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Introduction

Les maladies dégénératives chroniques occupent une place prépondérante au niveau mondial car
elles durent longtemps, elles progressent silencieusement et elles coutent cheres pour le patient, sa
famille et pour I’économie de la santé. Parmi celles-ci figurent le diabéte (Carrillo-Alarcén et al.,
2017). Le diabéte est un trouble métabolique dans lequel la capacité du corps a produire 1’hormone
insuline est altérée, entrainant un métabolisme anormal des glucides et des niveaux élevés de glucose
dans le sang et les urines. Ceci provoque des Iésions et des complications tissulaires et vasculaires
graves telles que la rétinopathie, la neuropathie, la néphropathie et des cardiopathies qui aggravent la
morbidité chez les patients (Ali et al., 2017 ; Niaz et al., 2018).

Le diabete attaque une fraction importante de la population (Ouedraogo et al., 2000 ; Hetta et al.,
2017). Selon les données récentes de 1’organisation mondiale de la santé (OMS) et de la fédération
internationale de diabete (FID), le nombre de personnes touchées avec cette pathologie dans le
monde a considérablement augmenté au cours des dernieres années (Azzi et al., 2014).
Actuellement, il représente prés de 10% de la population, ce qui est susceptible de passer a 35% d’ici
2025 (Ali et al., 2017).

En Algérie, le diabéte constitue I’un des problémes majeurs de la santé publique, selon une enquéte
réalisée par ’institut national de santé publique d’Alger (INSP) en 2005, le diabéte est le deuxiéme
état morbide le plus fréquent apres I"hypertension (HTA). 11 touche plus de 12,21 % des Algériens
avec une prédominance féminine. Ce trouble est plus fréquent en milieu urbain que rural, il est de
I’ordre de 10,15% contre 6,40 % respectivement (Salemi, 2010). La prévalence de diabéte en Algérie
est en nette augmentation. Elle a passé de 8% en 2001 a 12,21% en 2005 et de 14 % en 2007 a 16%
en 2013 (Chentli et al., 2014).

Le palmier dattier (phoenixdactylifera L.) est 'un des plus anciens arbres cultivés et utilisés par
I’homme depuis plus de 6000 ans. Il appartient a la classe des monocotylédones et de la famille des
arecaceae. Il représente une culture agricole majeure au Moyen-Orient,en Afrique du nord et de
nombreuses régions chaudes. Ces plantes dattier sont largement connues par la valeur nutritive de
leur fruit qui représente un aliment hautement énergétique, jouant des réles important dans les
secteurs économiques, sanitaires, environnementaux et esthétiques (El-Juhany, 2010 ; Al-Thubiani
et Khan, 2017 ; Ali et al., 2020).

L’Algérie, est I’'un des plus importants pays producteurs des dattes avec plus de 400 variétés. Elle

occupe la quatrieme place dans le monde arabe et le sixiéme rang mondial. En2012, d’aprés AOAD
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(Arab Organization Agricultural Development) on a produit environ de 789360 tonnes de dattes
(Berrebeuh et al., 2015).

Les effets bénéfiques des dattes ne se limitent pas seulement aux fruits, mais aussi aux graines des
dattes, qui sont des sous-produits transformés grace a des procédés technologiques ou biologiques en
poudre de dattes, en sirop de dattes, en dattes dénoyautés, ... .

Le rendement annuel approximatif des graines de dattes dans la plupart des pays producteurs est
d’environ de 10000 tonnes (Djaoudene et al., 2019).

Les noyaux de dattes représentent environ 10 % du poids total de la datte mature. 1ls contiennent une
teneur élevée en fibres alimentaires et une quantité des protéines, des composé phénoliques, de la
matiére grasse, des antioxydants, des sucres et des cendres (Khali et al., 2015 ; Mortadha et al.,
2015). En raison de ses teneurs, ils sont valorisés dans différents domaines : pharmaceutiques,
industriels et en cosmétologie (Salomon-Torres et al., 2019). Cette valorisation représente un
avantage économique pour la culture des dattes et favorise la pérennité du secteur industriel (Sayas-
Barbera et al., 2020). Des etudes ont montré que les noyaux de dattes ont de multiples effets positifs
dans la lutte et la prévention plusieurs maladies. Ils possédent des actions antibactériennes, anti-
inflammatoires, antidiabétiques, néphroprotectrices et hépatoprotectrices (Hussein et al., 2015).

L’objectif de ce travail consiste a valoriser les noyaux de dattes sous forme de poudre et d’étudier
I’effet de sa consommation sur le métabolisme rénal chez des rates Wistar diabétiques, ceci est par la

détermination des différents parametres de la fonction rénale : 1’urée, 1’acide urique et la créatinine.
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I- Noyaux de dattes

I-1- Introduction

Dans le Sahara, il y a une grande diversité des plantes et des arbres adaptés au climat désertique.
Parmi ces plantes et la plus connue dans le milieu oasien est " le palmier dattier " (Baliga et al.,
2011). Ce dernier presente plus de 20 varietés qui différent les unes des autres par leur taille, leur
forme et leur poids (Abdul Afig et al., 2013). Les fruits de dattes contiennent des noyaux ou des
graines qui représentent 10% a 15% de leur poids (Mortadha et al., 2015). Ces graines sont tres
riches en composants bioactifs trés utile pour I’homme et les animaux. En raison de leur impact
socioéconomique important, les noyaux de dattes sont valorises dans les différents domaines :

pharmaceutiques, agroalimentaire et cosmétiques (Lecheb et al., 2011).

I-2- Description morphologique

Le noyau de datte appelé couramment pépin, pierre ou graine a une structure solide, une forme
rectangulaire, effilée aux deux extrémités et occupe le centre du fruit (El-Far et al., 2016). Son poids
varie entre 0,5 a 4 g, sa longueur est entre 12 a 20 mm, sa largeur est de 6 a 15 mm et généralement
la longueur de la graine est égale a trois fois sa largeur. Cette graine contient un tégument « une paroi
épaisse et solide » entouré d'embryon et d'endosperme (Figure 1). L'embryon est le petit corps blanc,
duveteux, de longueur elliptique de 2 mm et d'épaisseur de 1 mm alors que 1’endosperme représente
I'essentiel de la graine, il est semi-transparent et solide (Hekma et Ku Syhidah, 2016). Enfin, la
graine de la datte est inodore, elle présente une couleur brune claire ou foncée et elle a un godt

légerement amer (Vidhya et al., 2018).

I-3- Composition physicochimique des noyaux de dattes
Les teneurs des noyaux de dattes (ND) en eau, en sucre, en fibres, en lipides, en protéines, en
cendres, en polyphénols, en sels minéraux et le pH varient selon la nature de la culture des terres et

aussi leur variétés (Khali et al., 2015).

I-3-1- Teneur en eau
Les teneurs des ND en eau varient de 6,37 a 12,42% (Khali et al., 2015).



Synthése bibliographique Chapitre | : Noyaux de dattes

Mésocarpe Graine ou Noyau

----------- . i T L S

Endocarpe "~ '

----'-..‘QN

Périanthe

Epicarpe (peau) >

Coupe d'une datte

NOYAU DE PROFIL
ET DE DOS

L A ) ) S ———— - —

~Albumen
-

Coupe du noyau

Fruit et graine du palmier dattier

Figure 1 : Noyaux de dattes (Munier et al., 1973).



Synthése bibliographique Chapitre | : Noyaux de dattes

I-3-2- Teneur en sucre

La teneur en glucides totaux de quelques variétés de dattes est représentée dans le Tableau 1.

1-3-3- Composition en fibres

La valeur alimentaire élevee des graines de dattes est basée sur leur teneur en fibres nutritionnelles.
Les fibres nutritionnelles insolubles (hémicellulose, cellulose et lignine) sont les principaux
constituants des fibres de graines (Hekma et Ku Syhidah, 2016). Le Tableau 2 montre les teneurs
en fibres des ND de quelques variétés de différent pays.

I-3-4- Composition en lipides

Khali et al. (2015) ont déterminé la composition en acides gras de 4 variétés de ND (Deglet Nour,
Degla Baida, Ghars et Hamraya) provenant des régions de Biskra et Ouargla du sud-est Algérien. Le
profil en acides gras des ND a montré que les acides gras les plus abondants pour 1’ensemble des
noyaux des variétés de dattes étudiés sont les acides oléique et laurique, suivis par les acides
myristique, palmitique et linoléique. Cependant, les acides stéarique, caprique et caprylique ont été
retrouves a de faibles quantités, ces résultats sont représentés dans le Tableau 3.

I-3-5- Composition en protéines

Les graines de dattes contiennent des quantités relativement élevées en proteines. Ces protéines
contiennent la majorité des acides aminés essentiels et I’acide glutamique est le principal acide aminé
des graines de dattes de Deglet Nour et de Allig, il représente respectivement 17,8 % et 16,8 % (Al-
Farsi et Lee., 2011). Le tableau 4 montre la teneur en protéines des ND des différentes variétés de

différent pays.

I-3-6- Teneur en pH
Le pH des ND varient de 5,76 a 6,12 selon la variété (Khali et al., 2015).

I-3-7- Teneur en polyphénols

La graine contient une teneur élevée en composés phénoliques (3102 a 4430 mg d’équivalents

d’acide gallique/100 g de poudre de graine) (Mortadha et al., 2015 ; Afifi et al., 2017).

I-3-8- Teneur en cendres

La teneur en cendres de quelques variétés de dattes est donnée dans le Tableau 5.
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Tableau 1 : Teneur en glucides totaux des ND

Variété des graines de dattes

. Teneurs (% PS) Références
de différent pays
Des graines du cultivar de
datte "Medjool" cultivé au | 81,92 (Salomon-Torres et al., 2019)

Mexique

Deglet Nour :66,98 + 1,89
Graines de dattes des Degla Baida :67,39 +1,59
régions de Biskra et Ouargla (Khali et al., 2015)

(sud-est Algérien) Ghars : 66,21 + 2,11

Hamraya : 68,10 £ 0,47

% PS : Pourcentage de poids sec.

Tableau 2 : Teneur en fibre des ND

Variété des graines de dattes

. Teneurs (% PS) Références
de différent pays
Des graines du cultivar de
datte "Medjool" cultivé au 66,79 +3,50 (Salomon-Torres et al., 2019)

Mexique

Vingt cultivars du sud-est

) (Boudechiche et al., 2009)
Algérien 92

% PS : pourcentage de poids sec.
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Tableau 3 : Composition en acides gras (%) des ND de 4 variétes Algériennes

Acides gras Deglet Nour | Degla Baida | Ghars Hamraya Référence
Acide caprylique 0,29 0,28 0,43 0,10
Acide caprique 0,35 0,27 0,43 0,13

(Khali et al., 2015)

Acide laurique 17,31 12,77 20,34 7,14
Acide myristique 8,88 6,65 10,43 3,59
Acide palmitique 10,61 10,52 10,50 10,31

Acide stéarique 3,14 2,83 3,49 2,24

Acide oléique 41,61 40,89 42,42 36,17
Acide linoléique 15,99 23,45 10,36 36,86
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Tableau 4 : Teneur en protéines des ND

Variété des graines de

- Teneurs (% PS) Références
dattes de différent pays
Des graines du cultivar de
datte "Medjool" cultivé au | 4,84 + 0,42 (Salomon-Torres et al., 2019)
Mexique
Six variétés de graines de | 6,43 (Hekma et Ku Syahidah, 2016)

dattes Libyennes

Les cultivars Deglet Nour et | Deglet Nour : 5,56
Allig de la région de (Besbes et al., 2004)
Degach, en Tunisie Allig : 5,17

% PS : pourcentage de poids sec.
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Tableau 5 : Teneur en cendres des ND

Variété des graines de dattes o
L Teneurs (% PS) Reférences
de différent pays

Des graines du cultivar de

datte "Medjool" cultivé au | 1,24 + 0,04
] (Salomon-Torres et al., 2019)
Mexique

Les cultivars Deglet Nour et
) o Deglet Nour: 1,15
Allig de la région de Degach, _ (Besbes et al., 2004)
o Allig: 1,12
en Tunisie

Deglet Nour : 1,08

4 variétés de noyaux de dattes _
o Degla Baida : 1,01 £ 0,05
provenant des régions de _
) (Khali et al., 2015)
Biskra et Ouargla (sud-est
. Ghars : 0,80
Algérien)

Hamraya : 0,85 + 0,01

% PS : pourcentage de poids sec.
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I-3-9- Composition en sels minéraux

Chandrasekaran et Bahkali. (2013) ont constaté que les graines de palmier dattier contiennent du
bore, du calcium, du cobalt, du cuivre, du fluor, du fer, du magnésium, du manganese, du potassium,
du phosphore, du sodium et du zinc en plus de I'aluminium, du cadmium, du chlorure, du plomb et
du soufre dans diverses proportions. Le Tableau 6 résume la composition en éléments minéraux des

ND des différentes variétés.

I-4- Valorisation des noyaux de dattes
Les graines de dattes montrent une large gamme de propriétés intéressantes ce qui leurs conferent

une possibilité d’utilisation dans les différents domaines (Fikry et al., 2019).

I-4-1- Fonction antivirale

Peu d'études ont été entreprises pour prouver le potentiel antidiabétique, antioxydant et antiviral des
ND. Atallah et al. (2015) ont montré qu’un extrait riche en pro-anthocyanidines de graines de dattes
« Khalas » lutte contre les lésions hépato-rénales induites par les xénobiotiques via le stress oxydatif.
Les ND sont utilisés comme antibiotique dans le traitement des infections contre les bactéries a
Gram positif et a Gram négatif : les extraits méthanoliques des ND inhibent partiellement la

croissance de ces bactéries (Vidhya et al., 2018).

I-4-2- Fonction antiseptique

L'extrait de graines de dattes a un effet protecteur contre la toxicité causée par le tétrachlorure de
carbone. Ceci est probablement di au pouvoir antioxydant des graines de dattes (Marghoob et
Abdelmarouf, 2016).

Bentrad et al. (2017) ont montré que les ND permettent d’inhiber les infections des germes les plus
résistant a la deésinfection comme le phage pseudomonas ATCC 14209-B1. Marghoob et

Abdelmarouf. (2016) indiquent I’efficacité des ND dans la réduction de I’ulcération gastrique.

1-4-3 — En cosmétologie
L'huile de graine de dattes est utilisée dans la préparation des produits de maquillage et de beauté, en
raison de sa richesse en molécules antioxydantes et sa composition en acides gras essentiellement

I’acide linoléique qui aide a guérir les dermatoses, les brilures de soleil et I’acné (Abdul Afig et al.,
2013).
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Tableau 6 : Composition en éléments minéraux des ND

Chapitre | : Noyaux de dattes

Eléments minéraux

Six variétés de Bahrein (Ali-

Mohamed et Khamis, 2004)

Variétés Tunisiennes (Besbes

et al., 2004)

Ca

Mg

Na

Fe

Zn

Cu

Mn

456,5a 11,3 (mg/100 g)

9,8 4542, 2 (mg/100 g)

2,8 26,0 (mg/100 g)

21,7 2 26,1 (mg/100 g)

2,8 26,0 (mg/100 g)

0,4 a0,6 (mg/100 g)

0,4 20,6 (mg/100 g)

1,0a1,4 (mg/100 g)

229 — 293(mg/100 g)

28,9 — 38,8(mg/100 g)

51,7 — 58,4(mg/100 g)

68,3 — 83,6(mg/100 g)

10,4 — 10,25(mg/100 g)

2,3 - 2,21(mg/100 g)
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L’extrait de graine de datte est ¢galement incorporé dans les crémes envisagées aux corps, les savons
et les shampooings. Ces derniers, deviennent plus riche en composants miracles qui permettent de
raffermir la peau, de lutter contre le vieillissement, de nourrir et de freiner la chute de cheveux
(Golshan Tafti et al., 2017).

I-4-4- Alimentation animale

Le noyau de palmier dattier est riche en protéines, en matieres grasses et en fibres alimentaires. La
poudre de graines de dattes est ajoutée dans Il'alimentation du bétail, des volailles et des poissons
pour augmenter la valeur nutritive, pour améliorer la croissance des animaux et la palatabilité de la
viande (Boudechiche et al., 2009 ; Golshan Tafti et al., 2017 ; Tareen et al., 2017).

I-4-5- Alimentation humaine

Les graines de dattes qui proviennent des industries de traitement de la datte sont considérées comme
une excellente source d’ingrédient alimentaires trés riches en fibres alimentaires (Besbes et al.,
2004). Leur incorporation dans les farines permet de couvrir les différents besoins nutritionnels et
métabolique de I’homme (Khali et al., 2015). La poudre des ND est utilisée comme une matiere
premiere pour la production de sucre fermentescible. L’extraction de ces polysaccharides permet
d’offrir aux industriels des gélifiants et des épaississants naturels (Hekma et Ku Syahidah, 2016).
La poudre de graines de dattes est utilisee comme un ingrédient dans des produits alimentaires tels
que le beeuf haché, les produits de boulangerie, le chocolat et les boissons non caféinées. Dans les
régions d'Arabie Saoudite, au Maroc et en Turquie, la poudre de ND torréfiée est consommée comme

une boisson semblable au café de caféiné (Fikry et al., 2019).

1-4-6- Fabrication de charbon actif

Les colts de préparation du charbon actif ont toujours été élevés. Actuellement, les déchets agro-
industriels représentent une ressource renouvelable, qui permet de facon plus économique la
production de charbon actif. De nombreux charbons actifs sont préparés a partir de biomasses de
déchets agro-industriels, y compris la noix de coco, les déchets d’abricot, la pierre d’olive, la graine
de dattes, les résidus de café, la fibre de piassava, la balle de riz et les graines de grenade (Gao et al.,
2013). Le charbon actif issu des ND est utilisé pour I’adsorption des métaux lourds comme le
chrome, le captage du CO- et pour traitement des eaux usées provenant des effluents des textiles et
des tanneries (Yakubu et al., 2015 ; Adetola et al., 2017).

12



Synthése bibliographique Chapitre | : Noyaux de dattes

I-5- Effet bénéfique des noyaux de dattes sur les paramétres rénaux

Les ND sont des sous-produits naturels qui représentent une source de substance bioactive ayant un
impact important sur la sant¢ humaine et I’environnement. Ces molécules miracles des ND ont été
utilisées depuis I’antiquité dans le domaine médicinal pour le traitement de diverses maladies
(Sirisena et al., 2015 ; Djaoudene et al., 2019). Actuellement, des travaux récents sont effectués
pour évaluer I’'impact de ces graines de dattes dans la protection des dommages au niveau des
neurones, de la fonction hépatique et rénale ainsi que sexuelle (Sani et al., 2015).

Plusieurs auteurs indiquent I’efficacité des extraits de ND sur le traitement de la néphrotoxicité. En
effet, ces extraits réduisent les paramétres de la fonction rénale (urée, créatinine et acide urique) de
facon significative (El-Mousalamy et al.,, 2016). Baliga et al. (2011) ont montré qu’une
introduction des extraits de ND dans l'alimentation permet de réduire considérablement les taux
plasmatiques de la créatinine et de l'urée et une protection contre les dommages induits par la
gentamicine au niveau des régions tubulaires proximales des reins chez le rat. D’autres études
effectuées par EI-Mousalamy et al. (2016) ont indiqué également 1’efficacité des extraits aqueux et
méthanoliques des ND dans I’amélioration de la fonction rénale par des diminutions sériques des
biomarqueurs rénaux, ainsi qu'une réduction des scores de dommages glomérulaires induite

respectivement par I'acide dichloroacétique et le diméthoate.
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I1- Diabéte

L’insuline est une hormone anabolisante qui joue un role trés important dans 1’organisme humain.
C’est la seule hormone hypoglycémiante qui favorise I’entrée du glucose sanguin dans les tissus
cibles (muscles squelettiques, foie et adipocytes) (Saltiel et Kahn, 2001). Si le corps ne produit pas
suffisamment 1’insuline ou I’insuline ne fonctionne pas correctement, le sucre reste dans le sang cela
provoque une augmentation de la glycémie et ’apparition du diabéte (Kumari et Singh, 2019).

Le diabéte est I’'une des maladies non transmissibles les plus courantes. Il représente un probleme
majeur de santé publique qui augmente de fagon alarmante dans le monde (Amoussou-Guenou et
al., 2015). Il peut étre a l’origine de graves complications. Il touche les deux sexes et il peut
apparaitre a tout age (Salemi, 2010). Selon I’estimation de 1’organisation mondiale de la santé
(OMYS), le diabéte a provoqué 1,5 millions de morts en 2012.Plus de 356 millions de personnes dans
le monde sont atteintes de diabéte. Ce chiffre risque d’étre doublé d’ici 2030 (Zeghari et al., 2017).

11-1- Définition
Le diabéte est un trouble métabolique caractérisé par 1’é1évation de la concentration de glucose dans
le sang (hyperglycémie chronique) accompagnée de plus ou moins grande altération du métabolisme
des glucides, des lipides et des protéines (Baynes, 2015). Selon les criteres actuels, le diabete sucré
(DS) est défini par une glycémie plasmatique a jeun supérieure a 1,26 g/L (7mmol/L) ou une
glycémie supérieure a 2 g/L (11,1 mmol/L) quelle que soit I’heure du prélévement avec la présence
des symptomes cliniques (Rodier, 2001).
L’hyperglycémie chronique résulte d’un défaut de la sécrétion de 1’insuline et/ou de I’action de cette
hormone (Raccah, 2004). Elle est associée a des complications qui constituent toute la gravité du
diabéte, particulierement touchant les yeux, les nerfs, les reins, le ceeur et les vaisseaux (Virdi et al.,
2003).
I1-2- Facteurs de risque
11-2-1- Facteurs de risque modifiables
e Lasurcharge pondérale et I’obésité.
e Le syndrome métabolique : Est un facteur de risque cardiovasculaire qui augmente le risque
de survenue de DT2.
e La sédentarité et notamment le temps passé devant la télévision augmentent le risque
d’obésité et de DT2 (Robert et al., 2008).
e Lesrégimes riches en graisses saturées.

e L’hypertension artérielle.
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e Triglycérides plasmatiques élevees (> 250 mg/dL).
e Faible niveau d’activité physique (< 3 fois par semaine) (Fareed et al., 2017).

e Tabagisme et consommation d’alcool (Bi et al., 2012).

11-2-2- Facteurs de risque non modifiables
e Age avancé (>45 ans) s’accompagne physiologiquement d’une réduction d’insuline et de la
masse maigre utilisatrice de glucose (Rigalleau et al., 2007).
e Antécédents familiaux de diabete

e Diabeéte lors d’une grossesse (diabéte gestationnel) (Fareed et al., 2017).

11-3 - Classification

La classification du diabete publiée en 1997 par un groupe d’experts sous la responsabilité de
I’association Américaine du diabéte (ADA) remplace celle élaborée en 1979 par le National Data
Groupe et entérinée en 1980 par ’OMS. Cette classification inclut 4 types de diabete qui sont, le
diabete de type 1, le diabéte de type 2, le diabéte gestationnel et les autres formes de diabéte
(Rodier, 2001).

11-3-1- Diabete de type 1

Le diabete de type 1 (DT1) est aussi appelé diabéte insulinodépendant (DID), c’est une maladie
chronique auto-immune qui touche généralement les enfants et les jeunes adultes (Kukko et al.,
2003). 1l représente environ 5 a 10 % des cas de diabéte estimés dans le monde (ADA, 2014). Ce
type de diabéte est causé par des lymphocytes T qui détruisent les cellules béta productrices
d’insuline dans le pancréas. Ce processus est 1ié a une interaction entre des facteurs génétiques et
environnementaux. Une surexpression des antigenes leucocytaires ou des molécules de classe HLA,
DR4, DQ8 et DQ2 avec un ou plusieurs facteurs environnementaux conduisant a la reconnaissance
des composants des cellules béta comme auto-antigénes par le systeme immunitaire induit alors une
attaque auto-immune et le développement de DT1(Giwa et al., 2020).

En général, le DT1 apparait de maniére soudaine et se traduit par des symptomes tels que : une soif
excessive, une bouche séche, des mictions fréquentes, une fatigue, une perte de poids, des troubles de
la vision et une cicatrisation lente des plaies (FID, 2013).

Les patients atteints de ce type de diabéte ont besoin d’une insulinothérapie pour maintenir la

glycémie normale (Baynes, 2015).
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11-3-2- Diabete de type 2

Le diabete de type 2, autrement appelé diabéte non-insulinodépendant (DNID) est la forme la plus
répandue du diabete. Il représente 90 a 95 % des cas dans le monde (Genuth et al., 2015). Ses
symptomes peuvent étre les mémes que ceux du DT1 mais sont souvent moins marqués ou absents.
De ce fait, la maladie peut étre diagnostiquée pendant plusieurs années apres son apparition une fois
les complications deja présentes (OMS, 2016).

Le DT2 est une maladie hétérogene caractérisée par 1’association de deux anomalies du métabolisme
glucidique : une insulinorésistance des tissus periphériques et un défaut sécrétoire qualitatif et

quantitatif de cellules B des ilots de Langerhans.

11-3-2-1- Insulinorésistance

L’insuline sécrétée au cours du DT2 est structurellement normale, mais les tissus cibles sont
beaucoup moins sensibles au message qu’elle véhicule. Cette résistance a I’action de I’insuline
concerne principalement le foie, les muscles et le tissu adipeux. Elle est associée le plus souvent a un
exces de poids, a une répartition abdominale de graisse (obésité androide), la grossesse et aux

traitements par les corticoides (Wémeau et al., 2014).

11-3-2-2- Défaut de sécrétion de I’insuline
Qualitativement, diminution du pic de repense précoce aux aliments en particulier au glucose et
quantitativement, diminution des capacités insulinosécrétoires qui se majorent progressivement dans

le temps pour aboutir de fagon plus ou moins tardive a une insulinopénie profonde (Halimi, 2003).

11-3-3- Diabete gestationnel (DG)

Le diabete gestationnel selon les criteres de ’OMS et de ’ADA est défini comme tout degré
d’intolérance glucidique ayant été mis en évidence pour la premiére fois durant la grossesse (Pirson
et al., 2016). C’est un probleme de santé mondial non seulement parce que sa prévalence est elevé et
en augmentation, mais aussi, en raison du potentiel risque qui implique pour la mére et son nouveau-
né (Koning et al., 2016). Il affecte environ 16,5 % des grossesses dans le monde (Plows et al.,
2018). Généralement, il apparait pendant le deuxiéme et le troisieme trimestre de la grossesse (FID,
2017).

Le DG est étroitement associé au diabéte de type 2 car ils partagent de nombreux facteurs
physiopathologiques. Il est essentiellement caractérisé par une résistance a 1’insuline pendant la
grossesse. Cette résistance a I’insuline est principalement due a la production d’hormones

placentaires antagonistes de I’insuline (Gross et al., 2017).
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Le développement du DG est associé¢ a des facteurs de risque qui comprennent 1’obésité, le régime
occidentalisé, les carences en micronutriments, 1’age maternel avancé et les antécédents familiaux de
diabéte. Le DG augmente chez les méres le risque accru des maladies cardiovasculaires et diabéte de
type 2 et chez le nourrisson, il favorise la macrosomie et des complications a la naissance (Plows et
al., 2018).

11-3-4- Diabete expérimental

Les modéles animaux ont historiquement joué un rdle essentiel dans I’exploration et la
caractérisation de la physiopathologie des maladies, 1’identification des cibles et I’évaluation in vivo
des nouveaux agents et des traitements thérapeutiques (Al-awar et al., 2016).

Le diabéte expérimental correspond a un état impliquant a la fois la surproduction et la sous-
utilisation de glucose (Shreepad et al., 1962). Cette forme de diabéte peut étre induite chez plusieurs
especes d’animaux de laboratoire par la chirurgie, le régime hypercalorique, le stress, les
manipulations génétiques ou par des médicaments pharmacologiques (Frode et Medeiros, 2007).
L’alloxane (ALX), la streptozotocine (STZ), la dithizone et le sérum anti-insuline sont des agents
diabétogénes qui detruisent sélectivement les cellules B des ilots de Langerhans et provoquent un

diabéte comparable a celui de ’homme (Carvalho et al., 2003).

11-3-4-1-Le diabéte induit chimiquement

L’alloxane et la streptozotocine sont deux substances cytotoxiques analogues au glucose (Al-awar et
al., 2016). Elles exercent leur action diabétogene lors qu’elles sont administrées par voie parentérale,
par voie intraveineuse, intrapéritonéale ou sous cutanée. Suivant la dose administrée au animaux, les

syndromes de diabéte sucré de type 1 et de type 2 peuvent étre induites (Frode et Medeiros, 2007).

11-3-4-1-1- Alloxane

L’alloxane (2, 4, 5,6 tetraoxypyrimidine ; 5,6 dioxyuracil) a été décrit pour la premiére fois par
Brugnatelli en 1818. De nombreuses annees plus tard Dunn,Sheehan et McLethie en 1943 ont signalé
les propriétés diabétogénes de ce médicament (Szkudelski, 2001).

L’alloxane est un agent diabétogéne utilisé pour induire le diabete chez les animaux de laboratoire.
C’est un dérivé d’urée. Il provoque le diabéte par une nécrose sélective des cellules B pancréatiques.
L’action toxique de I’alloxane sur la cellule f de pancréas implique 1’oxydation du sulfydryle
(groupe-SH) et I’inhibition de I’enzyme glucokinase (Rohilla et Ali, 2012). Une enzyme impliquée
dans la régulation du couple glucose-insuline (Olivares et al., 2017). Puis ALX génére des espéces

réactives de 1’oxygene (ROS) et des perturbations de I’hémostasie intracellulaire de calcium qui
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provoque une destruction rapide des cellules B de pancréas et entraine une hyperglycémie (Rohilla et
Ali, 2012).

11-3-4-1-2- Streptozotocine

La streptozotocine (2-Deoxy-2-(3-méthyl-3- nitrosoureido)-D-glucopyranose) est un antibiotique
produit par la bactérie Streptomycetes Achromogenes (Olivares et al., 2017). Elle est utilisée pour
induire a la fois le diabéte insulinodépendant et non insulinodépendant.

La STZ péneétre dans les cellules p pancréatiques via un transporteur de glucose (GLUT 2) et induit
I’alkylation de ’ADN et I’apparition de diabéte. D’un autre coté, la STZ est un donneur d’oxyde
nitrique (NO) qui entraine la destruction des cellules B des ilots pancréatiques sécrétant 1’insuline par
la nécrose (Szkudelski, 2001).

11-4- Les complications du diabete

Toute la gravité du diabete sucré réside dans la survenue a plus ou moins long terme des
complications chroniques dégénératives responsable d’une sur morbidité et d’une surmortalité chez
les diabétiques. Ces complications peuvent se ranger dans deux grandes familles : la

microangiopathie et la macroangiopathie (Figure 2) (Khalfa, 2009).

11-4-1- La microangiopathie

Le terme de microangiopathie recouvre 1’ensemble des Iésions constatées au cours du diabéte sur les
petits vaisseaux (artéres, veines, capillaires) d’un diameétre inférieur a 30 pm. Elle est totalement
responsable de I’atteinte des capillaires rétiniens, des glomérules rénaux et des Iésions du systéeme

nerveux (Perlemuter et al., 2003).

11-4-1-1- La rétinopathie

Est une maladie progressive multifactorielle de la rétine qui touche prés de 50% des patients
diabétiques (Sorrentino et al., 2018). C’est la complication oculaire la plus grave de diabéte qui se
développe habituellement apres 5 a 10 années d’évolution de diabéte.

Le développement de la rétinopathie est lié a la durée du diabéte et au mauvais équilibre glycémique
mais également I’hypertension artérielle (HTA), I’association a une pathologie rénale et
consommation de tabac peuvent la favoriser (Buysschaert, 2006). On compte trois formes de la
rétinopathie diabétique :

1.(Edéme maculaire, qui est caractérisé par une fuite vasculaire diffuse ou locale de la macula.
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Cerveau et circulation cérébrale

Yeux [rétinopathie) [maladie cérébrovasculaire)

Santé buccale

Coeur et circulation coronarienne
[maladie coronarienne)

Rein
(néphropathie)

Systéme nerveux périphérique
(neuropathie)

Membres inférieurs
[maladie vasculaire périphérique)

/“ ' . Pied diabétique
/ (ulcération et amputation)

Figure 2 : Les complications de diabéte (FID, 2013).
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2. L’accumulation progressive d’altération des vaisseaux sanguins, y compris Microanevrismes,
hémorragie intrarétinienne, tortuosité vasculaire et malformation vasculaire (connu sous le nom de
rétinopathie non proliférante) conduisant ultimement a une croissance anormale des vaisseaux.

3. Occlusion capillaire rétinienne (Royd et al., 2013).

11-4-1-2- La néphropathie

Elle se définie comme 1’ensemble des manifestations rénales spécifiques de DS quel que soit son
type, et par un taux d’albuminurie qui dépasse 300 mg/24heures (soit une protéinurie supérieure a
500 mg/24heures) (Hartemann et Grimaldi, 2013).

Cette complication peut s’aggraver en évoluant vers I’insuffisance rénale chronique terminale qui

augmente le risque de survenue d’une maladie cardiovasculaire qui peut entrainer la mort subite du

patient (Khalfa, 2009).

11-4-1-3- La neuropathie

La neuropathie diabétique est un groupe de trouble nerveux. C’est une complication commune a la
fois de DT1 et DT2 (Alwin Robert et Al Dawish, 2019).

Elle est définie par un dysfonctionnement des activités normales des nerfs de I’organisme qui altérent
les fonctions autonomes, motrices et sensorielles. La forme la plus courante est la neuropathie
périphérique qui affecte les nerfs distaux des membres, en particulier ceux des pieds. Elle peut
également entrainer un dysfonctionnement érectile, des problémes digestifs et urinaires et d’autres

problemes de la fonction cardiaque (FID, 2017).

11-4-2- Macroangiopathie
Sous le terme de macroangiopathie, se regroupe 1’ensemble des complications artérielles liées a une
atteinte des arteres de gros et moyen calibre et dont le principal support anatomique est
I’athérosclérose (Khalfa, 2009).
La macroangiopathie comprend:
e Les coronaropathies (CP): Conduisant a une angine de poitrine ou un infarctus du
myocarde.
e Les artériopathies périphériques (APP) : Contribuant aux accidents vasculaires cérébraux
(AVC), ’encéphalopathie diabétique et le pied diabétique (FID, 2017).
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111- Métabolisme Rénal

I11-1-Introduction

Les reins sont des organes structurellement et fonctionnellement complexes. Ils assurent plusieurs
roles vitaux pour I’organisme. Ils permettent de controler et de réguler I’homéostasie cellulaire,
I'épuration et la filtration du sang, la production de l'urine et la sécrétion d'hormones (Sabolic, 2006).
L’étre humain possede une paire des reins en forme d’haricot, située juste en dessous de la cage
thoracique, un de chaque coté de la colonne vertébrale. Chaque jour, les deux reins filtrent environ
120 a 150 litres de sang pour produire 1 a 2 litres d’urine (NIDDK, 2014).

On distingue deux régions principales, le cortex et la médullaire rénale contenant tous les deux des
segments de néphron. Ce dernier, représente la principale unité fonctionnelle du rein. Chaque
néphron se ressemble a des tubes épithéliaux spécialisés, il se compose de trois parties principales :
le glomérule qui permet le filtrage du sang, le tubule composé de segments et assure la sécrétion
et/ou réabsorption des molécules spécifiques, et le collecteur ou les modifications finales de la

composition du soluté et de 1’eau se produisent (Figure 3) (McCampbell et Wingert, 2014).

I11-2-Fonctions du rein
Les reins jouent plusieurs rdles vitaux pour I’organisme. Parmi ces roles, on distingue :

% Larégulation de la composition ionique du sang : Les reins participent a la régulation de la
concentration sanguine de plusieurs ions, dont les plus importants sont les ions sodium (Na*),
potassium (K*), calcium (Ca*?), chlorure (CI) et phosphate (HPO..).

% La régulation du pH sanguin : Les reins excretent dans 1’urine des quantités variables
d’ions hydrogéne (H*) et retiennent les ions bicarbonate (HCO), ces derniers, exercent un
important effet tampon sur les ions H* présentent dans le sang.

% La régulation du volume sanguin : En conservant ou en éliminant I’eau contenue dans
I’urine, les reins ajustent le volume sanguin. Une augmentation de celui-ci provoque une
élévation de la pression artérielle, alors qu’une diminution de la volémie entraine une
réduction de la pression.

% La régulation de la pression artérielle : Les reins contribuent & régulariser la pression
artérielle (PA) en sécrétant la rénine, une enzyme qui active le systéme rénine-angiotensine
aldostérone. Une augmentation de la sécrétion de cette enzyme a pour effet d’augmenter la
PA.
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Renal artery

Renal vein

Distal tubule

Right kidney

Left kidney!

Loop of Hen/le

Figure 3 : Anatomie de rein humain
(a) : Vue extérieure, (b) : Vue intérieure et (c) : Néphron (Faria et al., 2019).
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X/
°e

Le maintien de ’osmolarité du sang : En réglant séparément la perte d’eau et celle des
solutés dans 1’urine, les reins maintiennent 1’osmolarité du sang a un niveau relativement

stable, soit pres de 300 milli osmoles par litre.

>

% La sécrétion d’hormones : Les reins liberent deux hormones : 1’érythropoiétine qui stimule
la production des érythrocytes et le calcitriol, qui est la forme active de la vitamine D, elle
contribue & la régulation du calcium sanguin.

% La régulation de la glycémie : Tout comme le foie, les reins peuvent utiliser la glutamine,
un acide aminé pour la synthése de nouvelles molécules de glucose lors de la
néoglucogenese.

s L’excrétion des déchets et des substances étrangéres : Grace a la formation d’urine, les

reins participent a I’excrétion des déchets c’est-a-dire des substances qui n’ont aucune

fonction utile pour I’organisme. Certains déchets excrétés dans 1’urine proviennent des
réactions métaboliques (ammoniaque, urée, bilirubine, créatinine et acide urique), d’autres
sont des substances étrangéres telle que des drogues, des médicaments et des toxines

environnementales (Tortora et Derrickson, 2007).

I11-3-Métabolisme rénal

111-3-1- Métabolisme d’urée

L’urée, également connue sous le nom de carbamide est une petite molécule organique, non toxique,
trés soluble dans I’eau, ayant un poids moléculaire de 60 Da et une formule simple : CO(NH:):
(Wang et al., 2014 ; Biswakarma et al., 2019). Chez I’homme, la biosynthése de 1’urée représente
la principale voie de I’élimination de 1’azote, généré par le métabolisme des protéines et des acides
aminés. Ce processus se déroule dans le foie via le cycle de I'urée (Liu et al., 2012). Ce cycle se
résume a une série de cing réactions biochimiques qui sont situées dans deux compartiments
subcellulaires, la matrice mitochondriale et le cytoplasme. Les principales enzymes qui interviennent
dans la production de I’urée sont: la carbamoyl phosphate synthétase 1 « CPS1 », I’ornithine
transcarbomylase « OTC », [D’argininosuccinate synthétase « ASS », 1’argininosuccinate lyase
« ASL » et I’arginase « ARG » (Figure 4) (Natesan et al., 2016). Environ 90 % d’urée produite dans
le foie est transportée a travers le sang vers les reins ou elle est excrétée dans les urines. Le reste

(environ 10% d’urée) est éliminée via la sueur et I’intestin (Wang et al., 2014).
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Figure 4 : Cycle de ’urée (Acharya et al., 2016).
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Les valeurs normales d’urée dans le sang sont comprises entre 2,5 a 7,8 mmol/L (ou 0,10 a 0,55g/L).
Une augmentation de son taux est a 1’origine d’une insuffisance rénale et d’hémorragie gastro-
intestinale. Par ailleurs, un taux faible d’urée peut étre le signe des maladies hépatiques avancées

(cirrhose, insuffisance hépatique) (Higgins, 2016).

111-3-2- Métabolisme d’acide urique

L’acide urique (AU) ou le 7, 9-dihydro-14-purine-2, 6, 8 (3H) —trione est un composé organique
hétérocyclique de formule CsHsN4Ozet de poids moléculaire de 168 Daltons (Jin et al., 2012). C’est
un acide faible a un Pka de 5,8. Il existe en grande partie sous forme d’urate a pH physiologique.
L’AU est généré pendant le métabolisme des purines. Il existe deux voies de production d’AU, une
endogene (taux de synthése quotidiens d’environ 300 a 400 mg) et une exogene (apport alimentaire
environ 300 mg). Les deux derniéres étapes du métabolisme des purines sont catalysées par la
xanthine oxydoréductase, également connue sous le nom de xanthine oxydase, enzyme qui produit
I’AU a partir de I’hypoxanthine et ou de la xanthine (Mandal et Mount, 2015). Chez les
mammiféres a I’exception de I’homme, I’AU est dégradé par 1’uricase en allantoine, plus soluble et
facilement éliminé par les urines (Figure 5) (Cameron et Simmonds, 1981).

Environ, de deux tiers d’AU produits quotidiennement sont éliminés par les reins, tandis que le reste
est éliminé au niveau du tractus gastro-intestinal via des bactéries qui le transforme en dioxyde de
carbone et en ammoniac et sont ensuite éliminés sous forme de gaz ou absorbés et excrétés dans
I’urine (Albertoni et al., 2012 ; Desideri et al., 2014). Dans le rein, I’AU est filtré par les
glomérules puis réabsorbé et sécrété par les tubes contournés proximale et distale. Finalement, les
reins éliminent dans 1’urine 10 % de I’AU filtré (Albu et al., 2020).

La valeur normale d’AU dans le sang humain est située dans I’intervalle de 1,5 a 6,0 mg/dL chez la
femme et 2,5 a 7,0 mg /dL chez I’homme (Maiuolo et al., 2016). Des niveaux élevés d’AU peuvent
provoquer la lithiase urinaire et néphropathie aigue et chronique ainsi que la goutte. Ces maladies
sont dues au dépdt de cristaux d’urate, ceci d’un c6té. D’un autre coté, un taux faible d’AU est
associé a I’apparition de certaines maladies neurologique (Alvarez-lario et Macarron-vicente,
2011).

111-3-3- Métabolisme de la créatinine

La créatinine (2-amino-1-méthyl-5H-imidazol-4-one), (CRE) présente un faible poids moléculaire

(113 Da). Elle est synthétisée dans les muscles squelettiques a partir de la
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créatine ; substance protéique synthétisée par le foie a partir de trois acides aminés (Pundir et al.,
2019). La creatine est ensuite véhiculée a travers la circulation sanguine ou elle est stockée dans les
muscles squelettiques sous forme de phosphocréatine grace a la créatine kinase. La créatine et la
phosphocréatine se dégradent spontanément en créatinine (Bakker et al., 2018). Chaque jour, 1 & 2
% de la créatine est convertie en créatinine et le reste est absorbé par les autre tissus : cerveau, foie et
reins. Dans le plasma, la créatinine circule sous forme non liée aux protéines, elle est excrétee
exclusivement par les reins, principalement par filtration glomérulaire et dans une moindre mesure
par sécrétion tubulaire (Figure 6) (Perrone et al., 1992).

Le taux normal de CRE dans le sang et son excrétion par 1’urine est de 45 a 140 umol/L/24h, un
taux supérieur a 140 pmol/L dans le sang humain est souvent le signe d’une insuffisance rénale, la
dystrophie musculaire paralysie, ’anémie, la leucémie et I’hyperthyroidie. Tandis qu’une diminution
de son taux est observée dans la glomérulonéphrite, I’insuffisance cardiaque congestive, la nécrose
tubulaire aigue, la polykystose rénale et en cas de déshydratation (Gowda et al., 2010 ; Pundir et
al., 2018).
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Figure 6 : Métabolisme de la créatinine (Chu et al., 2016).
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Matériels et méthodes

I- Protocole expérimental

I-1- Choix des animaux

Notre travail est réalisé au laboratoire de Physiologie Physiopathologie et Biochimie de la Nutrition
(PPABIONUT), Université ABOU-BAKR BELKAID, TLEMCEN. Le protocole expérimental est
réalisé sur des rates de type Wistar élevées au niveau de 1’animalerie du département de Biologie,
Faculté des Sciences de la nature et de la vie, Sciences de la terre et de 1’univers.

L’¢levage est réalisé dans une piece éclairée 12 heures par jour, et dont la température est maintenue

constante (22 a 25°c). Les animaux ont un acces libre a la nourriture et a 1’eau.

I-2- Régimes

L’étude comprend des rates Wistar femelles dont le poids est compris entre 250 et 350 g, ces rates
recoivent différents régimes pendant une période de deux mois. Les rates sont réparties en trois lots :
- Un lot témoin constitué de 5 femelles qui consomment le régime standard.

- Un lot expérimental constitué de 5 femelles rendues diabétiques par régime riche en fructose, qui
consomment le régime riche en poudre des ND.

- Un lot expérimental constitué de 5 femelles rendues diabétiques, qui consomment le régime
standard.

I-3- Sacrifices et préléevement sanguin

A la fin de ’expérimentation, les rates de chaque lot sont anesthésiées a I’aide d’une injection intra
péritonéale d’une solution de chloral 6 % (0,6 ml par 100 g de poids corporel) et sont sacrifiées. Le
sang est prélevé par ponction dans 1’aorte abdominale. Ce dernier est collecté sur des tubes EDTA.
Aprés centrifugation a 3000 tours/min pendant 15min, le plasma est séparé du culot, ce plasma est
conservé dans des tubes épendorfs étiquetés pour le dosage des paramétres biochimiques
rénaux (urée, acide urique et créatinine).

I1- Etude biochimique

11-1- Description des méthodes utilisées

11-1-1-Détermination des teneurs en urée

L’urée plasmatique est dosée par une méthode colorimétrique et enzymatique (Kit Spinreact). L urée

présente dans I'échantillon produit un composé coloré selon les réactions suivantes :
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Uréase
Urde —, 2(NH4") +CO2

Nitroprusside
NH4" + salicylate +NaClO > Indophénol

L’urée est hydrolysée enzymatiquement en ammonium (NH4") et dioxyde de carbone (CO>). Les
ions ammonium réagissent en milieu alcalin avec le salicylate et I'nypochlorite (NaCIO) en présence
d’un catalyseur nitroprusside pour former un indophénol coloré en vert.

L’intensité de la coloration est proportionnelle a la concentration de 1’urée dans 1’échantillon. La

lecture se fait a une longueur d’onde de 580 nm.
11-1-2- Détermination des teneurs en acide urique

L’acide urique plasmatique est dosé par une méthode enzymatique et colorimétrique (Kit Spinreact).
L’acide urique est oxydé par 1’uricase en allantoine et peroxyde d’hydrogene lequel, en présence de
peroxydase (POD), 4-aminophénazone (4-AF) et 2-4 Dichlorophénol Sulfonate (DCPS), forme un

COMpOSE rosace.

Uricase
Acide urique + 2H.0+ 0, __________ Allantoine + CO2 + 2H20>

POD
2H,0, + 4-AF + DCP » Quinoneimine + 4H,0

L’intensité de quinoneimine formée est proportionnelle a la concentration d’acide urique présent

dans I’échantillon testé et elle mesurée a une longueur d’onde égale a 520 nm.
11-1-3- Détermination des teneurs en créatinine

La créatinine plasmatique est dosée par une méthode cinétique colorimétrique, celle de Jaffé (Kit
Spinreact). La créatinine réagit avec le picrate alcalin en formant un complexe rougeatre. L’ intensité
de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de la créatinine présente dans

I’échantillon testé, la densité optique est mesurée a une longueur d’onde égale a 492 nm.
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I11- Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes

entre les différents lots est effectuée par le test "t" de Student apres analyse de variance :

* p < 0,05 Différence significative entre les rates diabétiques et les rates témoins.

** p < 0,01 Différence tres significative entre les rates diabétiques et les rates témoins.

*** p < 0,001 Différence hautement significative entre les rates diabétiques et les rates témoins.

§  Différence significative entre les rates diabétiques.

Tous les calculs sont réalisés a 1’aide d’un logiciel STATISTICA, version 4.1 (STATSOFT, TULSA,
OK).
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Résultats et interprétations

I- Teneurs plasmatiques en urée et en acide urique chez les rates témoins et expérimentales
(Figure 7 et Tableau Al en annexe)

Les teneurs plasmatiques de 1’urée et de 1’acide urique sont augmentées de facon significative chez
les rates diabétiques recevant un régime supplémenté en poudre des noyaux de dattes et de maniére
tres significative chez les rates diabétiques recevant un régime standard par rapport aux rates
témoins.

Ces deux parameétres sont diminués significativement chez les rates diabétiques recevant un régime a
base de la poudre des noyaux de dattes par rapport aux rates diabétiques recevant un régime

standard.

II- Teneurs plasmatiques de la créatinine chez les rates témoins et expérimentales (Figure 8 et
Tableau Al en annexe)

Le taux plasmatique de la créatinine est augmenté de facon trés significative chez les rates
diabétiques recevant un régime riche en poudre des noyaux de dattes et de maniére hautement
significative chez les rates diabétiques recevant un régime standard par rapport aux rates témoins.

Ce parameétre est diminué significativement chez les rates diabétiques recevant un régime a base de

la poudre des noyaux de dattes comparées aux rates diabétiques recevant un régime standard.
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Figure 7 : Teneurs plasmatiques en urée et en acide urique chez les rates témoins et

expérimentales.

Chaque valeur représente la moyennex 1’écart type. ND : Noyaux de dattes. La comparaison des
moyennes entre les différents lots est effectuée par le test « t » de Student apres analyse de la
variance :

* P < 0,05 Différence significative entre les rates diabétiques et les rates témoins.

** pn < 0,01 Différence tres significative entre les rates diabétiques et les rates témoins.

8 Différence significative entre les rates diabétiques.
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Figure 8 : Teneurs plasmatiques de la créatinine chez les rates témoins et expérimentales.

Chaque valeur représente la moyenne+ 1’écart type. ND : Noyaux de dattes. La comparaison des
moyennes entre les différents lots est effectuée par le test « t » de Student apres analyse de la
variance :

** p < 0,01 Différence tres significative entre les rates diabétiques et les rates témoins.

*** P < (0,001 Différence hautement significative entre les rates diabétiques et les rates témoins.

§ Différence significative entre les rates diabétiques
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Discussion

Le diabete sucré est un véritable probleme de la santé publique qui touche une large population dans
le monde entier et qui cause la mortalité des millions de personnes chaque année (El-Fouhil et al.,
2013). Ce syndrome est identifié par une hyperglycémie qui résulte d’une carence de la sécrétion
d’insuline et/ou une diminution de la réaction de quelques organes cibles a son action, ce qui entraine
des anomalies du métabolisme des glucides ainsi que du métabolisme des lipides et des protéines
(Alsayadi et al., 2014 ; Hussien et al., 2015 ; Abiola et al., 2019 ; Yale et al., 2020). Plusieurs
auteurs ont rapporté¢ qu’une augmentation de la glycémie pendant une longue période provoque de
graves complications et des dysfonctionnements métaboliques particulierement aux niveaux des
yeux, des reins, des nerfs, le cceur et les vaisseaux sanguins (Virdi et al., 2003 ; Dabla, 2010 ;
Ahmad Jan et al., 2017).

Les ND sont des sous-produits de nombreux processus de fabrication des dattes. Ces sous-produits
sont connus comme une bonne source des nutriments & haute valeur énergétique renfermant des
sucres, des minéraux, des fibres en plus des protéines et des matieres grasses (Abdel-Sattar et al.,
2019 ; Salomon-Torres et al., 2019). Actuellement des études menées sur les ND, ont confirmé que
ces derniers possedent des propriétés intéressantes antioxydantes, anti-inflammatoires et
antibactériennes qui améliorent la santé globale et qui peuvent prévenir des maladies comme le
cancer, le diabéte et I’hypertension (Platat et al., 2014 ; Abduljawad, 2019 ; Ayatollahi et al.,
2019).

Dans ce cadre, notre travail vise a mettre en évidence 1’effet bénéfique des ND sur les marqueurs de
la fonction rénale chez les rates Wistar diabétiques et témoins recevant un régime standard et/ou
supplémenté en poudre de ND.

L’urée et I’acide urique sont deux parametres de la fonction rénale, I’augmentation ou la diminution
de ces deux biomarqueurs est un signe d’un dysfonctionnement rénal. L’urée est le principal produit
final du métabolisme des protéines et des acides aminés. Elle est produite dans le foie et distribuée
dans les fluides intracellulaires et extracellulaires. Elle est principalement excrétée par 1’urine aprés
filtration glomérulaire et réabsorption tubulaire partielle (Gowda et al., 2010). La détermination de
la concentration de 1’urée est importante pour diagnostiquer le taux de filtration glomérulaire et pour
le suivi de la fonction rénale chez les patients (Salazar, 2014). L’acide urique est le produit final du
métabolisme des purines a la fois exogenes et endogénes. 1l est principalement éliminé par les reins
dans les urines et dans une moindre mesure par I’intestin. L’augmentation de sa concentration est

corrélée avec les maladies rénales (Kutzing et Firestein, 2007 ; Alghamdi et al., 2020).
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Les résultats de notre ¢tude montrent que les teneurs plasmatiques de 1’urée et de 1’acide urique sont
augmentées de facon significative chez les rates diabétiques recevant un régime supplémenté en
poudre des noyaux de dattes et de maniere trés significative chez les rates diabétiques recevant un
régime standard par rapport aux rates témoins. L’augmentation de ces deux parametres est un signe
d’une altération de la fonction rénale qui est la conséquence du diabéte sucré. Nos résultats sont en
accord avec ceux publiés par Abdelaziz et al. (2015), par El-Mousalamy et al. (2016),
par Marghoob et Abdelmarouf. (2016) et par Ayatollahi et al. (2019).

Nos résultats montrent aussi qu’une supplémentation de la poudre des ND dans le régime ONAB
chez les rates diabétiques permet de réduire considerablement ces deux parametres. Ces résultats
vont dans le méme sens avec ceux trouvés par Abdelaziz et al. (2015) ; EI-Mousalamy et al.
(2016) ; Marghoob et Abdelmarouf. (2016) et par Ayatollahi et al. (2019). Les effets protecteurs
potentiels des ND contre les complications du diabéte sur les fonctions des reins peuvent s’expliquer
par le fort pouvoir antioxydant et I’élimination des radicaux libres de ces noyaux.

Nous avons également évalué un autre marqueur plasmatique de la fonction rénale qui est la
créatinine. Cette derniere dérive de la dégradation de phosphate de la créatine dans les muscles. Elle
est produite a un rythme constant par le corps en fonction de la masse musculaire. La CRE est
couramment dosée pour évaluer la fonction rénale et notamment pour le diagnostic de I’insuffisance
rénale (Gowda et al., 2010 ; Kayacan et al., 2017).

Nos résultats montrent que le taux plasmatique de la créatinine est augmenté de facon trés
significative chez les rates diabétiques recevant un régime riche en poudre des noyaux de dattes et de
maniere hautement significative chez les rates diabétiques recevant un régime standard par rapport
aux rates témoins. Ces travaux sont en accord avec ceux des autres chercheurs qui montrent
I’existence des complications de diabéte et qui se traduisent par une réduction de la clairance rénale
(Marghoob et Abdelmarouf., 2016). L’efficacité de ce régime enrichi en ND dans la diminution
des insuffisances rénales au cours de diabete est bien prouvée dans notre étude. En effet, nous avons
noté une diminution significative de la concentration de la créatinine chez les rates diabétiques
recevant un régime a base de la poudre des noyaux de dattes comparées aux rates diabetiques
recevant un régime standard. Ces resultats peuvent étre expliqués par la richesse de cette poudre en
composés phénoliques ayant une forte propriété antioxydante. Nos résultats corroborent avec ceux
trouvés par Abdelaziz et al. (2015) ; EI-Mousalamy et al. (2016) ; Marghoob et Abdelmarouf.
(2016) et par Ayatollahi et al. (2019).

A partir de ces résultats, on peut confirmer que la consommation de la poudre des ND présente des

effets bénéfiques sur la santé. Cette poudre permet une réduction des troubles rénaux par une
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diminution des taux de I’urée, de I’acide urique et de la créatinine. Donc, elle s’avére trés utile pour

une bonne santé notamment chez les personnes diabétiques.

37



CONCLUSION



Conclusion

De nos jours, le diabéte consiste a une menace pour la santé dans I’ensemble des pays et notamment
en Algérie. 1l est connu comme une pathologie chronique caractérisée par son origine
multifactorielle. Cette pathologie constitue un risque pour le développement de plusieurs maladies
dont les maladies rénales chroniques.

La prise en charge des patients ayant cette pathologie repose sur 1’utilisation des médicaments
chimiques, qui parfois ces derniers peuvent augmenter le risque de dommage aux organes, en raison
de leur toxicité. Ce qui nécessite de trouver un nouveau traitement plus efficace avec peu d’effet
secondaire.

D’apres plusieurs chercheurs et en raison des différents composants fonctionnels contenus dans les
résidus de dattes (polyphénols, flavonoides, fibres, etc.), les ND sont considérés aujourd’hui comme
un aliment médicinal ayant plusieurs effets bénéfiques. Ils sont recommandés notamment dans le
traitement des problemes de déséquilibre glycémique ainsi que dans la prévention des complications
du foie et des reins.

Dans ce contexte, 1’objectif de notre étude étant de tester 1’effet de la consommation de la poudre des
ND sur le métabolisme de la fonction rénale chez les rates Wistar diabétiques, ceci est par la
détermination des teneurs plasmatiques de quelques parameétres biochimiques évaluant cette fonction
(urée, acide urigue et créatinine).

Les résultats obtenus montrent que le diabéte altére le fonctionnement des reins et que I’introduction
de la poudre des ND dans le régime alimentaire des rates Wistar diabétiques présente un effet positif
sur la santé car cette poudre permet de réduire considérablement les concentrations de ces trois
biomarqueurs, et donc elle permet de réduire I’apparition des 1ésions rénales au cours de diabeéte.
Donc, nous pouvons conclure que 1’utilisation des graines de dattes devient actuellement un choix

thérapeutique fiable pour prévenir les complications rénales provoquées par le diabéte.
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Annexe

Tableau Al : Teneurs plasmatiques des parametres biochimiques chez les rates témoins et

expérimentales

Parameétres Rates témoins | Rates diabétiques ND Rates Diabeétiques
Urée (g/L) 0,35+ 0,02 0,6 £0,01* 0,71 + 0,03**§
Acide urique 5,44 +0,2 7,45 +0,3* 8,16 £ 0,1**§
(mg/dL)

Créatinine (mg/dL) 0,89 + 0,04 1,39 £ 0,02** 1,59 £ 0,03 ***§

Chaque valeur représente la moyenne + ’écart type. ND : Noyaux de dattes. La comparaison des

moyennes entre les différents lots est effectuée par le test « t » de Student aprés analyse de la

variance :

* P < 0,05 Différence significative entre les rates diabétiques et les rates témoins.

** n < 0,01 Différence tres significative entre les rates diabétiques et les rates témoins.

*** P < (0,001 Différence hautement significative entre les rates diabétiques et les rates témoins.

8 Différence significative entre les rates diabétiques.
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Résumé

Le diabete est une maladie métabolique qui constitue a nos jours un vrai probléme de la santé
publique qui se manifeste par une augmentation de la concentration de glucose dans le sang et une
insulinorésistance. Cette pathologie engendre des complications a long terme qui affectent certains
organes, tels que les reins. Les noyaux de dattes sont des sous-produits naturels qui représentent une
source des composes bioactifs riches en fibres et en antioxydants présentant des avantages
thérapeutiques pour certaines conditions de santé, en particulier les maladies chroniques.

La présente étude a pour but d’évaluer I’impact d’un régime enrichi en poudre de noyaux de dattes
sur les paramétres biochimiques rénaux (urée, acide urique et créatinine) chez les rates Wistar
rendues diabétiques par un régime riche en fructose.

Nos résultats montrent que les rates diabétiques sous régime de la poudre des noyaux de dattes ont
subi des diminutions des taux plasmatiques de 1’urée, de 1’acide urique et de la créatinine par rapport
aux rates diabétiques qui consomment le régime standard.

En conclusion, la supplémentation de la poudre des noyaux de dattes exerce un effet positif sur le
métabolisme de la fonction rénale au cours de diabete. De ce fait, elle est trés recommandée pour
réduire l'incidence de diabete et ses complications rénales.
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Abstract

Diabetes is a metabolic disease that is a real public health problem today, manifested by an
increaseased in the concentration of glucose in the blood and insulin resistance. This pathology cause
long-term complications that affect certain organs, such as the kidneys. Date seeds are natural
byproducts that represent a source of useful compounds including fibers and antioxidants which have
therapeutic benefits for certain health conditions including chronic disease.

The aim of this study was to evaluate the impact of a diet enriched with powdered date seeds on
renal biochemical parameters (urea, uric acid and creatinine) in Wistar rats made diabetic by a diet
rich in fructose.

Our results show that diabetic rats on the date kernel powder diet experienced decreases in plasma
urea, uric acid and creatinine levels as compared to the standard diet for diabetic rats.

In conclusion, the consumption of powdered date seeds exerts a positive effect on the metabolism of
renal function during diabetes. Therefore, highly recommended to reduce the incidence of diabetes
and these kidney complications.
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