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Diabète : physiopathologie et prise en charge des patients 
 

 
La régulation de la glycémie est un processus fondamental dans le maintien de 
l'homéostasie énergétique de l'organisme. La concentration plasmatique en glucose, 
métabolite énergétique essentiel, doit être finement contrôlée afin de garantir son 
apport suffisant aux cellules. Ce contrôle est notamment assuré par le système 
endocrinien au sein duquel l’insuline, hormone pancréatique, est la seule hormone 
hypoglycémiante de l’organisme. 
 
Ainsi, une déficience de sécrétion ou d’action de l’insuline conduit à une situation 
d’hyperglycémie chronique et à l’apparition d’un diabète pouvant être à l’origine de 
situations physiopathologiques graves affectant notamment les fonctions 
cardiovasculaire, rénale et nerveuse. Le déficit de sécrétion en insuline suite à la 
destruction auto-immune des cellules β pancréatiques et la résistance des tissus 
périphériques à l'insuline sont respectivement à l'origine du diabète de type 1 et du 
diabète de type 2. Ainsi, comparée à celle d’individus non diabétiques, l’insulinémie 
des patients diabétiques est soit plus basse (variant de 50 pmol·L-1 à 2 nmol·L-1), soit 
plus élevée (au-delà de 1,5 μmol·L-1). 
 
 
Partie 1 : Traitements du diabète de type 1 
 
Depuis la première utilisation d’insuline thérapeutique en 1922, les techniques de 
régulation de la glycémie par cette hormone ont régulièrement progressé au bénéfice 
des patients diabétiques. L’administration de l’insuline, autrefois sous la forme 
d’injections manuelles pluriquotidiennes, évolue progressivement vers des dispositifs 
partiellement ou totalement automatisés. 
Le terme de « pancréas artificiel » est utilisé pour désigner des dispositifs médicaux 
constitués d’une pompe à insuline reliée à un capteur de mesure en continu de la 
concentration en glucose dans le liquide interstitiel. Ces dispositifs sont donc 
capables de libérer une quantité d’insuline de manière continue, pour reproduire le 
niveau basal de sécrétion de cette hormone, et d’ajuster le débit de libération de 
l’insuline. 
 
ST1. Concevoir un schéma fonctionnel présentant la régulation de la glycémie chez 

un sujet atteint de diabète de type 1 et équipé d’un « pancréas artificiel ». 
 
Le document 1 présente les principes de plusieurs générations de biocapteurs de 
glucose. 
 
ST2. Proposer un schéma présentant les réactions mises en œuvre dans les trois 

générations de biocapteurs permettant l’obtention d’un signal électrique à partir 
du glucose. 

 
ST3. Argumenter, à l’aide de la chaîne réactionnelle mise en jeu dans le biocapteur 

de première génération, l’intérêt d’ajouter une seconde électrode associée à 
une enzyme inactive. 
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La transplantation d’îlots de Langerhans offre aux patients atteints de diabète de 
type 1 instable une protection efficace contre les hypoglycémies sévères et améliore 
leur stabilité glycémique ainsi que leur qualité de vie. Cependant, l’efficacité de la 
greffe reste limitée dans le temps par la perte progressive de fonctionnalité des îlots, 
par la problématique de la revascularisation des îlots et par le risque de rejet de 
greffe.  
Pour pallier ces difficultés, des dispositifs expérimentaux d’encapsulation des îlots de 
Langerhans, à positionner en sous-cutané, sont en cours de développement. 
Néanmoins, leur efficacité se confronte au fait que les concentrations en dioxygène 
au niveau de la peau s’avèrent insuffisantes pour maintenir le fonctionnement et la 
survie des cellules β pancréatiques. Des innovations technologiques sont 
développées pour améliorer ces points critiques, tel le système iBEDv1 dont le 
principe et le montage sont présentés dans le document 2. 
 
ST4. Argumenter l’intérêt du principe et du montage du dispositif iBEDv1 pour le 

traitement du diabète de type 1. 
 
ST5. Analyser les résultats obtenus chez la souris pour argumenter l’efficacité du 

dispositif dans la régulation de la glycémie. 
 
P1. Analyse critique d’un plan de séquence pédagogique proposé par l’IA générative. 

Un(e) enseignant(e) interroge une intelligence artificielle pour l’aider à construire 
une séquence constituée de quatre séances d’une heure trente sur le thème de 
la glycémie et de sa régulation en Terminale ST2S. L’IA propose notamment 
deux documents (documents 3A et 3B). 
Adapter les documents proposés en argumentant les choix effectués pour 
répondre aux critères suivants :  

• Respecter les attendus du programme de Terminale ST2S (extrait du 
programme de chimie, biologie et physiopathologie humaines de 
terminale ST2S repris dans le document 4) ; 

• S’assurer de la rigueur scientifique des documents ; 
• Faciliter la compréhension des concepts relatifs à la glycémie.  

 
P2. Après avoir présenté les potentiels bénéfices et les points de vigilance de la mise 

en œuvre d’un questionnaire à choix multiples (QCM), élaborer un QCM à 
destination des élèves de Terminale ST2S sur le thème de la régulation de la 
glycémie. Ce questionnaire doit comporter 3 questions avec plusieurs choix de 
réponses chacune. 
Argumenter la pertinence du contenu proposé en précisant son ou ses objectifs 
pédagogiques.  

 
Partie 2 : Traitement du diabète de type 2 par des analogues du GLP-1 
 
Le sémaglutide est une molécule prescrite dans le traitement de certaines 
pathologies chroniques, notamment le diabète de type 2 et l’obésité. Il appartient à la 
famille des analogues du GLP-1 (glucagon-like peptide-1), hormone peptidique de 31 
acides aminés appartenant à la famille des incrétines et se liant à un récepteur 
membranaire, GLP1-R, couplé à des protéines G. Les incrétines appartiennent à un 
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groupe d’hormones intestinales impliquées dans la régulation du métabolisme 
postprandial. 
 
L’objectif est ici de comparer des analogues du GLP-1 dans un objectif de 
développement de stratégies thérapeutiques de patients diabétiques de type 2. 
 
Le document 5 présente une étude de la sécrétion d’insuline et de l’augmentation 
de la concentration en AMPc en réponse au glucose et au GLP-1 dans des cellules β 
pancréatiques. 
 
ST6. Analyser les résultats expérimentaux obtenus pour déduire l’effet du GLP-1 sur 

la sécrétion d’insuline induite par le glucose. Proposer une hypothèse quant au 
rôle de l’AMPc. 

 
Pour augmenter les effets du GLP-1 sur la sécrétion d’insuline, des stratégies visant 
à modifier sa structure en vue de l’obtention d’analogues synthétiques ont été mises 
en œuvre. 
 
Le document 6 présente les effets d’analogues du GLP-1 sur trois paramètres 
physiologiques : la masse corporelle, le pourcentage plasmatique d’hémoglobine 
glyquée HbA1c et la glycémie. Le pourcentage d’hémoglobine glyquée HbA1c est un 
biomarqueur du suivi du diabète qui augmente lorsque des périodes d'hyperglycémie 
sont survenues dans les 120 jours précédant le dosage. 
 
ST7. Expliquer en quoi le document 6B permet de comparer l’efficacité des 

analogues testés dans le contrôle de la glycémie des patients. 
 
ST8. Argumenter le choix de l’analogue qui semble le plus adapté pour traiter de 

manière efficace un patient atteint de diabète de type 2.  
 
La structure et les temps de demi-vie de trois analogues du GLP-1 sont présentés 
dans le document 7. 
 
ST9. Proposer des hypothèses permettant d’expliquer les différences de temps de 

demi-vie de ces trois analogues par rapport au GLP-1. Argumenter la réponse. 
 
L’albumine humaine joue un rôle dans la pharmacocinétique des médicaments en 
régulant notamment leur temps de demi-vie. Les résultats d’une étude visant à 
mesurer la liaison de trois analogues du GLP-1 à l’albumine humaine sont présentés 
dans le document 8. 
 
ST10. Analyser les résultats pour déduire l’impact de la liaison des analogues du 

GLP-1 à l’albumine sur leur temps de demi-vie. Discuter ces résultats. 
 
L’affinité du GLP-1 et deux de ses analogues pour le récepteur du GLP-1 (GLP1-R) a 
été étudiée. Les résultats sont présentés dans le document 9.  
 
ST11. Comparer l’affinité du GLP-1 et de ses analogues pour le récepteur du GLP-1 

(GLP1-R). Conclure sur l’intérêt de l’utilisation de ces analogues dans le 
traitement du diabète de type 2. 
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ST12. Déterminer l’effet de l’albumine sur la fixation du GLP-1 ou de ses analogues 

sur le récepteur du GLP-1 (GLP1-R). Discuter de la cohérence de ces 
données par rapport à celles du document 8. 

 
P3. Proposer un support illustrant le mécanisme de compétition moléculaire, à 

destination d’étudiant(e)s en BTS de Biologie Médicale. 
Présenter les modalités d’évaluation de la compréhension du mécanisme par les 
étudiant(e)s. 

 
 
Partie 3 : Développement de nouvelles techniques de quantification de 
l’insuline 
 
Le diagnostic puis le suivi des malades atteints de diabète reposent essentiellement 
sur la mesure de la glycémie. Or, celle-ci fluctue en fonction, notamment, de 
l’alimentation et de l'activité physique, ce qui peut conduire à des erreurs 
d'interprétation. Pour prévenir cela, la quantification de l'insuline dans le plasma peut 
permettre de poser un diagnostic plus fiable. 
Les techniques les plus couramment utilisées pour quantifier l'insuline sont des 
techniques immunologiques, chromatographiques et électrochimiques. Des travaux 
de recherche visent à développer des méthodes analytiques innovantes répondant 
aux exigences croissantes de performance des laboratoires de biologie médicale. 
 
La méthode « ELECSYS® Insulin - Roche, méthode d’électro-chimioluminescence » 
est utilisée en routine dans les laboratoires de biologie médicale. Le document 10 
présente un extrait de sa fiche technique. 
 
ST13. Schématiser chaque étape du principe de la méthode ELECSYS® en 

expliquant le rôle de chacune d’elle. 
 
Récemment, des oligonucléotides de synthèse (aptamères) ont été utilisés pour la 
détection de l'insuline en laboratoires d’analyse médicale. Ils présentent des 
avantages tels que leur faible coût ainsi que leur reproductibilité et facilité de 
synthèse. Le document 11 présente le principe d’une méthode de quantification 
électrochimique de l’insuline par un aptamère de capture. 
 
ST14. Discuter de la nécessité de l’utilisation d’ADN simple brin partiellement 

complémentaire dans cette méthode de quantification. 
 
ST15. Expliquer l’intérêt de l’utilisation de chacun des rapports AQ/MB et MB/AQ 

pour quantifier l’insuline. 
 
ST16. Argumenter les choix des conditions expérimentales mises en œuvre pour 

analyser la spécificité de la méthode et pour mettre en évidence d’éventuelles 
interférences. 

 
 
 
  



 

Document 1 : Principes de trois générations de biocapteurs de glucose 
Adapté de Giaretta et al., Adv Sensor Res., 2024 
 
Principe des biocapteurs de première génération 
Le dosage du glucose au niveau du biocapteur repose sur deux réactions 
d’oxydoréduction successives générant du peroxyde d’hydrogène qui est détecté par 
une électrode. 
La chaîne réactionnelle mise en jeu est présentée dans les équations (1) à (3) 
suivantes. 
 
(1) Glucose + FAD → acide gluconique + FADH2 : réaction catalysée par la glucose oxydase 
(2) FADH2 + O2 → FAD + H2O2 : réaction non catalysée par une enzyme 
 
Au niveau de l’électrode à H2O2 : 
(3) H2O2 → O2 + 2H+ + 2e- : réaction non catalysée par une enzyme 
 
Ces capteurs sont relativement économiques. Toutefois, la dépendance de la 
seconde réaction à la concentration en O2 dissous peut conduire à des erreurs 
analytiques significatives dues à la solubilité limitée de l’O2 dans les fluides 
biologiques. Par ailleurs, la présence d’espèces électro-actives présentes dans le 
liquide interstitiel, telles que l'acétaminophène, l'acide ascorbique ou l'acide urique, 
peuvent interférer et fausser la mesure. Une amélioration de cette première 
génération de biocapteurs a consisté à ajouter une seconde électrode identique à la 
première mais contenant l’enzyme glucose oxydase inactive. 
 
Principe des biocapteurs de deuxième génération 
Pour remplacer l’O2 dans la réaction (2), les biocapteurs de deuxième génération 
introduisent des accepteurs artificiels d’électrons, tels que le ferrocène, le 
ferricyanure et leurs dérivés, ainsi que d'autres molécules complexes telles que le 
tétrathiafulvalène et la naphtoquinone. Ces accepteurs agissent comme médiateurs 
d'électrons entre le cofacteur enzymatique (FADH2) et l’électrode, permettant un 
transfert d’électrons rapide et une bonne réversibilité, mais présentent une toxicité 
significative. 
 
Principe des capteurs de troisième génération 
Les capteurs non enzymatiques de troisième génération reposent sur le 
développement de structures métallo-organiques hautement conductives 
caractérisées par une grande surface et une grande porosité leur conférant une 
architecture idéale pour la détection de molécules. Certaines de ces structures 
utilisées dans les capteurs de troisième génération catalysent spécifiquement la 
réaction d’oxydation du glucose. Les électrons libérés sont directement transférés à 
l’électrode de détection.  
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Document 2 : Présentation du système iBEDv1 et données expérimentales 
obtenues chez la souris après transplantation sous-cutanée 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Principe du dispositif iBEDv1. Les îlots ont été encapsulés dans un hydrogel 
d'alginate semi-perméable qui permet le transport des nutriments et la libération 
d'insuline. Le CO2 libéré par les cellules est rapidement transporté vers des 
particules de Li2O2 encapsulées dans du perfluorocarbone (PFC) et contenues dans 
une membrane de silicone perméable aux gaz et imperméable aux liquides. Dans ce 
système de « respiration-inverse », le CO2 libéré par les cellules β pancréatiques des 
îlots est recyclé en O2 par le peroxyde de lithium (Li2O2), permettant la réalisation 
d’un système auto-suffisant. 

 
 
 

B 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
Montage du dispositif iBEDv1. Lors de l’assemblage, le système est couplé à un 
réservoir (tank) permettant d’augmenter la quantité de Li2O2/PFC disponible.  
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Time after implantation (day) 

Des souris diabétiques ont été équipées en sous-cutané avec un dispositif iBEDv1 
(bleu ; n = 10) ou un dispositif témoin ne contenant pas de Li2O2/PFC (rouge ; n = 5). 
La glycémie a été mesurée pendant 60 jours ; ***p < 0,001 (iBEDv1 par rapport au 
témoin). 

 
  
 
 
 
 
 
 
Des souris diabétiques ont été équipées en sous-cutané avec le dispositif IBEDv1 
(n=3 ; bleu) ou le dispositif contrôle ne contenant pas de Li2O2/PFC (n=3 ; rouge). 
Cinquante-huit jours après, une hyperglycémie est provoquée par injection 
intrapéritonéale d’une solution hyperglycémique, chez ces souris ainsi que chez des 
souris non diabétiques (n=4 ; noir). La glycémie est alors mesurée pendant 3 heures. 
Les résultats sont exprimés par la moyenne ± SD (standard deviation), ****p < 0,0001 
(pour toute comparaison de traitements). 

  

C 

D 
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Document 3 : Documents pédagogiques proposés par l’IA générative : 
supports pour une analyse critique 
 
3A :  

   

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Graphique : Mécanisme de la régulation de la glycémie 
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Graphique : Mécanisme de la régulation de la glycémie 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

3B :  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Hormones impliquées dans le contrôle de la sécrétion de l’insuline 
D’après Campbell et al., Nat Rev Mol Cell Biol, 2021 
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Document 4 : Extrait du programme de chimie, biologie et physiopathologie  
humaines de terminale ST2S 
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Document 5 : Étude de la sécrétion d’insuline et de la concentration en AMPc 
dans des cellules β pancréatiques, en réponse au glucose et au GLP-1 
D’après Sato et al., Sci Rep., 2025 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Des cellules β pancréatiques exprimant le récepteur du GLP-1 (GLP1-R) ont été 
incubées pendant 2 heures avec deux concentrations de glucose en présence ou 
non de GLP-1. Deux paramètres ont été mesurés : (A) la concentration en insuline 
dans le surnageant de culture et (B) la concentration intracellulaire en AMPc. Les 
résultats sont exprimés par la moyenne ± SD (standard deviation), ***p < 0,001 
Donnée : Une concentration massique de glucose de 1 g·L-1 correspond à une concentration 
molaire de 5,5 mmol·L-1 
 
 
Document 6 : Étude de l’effet d’analogues du GLP-1 sur la masse corporelle et 
sur l’équilibre de la glycémie 
D’après Nauck et al., Mol Metab., 2020 
 
Des essais cliniques ont été menés chez des patients atteints de diabète de type 2 
afin d’étudier l’effet d’analogues du GLP-1 sur la réduction de la masse corporelle et 
sur le contrôle de la glycémie. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Des patients diabétiques de type 2 ont été traités avec des analogues du GLP-1. 
(A) Mesure de la réduction de la masse corporelle. (B) Régression linéaire 
représentant la réduction de l'HbA1c en fonction de la réduction de la glycémie 
plasmatique à jeun (droite noire) et ses écarts physiologiques (courbes en pointillés). 
Les résultats obtenus pour les patients traités avec différents analogues du GLP-1 
sont représentés. 
 
Légende : b.i.d. : traitement pris deux fois par jour (bis in die) ; o.w. : traitement pris une fois 
par semaine (once weekly) ; s.c. : traitement administré par voie sous-cutanée 



 

Document 7 : Structures et temps de demi-vie d’analogues du GLP-1 
Adapté de Lear et al., Methods Enzymol., 2019 ; Lund et al., Eur J Intern Med., 2020 ; Alhindi et al., 
Contemp Clin Trials Commun., 2022  
 
Les structures primaires du GLP-1 et de trois de ses analogues synthétiques sont 
présentées : le liraglutide, le sémaglutide et le sémaglutide Ala8 (version du 
sémaglutide dans laquelle la position 8 est occupée par un résidu d’alanine). Les 
temps de demi-vie du GLP-1 et de ces trois analogues ont été déterminés chez l’être 
humain. 
 

 GLP-1 Liraglutide Sémaglutide Sémaglutide Ala8 

Structure 
primaire 

 

 

  
Temps de 
demi-vie 

(min) 
2 744 8766 744 

 
Légende :  Les cercles gris indiquent des acides aminés modifiés par rapport au GLP-1 
natif ;  : chaîne lipidique (acylation). 
 
 
 
 
Document 8 : Liaison relative de trois analogues du GLP-1 à l’albumine 
humaine (HSA) 
Adapté de Knudsen et al., Front Endocrinol., 2019 
 
La liaison à l’albumine humaine (HSA) du GLP-1 et de trois de ses analogues a été 
mesurée par ultracentrifugation analytique et normalisée par rapport à celle du 
liraglutide. Les concentrations en GLP-1 ou ses analogues et en HSA sont identiques 
dans chaque condition expérimentale. 
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Document 9 : Détermination de l’affinité du GLP-1 et de deux de ses analogues 
pour le récepteur du GLP-1 (GLP1-R) à l’aide d’une méthode par compétition 
Adapté de Knudsen et al., Front Endocrinol., 2019  
 
Des cellules exprimant le récepteur humain du GLP-1 (GLP1-R) ont été incubées 
avec du GLP-1 marqué en présence de GLP-1 non marqué ou d’un de ses 
analogues (sémaglutide et liraglutide), en absence ou en présence de 2 % 
d’albumine humaine (HSA). L’EC50 correspond à la concentration de GLP-1 ou de 
ses analogues, nécessaire pour inhiber 50 % de la liaison du GLP-1 marqué au 
GLP1-R. 
 
 

 
 
(A) EC50 obtenu en absence de HSA. 
(B) Rapport de l’affinité de GLP-1 ou de ses analogues pour GLP1-R en présence de 
2 % de HSA divisé par l’affinité de GLP-1 ou de ses analogues pour GLP1-R en 
absence de HSA. 
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Document 10 : Extrait de la fiche technique « Elecsys® Insulin - Roche, 
méthode d’électro-chimioluminescence » 
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Document 11 : Méthode de quantification électrochimique de l’insuline par 
aptamère de capture 
D’après Zhou et al., Dirk Mayer Analytica Chimica Acta., 2024 
 

11A : Schéma du principe de la méthode 

Une première sonde redox, l'anthraquinone (AQ), a été fixée à l'aptamère de capture 
à l'extrémité distale de l'électrode, tandis qu’une seconde sonde, le bleu de 
méthylène (MB), est liée au brin d'ADN simple brin complémentaire dépourvu de 
thiol. Chaque sonde émet un signal spécifique (AQ et MB) à un potentiel donné. Les 
signaux mesurés permettent de calculer les ratios AQ/MB ou MB/AQ. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Capturing aptamer : aptamère de capture, fixé à l’électrode  
Complementary ssDNA : ADN simple brin complémentaire de l’aptamère 
Partially C-ssDNA : ADN simple brin partiellement complémentaire de l’aptamère 
AQ : anthraquinone (marqueur d’oxydoréduction)  
MB : bleu de méthylène (marqueur d’oxydoréduction)  
ET : électron 
 

11B : Analyse des rapports AQ/MB et MB/AQ dans différentes conditions 
expérimentales 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A – rapports AQ/MB mesurés pour l’insuline et des molécules potentiellement interférentes. 
B – rapport MB/AQ (tests a et b) ou AQ/MB (tests c à f) pour différentes concentrations 
d’insuline diluée dans le sang ou dans du PBS. 
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