Des récepteurs à l’adénosine activant l’adénylate cyclase ont été identifiés dans le foie de rat. 

L’adénosine stimule la glycogénolyse via la phosphorylase a. Des résultats contradictoires 

n’ont pas permis d’identifier l’adénosine comme un promoteur ou un inhibiteur de la 

néoglucogenèse hépatique (Hoffer et al., 1986). 

Dans le foie, les prostaglandines sont produites par les cellules de Kupffer .Les principales 

prostaglandines produites sont PGD2, PGE2 et PGF2a. Il a été démontré que PGE2 et PGF2a 

stimulent la glycogénolyse in vivo et in vitro par l’intermédiaire de l’activation de la 

glycogène phosphorylase et de l’inhibition de la glycogène synthase. Au contraire, des effets 

inhibiteurs sur la glycogénolyse induits par les hormones contre-régulatrices ont été attribués 

à PGE2 dans des hépatocytes en culture .Le foie produit également des cytokines telles que le 

TNFa, l’interleukine-1 (IL1) et l’interleukine-6 (IL6). Le TNFa stimule indirectement la 

production hépatique de glucose à travers la sécrétion des hormones contre-régulatrices. 

L’IL1 et l’IL6 semblent également stimuler la production endogène de glucose de façon 

directe et indirecte (Corssmit et al., 2001). 

 

   En conclusion, les médiateurs paracrines (pour la plupart issus des cellules de Kupffer) 

engendrent de nombreux signaux intégrés par les hépatocytes, pouvant moduler la production 
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endogène de glucose. Cependant l’importance de leurs effets est moindre en comparaison de 

ceux exercés par les hormones classiques (adrénaline, insuline, glucagon,glucocorticoïdes). 

 

IV.4. Les facteurs métaboliques 

IV.4.1. Le glucose 

Indépendamment de ses effets stimulateurs de la sécrétion d’insuline, le glucose est en lui-

même capable de réguler sa propre production par le foie. L’augmentation de la concentration 

de glucose inhibe la production de glucose in vitro et in vivo indépendamment des hormones 

glucorégulatrices (Shulman et al., 1978). 

L’hyperglycémie, indépendamment du taux d’insuline, provoque une suppression de la 

production hépatique de glucose par une inhibition partielle de l’activité G6Pase. A l’état 

post-absorptif, les mécanismes d’autorégulations supprimant la PHG impliquent une 

inhibition de la glycogénolyse et une augmentation du flux de glucose à travers la 

glucokinase. Cependant, lorsque l’hyperglycémie survient dans des conditions où les réserves 

hépatiques de glycogène sont épuisées, le phénomène de suppression de la production 

+hépatique de glucose pourrait s’exercer sur la néoglucogenèse mais les mécanismes sont 

encore méconnus (Moore et al., 2003). 

 

IV.4.2. Les acides gras 

 Le glucose est produit à la fois par la glycogénolyse et la néoglucogenèse. Les acides gras 

augmentent la néoglucogenèse in vivo et in vitro. L’augmentation de la néoglucogenèse est 

due à l’augmentation de l’oxydation des acide gras dans le foie. L’oxydation des AG produit 

l’acétyl-CoA qui active allostériquement la pyruvate carboxylase (donc la néoglucogenèse) et 

du NADH nécessaire à la formation de glycéraldéhyde-3P à partir de 1,3-biphosphoglycérate 

dans la voie de la néoglucogenèse. De plus, l’oxydation des AG diminue l’activité de la 

phosphofructokinase-1 et augmente celle de fructose-1,6-biphosphatase ce qui stimule encore 

la néoglucogenèse (Lam et al., 2003). 

  

 Le rôle des acides gras (AG) dans la régulation de la production hépatique de glucose est 

controversé. En effet, l’infusion d’AG chez l’homme lors d’un clamp hypoinsulinique 

augmente la production de glucose. Cependant, dans bon nombre d’études où l’insuline et le 

glucose sont maintenus au niveau basal, l’infusion d’AG conduit à une augmentation de la 

part de la néoglucogenèse par rapport à la glycogénolyse mais pas à une augmentation de la 

PHG.Ce phénomène est appelé autorégulation de la PHG. Dans ce cas, la réduction de la 
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glycogénolyse serait induite par l’insuline et par l’augmentation de la quantité de G6P, 

provenant de la néoglucogenèse, qui stimule la glycogène synthase et inhibe la glycogène 

phosphorylase (Chen et al., 1999). 

L’autorégulation peut être levée dans certains cas. Les acides gras sont susceptibles d’induire 

une insulino-résistance hépatique donc de supprimer l’effet inhibiteur de l’insuline sur la 

production hépatique de glucose. Le déficit de l’autorégulation conduirait à une élévation 

chronique de la glycémie et serait une des caractéristiques pathologiques du diabète de type 2 

(Lewis et al., 2002).  

 

IV.4.3. Les acides aminés 

L’augmentation de la disposition en acides aminés contribue à des changements dans le 

métabolisme du glucose. De nombreuses données suggèrent qu’une augmentation de la 

consommation de protéines stimule la production endogène de glucose. Cette augmentation 

pourrait être la somme d’un effet direct et d’un effet indirect (Linn et al., 2000). 

L’infusion d’acides aminés chez l’homme provoque une hausse de la production hépatique de 

glucose via la néoglucogenèse .L’afflux de substrats néoglucogéniques (acides aminés 

glucoformateurs) constituerait l’effet direct. De plus, les acides aminés serait capables 

d’induire les gènes des enzymes clés de la néoglucogenèse.L’effet indirect des acides aminés 

sur le métabolisme glucidique serait lié à la stimulation de la sécrétion de glucagon (Krebs et 

al., 2003). 
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Chapitre II  

L'absorption intestinale 

 

I. Définition de L’intestin grêle 

 L’intestin grêle est un organe important du système digestif, tant par sa taille et sa surface 

d’échange que par ses fonctions d’hydrolyse et d’absorption des aliments (la surface 

d’absorption intestinale totale est d’environ 300m2). Il synthétise jusqu’à 10% des protéines 

totales de l’organisme et son fonctionnement représente 20 à 30% du métabolisme de base 

(Cant et al., 1996). 

 

II. Anatomie et histologie 

Situé dans la cavité abdominale, l’intestin grêle se compose de trois parties présentant des 

caractéristiques structurales et fonctionnelles propres: le duodénum (il sécrète des enzymes 

digestives et reçoit les sécrétions hépatiques et pancréatiques), le jéjunum (il sécrète des 

enzymes digestives et absorbe les nutriments), et l’iléum (il absorbe les aliments digérés). La 

digestion et l'absorption intestinales sont favorisées par l'amplification considérable de la 

surface d'échange grâce à l’importante longueur de l'intestin grêle replié en anses intestinales, 

à l'existence à la surface de la paroi intestinale de plis circulaires macroscopiques, les valvules 

conniventes, à la présence d'innombrables petites évaginations de la muqueuse, les villosités 

intestinales, et enfin aux microvillosités des entérocytes (figure1). Chez le rat, les villosités 

permettent d’augmenter la surface de l’intestin grêle de 5 à 10 fois et les microvillosités de 50 

à 80 fois (Ferraris et al.,1989). 
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Figure1: Structure de l’intestin grêle, amplification de la surface d’échange (Ferraris et 

al.,1989). 

II.1. Détection des nutriments par l’intestin 

 Les cellules entéroendocrines de l’épithélium intestinal sécrètent des hormones en réponse 

à l’absorption des nutriments. Quatre  types de mécanismes sont rapportés et sont considérés 

comme des systèmes de détection des nutriments par les cellules de l’intestin. 

  

Le premier mécanisme implique la capture du nutriment par un transporteur (côté apical), 

et son métabolisme oxydatif dans la cellule augmentant la concentration en ATP  cytosolique. 

L’augmentation du ratio ATP/ADP ferme les canaux potassiques sensibles à l’ATP (canaux 

KATP) et dépolarise la cellule. Cette dépolarisation provoque l’entrée de calcium dans la 

cellule par les canaux calciques voltages dépendants (CCVD) de la membrane plasmique. Il 

s’ensuit l’exocytose de granules contenant l(es) hormone(s). Ainsi le métabolisme du glucose 

dans un modèle de cellule intestinale de type L appelées GLUT ag  induit la sécrétion de 

GLP-1 dans la circulation mésentérique. Ce mécanisme est dépendant de la fermeture des 

canaux KATP (Reimann et al., 2002). 

Un  autre mécanisme fait intervenir des systèmes de transport des nutriments de la lumière 

intestinale vers l’intérieur des cellules entéroendocrines. Par exemple, le co-transporteur 

glucose/Na+ (SGLT1) joue un rôle dans la détection du glucose intestinal (figure  3 ) Les 
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cellules GLUTag sécrètent du GLP-1 sans que le glucose ne soit métabolisé. C’est le transport 

du sucre à l’intérieur de la cellule qui, couplé à celui du gradient électrochimique entrant de 

Na   +, via ce co-transporteur, génère une dépolarisation (due à l’influx d’ions sodium dans la 

cellule) entraînant l’exocytose des granules à GLP-1 (Gribble et al., 2003). Les courants 

électriques correspondant à la dépolarisation des cellules sont abolis lorsque le Na+ est retiré 

du milieu d’incubation.   

 

La sécrétion mésentérique de GLP-1 en réponse à l’absorption intestinale du glucose 

nécessite aussi l’expression du transporteur au glucose GLUT2. Ce transporteur est exprimé 

côté basolatéral et contrôle l’efflux de glucose de l’intérieur de la cellule entéroendocrine vers 

l’espace interstitiel ou la circulation sanguine. Cependant, l’équipe du Professeur Bernard 

Thorens (Lausanne, Suisse) a mis en évidence sur des intestins isolés de souris une autre voie 

d’efflux du glucose de l’intestin. Il s’agit d’une voie de transport du glucose du réticulum 

endoplasmique de la  cellule vers la membrane basolatérale. L’engagement du glucose dans 

cette voie implique l’activation de plusieurs enzymes (figure 3): l’action d’une kinase 

phosphorylant le glucose en position 6 donnant du glucose-6-phosphate puis d’une 

translocase pour amener le glucose-6-phosphate du compartiment cytosolique dans le 

réticulum endoplasmique et enfin l’action d’une enzyme de ce deuxième compartiment 

hydrolysant le glucose-6-phosphate en glucose. Le glucose est par la suite libéré dans l’espace 

interstitiel puis le sang mésentérique par un processus d’exocytose. 

 

                                                                                                                                         

Figure2: Transport du glucose de la lumière intestinale vers le sang mésentérique (Stümpel 

et al., 2001). 
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Sont représentés deux systèmes de transport du glucose : côté intestinal ou apical, le co-

transpoteur  Na+ /glucose ou SGLT-1; et côté basolatéral, le transporteur de glucose par 

diffusion facilité ou GLUT2.  

 

Figure3: Autre mécanisme d’efflux du glucose intestinal ( Stümpel et al., 2001). 

 Sont représentés côté apical, le co-transporteur SGLT-1 et côté basolatéral, le transporteur 

GLUT2 au glucose. G-6-P: glucose-6-phosphate, G-6-PT: Glucose-6-Phosphate translocase.     

Le troisième mécanisme de détection des nutriments fait intervenir des récepteurs 

exprimés, côté apical, par les cellules entéro endocrines de l’intestin. Deux types de 

récepteurs ont été décrits: 1- des récepteurs sensibles à la saveur et 2- des récepteurs sensibles 

à la composition chimique des nutriments. Pour ce qui est des récepteurs sensibles à la saveur, 

deux familles de récepteurs sont décrites: la famille T1R 2/3 pour le goût sucré, la famille 

T2R pour le goût amer. Ces récepteurs sont fonctionnellement couplés à des protéines G tel 

que la Gαgustducin (figure 4) et sont répandus tout le long de l’intestin. Chez les souris 

déficientes en sous-unité αgustducin de la protéine G, la sécrétion de GLP-1 en réponse à 

l’ingestion de glucose ou de lipides dans l’intestin est altérée. En ce qui concerne les 

récepteurs sensibles à la composition chimique des nutriments, il existe des récepteurs 

couplés à des protéines G reconnaissant spécifiquement des groupes aminés tryptophane et 

phénylalanine des protéine. Pour les lipides, le récepteur GPR120 exprimé sur les cellules 

entéroendocrines L de l’intestin reconnaît les acides gras et sa stimulation s’ensuit d’une 

sécrétion de GLP-1 (Hirasawa et al., 2005). 
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Le  quatrième mécanisme, implique l’activation directe par les nutriments des neurones du 

plexus entérique; ces derniers libérant des neuromédiateurs pouvant activer les cellules 

entéroendocrines ou d’autre neurones locaux. 

 

 

Figure4: Exemple de mécanisme simplifié de détection des nutriments par les cellules. 

entéroendocrines de l’intestin via les récepteurs au goût (Hirasawa et al., 2005). 

La voie finale de l’activation des récepteurs au goût est l’exocytose de granules contenant 

des peptides (côté basolatéral) en réponse à une élévation de la concentration intracellulaire en 

Ca2+. Le peptide sécrété diffuse vers le milieu extracellulaire, atteint la circulation sanguine 

ou se lie à des récepteurs exprimés au niveau des terminaisons des nerfs afférents (nerf vague, 

spinal et plexus myentérique ). 

 

II.2. Signaux hormonaux   

Lors de la phase d’absorption digestive des nutriments, des hormones sont sécrétées dont le 

GLP-1 (Glucagon Like Peptide-1), la cholécystokinine (ou CCK), le PYY3-36 (peptide YY) 

(figure 5). 
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Figure5: Principaux sites anatomiques de sécrétion et synthèse des hormones par le tube 

digestif (Cummings et al., 2007). 

Les hormones diffusent dans la lamina propria pour atteindre la circulation sanguine ou 

activer des récepteurs exprimés sur les neurones appartenant au vague, nerf spinal ou système 

entérique. 

 

Figure6: Villosité du petit intestin (Cummings et al., 2007). 
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Cellule entéroendocrine sécrétrice de peptides diffusant dans la lamina propria vers les 

terminaisons neuronales sensitives sous-jacentes (neurones du nerf vague, spinal ou du plexus 

entérique) ou la circulation sanguine (Cummings et al., 2007). 

 

II.2.1. Le GLP-1 

II.2.1.1. Sécrétion 

Le GLP-1 ou Glucagon Like Peptide-1, est sécrété par les cellules entéroendocrines de 

type L du jéjunum, l’iléon et du colon en réponse à l’absorption du glucose ou d’acides gras. 

La distribution de ces cellules varie en fonction des espèces. Chez l’homme, les cellules L 

sont essentiellement distales (iléon, colon proximal), tandis que chez la souris, ces cellules 

sont également distribuées dans le jéjunum. La sécrétion de GLP-1 est initiée très tôt dès 

l’absorption des nutriments, et est détectable ~10 minutes après la prise du repas. Aujourd’hui 

encore, les mécanismes contrôlant la sécrétion de GLP-1 restent essentiellement méconnus. 

Cependant, quelques mécanismes sont décrits. Ainsi le GLP-1 est sécrété par les cellules 

GLUTag (Reimann et al., 2002), un modèle de cellule L de l’intestin, en réponse à 

l’absorption du glucose selon un processus impliquant le métabolisme de ce sucre dans les 

cellules au cours duquel des molécules d’ATP sont générées. Ces molécules stimulent la 

fermeture des canaux KATP dépendant et la dépolarisation de la cellule entraînant l’ouverture 

des canaux calciques voltages dépendants et l’entrée de calcium dans la cellule, dernière étape 

conduisant à l’exocytose des granules à GLP-1. 

 

II.2.1.2.  Synthèse et métabolisme 

Le gène du proglucagon est exprimé au niveau des cellules entéroendocrines de type L de 

l’intestin, des îlots α du pancréas, et du cerveau. Le GLP-1 est un produit du clivage 

protéolytique de la molécule de préproglucagon par la proconvertase (PC). Le clivage de cette 

molécule diffère selon les tissus considérés et les produits terminaux ne sont pas les mêmes 

comme montré sur la (figure 7). Dans l’intestin, le clivage protéolytique libère le GLP-1, mais 

aussi le GLP-2, l’oxyntoméduline, et la glicentine. Une forme immature de 37 acides aminés 

est produite et, est par la suite, clivée en GLP-1 actif de 30 acides aminés appelé GLP-1. Ce 

dernier est en partie tronqué en position 37 sur une glycine côté COOH-terminal et amidaté 

sur le résidu arginine en position 36 pour donner le GLP-1 amide. Chez l’homme sain et le 

rat, ces deux formes sont biologiquement actives et équipotentes sur leur habilité à induire 

une sécrétion d’insuline. Cependant, la majorité du GLP-1 circulant est la forme GLP-1 
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amide. habilité à induire une sécrétion d’insuline. Cependant, la majorité du GLP-1 circulant 

est la forme GLP-1 amide (Orskov et al., 1994).  

 

Figure7: Différents clivages post-traductionnels du proglucagon  (intestin, cerveau et 

pancréas) (Orskov et al., 1994). 

Les nombres indiquent la position des acides aminés: le proglucagon a 160 acides aminés. 

Les lignes verticales indiquent les acides aminés où le  peptide est clivé. IP: Intervening 

Peptide; GRRP: Glicentin-Related pancreatic Polypeptide; Gluc: glucagons. Intestine: 

intestine, brain: cerveau. Le GLP-1 sécrété dans l’intestin est rapidement métabolisé, en 

produits inactifs, le GLP-1 et  GLP-1 amide (Stümpel et al., 2001; Wheeler et al., 1993( par 

la dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV), une aminopeptidase ubiquitaire à la fois circulante et 

transmembranaire aussi appelée CD26. 

   

L’enzyme est localisée sur la bordure en brosse des entérocytes de l’intestin et dans 

l’endothélium des capillaires adjacents aux cellules L. Elle clive les polypeptides contenant 

un résidu alanine dans leur position NH2 terminale et métabolise le GLP-1, après clivage en 

position 8, en forme inactives appelées GLP-1 ou GLP-1 amide   ) figure 8). Ces deux 

dernières formes ont une action antagoniste du récepteur. Par conséquent, il existe un gradient 

en GLP-1 actif entre la veine hépatoportale et mésentérique  . Moins de 25% du GLP-1 sécrété 
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dans les vaisseaux mésentériques atteint la veine porte et le foie sous une forme intacte. Dans 

le foie, ~40-50% du GLP-1 est dégradé et il est estimé qu’environ 10-15% du GLP-1 actif  

atteint la circulation systémique et les organes cibles (figure 9). La demi-vie du GLP-1 

circulant chez l’homme est estimée à 1-2 minutes. Après un repas, les taux plasmatiques en 

GLP-1 augmentent d’un facteur 5 à 10 par comparaison aux taux à l’état de jeun; cependant le 

contenu en GLP-1 actif est beaucoup plus faible suggérant que cette molécule a un rôle local 

au niveau du tissu mésentérique ou de la veine porte hépatoportale (Burcelin et al., 2005). 

  

 

Figure8: Métabolisme du GLP-1 endogène par la dipeptidylpeptidase-4(Burcelin et al., 

2005). 

 

                                                                                                                                         

Figure9: Métabolisme et voies endocriniennes du GLP-1 endogène au niveau du tube digestif 

(Burcelin et al., 2005). 
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II.2.1.3. Effets biologiques du GLP-1 

Les effets biologiques du GLP-1 sont multiples et résumés sur la (figure 10). Nous 

aborderons principalement les effets directs sur le pancréas, l’intestin et le cerveau pour 

contrôler le métabolisme glucidique. Nous nous intéresserons aussi aux effets sur le coeur. 

 

 

Figure10: Effets biologiques du GLP-1(Baggio et al., 2007). 

 

II.2.1.3.1.Effets du GLP-1 sur l’intestin et le cerveau pour le contrôle du métabolisme 

énergétique 

  Le GLP-1 est sécrété dans l’intestin lors de la phase d’absorption du glucose. Dès sa 

sécrétion, il a pour première action d’agir sur le système nerveux entérique. Il atteint la lamina 

propria et rencontre les terminaisons des fibres nerveuses afférentes sensitives issues du 

ganglion nodal (Nakagawa et al., 2004). Lors de son passage dans la veine porte 

hépatoportale, le GLP-1 agit aussi sur ‘le senseur de glucose’ et stimule l’utilisation du 

glucose systémique par les tissus périphériques . 

 

Chez la souris, le GLP-1 serait aussi sécrété dans le cerveau en réponse à la perfusion de 

glucose dans l’intestin (Knauf et al., 2005) puisque la perfusion cérébrale d’exendine-9 

prévient les effets métaboliques périphériques du GLP-1 cérébral en réponse à la perfusion 

intestinale de glucose. De plus, l’exendine-4, perfusée dans le ventricule latéral de la souris 
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saine, active, des voies nerveuses pour inhiber l’utilisation périphérique du glucose ainsi que 

la synthèse de glycogène dans les muscle squelettiques en réponse à l’action systémique de 

l’insuline et en condition d’hyperglycémie (15-20mM). Ces effets sont observés chez les 

souris transgéniques, MIRKO, dont le gène du récepteur à l’insuline est invalidé dans le 

muscle squelettique et sont prévenus en réponse à la perfusion cérébrale d’exendine-9. 

 

Ces observations suggèrent que le contrôle de l’utilisation du glucose par les muscles met 

en jeu des régulateurs libérés au niveau des terminaisons nerveuses périphériques et 

n’implique pas l’action de l’insuline sur son récepteur. Ces données décrivent pour la 

première fois les actions du GLP-1 sur l’axe intestin–cerveau pour le contrôle de 

l’homéostasie glucidique. 

 

  Le GLP-1 a aussi des effets satiétogènes chez l’homme et les rongeurs. L’injection de 

GLP-1 amide dans les ventricules latéraux du cerveau des rats, diminue la prise d’eau et 

d’aliments chez ces animaux. Des injections cérébrales répétées de la molécule diminuent le 

poids corporel des rats (Meeran et al., 1999). Tous ces effets sont prévenus par 

l’administration cérébrale d’exendine-9. Les effets satiétogènes du GLP-1 sont aussi observés 

chez les sujets sains, diabétiques ou obèses (Näslund et al., 1999), recevant une perfusion 

intraveineuse de GLP-1. Cette dernière observation conforte le rôle du GLP-1 circulant dans 

la régulation de la prise alimentaire par action sur le système nerveux central. 

 

II.2.1.3.2. Effets du GLP-1 sur la fonction cardiaque 

L’injection intraveineuse de GLP-1 ou d’exendine-4 augmente le rythme cardiaque et la 

pression artérielle des rats anesthésiés. Ces effets sont doses dépendants et prévenus par 

l’injection systémique d’exendine-9. L’injection seule par voie intraveineuse de l’antagoniste 

ne modifie pas les paramètres cardiovasculaires des rats. Les effets cardiaques de l’exendine-4 

n’ont pu être prévenus par l’injection systémique de réserpine, propranolol ou phentolamine; 

ces résultats suggérent que les effets cardiaques ne sont pas strictement dépendants des voies 

catécholaminergiques. On observe une bradycardie et une augmentation de la pression 

sanguine dans les ventricules gauches en fin de diastole chez des souris transgéniques âgées 

de 2 mois dont le gène codant pour le récepteur au GLP-1 est invalidé (GLP-1 R KO) (Gros 

et al., 2003). D’autres anomalies surviennent à l’âge de 5 mois comme un épaississement de 

la paroi des ventricules gauches ainsi qu’une altération de leur contractilité en réponse à 

l’action de l’insuline injectée par voie intrapéritonéale. 
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En conclusion, le récepteur au GLP-1 joue un rôle important dans la physiologie cardiaque 

ainsi que la régulation de la pression artérielle. 

II.2.2. La cholécystokinine 

 La cholécystokinine (CCK) est un polypeptide dont il existe plusieurs isoformes 

bioactives de notamment 58, 33, 22 ou 8 aa, nommées CCK58, CCK33, CCK22 et CCK8 

respectivement et résultantes d'hydrolyses de la pré-procholécystokinine qui comporte 115 

acides aminés (Rehfeld., 2004; Rehfeld et al., 2001). Ces peptides sont sécrétés 

principalement en périphérie par les cellules entéro-endocrines en réponse à l'arrivée de 

lipides et de protéines dans la lumière intestinale (Liddle et al., 1985). La CCK8 est 

également synthétisée au niveau du système nerveux central. Il a été montré que, dans 

certaines conditions, l’administration intraveineuse de CCK exogène réduit la taille du repas 

et augmente le rassasiement chez différentes espèces animales  et chez l’homme (Kissileff et 

al., 1981 ; Lieverse et al., 1995 ; Gutzwiller et al., 2001). 

II.2.3. Le PYY 

Le PYY, composé de 36 aa, est sécrété sous deux formes, i.e. PYY1-36 et PYY3-36, 

principalement par les cellules endocrines L du tube digestif proportionnellement au contenu 

énergétique du repas. L’injection de ces peptides en périphérie provoque une inhibition de la 

vidange gastrique chez l’homme et le singe (Allen et al., 1984; Moran et al., 2005). L’action 

du PYY au niveau central est encore débattue. En effet, tandis qu’une administration icv de 

PYY provoque une augmentation de la prise alimentaire, l’injection de PYY directement dans 

le noyau arqué de rongeur provoque une diminution de la prise alimentaire (Batterham et al., 

2002). 
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Chapitre III 

La néoglucogenèse intestinale 

 

I. Etudes concernant la néoglucogenèse intestinale dans les modèles animaux 

Alors que tous les tissus et cellules de l’organisme sont capables d’utiliser le glucose, seuls 

le foie, les reins et l’intestin sont capables de produire du glucose. Ceci  est  lié  à l’expression 

dans ces tissus des enzymes de la néoglucogenèse et d’une enzyme spécifique, la glucose-6-

phosphatase, qui permet  l’hydrolyse du glucose-6-phosphate en glucose  lors de la dernière 

étape de la néoglucogenèse.  

 

I.1. Physiologie intestinale 

Les cellules des villosités intestinales ont un taux de renouvellement rapide puisque la 

synthèse fractionnelle des protéines de la muqueuse duodénale atteint 60 à 80  % par 24  

heures. L’intestin grêle tire son énergie de la glutamine qui est son substrat préférentiel. A 

l’état post-absorptif, la glutamine a comme origine le muscle squelettique et la cellule  

intestinale la capte par son côté vasculaire. Dans ces conditions, la glutamine couvre 35%  des 

besoins en énergie de l’intestin, le reste étant assuré par les corps cétoniques. Lors du  repas, 

la glutamine captée par la cellule intestinale à la  fois par  son pôle vasculaire et par la lumière 

intestinale couvre 60% des besoins en énergie de l’intestin. Ainsi, en dehors du  jeûne, le 

glucose contribue peu à la couverture énergétique de l’intestin. En effet, 97 % du glucose 

absorbé est transféré tel quel vers la veine porte et le foie. 

 

Dès  le  début  du  jeûne, la production  hépatique de glucose est  maintenue à un  niveau 

significatif grâce à la mise en jeu de la néoglucogenèse, qui est maximale après 48 heures de  

jeûne. La néoglucogenèse est active grâce à l’augmentation de la quantité de substrats 

néoglucogéniques, notamment le glycérol et les AA néoglucoformateurs (alanine et 

glutamine), l’augmentation du captage de ces substrats par  le foie et  l’augmentation de  la 

synthèse et/ou de l’activité des enzymes clés de la néoglucogenèse et diminution des enzymes 

de la glycolyse. Dans une situation  de  jeûne, la  principale source d’AA est le muscle 

squelettique qui déverse dans le torrent circulatoire de grandes quantités d’AA, à destination  

des autres tissus qui les captent. La plus  grande part  des AA libérés  par  le muscle est captée 

par le territoire splanchnique (Basdevant et al., 1999). Ainsi, l’alanine gagne le foie où, après 

transamination en pyruvate, elle rejoint la néoglucogenèse (Beaufrere et al., 1998). Puisque 
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le squelette carboné de l’alanine est issu en grande partie du pyruvate produit par le 

métabolisme du glucose, il s’agit là du cycle alanine-glucose décrit par Felig. 

 

Pour ce qui est de la glutamine, 5 à 10% de son flux sont captés par le rein, où la glutamine 

fournit 80% de l’azote utilisé pour l’ammoniogenèse. Selon les besoins, le foie est capable 

soit de capter la glutamine, qui joue un rôle de donneur d’azote pour l’uréogenèse, grâce à la  

forte  activité  glutaminase  au  pôle  péri-portal,  soit de la resynthétiser. Mais  l’intestin grêle 

paraît être, chez  l’animal, le premier  tissu  cible de la glutamine et environ 20% du flux  

inter-organe de glutamine semble être capté par  l’intestin grêle chez  l’homme à  jeun )Cano 

et al., 1997(. Des travaux récents montrent que la glutamine est également un donneur majeur 

de carbone pour la néoglucogenèse (Hankard et al., 1997). On ignore si la glutamine  utilisée 

à cet  effet est captée directement par le foie, ou bien convertie dans un premier temps par 

l’intestin en alanine, qui rejoindrait ensuite le foie par la veine porte.  Ainsi, la conversion  de 

la glutamine en glucose représente une vraie production de néoglucose à partir d’un carbone 

d’origine protéique. 

 

I.2. La néoglucogenèse intestinale dans les travaux de Gilles Mithieux et son équipe 

Jusqu’à une période très récente, seuls le foie et le rein étaient considérés comme des 

organes capables de produire du glucose, mais plus récemment il a été mis en évidence par 

Gilles Mithieux et son équipe une expression de  la glucose-6-phosphatase et des enzymes de  

la néoglucogenèse dans l’intestin grêle chez l’homme et le rongeur des situations comme un  

jeûne prolongé ou encore  le diabète de type 1 (Mithieux., 2001). Chez le rat, la glucose-6-

phosphatase est exprimée dans le duodénum et le jéjunum, alors que chez l’homme, cette 

expression est également présente dans l’iléon (Rajas et al., 1999). Comme dans le foie,  

l’expression du gène  de  la  glucose-6-phosphatase  intestinale  est  contrôlée  par  l’insuline  

ce qui explique qu’en  période  post-absorptive, son niveau d’expression soit bas comparé  

aux niveaux observés dans le foie et le rein mais, qu’au contraire, elle soit  fortement  induite 

dans des situations d’hypoinsulinisme  tels que le jeûne prolongé et le diabète de type 1 

(Croset et al., 2001). De plus, ces situations s’accompagnent de l’augmentation de la  

transcription du gène de la phosphoénolpyruvate carboxylase (PEPCK) et de la glutaminase, 

enzymes clés de la néoglucogenèse, ce qui a permis de caractériser les voies métaboliques de  

la néoglucogenèse intestinale (figures 11 et 12).   
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Figure 11: Les  voies  métaboliques  impliquées dans la production intestinale du glucose lors 

d'une insulinopénie (Mithieux., 2001) 

 

 

Figure 12: Schéma simplifié de la gluconéogénèse (Previs., 2009). 
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Chez des rats en jeûne depuis 48 heures, on note une diminution de la glucose-6-

phosphatase hépatique et une augmentation paradoxale de la glucose-6-phosphatase rénale 

(Minassian et al., 1994) suggérant que le rein, et par extension l’intestin, pourraient jouer un 

rôle plus important que le foie dans la production hépatique de glucose dans cette situation 

particulière. L’intestin est-il alors, dans ces conditions, un producteur de glucose? Ceci a été 

démontré par Gilles Mithieux, in vivo, chez le rongeur, en utilisant des techniques isotopiques 

(dilution  du  traceur tritié pour estimer l’utilisation) couplées à l’étude de la balance 

glucidique artério-veineuse mésentérique (pour estimer le résultat net de la production et de 

l’utilisation). Ces méthodes ont été utilisées car il est difficile d’estimer la production  

intestinale de glucose (PIG) étant donné que l’intestin est  lui-même un grand utilisateur de 

glucose pour son propre fonctionnement. Il a été observé que l’intestin ne contribue 

probablement pas à  la  production  endogène de glucose (PEG) à l’état  nourri post-absorptif 

ou pendant un  jeûne court (inférieur ou égal à 24 heures) chez  le rat (Croset et al., 2001; 

Mithieux et al., 2004 ). 

 

En  revanche, la production intestinale de glucose est fortement induite après  24 heures de  

jeûne pour représenter 20 à 25 % de  la production endogène de  glucose à 48 heures de jeûne 

(Mithieux., 2001) et pourrait contribuer jusqu’à 1/3 de la PEG à 72 heures de jeûne chez le  

rat  ou  au  cours  du  diabète  insulinoprive  expérimental  (Croset et al., 2001; Mithieux et 

al., 2004 ).  Il faut cependant prendre ces chiffres avec beaucoup de prudence car  l’approche 

basée sur les traceurs est relativement peu précise et ne permet d’obtenir que des valeurs 

approximatives sur le plan quantitatif.    

                    

Des études d’incorporation de précurseurs néoglucogéniques radioactifs ont permis de  

montrer que la glutamine et dans la moindre mesure le glycérol et le glycogène (Mithieux., 

2001) sont les principaux précurseurs glucidiques de la néoglucogenèse intestinale. En 

revanche, l’alanine et le lactate, les deux substrats principaux de la néoglucogenèse hépatique, 

ne semblent pas jouer de rôle majeur dans la néoglucogenèse intestinale (Croset et al., 2001). 

Malgré un jeune prolongé, on observe chez  les mêmes rats un rebond du glycogène hépatique  

stocké dès 72 heures de jeûne. Sachant que le glucose portal joue un rôle majeur dans  la  

formation du glycogène hépatique comme substrat mais aussi régulateur (Minassian et al., 

1994), l’idée que le glucose portal issu de la néoglucogenèse intestinale serait à l’origine de  

ce rebond a été  suggérée. Gilles Mithieux va même plus  loin en désignant  le glucose portal 
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issu de la production endogène et particulièrement de le néoglucogenèse intestinale comme un 

lien causal entre les protéines alimentaires et leur effet satiétogène. 

 

Cette idée a germé en faisant converger plusieurs données de la littérature : d’une part que 

la perfusion de glucose dans la veine porte inhibe la prise alimentaire chez le rat (Tordoff et 

al., 1986), que cet effet trouve son origine dans les parois de la veine porte et dépend d’une 

transmission centrale par une branche hépato-splanchnique du nerf vague (Adachi et al., 

1984), et d’autre part, que des régimes enrichis en protéines sont capables d’induire  des  

phénomènes de satiété chez l’animal et chez l’homme sans qu’un mécanisme clair n’ait été 

incriminé. Si l’on ajoute à cela qu’un  régime hyperprotéiné complètement dépourvu de  

glucides  induit  la néoglucogenèse hépatique plus rapidement que le jeûne (Boisjoyeux B et 

al., 1986), il semble donc vraisemblable qu’il en soit  de même  dans  l’intestin.  L’hypothèse  

émise par Mithieux serait donc que l’induction de la néoglucogenèse intestinale (NGGI) 

induite par les protéines alimentaire, à travers la génération et la détection d’un signal  

glucose dans la veine porte perdurant pendant la période post-absoptive, pourrait  rendre 

compte de  l’effet « satiétogène » de ce type de régime. 

 

Dans une étude menée en 2005, Mithieux montre qu’alimentés par un  régime  enrichi en 

protéines (50% en masse au lieu de 17% chez le rat témoin), les rats mangent moins et leur 

gain de poids est diminué d’autant (moins 15% en moyenne sur 15 jours) (Mithieux et al., 

2005). Il a été mis en évidence  une  forte  induction  de  l’expression  des  gênes  régulateurs  

de la NGGI )Glucose-6-phosphatase, PEPCK et de la glutaminase) par le régime enrichi en 

protéines du même ordre de grandeur que chez le rat à jeune ou diabétique. En utilisant  les 

mêmes techniques de dilution de marqueur radioactif évoquées plus haut, il a été  trouvé  que 

l’intestin grêle des rats alimentés  par le régime riche en protéines libère, dès le premier jour, 

une quantité significative de glucose dans le sang portal pendant  la  période  post-absorptive. 

 

  La PIG est doublée, dès le deuxième  jour, et plafonne ensuite à  une  valeur représentant 

20% de la PEG totale de l’animal, sans pour autant que la PEG n’augmente, l’apparition de 

glucose portal étant bien connue pour inhiber de façon proportionnelle la libération de  

glucose  par  le foie. Cette apparition  de glucose  dans  le  sang  portal  ne contribue  donc  en  

rien à une hypothétique détérioration de l’équilibre glycémique. En utilisant des rats 

conscients,  porteurs de cathéter à demeure en veine porte, Mithieux  a étudié  l’impact de la  

perfusion  de  glucose à des flux comparables à la  PIG sur la prise alimentaire des animaux. 
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La perfusion de  tels  flux de glucose portal diminue bien, après quelques heures de  jeûne  

préalables, la prise alimentaire subséquente des rats. La diminution est de 15 à 20% en 

période nocturne  (période d’alimentation préférée des rongeurs) et de 30 à 40% en période 

diurne. Confirmant le rôle de détection portale du signal glucose, les rats ayant subi une 

dénervation chimique des afférences vagales portales au moment de l’implantation du 

cathéter, sont insensibles à la perfusion portale de glucose (Mithieux et al., 2005). 

 

De même, la perfusion de glucose dans une veine périphérique n’a aucune influence sur  la 

prise alimentaire des animaux. Il est  important de noter dans cette étude que cette diminution 

de la prise alimentaire par le glucose portal est effective aussi bien chez  le rat alimenté par un 

régime standard que chez le rat alimenté par le régime hyperprotéique. 

 

Gilles Mithieux s’est finalement intéressé à l’impact soit de la perfusion portale de glucose, 

soit du régime enrichi en protéines, sur les principales régions de l’hypothalamus impliquées 

dans  le contrôle de  la prise alimentaire (Mithieux., 2008 ). Dans les deux types de protocole 

(perfusion de glucose versus sérum salin ou régime riche en protéines versus  régime standard 

riche en amidon), l’expression du gène de  la protéine c-fos, reflétant  l’activation cellulaire, 

est fortement restreinte aux aires hypothalamiques. Dans les deux cas, l’analyse a été 

effectuée à l’état post absorptif, c’est-à-dire après la période d’assimilation du glucose 

alimentaire. Confirmant le rôle de la veine porte et la similitude des phénomènes, aucune 

activation n’a été notée dans  les deux  types de protocole  lorsque  la veine porte avait été  

préalablement dénervée. Egalement en accord avec l’identité des phénomènes, les rats dont la 

veine porte a été préalablement dénervée se révèlent insensibles à l’alimentation 

hyperprotéique et mangent comme les rats normaux alimentés par régime standard (Mithieux 

et al., 2005). 

 

Ainsi, Mithieux et son équipe ont montré que  les  régimes enrichis en protéines  induisent 

l’expression des gènes régulateurs de la NGGI chez le rat et que induction se traduit par la 

libération de glucose dans le sang portal. Cette libération est suffisante pour activer le  

détecteur portal de glucose et pour  moduler l’activité des  régions hypothalamiques régulant  

la prise  alimentaire  de  telle  façon  qu’un  phénomène  d’hypophagie  en  résulte (figure 13). 
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Figure 13: Représentation schématique de l'effet des protéines sur la prise alimentaire 

(Mithieux et al., 2006). 

 

Les  mécanismes moléculaires de l’induction de la NGGI et ceux prenant place dans 

l’hypothalamus restent cependant à définir. Les phénomènes décrits fournissent une 

explication potentielle de l’effet de satiété induit par les protéines alimentaires connu depuis  

longtemps. Ces résultats n’ont été décrits que chez le rongeur mais pourraient également 

prendre place chez l’homme étant donné qu’il existe d’après Mithieu une activité de  

néoglucogenèse  dans  l’intestin  grêle  humain  et  que l’effet  satiétogène des protéines  est 

un fait communément admis. Le métabolisme glucidique  intestinal pourrait ainsi  constituer  

une nouvelle cible d’intérêt dans les approches préventives ou thérapeutiques de traitement  

des  désordres du comportement  alimentaire et des sujets diabétiques  (Mithieux., 2008).   

 

  Les phénomènes décrits par Mithieux pourraient d’une certaine façon expliquer  

l’amélioration  spectaculaire  de  l’équilibre  glycémique  des  patients diabétiques de  type  2  

retrouvée  par  Nutall et Gannon  après mise  en  place  d’un  régime  enrichi  en protéines. La 

question de la sensibilité à l’insuline du métabolisme glucidique systémique chez le rat  

alimenté par  ce même  type de  régime  a  été étudiée par Mithieux dans  un  travail  publié  

en  2009  (Pillot et al., 2009). Il a pu être mis en  évidence la suppression de  la production 

endogène du glucose  spécifiquement hépatique, au profit d’un  stockage accru de  glycogène.  
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Ce  mécanisme est en accord avec l’effet connu de suppression de la production hépatique de 

glucose par le glucose portal.  

  

I.3. Les travaux de Fabrizio Andreelli et son équipe 

Une autre situation métabolique d’amélioration spectaculaire et rapide de l’équilibre 

glycémique, encore inexpliquée est celle qui prend place chez les  patients obèses diabétiques  

ayant subi une chirurgie bariatrique de type  By-pass  gastrique  selon  la technique «Roux-en-

Y» (RYGBP) par rapport à l’autre approche qui consiste en la pose d’un anneau gastrique  

ajustable. Ces deux  techniques sont différentes car la première induit à la fois une limitation 

de la prise alimentaire par diminution du volume de la poche gastrique et un phénomène de 

malabsorption par court-circuit lié au montage digestif qui exclut les sécrétions  pancréatiques  

exocrines tandis que la seconde est un procédé de restriction alimentaire pure par réduction  

de la poche gastrique. Comme il a été montré dans l’étude SOS (Swedish Subjects Study)  en  

2004, on observe chez des sujets obèses (BMI à 35kg/m2 avec complications de l’obésité ou 

> 40kg/m2 sans aucune complication). 

 

 Suite à ces interventions de chirurgie bariatrique des résultats très satisfaisants en terme de 

 perte  pondérale et dans le by-pass  gastrique, il survient une amélioration spectaculaire voire 

dans certains cas une disparition de certaines co-morbidités liées au surpoids et en particulier 

une amélioration des co-morbidités métaboliques telles que l’hypertriglycéridémie,  

l’insulinorésistance et le diabète de type 2 (Sjostrom et al., 2004).  

 

Certains patients voient même se normaliser leur profil glycémique dans les  premières  

semaines en post-opératoire d’un by-pass gastrique et ce, sans qu’une perte majeure de poids 

ne soit encore engagée, contrairement à la pose d’un anneau gastrique où l’amélioration de la 

sensibilité à l’insuline ne se voit qu’après une perte de poids conséquente. Ces observations 

témoignent d’effets propres du RYGBP sur la sensibilité à l’insuline indépendants de la perte 

de poids. 

 

Alors, que sait-on aujourd’hui des mécanismes d’amélioration du métabolisme glucidique 

par la chirurgie  bariatrique, cela passe-t-il  par une diminution de l’insulinorésistance ou bien 

une augmentation de l’insulinosecrétion? La chirurgie bariatrique pourrait-elle s’avérer être 

un nouveau  traitement pour le diabète de type 2? Pour tenter de  répondre à ces questions  et  

de mieux comprendre  les  effets métaboliques  de  ce type de chirurgie, Fabrizio Andreelli et 
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son  équipe ont développé des modèles  murins pour l’anneau gastrique  et pour un équivalent 

du RYGBP humain, selon une technique nommée EGA )entérogastroanastomose avec  

ligature du pylore) (Amouyal et al., 2009 et Troy et al., 2008). Pour avoir un modèle proche 

du diabète de type 2 humain, les souris étaient soumises à un régime gras pendant 4 mois. 

 

Il a été vérifié par un clamp euglycémique hyperinsulinémique qu’elles étaient bien 

insulinorésistantes et par un test d’hyperglycémie par voie orale qu’elles  étaient intolérantes 

au glucose et hypertriglycéridémiques. Les souris EGA ont réduit drastiquement leur prise 

alimentaire à 0,7g/j (prise à 3,5g par  jour en préopératoire) et de façon durable  tandis que  les  

souris «anneau» réaugmentaient  leurs  apports dès  le 6ème jour avec survenue de nombreux  

décès par dilatation oesophagienne majeure dès le 7
ème

 jour. Par la suite, les apports des souris 

du groupe anneau ont été régulés à 0,7 g par jour de façon à ce que la perte de poids soit 

équivalente dans les deux groupes, permettant ainsi de comparer  les effets  respectifs des 

deux  types de  chirurgie.  

 

Un  groupe  supplémentaire de souris témoin a été étudié en même temps, ces souris ont 

été soumises au régime gras sans aucune  intervention  chirurgicale, puis leurs apports ont  été  

volontairement  restreints  au même niveau que les deux autres groupes. A trois semaines des 

interventions et à évolution pondérale identique, les trois groupes de souris étaient similaires 

pour leurs niveaux  de glycémie, d’insulinémie, d’acides gras libres, de glycérol, de 

triglycérides, de glucagon, de bétahydroxybutyrate et de leptine en période postabsorptive, 

mais seules les souris EGA avaient une amélioration spectaculaire de leur sensibilité à 

l’insuline. Cela confirme qu’une intervention  du  type  by-pass  gastrique  adapté à la souris 

avait le même effet que chez l’homme.  

 

Grâce à des techniques de clamps euglycémiques hyperinsulinémiques couplée aux  

traceurs, Andreelli et son équipe ont pu montrer que les souris EGA différaient des deux 

autres groupes essentiellement par une augmentation nette de la sensibilité hépatique à 

l’insuline, alors que la sensibilité à l’insuline des tissus périphériques était similaire dans les 

trois groupes. Pourquoi cette technique chirurgicale améliorait-elle spécifiquement la 

sensibilité hépatique à l’insuline? Cet effet n’est ni expliqué par une diminution  de la stéatose 

hépatique ou encore une activation de l’AMP-activated protein kinase (AMPK). hépatique, ni 

par des taux circulants de TNF alpha, d’IL6 ou d’adiponectine dans le groupe EGA. 
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L’hypothèse que les effets  métaboliques observés découleraient de phénomènes issus de la 

création de l’anse intestinale exclue du circuit alimentaire a donc naturellement été soulevée. 

  

 L’induction d’une possible néoglucogenèse intestinale dans cette  anse intestinale pourrait 

expliquer à la fois la réduction de la prise alimentaire et l’augmentation de la sensibilité  

hépatique à l’insuline  chez  les  souris concernées. Pour détecter  une éventuelle  NGGI,  les  

activités  de  la  glucose-6-phosphatase et de  la PEPCK ont  été mesurées dans  les différents  

segments  intestinaux des  souris des  trois groupes. Ces deux enzymes n’étaient induites que 

dans l’intestin des souris EGA suggérant que l’induction de la NGGI spécifiquement par  

cette procédure  chirurgicale. Par une  technique  associant  la méthodologie des  traceurs  et  

les  différences  artério-veineuses, il a pu être montré  qu’il existait  bien  dans  le  groupe  

EGA un enrichissement portal en glucose, confirmant l’existence d’une NGGI dans ce 

groupe. Pour confirmer l’implication de la NGGI dans les effets  spectaculaires de précoces 

de cette chirurgie, cette dernière a été pratiquée  sur des souris knock-out GLUT-2 (signal de 

détection du glucose portal) et des souris dont la veine porte a été dénervée par la capsaïcine 

(agent neurotoxique détruisant les fibres nerveuses(. 

 

Dans les deux modèles, les effets de la technique EGA sur la sensibilité à l’insuline et sur 

la  prise alimentaire étaient perdus, ce qui suggérait que la non-détection de l’enrichissement 

en glucose portal empêchait les effets de cette chirurgie. Il a été montré une hausse de la 

sécrétion de GLP-1 (glucose-like-peptide) dans le By-pass gastrique chez l’homme. De 

nombreux auteurs ont résumé les effets favorables de la chirurgie sur la prise alimentaire et  

l’amélioration du métabolisme glucidique chez les sujets diabétiques par l’effet de la chirurgie 

sur la sécrétion de GLP-1. Dans leurs modèles murins, Andreelli et son équipe ont montré 

que, comme chez l’homme, seule la technique EGA entraînait une  hausse de la  sécrétion de 

GLP-1 lors  d’un  test  d’hyperglycémie provoquée par gavage oral de glucose. Pour dissocier 

les rôles respectifs de l’induction de la NGGI  et  la  hausse de  la sécrétion  de GLP-1 dans la 

technique EGA, il a été réalisé l’EGA chez des souris traitées par l’exendine amide, un 

inhibiteur du GLP-1. La réduction de  la prise alimentaire  induite par l’EGA était 

modestement altérée par l’exendine amide, alors que l’effet favorable de l’EGA sur la  

sensibilité à l’insuline était préservé. Cela suggère que le GLP-1  participe  à  la  réduction  de 

la prise alimentaire mais n’est pas nécessaire pour modifier la sensibilité à l’insuline après 

l’EGA.  
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Ainsi, Andreelli et son équipe ont montré que, grâce à ces nouveaux modèles murins, 

comme  suggéré chez l’homme, la perte de poids n’est pas suffisante pour expliquer le effets 

métaboliques précocesde la chirurgie de type by-pass et que la restriction calorique n’explique  

pas tout. Cet effet indépendant du poids suggère que l’intestin lui-même participe à la  

régulation immédiate de  l’homéostasie glucidique. L’induction de  la NGGI provoquée par ce 

type de chirurgie pourrait donc expliquer à la fois la réduction spontanée de la prise 

alimentaire des souris et l’augmentation de la sensibilité hépatique de l’insuline (Figure 14). 

   

 

Figure 14: Schéma simplifié le rôle mineur de GLP-1 dans la réduction de la prise 

alimentaire (Amouyal et al., 2009). 

 

Dans ce modèle, le GLP-1 a un rôle mineur dans la réduction de la prise alimentaire et ne 

participe  pas  aux  changements  de  la  sensibilité  à  l’insuline  après  la  technique  EGA. 

Cependant, les mécanismes qui provoquent l’induction de la NGGI lors de la technique du 

by-pass gastrique restent à déterminer par de nouveaux travaux. D’autre part, la NGGI ne 

semble  pas  être  le  seul  phénomène  pouvant  expliquer  l’amélioration  de  la  sensibilité  à 

l’insuline après chirurgie bariatrique. Les mécanismes impliqués sont multiples (disparition 

de l’hypertriglycéridémie et réduction de la concentration des acides gras libres 

circulants,disparition des mécanismes de lipotoxicité dans le foie et le muscle squelettique, 

hausse du GLP1 et du PYY) et probablement intriqués (Andreelli et al., 2009). A moyen 

terme, et en parallèle à la perte de poids, la réduction de l’inflammation du tissu adipeux (qui 

s’observe également dans les techniques restrictives) participe également à l’amélioration 

métabolique. 



      Chapitre III: La néoglucogenèse intestinale  

 

02 
 

L’ensemble de ces données  nécessite que nous considérions l’intestin grêle comme un 

organe néoglucogénique capable de libérer du glucose vers la veine porte et participant à la 

régulation  de  la  production  hépatique  de  glucose  et  à  l’homéostasie  glucidique  lors  du  

jeûne prolongé ou le diabète de type 1 et de type 2. 

 

I.4. Synthèse des travaux 

  Il existe des données contradictoires dans la littérature sur la capacité de l’intestin  à 

produire  du glucose à partir de la glutamine. Pour certains auteurs, l’affirmation que l’intestin 

puisse être néoglucogénique repose sur trois critère: la mise en évidence d’une activité 

enzymatique de la NGG, l’augmentation des  niveaux  d’expression  d’ARN messager de ces 

gènes en rapport et surtout des mesures des flux de glucose néoformé au niveau intestinal. Or, 

il est très difficile de mesurer dans l’intestin la production de glucose étant donné qu’il est très 

utilisateur lui-même et que chez l’homme de telles recherches ne seraient pas envisageables 

vu leur caractère hautement invasif. Certaines équipes remettent donc en cause les 

conclusions de Mithieux en critiquant l’utilisation de la technique isotopique couplée à  

l’étude de la balance glucidique artério-veineuse mésentérique pour mesurer les flux de  

glucose (Previs et al., 2009). Il y aurait des différences très infimes entre l’activité spécifique 

du glucose présent dans la veine mésentérique par rapport à celle retrouvée dans l’artère  

mésentérique  dans ces travaux, ce qui ne permettrait pas de conclure à une différence  

significative et donc à une production  effective  de  glucose  par  l’intestin . 

 

  Comme  l’avait  précisé  Mithieux, ces  méthodes  sont  parfois  difficiles  à  interpréter 

(cf supra). Brunengraber (Brunengraber et al., 2007) ou Martin  n’ont pas retrouvé, aux 

travers de leurs expériences respectives chez des rongeurs et des chiens, de nette production 

intestinale de glucose, ce qui porte à prendre les résultats issus des méthodes décrites plus 

haut avec une grande précaution (Martin et al., 2007). 

 



 

 

 

 

 

 

 

Conclusion générale 
 



83 
 

Conclusion générale 

 

En conclusion, la synthèse endogène de glucose est essentielle pour l’homéostasie de la 

glycémie en période post-absorptive et durant le jeûne. Le glucose peut être synthétisé au 

cours de la néoglucogenèse dans le foie à partir du lactate (produit de la fermentation) et de 

l’alanine (acide aminé glucoformateur), dans le rein, et dans l’intestin grêle à partir du 

glycérol et de la glutamine.  Le lactate, le glycérol et les acides aminés glucoformateurs sont 

convertis en pyruvate qui entre dans la voie de la néoglucogenèse. 

 

C’est essentiellement l’intestin grêle qui est le site de l’absorption à partir de digestion  des 

nutriments ayant transformé les glucides en sucres simples, les protéines en acides aminés et 

les graisses en glycérol et en acides gras, ces substances peuvent traverser la paroi digestive et 

passer dans le sang et la lymphe. 

 

En plus l'intestin qui joue un rôle dans la  production endogène de glucose, en situation 

post-absorptive la contribution de l’intestin à la PEG est très faible, inférieure à 10%. Celle-ci 

devient majeure dans les situations de jeûne prolongé et peut s’élever jusqu’à 20 et 35% de la 

PEG chez les rats à jeûn pendant 48h et 72h respectivement ce qui assure un apport en 

glucose aux cellules de l’organisme. 

Ceci est lié à l’expression dans l'intestin des enzymes de la néoglucogenèse et des enzymes 

spécifiques sont  la Glc6Pase et la PEPCK impliquées dans la synthèse de glucose par 

l’intestin, augmentent avec la disponibilité en acides aminés glucoformateurs en  du jeûne 

après 10 à 12 jours de jeûne. 

 

Au vu de ce travail nous pouvons confirmer que  l'intestin est un  tissu glucoformateur et 

nous espérons qu'au future, les recherches se poursuivent dans ce domaine pour que ce 

phénomène de PEG soit expérimentalement élucidé.    
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Résumé 

Le but de  ce mémoire bibliographique  est l'étude  de la production du glucose hors du 

foie et des reins dans l'organisme.  La production endogène de glucose assure le maintien de 

la glycémie à distance des repas; elle est assurée par le foie sous la dépendance du glucagon, 

mais aussi, et ce d'autant plus que le jeûne se prolonge, par le rein et l'intestin. Le rôle de ce 

dernier est réputé quantitativement minime. Cependant, des travaux récents suggèrent que la 

production intestinale de glucose a surtout un rôle de signalisation : libéré dans la circulation 

portale, le glucose stimule au niveau de la paroi de la veine porte des « capteurs » et active 

des voies afférentes connectées au système nerveux central, précisément à des noyaux 

hypothalamiques, où la satiété est induite. La PEPCK et la Glc6Pase sont exprimées dans 

l’intestin grêle qui produit donc du glucose par la voie de la néoglucogenèse. Les principaux 

précurseurs de la néoglucogenèse dans l’intestin sont le glycérol et surtout la glutamine. 

Toutefois, des études ultérieures  seront nécessaires  pour qualifier  l'intestin  en tant qu’un   

tissu glucoformateur et d'identifier autres organes qui pourraient produire du glucose. 

 

Mots clés: glucose endogène, gluconéogenèse, néoglucogenèse intestinale, le fois, l'intestin, 

les reins. 
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Résumé 

Le but de  ce mémoire bibliographique  est l'étude  de la production du glucose hors du 

foie et des reins dans l'organisme.  La production endogène de glucose assure le maintien de 

la glycémie à distance des repas; elle est assurée par le foie sous la dépendance du glucagon, 

mais aussi, et ce d'autant plus que le jeûne se prolonge, par le rein et l'intestin. Le rôle de ce 

dernier est réputé quantitativement minime. Cependant, des travaux récents suggèrent que la 

production intestinale de glucose a surtout un rôle de signalisation : libéré dans la circulation 

portale, le glucose stimule au niveau de la paroi de la veine porte des « capteurs » et active 

des voies afférentes connectées au système nerveux central, précisément à des noyaux 

hypothalamiques, où la satiété est induite. La PEPCK et la Glc6Pase sont exprimées dans 

l’intestin grêle qui produit donc du glucose par la voie de la néoglucogenèse. Les principaux 

précurseurs de la néoglucogenèse dans l’intestin sont le glycérol et surtout la glutamine. 

Toutefois, des études ultérieures  seront nécessaires  pour qualifier  l'intestin  en tant qu’un   

tissu glucoformateur et d'identifier autres organes qui pourraient produire du glucose. 

 

Mots clés: glucose endogène, gluconéogenèse, néoglucogenèse intestinale, le fois, l'intestin, 

les reins. 

 

 الملخص

ٝحافظ عيٚ  يجي٘م٘شىاىداخيٜ ّخاج الإاىنبد ٗاىنيٚ فٜ اىجسٌ.  خازجٕ٘ دزاست إّخاج اىجي٘م٘ش  اىَرمسة ٍِٓ ٕر اىٖدف

 اىَط٘هصٞاً  بالأخص فٜ اىٗ  ،، ىنِ أٝضاٍِ قبو اىنبد اسخجابت اىجي٘ماجُ٘حضَِ ؛ بِٞ اى٘جباث ٍا اىسنس فٜ اىدً ّسبت

. ٍٗع ذىل ، حشٞس اىدزاساث اىخٜ نَٞت صغٞسةب حنُ٘ عِ طسٝق اىنيٚ ٗ الأٍعاء. ٍِٗ اىَعسٗف أُ دٗز ٕرٓ الأخٞسة

ي٘م٘ش فٜ جداز ، ٗٝحفص اىجاىدٗزاُ اىبابٜ داخو ححسز: زئٞسٜ دٗزىٔ أجسٝج ٍؤخسا أُ إّخاج اىجي٘م٘ش فٜ الأٍعاء 

ٗباىخحدٝد فٜ ّ٘اة ححج  عصاب اىش٘مٞت ٍخصيت بشنو فعاه فٜ اىجٖاش اىعصبٜ اىَسمصٛالأ " ْٗٝشظاى٘زٝد ٍِ "ٍجساث

اىجي٘م٘ش ٍِ  بئّخاجٝخٌ اىخعبٞس عَْٖا فٜ الأٍعاء اىدقٞقت   PEPCK  ٗ Glc6Pase. اىشبع اىخٜ ٝسببٖا، اىَٖاد اىبصسٛ

اىجيسسِٝ ٗ خاصت   ٜٕ اىدقٞقت اىسنس فٜ الأٍعاءسخحداد لااىسئٞسٞت  َ٘اد الأٗىٞت. اىاىَع٘ٛ اسخحداد اىسنس آىٞت  خلاه

 اىجي٘حاٍِٞ.

ٗاىخعسف  اىدقٞقت ٕٜ ّسٞج ّاحج ىيجي٘م٘ش  الأٍعاء ث ٍِ أجو اثباث اُ ْٕاك حاجت إىٚ ٍصٝد ٍِ اىدزاسا ٍٗع ذىل،

 عيٚ أعضاء  أخسٙ َٝنِ أُ حْخج اىجي٘م٘ش.

 .اىنيٚ ،الأٍعاء ،اىنبد ،اىَع٘ٛ اسخحداد اىسنس ، اسخحداد اىسنس،اىجي٘م٘ش اىداخيٜ :الكلمات الأساسية

 


