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Le maintien de la concentration plasmatique de glu-

N

Résumé. Le maintien de la concentration plasmatique de glucose est une exi-
gence critique pour 1’organisme, ce qui rend la détection du glucose sanguin
par le systeme nerveux essentielle. La raison généralement avancée est que le
glucose est la principale source d’énergie des cellules vivantes. En fait, c’est
pour des raisons autres que le glucose est si crucial. Le glucose alimente en effet
deux voies métaboliques non oxydatives, la glycolyse et la voie des pentoses,
qui permettent la synthese de molécules essentielles a la survie et la division
cellulaire, telles que les acides aminés ou les nucléotides. Le but de cette revue
est d’argumenter cette affirmation et de discuter des processus de détection du
glucose par le systeme nerveux central et périphérique.

Mots clés : glucose, glycolyse, voie des pentoses, corps cétoniques, détection
nerveuse du glucose

Abstract. Maintaining plasma glucose concentration is a critical requirement
for the body, making the detection of blood glucose by the nervous system essen-
tial. The reason generally given is that glucose is the main source of energy for
living cells. In fact, other reasons make that glucose is so crucial. Glucose feeds
two non-oxidative metabolic pathways, glycolysis and the pentose pathway,
which allow the synthesis of molecules essential for cell survival and division,
such as amino acids or nucleotides. The purpose of this review is to argue
this statement and discuss the processes of glucose sensing by the central and
peripheral nervous systems.

Key words: glucose, glycolysis, pentose shunt, keytone bodies, nervous glucose
sensing

endogene de glucose (PEG). Peuvent y participer le foie,

cose a environ 0,9 a 1 g/L est une exigence critique
pour I'organisme. La plupart des mammiferes, y compris
les humains, sont incapables de tolérer des épisodes
d’hypoglycémie pendant plus de quelques minutes seule-
ment. Chez I’homme, la glycémie en dessous de laquelle les
premiers symptdmes neuroglycopéniques se produisent se
situe autour de 0,5 g/L. Le glucose d’origine alimentaire est
la source principale du glucose plasmatique a I’état nourri.
Cependant, 1’organisme a la capacité de réguler la glycé-
mie pendant des semaines de jeline, grice a la production
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les reins et I’intestin.

La capacité du foie a produire de la “matiere sucrée” a
été décrite pour la premiere fois par Claude Bernard dans
sa thése de doctorat au milieu du XIXCsiecle [1]. Il a
fallu prés d’un siecle pour parvenir a la découverte de la
capacité néoglucogénique du rein dans les années 1960
[2]. La démonstration de la capacité néoglucogénique de
I’intestin au cours du jeline n’a été démontrée qu’au début
des années 2000 [3]. La premiére suggestion du role régula-
teur de la néoglucogenese intestinale (NGI) comme signal
nerveux d’importance dans I’homéostasie énergétique a été
publiée quelques années plus tard [4]. Cela a mis en lumiere
I’intérét des communications nerveuses inter-organes dans
la régulation de la PEG et de la glycémie (pour revue [5]).
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Pourquoi le contréle glycémique
est-il une fonction physiologique
de nécessité absolue ?

Des organes essentiels tels que ceux qui sont les plus actifs
sur le plan métabolique (par exemple les reins et 1’ intestin),
et surtout le cerveau, ne peuvent supporter plus de quelques
minutes d’hypoglycémie, car ils subiraient des dommages
potentiellement irréversibles. La raison généralement avan-
cée est que le glucose est la principale source d’énergie
pour chaque cellule vivante. Cependant, le dogme selon
lequel le glucose est assimilé a une “source d’énergie”
peut préter a confusion. On peut en effet affirmer que la
fonction glycolytique et, par conséquent, son substrat (le
glucose) sont essentiels a la vie de toutes les cellules,
puisque la glycolyse est le “squelette” biochimique dont
dépendent toutes les autres voies biochimiques spéciali-
sées. Cependant, I’oxydation du glucose jusqu’au stade
de CO; respiratoire pour utiliser pleinement son contenu
énergétique est loin d’€tre une nécessité. Le cerveau, par
exemple, peut tirer jusqu’aux trois quarts de son énergie
d’une autre source d’énergie essentielle que sont les corps
cétoniques. C’est particulierement vrai dans des conditions
ou I’apport en glucose d’origine alimentaire peut étre insuf-
fisant, comme dans les états post-absorptifs et au cours
du jeline [6]. De méme, les corps cétoniques représentent
une importante source d’énergie pour les reins, I’intestin
et le coeur [7]. Cela permet a I’organisme de préserver le
glucose pour des fonctions essentielles en plus de la gly-
colyse, par exemple le shunt des pentoses, une autre voie
métabolique non oxydative du glucose. Cette voie est essen-
tielle puisqu’elle fournit les squelettes carbonés nécessaires
pour la synthese des nucléotides et la duplication des chro-
mosomes. Le renouvellement cellulaire permanent dans
certains organes, en effet, est critique méme pendant le
jeline prolongé. L’intestin en est un bon exemple puisque
la durée de vie des cellules de la muqueuse intestinale
est d’environ 3 jours. De plus, I’économie de glucose est
une caractéristique du métabolisme de tout organe pen-
dant le jeline. Par conséquent, le métabolisme corporel
s’adapte pendant le jeline afin de réduire considérable-
ment le taux de renouvellement global du glucose [3, 8].
De plus, I’oxydation systémique du glucose jusqu’au stade
de CO; devient nulle a partir de 22 heures de jeline chez
I’homme [9]. En ce qui concerne I’intestin, alors qu’il est
établi que cet organe peut représenter jusqu’a 20-25 % de
I’utilisation « non-oxydative » du glucose de I’organisme,
I’oxydation du glucose dans I’intestin est également indé-
tectable al’étatde jetine [7]. Il faut souligner que celaest tres
logique du point de vue énergétique. L’énergie nécessaire
pour fabriquer une molécule de glucose-6 phosphate a par-
tir de deux molécules de pyruvate chez les mammiferes est
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nettement inférieure a celle nécessaire pour fabriquer une
molécule de glucose-6 phosphate a partir de 6 molécules
de CO», un processus que seules les plantes sont capables
d’effectuer, puisqu’elles sont capables de tirer 1’énergie de
la photosynthese dans le cycle de Calvin.

Ainsi, les besoins absolus en glucose des tissus biologiques,
quelle que soit la situation, sont déterminés par la nécessité
de soutenir la glycolyse et les voies métaboliques non oxy-
datives associées, afin de satisfaire des besoins spécifiques,
plutét que par la nécessité de fournir de 1’énergie. Tous les
organes sont concernés par cette nécessité, mais le cerveau,
les reins et I’intestin, sont des organes particulierement
requérants en termes de besoin en glucose. Il faut souligner
que, au contraire, I’approvisionnement en énergie constitue
un besoin non spécifique qui peut étre satisfait efficace-
ment par d’autres moyens, tels que les corps cétoniques. I1
est intéressant de noter que 1’on a observé un fonctionne-
ment comparable pour les fonctions cérébrales supérieures.
En effet, I’activation de zones spécifiques du cerveau en
réponse a divers stimuli a été associée a une augmentation
de I’utilisation du glucose, mais pas a une augmentation de
son oxydation [10]. Dans I’ensemble, cela explique pour-
quoi la présence d’une quantité suffisante de glucose dans le
sang et I’apport continu de glucose aux cellules sont si cru-
ciaux a tout moment. Surtout, cela souligne I’importance de
la détection de la glycémie pour le cerveau, afin de réagir
rapidement a toute hypoglycémie majeure par la réponse
contre-régulatrice, et assurer ainsi la survie. Cette réponse
est assurée par la sécrétion d’hormones hyperglycémiantes,
telles que le glucagon et les catécholamines.

Dans I’éventualité d’un jetine, la libération de glucose a
partir des réserves de glycogene du foie (qui peut durer plu-
sieurs heures : estimée a environ 10-12 h chez les rongeurs et
16 h chez ’homme) puis la néoglucogenese, qui se produit
dans le foie, les reins et les intestins, permettent de main-
tenir la glycémie [3, 8, 11]. Du point de vue énergétique,
I’importance croissante de la néoglucogenese du rein et de
I’intestin est notable lorsque le jeline se prolonge [3, 6, 8]
(figure 1). Cela présente deux avantages majeurs. En effet, la
néoglucogenese hépatique a partir du lactate et de 1’alanine
(ses 2 principaux substrats) est un processus endergonique
qui consomme de 1’énergie. Au contraire, la néoglucoge-
nese rénale et intestinale est réalisée a partir de glutamine
comme substrat principal. Cette réaction est exergonique et
produit 4 molécules d’ ATP par mole de glucose synthétisé
[12]. Par conséquent, cette commutation du foie au profit
du rein et de I’intestin présente 2 avantages majeurs : 1)
elle permet a I’organisme de maintenir la glycémie cons-
tante et 2) elle préserve au mieux les réserves énergétiques
de I’organisme a des fins anaboliques. I1 faut souligner que
la néoglucogenese permet de maintenir une glycémie phy-
siologique, sans hypoglycémie majeure, pendant plusieurs
semaines (jusqu’a 2 mois) de jeline chez I’homme.
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Figure 1. Contribution de chaque organe néoglucogénique a la
production endogéne de glucose a I'état nourri post-absorptif (PA,
6h aprés la derniére prise de nourriture) et a I'état de jeline (24h),
estimée en combinant les dilutions de traceur glucose 3-tritié et les
différences glycémiques artério-veineuses [3, 8].

Détection du glucose :
primauté de la veine porte
ou du cerveau ?

Les aliments sont la source extérieure pérenne de glucose.
La prise alimentaire est donc un moyen rapide de fournir du
glucose dans le sang. Il semble ainsi logique qu’il existe une
relation étroite entre le glucose dans le sang et la faim. Ce
phénomene pourrait étre relié a la préférence innée pour le
golit sucré, observée chez la progéniture de tous les mammi-
feres et chez les nourrissons humains, et a I’appétence pour
les aliments supplémentés en sucre [5]. Ainsi, une baisse de
la glycémie de seulement 5 % chez le rat est suffisante pour
déterminer sa décision de manger [13]. La faim est contro-
lée au niveau du cerveau. Cependant, la question de savoir
si le cerveau lui-méme ou un site périphérique est respon-
sable de la détection de la glycémie a fait longtemps I’ objet
de débat. C’est Russek qui a proposé pour la premiere fois
en 1963 [14] que des détecteurs nerveux de glucose dans la
zone hépato-portale sont impliqués dans la diminution de
la consommation alimentaire en réponse a une augmenta-
tion de la glycémie. Ceci a été abondamment documenté au
cours des décennies suivantes, notamment par I’observation
des effets coupe-faim de perfusions de glucose dans la veine
porte chez le rat [15, 16], et I’identification des connexions
nerveuses entre la veine porte et les zones hypothalamiques
de contréle de la prise alimentaire [17, 18].

Compte tenu du probleme majeur posé par les hypoglycé-
mies de déclenchement rapide, comme il peut se produire
lors du traitement a I’insuline chez des patients diabé-
tiques, la question de la localisation des sites possibles
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de détection du glucose a recu beaucoup d’attention. En
cas d’hypoglycémie prolongée profonde, I’activation par
le cerveau de la sécrétion d’hormones contre-régulatrices
hyperglycémiantes (comme I’adrénaline, la noradrénaline
et le glucagon pancréatique) se produit rapidement pour
rétablir la glycémie a partir des sources endogenes, telles
que les réserves de glycogene du foie. Cet effet hypogly-
cémiant de I’insuline a été utilisé pour poser la question de
la primauté des détecteurs de glucose portaux ou centraux
dans diverses conditions hypoglycémiques. Des données
probantes ont fortement suggéré que les capteurs de glu-
cose de la veine porte sont beaucoup plus sensibles que les
détecteurs centraux pour contrer I’hypoglycémie, lorsque
celle-ci s’établit lentement. Par exemple, au cours d’une
hypoglycémie du corps entier (incluant le cerveau) chez
I’animal, le maintien de la normoglycémie uniquement dans
la veine porte diminue de fagon marquée la réponse contre-
régulatrice [19-21]. Au contraire, dans la méme situation
d’hypoglycémie du corps entier, la normalisation de la
glycémie dans le cerveau par perfusion de glucose dans
les arteres carotides ou les arteres vertébrales ne parvient
pas a supprimer la contre-régulation [22, 23]. Inverse-
ment, 1’établissement d’une hypoglycémie dans la veine
porte uniquement, dans une situation de normoglycémie
du corps entier, est suffisant pour déclencher la réponse
contre-régulatrice [24].

Il est a noter que le cerveau est capable de déclencher une
réponse contre-régulatrice chez des animaux présentant une
dénervation sensorielle périportale, dans laquelle la détec-
tion portale du glucose est absente. Cependant, la réponse
est plus faible que chez les animaux témoins présentant
une innervation périportale intacte [25]. Ce type de réponse
pourrait peut-étre se produire en cas d’abaissement catas-
trophique de la glycémie (cas éventuel du diabete traité a
I’insuline, comme évoqué ci-dessus). Cependant, on peut
légitimement se demander si cela pourrait correspondre a
d’éventuelles variations physiologiques de la glycémie, par
exemple pendant les transitions a jeun-nourri et nourri-a
jeun qui se produisent dans la nature, qui sont toujours
graduelles et prennent du temps a s’établir. On peut donc
supposer que cette réponse contre-régulatrice du cerveau a
I’hypoglycémie rapide pourrait dépendre d’un mécanisme
de stress cellulaire résultant d’un apport insuffisant en glu-
cose (voir paragraphe 1), et non d’un véritable mécanisme
de “détection du glucose .

Il est important de souligner que la veine porte est certai-
nement I’endroit le plus approprié du corps pour détecter la
glycémie. En raison de la consommation élevée de glu-
cose dans l’intestin (voir ci-dessus), la concentration de
glucose portale chute en dessous de la concentration systé-
mique lorsque le glucose d’origine alimentaire commence
a manquer pendant la période post-absorptive [3], car le
foie compense ce manque en libérant du glucose dans le
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sang périphérique. Inversement, la concentration de glu-
cose portale augmente plus que la glycémie systémique
pendant la transition entre 1’état non alimenté et 1’état ali-
menté [26], puisqu’une partie importante du glucose qui
arrive dans la veine porte est extraite par le foie pour le
stockage du glycogene. Par conséquent, la veine porte est
exposée a de plus grandes plages de variation de la concen-
tration de glucose que le reste du corps. C’est un avantage
pour détecter avec précision les variations de cette concen-
tration. Un autre avantage important est conféré par la
nature du récepteur de glucose impliqué, appelé SGLT3,
qui contrairement aux autres systémes connus de détection
du glucose (le transporteur de glucose Glut2 ou les récep-
teurs du goit sucré), possede des caractéristiques cinétiques
idéales pour détecter les variations de glycémie [5, 27]. Le
Km de SGLT3 (6 mM) est pratiquement égal a la glycémie
physiologique [28]. Cette caractéristique lui permet d’étre
idéalement sensible aux variations de glycémie, dans le sens
de I’augmentation comme dans le sens de la diminution. Ce
n’est pas le cas pour Glut 2, dont le Km se situe autour de
17-20 mM et encore moins pour les récepteurs du gofit sucré
(Km entre 70 et 80 mM) [5].

Il faut enfin mentionner que le role clé de la détection de
I’hypoglycémie portale dans la réponse contre-régulatrice
a été démontré chez ’homme [29].

Conclusion

C’est donc pour alimenter deux voies d’utilisation non oxy-
datives, la glycolyse et la voie des pentoses, que toute
cellule vivante a besoin d’étre supplémentée en glucose en
permanence. Ces deux voies constituent le « squelette »
biochimique de la vie. On doit se souvenir que méme les
plantes, qui ne peuvent trouver de glucose dans leur « ali-
mentation », doivent synthétiser le glucose-6 phosphate
grice au cycle de Calvin et a 1’énergie qu’elles tirent du
soleil. Chez les vertébrés, ou la circulation sanguine a pour
role de distribuer le glucose a tous les organes, la détec-
tion de la concentration de glucose sanguin est ainsi une
fonction cruciale pour la survie.

Le dogme selon lequel le glucose serait une source
d’énergie essentielle a la vie cellulaire mérite donc d’étre
réévalué, surtout dans les situations dans lesquelles le glu-
cose alimentaire vient 2 manquer, ou 1’organisme s’adapte
par tous les moyens a sa disposition pour « économiser » le
glucose et les composés a 3 carbones capables d’en étre les
précurseurs. Dans ces situations, le role essentiel des corps
cétoniques pour couvrir les besoins énergétiques cellulaires
doit étre souligné.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de
lien d’intéréts en rapport avec cet article.
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