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Introduction

Le palmier dattier ou « Phoenix dactylifera L. » est synonyme de vie au désert, cultivé depuis des
temps anciens dans le Sahara et les régions chaudes du globe, car il représente la plus grande adaptation
au climat des régions arides et semi-arides (Achoure, 2013). Il joue un réle socioéconomique majeur
pour les populations de ces régions pour lesquelles il fournit d’une part, un fruit « la datte » dont les
qualités alimentaires sont indéniables et d’autres part, il constitue une source de revenus trés
appréciables grace a une multitude de ces sous-produits (culinaire, artisanal...) (Laouni, 2014).

En Algérie, la production des dattes occupe une place importante dans le domaine de I’agriculture.
L’ Algérie est classée au 4°™ rang mondial avec une production de 14 % (Makhlouf, 2017).

Les sous-produits de palmier dattier sont divers (feuilles, noyaux, pédicelles,...) ; ainsi, les ND sont
exploités apres plusieurs procédés de transformation dans la préparation de dattes dénoyautés, des
pates de dattes, un sirop de dattes, un jus de dattes... (Boussena et Khali, 2016).

La composition chimique et nutritionnelle des ND a été rapportée dans plusieurs études. Les ND
renferment des composants extractibles a valeur ajoutée élevée. lls sont riches en protéines, en fibres
alimentaires, en composes phénoliques, en antioxydants et ils peuvent étre incorporés dans des
aliments pour I’amélioration de la valeur nutritionnelle (Khali et al., 2014).

Les ND sont efficaces pour la production de charbon actif (Erhayem et al., 2016 ; Pasalari et al.,
2017), ils sont également exploités dans I’alimentation humaine (fabrication de pain, de café, du
beurre, de la farine, ...) et animale (aliment de bétail) (Al-Farsi et Lee, 2008 ; Khali et al., 2014 ;
Ghnimi et al., 2015). Ils sont connus aussi par des propriétés antivirales, anti-inflammatoires et
antioxydantes. En cosmétologie, ils sont employés dans le but d’améliorer la beauté et la santé de la
peau et des cheveux (Dammak et al., 2007 ; Jassim et Naji, 2010 ; Baliga et al., 2011).

D’autres études montrent que 1’incorporation de la poudre des ND dans le régime alimentaire permet
la prévention contre plusieurs maladies telles que le diabéte. Cette maladie est définie tout simplement
comme un désordre métabolique complexe ce qui représente une maladie chronique incurable
caractérisée par un exceés de sucre dans le sang et une insulinorésistance (Lahreche et al., 2016).
L’apparition des symptomes de la maladie est le plus souvent insidieuse et complétement silencieuse.
L’hyperglycémie dans le sang provoque des 1ésions microangiopathiques qui se manifestent au niveau
des yeux, des nerfs et des reins et des lésions macroangiopathiques responsables d’accidents
vasculaires cérébraux, d’infarctus du myocarde et de coronopathies (David et Boinet, 2018).
L’objectif de cette étude consiste a valoriser les ND sous forme de poudre et d’étudier I’effet de sa
consommation sur le métabolisme glucidique et lipidique chez les rates « Wistar » diabétiques ceci par

la determination des différents paramétres a savoir : le glucose, le cholestérol, et les triglycerides.
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l. Introduction

Les noyaux de palmier dattier sont des déchets de beaucoup d’industries. Ils sont dans la plupart des
pays producteurs de dattes jetés ou partiellement incorporés dans 1’alimentation humaine et animale.
Actuellement ces noyaux sont valorisés en raison de leurs effets bénéfiques sur la santé (Khali et al.,
2014).

1. Description morphologique

Les noyaux de dattes, également appelés pierres, graines ou fosses de dattes. 1ls font partie du fruit de
la datte. lls ont une consistance dure et sont constitués d’un endosperme ou d’un albumen blanc, dur
et corné protégé par une enveloppe cellulosique (Espiard, 2002 ; Al-farsi et Lee, 2011).
Le ND a une forme ovoide, allongé, creus¢ d’un sillon ventral et profond dans le sens de son grand
axe. Sur la face opposée de sillon, on trouve un petit embryon dorsal entouré par deux téguments :

1- Un externe, constitué¢ d’'une membrane mince transparente.

2- L’autre, posséde une enveloppe plus épaisse, de couleur qui varie de jaune vers le rouge foncé.

(Bertherand, 1882).

Les graines ont un poids qui varie entre 0,5 g a 4 g; soit 10 a 15 % du poids total de la datte. lls
possedent un diametre compris entre 0,6 a 1,3 cm et une longueur située entre 1,2 & 3,6 cm (Figure 1)
(zaid, 2002).

Il. Composition physicochimique du ND

La composition des noyaux de dattes est différente selon les cultivars (par exemple : Deglet-Nour,
Degla-Baida, Ghars, Hamraya).

La teneur en eau, en protéine, en matiére grasse, en cendre, en sucre, en glucide et le pH de différentes
variétés des graines de dattes est représentée dans le tableau 1.

L’eau
Les ND sont caractérisés un taux faible en eau. Ce taux varie entre 7 a 19 % (Boudechiche et al.,

2009). Il est de 12,42 pour la variété Ghars, et 6,79 pour la variété Hamraya (Khali et al., 2014).

Le pH

Le pH varie selon la variété de dattes, le pH de noyaux est faiblement acide. Il est de 5,93 pour
Hamraya, 5,76 pour Deglet-Nour et 5,91 pour Degle-Baida (Khali et al., 2014).



Synthése bibliographique

Périanthe

Tégument
-Albumen
- Embryon
I
Novau de profile et de dos Coupe du novau

Figure 1 : Morphologie et anatomie du fruit et de la graine du dattier (Hamed et Chercheb, 2017)
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Tableau 1 : Composition chimique des noyaux de dattes (Khali et al., 2014).

Variété/ Parametre

Deglet Nour

Degla Baida Hamraya

Humidité (%)

Matiere seche (%)

Cendre (%MS)

Matiere organique (%MS)

Protéines brutes (%MS)

Cellulose brute (%MS)

Sucre totaux hydrosoluble
(9%6MS)

Matiére grasse (%MS)

Glucides totaux (%6MS)

pH

8,08 £ 0,09

91,92 + 0,09

1,08 + 0,00

98,92 + 0,01

8,059 + 0,68

13,54 £ 1,17

6,02+ 1,24

9,81+1,78

66,98 + 1,89

5,76 £ 0,07

% MS : Pourcentage de matiére séche.

6,37 £ 0,04

93,63 + 0,04

1,01 + 0,05

98,99 + 0,05

6,61 + 0,17

16,27 + 1,39

7,09 +0,74

8,72 +1,02

67,39 + 1,59

5,91+0,19

12,42 + 0,37

87,58 + 0,37

0,80 £ 0,00

99,21 + 0,00

6,51 +0,11

14,78 + 0,60

7,08 £ 0,03

11,70 £ 1,76

66,21 + 2,11

6,12 + 0,09

6,79 + 0,02

93,21 £ 0,02

0,85+0,01

99,15+ 0,01

6,72 +0,29

13,94 + 0,31

7,41 +£0,29

10,39 + 2,21

68,10 + 0,47

5,93+0,13



Syntheése bibliographique

La matiére protéique

Les ND contiennent des quantites relativement élevées de protéines par rapport aux dattes. La teneur
varie entre 2 a 7 % selon la région et les différents cultivars (Husseine et al., 1998 ; Al-juhaimi et al.,
2012).

La teneur en protéine pour la variété Deglat-Nour est de 8,59 %, pour Hamraya elle est de 6,72 % et
pour la variété Ghars elle est de 6,51 (Khali et al., 2014).

La graine de dattes contient la majorité des acides aminés essentiels (Al-farsi et Lee, 2011). Il y a au
moins 17 acides aminés, Il apparut que 1’acide glutamique, 1’acide aspartique et I’arginine représentent
pres de la moitié d’acides aminés totaux, tandis que le tryptophane était le plus essentiel suivi par
I’isoleucine et la lysine (Shi et al., 2015).

La matiére grasse

Les ND sont trés riches en matiere grasse. 1ls contiennent des acides gras saturés et insaturés. La teneur
varie entre 6,2 et 10,39 % (Boussena et Khali, 2016).

Les principaux acides gras saturés et insaturés sont les suivants : I’acide oléique (47,66%) 1’acide
laurique (17,39%) suivi par I’acide linoléique (10,54%) ; 1’acide palmitique (10,20%) et 1’acide
myristique (10,06%) (Shi et al., 2015).

Les sucres totaux

Les ND comportent des sucres réducteurs et non réducteurs. lls renferment une quantité de sucre qui
varie entre 4,4 et 4,6 % (Lecheb, 2007).

Parmi les polysaccharides obtenus a partir de ND, on trouve des glucomannanes et des
galactomannanes (Shi et al., 2015).

Les fibres

Les fibres alimentaires sont des composants alimentaires qui peuvent étre divisés en solubles (pectine
et hydrocolloide) et insolubles (cellulose, lignine et hémicellulose) (Vayalil, 2012 ; Tang et al., 2013).
La concentration des fibres alimentaires dans les ND est supérieure & 70 % (Shi et al., 2015).

Les minéraux

Besbes et al. (2004) et Chaira et al. (2007) indiquent que le potassium est le minéral le plus abondant
dans le ND, suivi par le phosphore, le magnésium et le calcium (Tableau 2).

D’autres auteurs indiquent que la différence dans le niveau de minéraux des ND est due a des
différences génétiques, a la période de récolte des dattes, a la disposition des minéraux du sol et aux
facteurs environnementaux (Habib et Ibrahim, 2009).

Les cendres

La teneur en cendres des ND est faible. Elle varie entre 0,89 et 1,16 % (Besbes et al., 2004).
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Tableau 2 : Composition en éléments minéraux des ND (Habib et Ibrahim, 2009).

% MS : Pourcentage de matiere seche.
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Les polyphénols

Al farsi et Lee. (2008) ont découvert que les principaux acides phénoliques dans les ND étaient le p-
hydroxybenzoique (9,89 mg/100 g), I’acide proto-catéchique (8,84 mg/100 g), et I’acide m-
coumariques (8,42mg/100 g). La concentration totale d’acide phénolique pourrait étre augmentée
jusqu’a 193,83 mg /100 g apres extraction et purification.

Les phytostérol

Les ND sont de bonnes sources de phytostérols. Ils contiennent également du brassicastérol, de
I’ergostérol, des cestrogénes et de I’estérone. Ces composants sont utilisés pour le traitement des
problemes de santé hormonaux (Vayalil, 2012).

IV.  Valorisation des ND

Les noyaux de dattes constituent une biomasse locale, ses potentialités d’utilisation sont immenses et

peuvent intéresser les différents secteurs de I’activité humaine :

IV.1. Activité antiseptique

Les maladies du foie sont parmi les problemes de santé les plus graves et aucun médicament protecteur
satisfaisant n’est disponible (Baliga et al., 2011 ; Tang et al., 2013).

Les ND sont riches en prothocyanidines qui aident a protéger le foie contre les dommages et
I’intoxication (Venkatachalam et Sengottian, 2016).

IV.2. Activité antivirale

Les graines de dattes agissent comme des agents antiviraux. Elles luttent contre divers virus humains
pathogénes (Venkatachalam et Sengottian, 2016).

Jassim et Naji. (2010) ont évalué I’activité antivirale d’extraits bruts de dattes contre le phage
Pseudomonas lytique ATCC 14209-B1. Les résultats ont montré que ces extraits avaient une forte

capacité a inhibé I’infectiosité du phage et empéchaient complétement la lyse bactérienne.

IVV.3. Activité anti-microbienne

Les ND sont plus éfficaces pour inhiber la croissance des bactéries par rapport aux antibiotiques. L’eau
et les extraits alcooliques des ND ont une activité anti-microbiénne contre : Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Proteus vulgaris et Bacillus subtilis (Saddig et Bawazir,
2010).

IV.4. Activité anti-inflammatoire

Les extraits de ND ont une activité anti-inflammatoire importante qui peut supprimer I’enflure du pied

et ’arthrite adjuvante (Baliga et al., 2011).
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Des savons préparés avec des ND ont été utilisés pour le traitement de 1’allergie cutanée et des
acrodermatites entéro-pathica qui est une maladie héréditaire qui résulte de la mauvaise absorption du
zinc (Park et al., 2010).

IV.5. Activité contre les maladies cardiovasculaires

L’hypertension est un facteur de risque majeur pour le développement des maladies cardio-vasculaires
qui est provoqué par une haute teneur en sodium avec un faible apport en potassium (Vayalil, 2012 ;
Tang et al., 2013).

Les graines de dattes sont une excellente source de potassium, de magnésium et de calcium Elles
contiennent une faible quantité de sodium. Ainsi, elles peuvent étre utilisées comme complément
alimentaire contre les maladies cardiovasculaires.

Le magneésium régule la pression en régulant les taux de calcium intracellulaire, de sodium, de
potassium, le pH ainsi que la sensibilité a 1’insuline. Le calcium fonctionne en combinaison avec
d’autres ions pour fournir un équilibre ionique de la membrane vasculaire. Il provogque une

vasodilatation et une réduction de la pression artérielle (Vayalil, 2012).

IV.6. Alimentation animale

Les ND sont principalement utilisés dans 1’alimentation du bétail (bovin, mouton, chameaux et
volailles) (Rahman et al., 2007 ; Al farsi et Lee, 2008).

Les avantages de I’incorporation des ND dans les régimes alimentaires des animaux se résument en
un gain de poids accru, une meilleure efficacité alimentaire et une meilleure appétence de viande (Al
farsi et Lee, 2011).

Les ND sont des substances qui agissent comme un phytoestrogéne dans le corps des animaux. Cet
effet oestrogéniques inhibe la sécrétion des hormones gonadotropes et supprime la sécrétion
d’cestrogene chez les rates femelles (Aldhaheri et al., 2004).

1VV.7. Alimentation humaine

» Fabrication des boissons sans caféine

La torréfaction des ND dans une boisson de type café pourrait représenter un produit alternatif pour
ceux qui veulent profiter de la saveur et de I’ardme du café sans caféine (Ghnimi et al., 2015).

» Farine des noyaux de dattes

L’ajout des ND dans des farines permet de couvrir les différents besoins nutritionnels et métaboliques
de I’homme. Leur incorporation dans la formulation de régimes alimentaires pauvre en gluten destiné

aux malades cceliaques est aussi possible (Khali et al., 2014).
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IVV.8. En cosmétologie

L’huile de ND est une source naturelle d’antioxydants comme les phénols et les tocophérols qui
protegent la peau contre les radicaux libres et la lumiére ultraviolette. Cette derniere peut étre utilisée
comme produit pharmacologique dans les cremes hydratantes, les lotions et les crémes solaires
(Dammak et al., 2007).

La poudre des noyaux de dattes peuve étre utilisée pour la fabrication des produits de maquillages et
de beauté des yeux et pour combattre les infections oculaires (Chaira et al., 2007).

IVV.9. Fabrication de charbon actif

Les charbons actifs sont des adsorbants qu’obtiennent a partir des matériaux riches en carbone tels que
le bois, les noyaux des fruits, le lignite, les coquilles et autres. 1ls sont utilisés comme produit industriel
pour éliminer les polluants gazeux et aqueux (Erhayem et al., 2016).

Les ND sont utilisés comme un précurseur naturel, peu couteux pour la production de charbon actif.
Ce dernier est utilisé pour la purification des gaz, I’élimination des phénols, le traitement des eaux

polluées et en pharmacologie (Bouchelta et al., 2008 ; Pasalari et al., 2017).

1VV.10. Extraction de polysaccharides

Les ND renferment une fraction polysaccharidique tres importante qui peuve étre exploitée. Ces
polysaccharides sont des macromolécules qui forment au contact de 1’eau des solutions colloidales ou
des gels. lls permettent d’obtenir des gélifiants, des épaississants ou des viscosifiants naturels aux

industries pharmaceutiques et au domaine agroalimentaire (Bouanani et al., 2007).
V. Utilisation des ND

V.1 Prévention des dommages de ’ADN

Les ND ont des effets préventifs contre les lésions et les dommages oxydatifs de I’ADN
(Venkatachalam et Sengottian, 2016).

V.2. Utilité dans le traitement de la lithiase urinaire

Bensekrane et al. (2014) sont intéressés a 1’étude des effets d’une préparation médicinale a base de
la poudre des ND. Cette derniere est trés recommandée pour le traitement de la lithiase urinaire a cause
de son fort pouvoir diurétique.

Les noyaux de dattes broyés sous forme de poudre puis bouillis dans 1’eau, améliorent le
fonctionnement des voies urinaires et permettent la prévention contre la récidive des lithiases. Ils

inhibent également le processus de cristallisation de la brushite dans I’urine (Bensekrane et al., 2014).
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V.3 Réduction des effets secondaires de certains médicaments thérapeutiques

La méthyl prednisolone est utilisée pour traiter des affections telles que les allergies, ’arthrite, le
lupus et la colite ulcéreuse. L’administration orale de ce médicament entraine des effets secondaires
indésirables, notamment une diminution des neurotransmetteurs (norépinéphrine, dopamine, et I’acide
v aminobutyrique « GABA »).
Il a été suggéré que 1’administration orale et quotidienne des ND provoque une augmentation de ces
neurotransmetteurs dans le tronc cérébral et par conséquence une réduction des effets secondaires
(Hossain et al., 2014).
V.4. Utilité dans la réduction des sucres dans le sang
Selon des études, les ND ont un effet hypoglycémiant. lls possédent des effets protecteurs potentiels
contre les complications diabétiques précoces du foie et des reins (Venkatachalam et Sengottian,
2016).
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l. Introduction

Le diabéte est une des plus grandes urgences de santé du XXIéme siécle. (IDF, 2015). A 1’échelle
mondiale, le nombre de patients diabétiques est en augmentation spectaculaire ces dernieres années.
En effet, selon les estimations de la fédération internationale de diabete, le nombre de personnes
souffrant du diabéte dans le monde augmentera de 54,7 % de 2015 a 2040, passant de 415 millions a
642 millions. En Algérie, il représente un probléme de santé publique, sa prévalence varie entre 8 et
12 % selon différentes études épidémiologiques ; il y représente, par ailleurs, la quatriéme cause de
décés (Chami et al., 2015).

1. Définition du diabéte

Le diabete sucré, ou plus simplement le diabéte, est une maladie chronique qui se développe lorsque
le taux de glucose dans le sang augmente parce que l’organisme ne parvient pas a produire
suffisamment d’insuline ou a I’utiliser de maniere efficace (FID, 2017).

L’insuline est une hormone essentielle produite par le pancréas. Elle assure le transport de glucose vers
les cellules de I’organisme. Le manque de cette hormone se traduit par des niveaux ¢levés de glucose
dans le sang. L’hyperglycémie peut provoquer des lésions de divers organes et conduire au
développement des complications de santé invalident et mortelles si elle demeure non controlée de
facons prolongée (FID, 2017).

Le diabéte sucré est défini par une glycémie a jeun supérieure a 1,26 g/L ; ou une glycémie supérieure
ou égale a 11,1 mmol/L, 2 heures apres 1’ingestion de 75 g de glucose ou un taux d’hémoglobine
glyquée (HbALc) supérieur ou égal a 6,5 % (Pillon et al., 2014 ; Punthakee et al., 2018).

Les symptdmes de cette pathologie se manifestent par une polyurie, une polydipsie, une perte du poids,
parfois avec une polyphagie, des troubles de vision, un prurit vulvaire chez la femme et une balanite
chez ’homme (ADA, 2014 ; Pillon et al., 2014).

1I. Classification du diabéte sucré

Selon 1’organisation mondiale de la santé (OMS), le diabete peut étre classé selon les catégories
suivantes :

> Le diabete de type 1.

> Le diabete de type 2.

» Le diabete gestationnel (GDH).

» Autres formes de diabéte (Figure 2) (Tenenbaum et al., 2018).
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Figure 2 : Classification du diabéte selon I’OMS (Tenenbaum et al., 2018).
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I11.1. Diabéte de type 1
% Diabete de type Al (auto-immun)
Le diabéte sucré de type 1 (DT1) précédemment appelé « diabete insulinodépendant » ou « diabete
juveénile », représente 5 a 10% du diabete (ADA, 2016). Il résulte d’une destruction auto-immune a
médiation cellulaire de la cellule B du pancréas (ADA, 2014).

Le DT1 également connu sous le nom de diabete «auto-immun »; il peut se caractériser par
I’apparition d’auto-anticorps qui cible 1’insuline, la décarboxylase de 1’acide glutamique (anti- GAD),
la tyrosine phosphatase (IA-2) et le transporteur de zinc 8, qui sont tous des protéines sécrétées par les
cellules B (Katsarou et al., 2017).

Ce type de diabete apparait le plus souvent dans la période de 1’enfance a 1’adolescence ou au début
de I’age adulte (Diabéte Québec, 2009). Il est plus fréquent chez les gargons que chez les filles. Les
personnes diabétiques de type 1 dépendent des injections quotidiennes d’insuline pour vivre (Atkinson
et al., 2014).

+ Diabete de type B1 (diabéte idiopathique)

Les patients ont une insulinopénie permanente, ils sont sujet a I’acidocétose mais n’ont aucune preuve
d’auto immunité aux cellules B. Les personnes atteintes de cette forme de diabéte souffrent
d’acidocétose épisodique et présentent divers degrés de carence en insuline entre les épisodes. Il est

fortement héréditaire et n’est pas associée au HLA (ADA, 2016).
111.1.1. Physiopathologie

La physiopathologie se subdivise en 3 stades :

Le stade 1 : se caractérise par la présence d’auto anticorps et 1’absence de la dysglycémie.

Le stade 2 : la présence a la fois d’auto-anticorps et de la dysglycémie.

Le stade3 : I’apparition des symptdmes, ce qui correspond au DT1 symptomique (Figure 3) (Katsarou
etal., 2017).

Les récepteurs de type TLR sont exprimés par les cellules B pancréatiques pour détecter le danger et
peuvent déclencher le DT1. L’entrée d’antigéne (Ag) permet 1’activation des lymphocytes B qui
interagissent avec les cellules CD 4+, ainsi qu’avec les cellules dendritiques (DC). La présentation de
I’Ag par les lymphocytes B et les DC entraine ’activation des lymphocytes T qui migrent vers les
cellules B et relachent des cytokines tels que : les interleukines, 1’interféron et le facteur de nécrose
tumorale ; attirant ainsi les CD 8* ce qui entraine la sécrétion des anticorps (AC) qui ciblent les ilots
(Lehuen et al., 2010 ; Katsarou et al., 2017).
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Figure 3 : Physiopathologie du diabete de type 1 (Tenenbaum et al., 2018).
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I11.1.2. Les facteurs de risque du DT1

% Facteurs génétiques

Le diabéte de type 1 est clairement un trouble polygénique (Atkinson et al., 2014). Les individus ayant
des génotypes HLA spécifiques qui codent pour les protéines de CMH, HLA-DR et HLA-DQ ont un
risque accru de développer deux ou plusieurs auto anticorps et de DT1 (Katsarou et al., 2017).

% Facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux jouent un role central dans le développement de la maladie :

. Certains virus sont associés a la destruction des cellules B en particulier les coxsackievirus B, le
cytomégalovirus et I’adénovirus (ADA, 2014).

. Le stress peut avancer le développement du diabéte de typel en stimulant la sécrétion des hormones
hyperglycémiantes et en modulant ’activité immunologique (Vialettes et al., 2006).

. L’augmentation de la permeabilité intestinale et le changement de la composition du microbiote
intestinale pourraient contribuer a 1’infection et la diminution de certaines souches de bactéries dans
I’intestin et ainsi le déclenchement de la maladie (Tenenbaum et al., 2018).

. Une alimentation trop riche en céréales (riche en gluten), ou contaminée par des polluants sont aussi
associés au développement du DT1 (Tenenbaum et al., 2018).

. Les toxiques tels que les nitrosamines, les nitrites et méme certains vaccins sont aussi des facteurs de

risque (Johanston et Openshaw, 2001; Boudera, 2008).
111.2. Diabete de type 2

Le diabéte de type 2 (DT2), au paravent appelé « diabéte non insulino-dépendant » ou « diabéte de
I’adulte », représente 90 a 95 % de tous les diabétes. C’est une maladie progressive et silencieuse, liée
a une résistance a 1’action de I’insuline au niveau des tissus périphériques (Frere, 2011 ; ADA, 2016).
Les organes impliqués dans le développement du DT2 comprennent le pancréas (cellules alpha et beta),
le foie, les muscles squelettiques, les reins, le cerveau, 1’intestin gréle et le tissu adipeux (Chatterjee
etal., 2017). Cette forme de diabéte touche le plus souvent des personnes adultes, majoritairement en

surpoids et rarement avant 1’age de 40 ans (Slama-Chaudhury et al., 2013).

111.2.1. Physiopathologie

La physiopathologie commune du diabéte de type 2 est gouvernée par I’insulinorésistance (IR) (Pillon
etal., 2014).
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« L’insulinorésistance

Le principal site de I'IR est le muscle, dans lequel le défaut est localisé en aval du récepteur de
I’insuline, au niveau de la voie métabolique non oxydative du glucose, la synthése de glycogene. Les
autres sites d’IR sont I’adipocyte et le foie (Guillausseau et Laloi-Michelin, 2003).

Au niveau de I’adipocyte, I’incapacité de 1’insuline a inhiber la lipolyse provoque une augmentation
des acides gras libres. Ces derniers, stimulent la néoglucogenése, la synthese des triglycérides et la
production du glucose hépatique. Au niveau musculaire, les acide gras plasmatiques diminuent le
captage et le catabolisme du glucose et altérent I’insulinosécrétion (Figure 4) (Guillausseau et Laloi-
Michelin, 2003).

¢ Déficit de I’insulinosécrétion

L’insulinorésistance ne suffit pas a expliquer 1’apparition d’un diabéte de type 2. Aprés une
surproduction compensatoire d’insuline par les cellules B apparaissent des anomalies plus au moins
séveres de 1’insulinosécrétion sur le plan quantitatif et qualitatif. Le diabéte de type 2 se caractérise
par la perte de la phase précoce de la sécrétion de I’insuline en réponse au glucose, par la perte du
caractére pulsatile de la sécrétion d’insuline et par 1’augmentation du pourcentage de pro-insuline
circulante dans le plasma ; dix fois moins active que I’insuline. Une autre anomalie du pancréas
endocrine observée chez les sujets diabétiques de type 2 est I’hyper-glucagonémie. Le défaut de la
sécrétion d’insuline est lié & une mauvaise reconnaissance du glucose comme signal direct et comme

agent potentialisateur de I’insulinosécrétion par les cellules B pancréatiques (Grimaldi, 2004).

111.2.2. Les facteurs de risque

e Obésité androide : L’obésité est le facteur de risque le plus courant pour le développement du
DT2 (Gheibi et al., 2017). La définition de 1’obésité repose sur le calcul de I’indice de masse
corporelle (IMC) qui est le rapport entre le poids exprimé en kilogrammes et le carré de la taille
exprimé en métres au carré. Un IMC supérieur ou égal & 30 kg/m? reflet la présence d’obésité chez
I’adulte (Cingura, 2010). Les mécanismes par lesquels 1’action de I’insuline est réduite sont
nombreux : sécrétion de cytokine (TNFa), diminution de I’adiponectine et libération d’acides gras
libres dans la circulation (Guillausseau et Laloi Micheline, 2003).

e Age: La prévalence du DT2 augmente avec ’age. Les tests devraient commencer a partir de 45
ans pour tous les patients (Gourdy et al., 2001).

e Sédentarite : Elle multiplie le risque d’apparition de diabéte par deux (Grimaldi, 2000).
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Figure 4 : Altération des cellules béta pancréatiques dans le diabéte de type 2  (Tenenbaum et
al., 2018).
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e L’ethnie : Les hispanophones d’Amérique, les asiatiques et les populations d’origine africaine
semblent développer la maladie plus que les autres (Diabete Québec, 2009)

e Alimentation peu équilibré : L’excés d’énergie, la consommation excessive des graisses saturées
et la faible consommation des fruits et légumes peuvent provoquer la pathologie (Forouhi et
Warehan, 2010).

e Autres : Une prédisposition génétique, I’hypertension artérielle, I’hyperuricémie et ou la goutte,
la dépression, I’apnée du sommeil, le tabagisme et la présence de maladies associées (pancréatite,

ovaires polykistiques) favorisent aussi le déclenchement de cette maladie (Ekoe et al., 2018).

111.3. Diabéte gestationnel

Le GDH peut se manifester dés la 24 éme semaine de grossesse. Cette affection touche pres de 3% des
femmes enceintes et en général apres la grossesse elle disparaitre (Mauraux et Dorchy, 2005). Durant
la grossesse, le placenta produit des hormones qui empéchent I’action de 1’insuline. Les femmes ayant
un surpoids et obeses, agées de plus de 35 ans présentent un risque plus élevé que les autres (Diabéte
Queébec, 2009).

Les conséquences de GDH affectent a la fois le bébé et la mere. L’enfant risque d’étre plus gros
(macrosomie feetale) et la mére risque d’augmenter les infections, la fatigue et des complications lors
de I’accouchement (Diabete Québec, 2009).

111.4. Diabéte expérimental

En raison de la complexité de cette maladie, les modéles animaux qui reflétent avec précision la
pathogénese de la maladie humaine sont essentiels. Pour 1’induction du diabéte chez les animaux
comme les rats, on utilise des produits chimiques toxiques qui ciblent les cellules p pancréatiques tels
que :

» Lastreptozotocine (STZ)

C’est un agent antinéoplasique synthétique, un antibiotique anti-tumoral (Damanceno et al., 2017 ;
Gheibi et al., 2017). Il est administré par voie intraveineuse ou intrapéritonéale chez le rat
(Damanceno et al., 2017). La STZ est un analogue au glucose pour le récepteur GLUT2. Elle pénétre
ainsi spécifiquement dans les cellules 3 ot son pouvoir alkylant induit de nombreux dommages. Elle
provoque une toxicité cellulaire et les réponses immunitaires locales conduisent a une hyperglycémie

chez les animaux (Motyl et al., 2009).
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> L’alloxane

C’est un agent qui génére les radicaux libres qui conduisent a la fragmentation des cellules béta.

Cependant 1’alloxane peut provoquer la toxicité rénale, il est donc rarement utilisé (Gheibi et al.,
2017).

I11.5. Autre type spécifique du diabete

>

Le diabete monogeénique : Maladie rare qui résulte d’un défaut génétique qui altére la fonction
des cellules B, elle touche surtout les personnes jeunes (< 25 ans). C’est une forme non
insulinodépendante caractérisé par un mode de transmission autosomique dominant (Punthakee
et al., 2018). On distingue deux formes :

-Le diabéte néonatale : Une forme qui apparait au cours des 6 premiers mois de la vie et dont

les caractéristiques cliniques sont indifférenciables de celles du diabete de type 1. Le défaut génétique

est une mutation dans le gene codant pour une sous unité du canal K ATP de la cellule B, mais peut

étre traité par la prise orale d’une sulfonylurée plutdt que par une insulinothérapie (Punthakee et al.,
2018).

-Le diabete de type MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) : La forme la plus

courante (MODY 3) est associée a des mutations sur le chromosome 12 dans un facteur nucléaire

hépathocytaire (HNF-1a). La 2°™ forme (MODY2) est associée & des mutations du géne de la

glucokinase sur le chromosome 7. Les formes moins courantes résultent des mutations dans d’autres
facteurs de transcription (ADA, 2014).

>

Diabete endocrinien : L’hormone de croissance, le cortisol, le glucagon et 1’épinéphrine sont des
antagonistes de I’insuline. Des quantités excessives de ces hormones par exemple dans les cas de
certaines maladies endocriniennes comme 1’acromégalie, ou le syndrome de Cushing peuvent
provoquer le diabete (ADA, 2014).

Diabétes iatrogene : De nombreux médicaments peuvent altérer la sécrétion de I’insuline. Ces
médicaments ne provoquent pas le diabéte par eux-mémes, mais ils peuvent précipiter la maladie
chez les personnes présentant une résistance a 1’insuline. Parmi ces médicament on a les
glucocorticoides, la pentamidine, la diazoxide et autres (ADA, 2014).

Diabete mitochondrial : Ce diabéte est secondaire & une mutation d’ADN mitochondrial, il se
transmit par 1’hérédité maternelle. Il est associé a des atteintes tissulaires diverses notamment

musculaires, neurologiques, cardiaques et rétiniennes (Grimaldi, 2000).
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> Diabete associé a des maladies pancréatiques : Les pathologies qui affectent le pancréas peuvent
provoquer le diabete. Parmi ces maladies pancréatiques on distingue les pancréatites, les
traumatismes, la pancréatectomie et le carcinome pancréatique. Ces pathologies endommagent les
cellules P et altérérent la sécrétion de I’insuline (ADA, 2014).

V. Les complications du diabete

IV.1. Les complications a long terme

IVV.1.1. Les complications microangiopathiques

La microangiopathie touche les petits vaisseaux (artérioles, veinules et capillaires de diamétre inférieur
a 30 um). Elle concerne tous les tissus et les organes, mais ses manifestations cliniques ne deviennent
sensibles qu’au niveau des fibres nerveuses, des vaisseaux rénaux et rétiniens (Makhlouf etal., 2015).
IV.1.1.1. Rétinopathie diabétique (RD)

La RD est corrélée au mauvais équilibre glycémique, une complication silencieuse oculaire tres connue
et trés grave. C’est I’'une des premiéres causes de la malvoyance et méme de la cécité (Frere, 2011 ;
Cherbourg, 2013).

IV.1.1.2. Néphropathie diabétique

Le diabéte peut entrainer des modifications pathologiques de la structure et de la fonction des reins, ils
comprennent 1’augmentation de 1’épaisseur de la membrane basale glomérulaire, la formation de
micronévrismes, des nodules mésangiaux et d’autres changements. La néphropathie est caractérisé par
une protéinurie supérieure a 500 mg / 24 heures et une microalbuminurie entre 30 - 299 mg / 24 heures
(Fowler, 2011). Il existe secondairement une élévation progressive des taux de 1’urée et de la créatinine
qui aboutissent a l'insuffisance rénale dite terminale et qui nécessite la dialyse ou la transplantation des
reins pour assurer la survie des patients (Jean et al., 2005).

1V.1.1.3. Neuropathie diabétique

Elle se définie par I’atteinte du systeme nerveux périphérique, mais la manifestation la plus courante
est la perte sensorielle des pieds. La neuropathie est souvent silencieuse mais parfois entraine une
douleur intense. Cependant, méme en absence de symptomes, I’individu expose a un risque élevé
d’ulcération et d’amputation du pied (FID, 2003).

IV.1.1.4. Pied diabétique

La maladie des pieds est un probléme fréquent et pouvant étre grave s’il n’est pas pris en charge
rapidement et correctement. Les troubles trophiques du pied sont la conséquence de la combinaison de
3 complications du diabéte : la neuropathie, I’artérite diabétique distale et I’augmentation du risque

infectieux (Schlienger, 2013). Cette maladie entraine :
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-Une modification de la forme des pieds.
- Une diminution de la sensibilité.
-Un pied violet, pouvant évoluer vers une gangreéne (Iésion noiratre d’un orteil, par exemple).

-Un retard de cicatrisation de plaies ou de lesions (AWIPH, 2013).
IV.1.1.5. Autres

> Infections
Syndrome dépressif
Atteintes osseuses

Atteintes cutanées

YV V V V

Cancer
> Les affections buccodentaires (Schlienger, 2013).

IV.1.2. Les complications macroangiopathiques

La macroangiopathie s’aggrave quand le diabéte est associé a une hypertension artérielle et une
dyslipidémie. Elle concerne le ceeur (infarctus du myocarde), le cerveau (accident vasculaire cérébral
ischémique) et les membres inférieurs avec I’artérite (Makhlouf et al., 2015).

IV.2. Les complications a court terme

1V.2.1. Hypoglycémie

Elle se développe lorsque le traitement dépasse son but de normalisation glycémique. Les symptémes
apparaissent habituellement lorsque la glycémie est inférieure a 3,3 mmol/L, soit 0,6 g/L (Freére,
2011).

IV.2.2. Coma acido-cétosique

Il se développe chez un patient diabétique qui oublie son injection d’insuline ou lorsque le nombre
d’unités injectées est insuffisant (en raison d’une augmentation des besoins) (William et al., 2005 ;
Sholits et al., 2006). L’acidocétose survient quand la concentration de corps cétoniques dans le sang
dépasse largement les capacités d’élimination de 1’organisme et que le sang devient trop acide. Cet
état évolue rapidement vers un état de confusion avec une respiration difficile pouvant engendrer un
coma, voire la mort de I’individu. L’acidocétose est associée chez le diabétique & une glycosurie (le
corps tentera d’évacuer le surplus de sucre par les urines) (Espeel, 2013).

IV.2.3. Coma hyperosmolaire

C’est une complication qui touche surtout les personnes agées présentant un diabéte type 2. Le coma
hyperosmolaire est di a une hyperglycémie sévére, en association avec une déshydratation profonde

et une osmolarité plasmatique trés élevee (William et al., 2005).
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1V.2.4. Acidose lactique
C’est une complication qui se manifeste chez les diabétiques traités par la metformine qui bloque

I'élimination de I'acide lactique (Buyssechaert, 2002).
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I Introduction
Tout organisme requiert en permanence 1’énergie pour maintenir ses fonctions vitales. Face a cette
nécessité et pour pallier I’apport discontinu des substances energétiques (glucidiques et lipidiques), de
nombreux mécanismes de régulation sont mis en jeu pour assurer soit la métabolisation immédiate des

substrats soit leur stockage en vue d’une utilisation ultérieure (Duparc, 2012).

1. Metabolisme glucidique
Les glucides, anciennement appelés « hydrates de carbone » ou « carbohydrates » sont des polyalcools
portant le plus souvent une fonction aldéhyde ou cétone. La plupart des glucides ont une formule
chimique brute de type (CH20) n avec n > 3. Ils constituent une classe de composé tres hétérogéne en
terme de masses moléculaire et de devenir métabolique (Champ, 2018).
Les glucides jouent plusieurs réles :
IIs représentent une source énergétique majeure apres a leur catabolisme. Les glucides rentrent dans
les structures cellulaires et tissulaires des organismes, ils sont considérés comme un constituant
essentiel de la matrice extracellulaire. En plus, ce sont des éléments intervenants dans la
reconnaissance intercellulaire, ils participent a la protection des végétaux (formation des polymeéres
comme la cellulose) et a la composition de biomolécules indispensables a la vie (formation du matériel
génétique) (Ousmaal, 2017).
Le cerveau, les globules rouges et les reins utilisent le glucose comme source d’énergie et rien d’autre.
Les faibles concentrations sanguines de ce sucre peuvent provoguer des convulsions, une perte de
conscience et la mort. D’un autre c6té, une élévation durable peut entrainer des effets néfastes dans
I’organisme. Le processus de maintien de la glycémie a un niveau d’équilibre est appelé « homéostasie
glucidique » (Szablewski, 2011).
Le glucose est transporté a travers la paroi intestinale vers la veine porte hépatique, puis vers les
cellules hépatiques et d’autres tissus. Les glucides sont convertis en acides gras, en acides aming, en
glycogene, ou sont oxydés par les differentes voies cataboliques (Vothardt et Schore, 2004 ;
Szablewski, 2011).
Le glucose rentre dans plusieurs voies métaboliques :
e Entre les repas, le glucose sanguin capté par les hépatocytes est transforme en glycogene, c’est la

glycogénogeneése.
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e A Dinverse, lorsque la glycémic baisse la glycogénolyse permet de dégrader le glycogene en
glucose.

e La néoglucogenese hépatique permet de convertir certain acides aminés et 1’acide lactique en
glucose lors d’une hypoglycémie et en cas d’épuisement des réserves en glycogéne (Buyse et
Valla, 2007).

e La glycolyse permet la transformation progressive d’une molécule de glucose en pyruvate et la
libére une partie d’énergiec (Merzougue, 2016).

La régulation hormonale de la glycémie se fait en deux phases :

» Pendant les périodes d’hyperglycémie, les cellules des ilots pancréatiques sécrétent de
I’insuline, hormone hypoglycémiante qui régule le métabolisme du glucose sur de nombreux
sites : cette hormone réduit la production hépatique de glucose, via une diminution de la
gluconéogenese et de la glycogénolyse, elle facilite son transport dans les muscles striés et le
tissu adipeux et elle inhibe la sécrétion de glucagon (Figure 5) (Szablewski, 2011).

» Pendant les périodes d’hypoglycémie, les cellules pancréatiques secrétent le glucagon. Cette
hormone augmente la glycémie en stimulant la production hépatique de glucose, en activant la
gluconéogenese et la glycogénolyse hépatique (Figure 6) (Szablewski, 2011).

D’autres hormones peuvent jouer un réle plus ou moins important dans la régulation de la glycémie.

Par exemple, 1’adrénaline inhibe la sécrétion d’insuline, augmente la sécrétion de glucagon, stimule la

néoglucogeneése et entraine une lipolyse majeure au niveau du tissu adipeux. Les glucocorticoides

agissent au niveau du foie en stimulant la néoglucogenése et au niveau des tissus périphériques en
diminuant la consommation du glucose. L’hormone de croissance (GH) stimule la néoglucogenése et
la sécrétion du glucagon et entraine la lipolyse. Les hormones thyroidiennes ont une action
hyperglycémiante en stimulant la glycogénolyse et 1’absorption intestinale du glucose. L’acétylcholine
est un neurotransmetteur qui stimule la sécrétion de cortisol, la lipolyse périphérique et la

néoglucogeneése (Lecompte, 2012).

I11.  Métabolisme lipidique

Les lipides sont des macromolécules biologiques qui forment un groupe hétérogene insoluble dans
I’eau mais soluble dans les solvants apolaires. IIs résultent de I’encrage des acides gras avec les alcools
(liaisons esters) ou avec des amines (amides) (Touitou, 2005 ; Huang et Freter, 2015).

Les lipides amphipathiques représentent 20 % du poids du corps. lls rentrent dans la composition des

membranes plasmiques des cellules. 1ls fournissent de 1’énergie et ils participent a la signalisation
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Figure 5 : Régulation hormonale de la glycémie (anabolisme) (Gaborit, 2016).
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Figure 6 : Régulation hormonale de la glycémie (catabolisme) (Gaborit, 2016).
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cellulaire (Huang et Freter, 2015). lIs sont actuellement classés en huit catégories : (1) acides gras ;
(2) glycerolipides ; (3) glycérophospholipides ; (4) sphingolipides ; (5) stérols ; (6) prénol ; (7)
saccharolipides ; (8) polycétides (Huang et Freter, 2015).

I11.1. Métabolisme de cholestérol

Le nom « cholestérol » vient du grec chole : « bile » et stéréos : «solide) ». C’est une substance
lipidique organique, moelle et cireuse et de couleur laiteuse. Le cholestérol fait partie de la famille des
stérols et il est indispensable a notre organisme puisqu’il est un des principaux constituants des
membranes cellulaires et il participe a nombreux processus biologiques. Le taux du cholestérol chez
I’adulte sain se situe entre 1,5 a 2 g/L (inférieur a 5,16 mmol/L) (Genest, 2000 ; Bodin, 2017). Il peut
se présenter sous deux formes :

= Forme libre, non associée a une autre substance ; la molécule est alors faiblement hydrophile
(Figure 7).

= Forme estérifiée, associée a un acide gras et rend la molécule complétement hydrophile
(Callias, 2007).

Les besoins en cholestérol de 1’organisme sont de 1,2 a 1,5 g / jour. Le cholestérol peut provenir par
une synthese endogene par le foie et les cellules intestinales (75 %) et par un apport exogene via
I’alimentation (surtout les aliments d’origine animale) (25%) (Callias, 2007 ; Lustenberger et André,
2007).

Le cholestérol est un constituant indispensable pour nos cellules, il assure un réle tres nécessaire dans :

e La production des sels biliaires indispensables pour la digestion des aliments.

e La constitution des membranes cellulaires. Sa présence permet la souplesse membranaire mais
aussi leur perméabilit¢é aux nutriments et d’autres substances assurant entre autres la
communication intercellulaire.

e La fabrication d’hormones comme la progestérone, les cestrogenes, la testostérone, le cortisol
et I’aldostérone.

e La fabrication de coenzyme Q10 qui est important pour la production d’énergie (Bodin, 2017).

e Le fonctionnent du systeme immunitaire, la transcription des genes, la fonction enzymatique
et ’apoptose (Mclean et al., 2012).

Le métabolisme du cholestérol se déroule dans tous les tissus, plus particulierement 1’intestin et le foie.
L’intestin permet son absorption puis sa transmission vers le foie. Les tissus périphériques utilisent le
cholestérol pour la synthese des composés biologiques (Figure 8) (Lustenberger et André, 2007).

Le cholestérol est transporté dans le sang par des lipoprotéines : VLDL (very low density lipoprotein),
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Figure 7 : Structure de cholestérol (Frénot et Vierling, 2001).
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LDL (low-density lipoprotein) ou HDL (high-density lipoprotein). Les deux premieres fractions sont
considérées comme du « mauvais cholestérol » car elles accumulent le cholestérol sur les parois
artérielles tandis que la troisieme fraction, appelée « bon cholestérol » elle transporte le cholestérol

des parois vers le foie ou il sera éliminé (Leback, 2014).

111.2. Métabolisme des triglycérides
Les triglycérides (TG) ou triglycérols sont des molécules formées d’ une molécule de glycérol estérifié
avec trois acides gras (Figure 9). Ils sont trés hydrophobes et ils constituent une réserve d’énergie
stocké au niveau du cytoplasme des adipocytes (Cuvelier et al., 2004 ; Larger et ferré, 2016). Ils
représentent 95 % des graisses alimentaires et ils interviennent dans le transport des vitamines
liposolubles (Nachi, 2019). On distingue deux principales sources de TG plasmatique dans le corps :
- Endogene : Provenance d’une production hépatique.
- Exogene : Les TG alimentaires sont absorbés par 1’intestin puis transportés par le sang vers le
systeme lymphatique (Wiesner et Watson, 2017).
Le transport des TG dans la circulation sanguine est assuré par les VLDL et les chylomicrons. Les
lipoprotéines lipases (LPL) hydrolysent les TG sont en glycérol et en AG en cas de besoin énergétique.
Le cceur consomme lui-méme les AG tandis que le tissu adipeux les libérent dans le sang ou ils
circulent liés a I’albumine. Dans le foie, ils peuvent étre hydrolysés par la lipase hépatique (Blavy,
2010 ; Wiesner et Watson, 2017).
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Figure 8 : Métabolisme du cholestérol (Lustenberger et André, 2007).
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Figure 9 : Représentation d'un triglyceride (Nachi, 2019).
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I.  Protocole expérimental

1.1. Choix des animaux

Notre travail est réalisé dans le laboratoire de physiologie, physiopathologie et biochimie de la
nutrition (PPABIONUT), universitt ABOU-BAKR BELKAID, TLEMCEN. Le protocole
expérimental est réalisé sur des rates Wistar adultes 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 ’univers de
I’université de Tlemcen. L’¢levage est réalisé dans une piece éclairée 12 heures par jour, et dans une

température constante maintenue (22 & 25°c). Les animaux ont un accés libre & la nourriture et a I’eau.

1.2. Régime

L’¢étude comporte des rates Wistar diabétiques et témoins dont le poids est compris entre 250 et 350 g,
ces rates recoivent différents régimes pendant une période de 2 mois. Les rates sont réparties en trois
lots :

- Un lot témoin : constitué de 5 rates témoins qui consomment le régime standard.

- Un lot expérimental : formé de 5 rates diabétiques qui recoivent le régime standard.

- Un lot expérimental : constitué de 5 rates diabétiques qui consomment le régime standard
supplémenté en poudre de noyaux de dattes.

Concernant les lots expérimentaux, on a introduit le diabéte par un régime riche en fructose qui est un

sucre simple et provoque une hyperglycémie puis un diabéte.

1.3. Sacrifices et prélevement sanguin

Les rates sont anesthésiées au chloral a 3 % et sont sacrifiées apres 12 heures de jeunes. Le sang est
prélevé par ponction dans I’aorte abdominale. Ce dernier est récupéré dans des tubes EDTA. Aprés
centrifugation a 3000 tours/minute pendant 15 minutes, le plasma est séparé du culot et est conservé
dans des tubes épendorfs étiquetés pour le dosage des parametres biochimiques.

Il.  Etude biochimique
I1.1. Description des méthodes utilisees
11.1.1. Détermination des teneurs en glucose
Le glucose plasmatique est déterminé par la méthode enzymatique et colorimétrique (Kit Spinreact).
En présence du glucose oxydase (GOD), le glucose est oxydé en acide gluconique et en peroxyde
d’hydrogéne (H202). En présence de la peroxydase et du phénol, le H2O2 oxyde un chromogene (4

amino-antipyrines) et forme la quinoneimine de couleur rouge.
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La coloration obtenue est proportionnelle a la concentration du glucose présente dans 1’échantillon et

la lecture se fait a une longueur d’onde de 505 nm.

11.1.2. Détermination des teneurs en cholestérol total

Le cholestéerol est dosé par une méthode enzymatique colorimétrique (Kit Spinreact) au niveau du
plasma des rates Wistar.
Les esters de cholestérol sont hydrolysés par 1’enzyme cholestérol estérase en cholestérol libre et en
acides gras. Le cholestérol libre est ensuite transformé en d’autres produits selon les réactions
suivantes :

Cholestérol estérase
Ester de cholestérol + HHO ~ =——————— Cholestérol libre + Acide gras.

Cholestérol oxydase
Cholestérol libre + O; +H,O &=——————Cholestérone +H20..

Peroxydase

2 H202 + 4-amino-antipyrine +Phénol ~ ==——"—==  Quinoneimine + 4H>0.
La derniére réaction consiste a libéré la quinoneimine a partir de peroxyde d’hydrogéne, le 4
aminophénazone et le phénol, sous 1’action de la peroxydase.
La concentration de la quinoneimine coloré est mesurée a 505 nm. Elle est directement proportionnelle

a la quantité du cholestérol contenu dans 1’échantillon.

11.1.3. Détermination des teneurs en triglycérides

Le dosage des triglycérides est réalisé par une méthode colorimétrique enzymatique au niveau du
plasma des rates (Kit Spinreact).

Les triglycérides sont hydrolysés en glycérol et en acides gras libres par des lipases. Le glycérol formé
est phosphorylé par I'ATP pour produire le glycérol-3- phosphate (G3P) et I'ADP par la glycérol kinase
(GK). Le glycérol -3-phosphate est oxydé par la glycérol- 3- phosphate oxydase (GPO) en
dihydroxyacétone-3-phosphate (DAP) et H.O>. Ce dernier se combine au 4- amino-antipyrine (4-AF)
et au 4-chlorophénol sous l'influence de la peroxydase (POD) pour former la quinoneimine de couleur
rouge. L’intensité de la couleur formé est proportionnelle a la concentration des triglycérides de
I’echantillon. La lecture se fait a une longueur d’onde de 505 nm.

Lipases
Triglycérides + H2.0O == Glycérol + Acides gras libres.
Glycérol kinase
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Glycérol + ATP ———="—  G3P+ ADP.
GPO
G3P + 02 S e DAP + H20..
POD
H2O2 + 4-AF + 4-Chlorophénol ~e=——————=—= Quinone + H20.

1. 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 aprés analyse de 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.

§ : Difference 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

l. Teneurs plasmatiques en glucose chez les rates témoins et expérimentales
(Figure 10 et Tableau Al en annexe)
Les teneurs plasmatiques en glucose sont augmentées de maniere significative chez les rates
diabétiques recevant un régime riche en noyaux de dattes et de maniere trés significative chez les rates
diabétiques recevant un régime standard par rapport aux rates témoins.
La glycémie est diminuée 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.

Il.  Teneurs plasmatiques en cholestérol chez les rates témoins et expérimentales
(Figure 11 et Tableau Al en annexe)
Les teneurs plasmatiques en cholestérol sont augmentées de maniere significative chez les rates
diabétiques recevant un régime riche en noyaux de dattes et de maniére trés significative chez les rates
diabétiques recevant un régime standard par rapport aux rates témoins.
Le taux de cholestérol total est diminué 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.

I1l.  Teneurs plasmatiques en triglycerides chez les rates témoins et
expérimentales (Figure 12 et Tableau Al en annexe)
Les teneurs en triglycérides sont augmentées de maniére tres significative chez les rates expérimentales
par rapport aux rates témoins.
Le taux de triglycérides est diminué de maniére significative chez les rates diabétiques recevant un

régime riche en noyaux de dattes par rapport aux rates diabétiques recevant un régime standard.
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Figure 10 : Teneurs plasmatiques en glucose chez les rates témoins et expérimentales

Chaque valeur représente la moyenne + écartype. ND : Noyaux de dattes. La comparaison des
moyennes est effectuée entre les différents lots par le test ’t’” de Student aprés 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.

§: Différence significative entre les rates diabétiques.
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Figure 11 : Teneurs plasmatiques en cholestérol chez les rates témoins et expérimentales
Chaque valeur représente la moyenne + écartype. ND : Noyaux de dattes. La comparaison des
moyennes est effectuée entre les différents lots 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 trés significative entre les rates diabétiques et les rates témoins.

§: Différence significative entre les rates diabétiques.
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Figure 12 : Teneurs plasmatiques en triglycérides chez les rates témoins et expérimentales
Chaque valeur représente la moyenne + écartype. ND : Noyaux de dattes. La comparaison des
moyennes est effectuée entre les différents lots par le test <’t’” de Student apres analyse de variance :
**P < 0,01 : Différence tres significative entre les rates diabétiques et les rates témoins.

8.  Différence significative entre les rates diabétiques.
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Le diabéte sucré est une maladie non transmissible reconnue comme une menace aussi grave que les
épidémies infectieuses telles que le paludisme, la tuberculose et le sida. C’est un grand probléme de
santé publique a 1’échelle mondiale, en raison de ses lourdes conséquences morbides et son caractere
évolutif (Benkhnigue et al., 2014). Il est caractérisé par une hyperglycémie liée a une déficience soit
de la sécrétion de I’insuline, soit de I’action de I’insuline, soit des deux, ce qui affecte par conséquence
le métabolisme glucidique et lipidique (Karunakaran et Park, 2013). L’hyperglycémie chronique est
associee a des complications touchant les yeux, les reins et les nerfs pouvant augmenter le risque de
maladie cardiovasculaire (Sainsbury et al., 2018).

Les traitements du diabete reposent sur un contr6le alimentaire, une activité physique réguliere et
I’administration d’agents hypoglycémiants et/ou d’insuline. L’utilisation des médicaments chimiques
augmente les risques d’endommagement des organes en raison de leur toxicité tels que les troubles
hépatiques et rénaux, une rougeur de la peau, des diarrhées et autres.

Les composés bioactifs des ND et leurs rdles dans le secteur de la santé et I’environnement retiennent
I’attention et deviennent 1’un des choix primordiaux dans le traitement de diabéte (Saryono, 2019).
Les ND sont considérés comme une source précieuse d’ingrédient fonctionnel et efficace, qui leurs
conférent des propriétés bénéfiques pour la santé. Ainsi, la poudre des ND grace a ses avantages
potentiels sur la santé humaine, elle est utilisée comme un complément alimentaire et médicinal
(Derouiche et Djouadi, 2017).

Afin d’affirmer les propriétés bénéfiques d’un régime supplémenté en ND, sur les métabolismes
glucidique et lipidique, nous avons réalisé cette étude sur des rates « Wistar » diabétiques et témoins.
Le diabéte expérimental nutritionnel est induit chez ces rates grace au fructose.

La durée de régime a base de la poudre des ND est déterminée a 60 jours soit de deux mois.

Le diabéte est associé a une perturbation du métabolisme glucidique ; dans notre étude, les teneurs
plasmatiques en glucose augmentent de maniere significative chez les rates diabétiques recevant un
régime riche en ND et de maniére trées significative chez les rates diabétiques recevant un régime
standard par rapport aux rates témoins. Ces résultats indiquent que le diabéte s’accompagne d’une
élévation chronique de la glycémie et d’une insulinorésistance. Nos résultats vont dans le méme sens
que ceux de Cheisson et al. (2017) et ceux de Punthakee et al. (2018). L’hyperglycémie observée
chez les rates de notre étude est di aussi a la consommation du fructose au cours de la période
d’expérimentation. De nombreux auteurs dont Tran. (2009) et Coelho. (2010) s’accordent sur le fait
qu’un régime riche en fructose induit une augmentation des concentrations plasmatiques en glucose,

en insuline et une diminution de la tolérance au glucose chez les rats.
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La glycémie diminue significativement chez les rates diabétiques recevant un régime a base de la
poudre des ND par rapport aux rates diabétiques recevant un régime standard. Donc 1’effet
hypoglycémiant de la poudre des ND est bien prouvé dans notre travail. Ceci pourrait étre lié a la
propriété hypoglycémiante des polyphénols et des fibres alimentaires contenues dans ces noyaux. Ces
résultats sont deja affirmés par Shadman et al. (2013) et Mansour et al. (2017) qui ont montré que
les rats nourris avec un régime riche en fibres présentent une réduction significative des taux sériques
de glucose, une augmentation de la sensibilité de I’insuline périphérique et une stimulation de la
sécrétion de cette hormone.

Halaby et al. (2014) rapportent que la réduction glycémique des ND est aussi liée au fait de I’inhibition
enzymatique des polyphénols de la a-amylase et a-glucosidase.

Le cholestérol et le TG sont aussi évalués dans cette étude. Les teneurs plasmatiques en cholestérol et
en TG augmentent significativement chez les rates expérimentales par rapport aux rates témoins. Des
résultats similaires ont été prouvés par Soualem-Mami et al. (2015) qui ont constaté que les rats
diabétiques présentent des perturbations lipidiques dues a par une déficience en insuline.

Dans notre travail nous avons enregistré des diminutions significatives du cholestérol et TG chez les
rates diabétiques recevant un régime a base de la poudre des ND par rapport aux rates diabétiques
recevant un régime standard. Al-Maiman. (2005) suggére que la farine dégraissée des graines de dattes
abaissait significativement le LDL, les TG plasmatiques, le cholestérol total et augmentait la fraction
HDL chez les rats. D’autres études réalisées par d’autres chercheurs affirment une corrélation négative
entre les paramétres lipidiques et la présence des fibres alimentaires. Ces dernieres, participent a la
régulation du métabolisme en piégeant les molécules lipidiques (Atchade et al., 2019).

De plus, il a été rapporté que les polyphénols diminuent 1’activité de la lipase pancréatique, ce qui
entraine la diminution de I’absorption des lipides (Ahmed et al., 2019). Des phyto-composants en
particulier, les saponines et les stérols qui sont des extraits des ND provoquent une action
hypocholestérolémiante et hypotriglycéridéminante (Hasan et Moheildein, 2016).

De ces reésultats, il apparait clairement que la poudre des ND présente une influence positive sur les
parameétres étudiés. Elle contribue a prévenir les maladies chroniques telles que le diabete et ses

complications notamment cardiovasculaires et cérébrovasculiares.
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Conclusion

L’utilisation des sous-produits de 1’industric agroalimentaire est une approche intéressante pour
I’exploitation efficace des produits agricoles. Parmi ces sous-produits valorisés figurent les noyaux de
dattes. Durant ces dernieres années, de nombreuses recherches ont été effectuées sur les ND. L’objectif
final de ces travaux est focalisé sur la révélation des effets positifs de ces résidus dans la prévention et
ou le traitement de plusieurs pathologies.

Dans ce mémoire, nous nous sommes intéressees a étudier le role de la poudre des ND au cours du
diabéte sur quelques parametres biochimiques « glucidique (glucose) et lipidiques (cholestérol et
triglycérides) », en utilisant un modéle de rate expérimentale « Wistar ».

Nos résultats montrent des augmentations de ces paramétres biochimiques chez les rates
expérimentales par rapport aux rates témoins.

De plus, nos résultats révelent que le régime enrichi en poudre des ND entraine une diminution
significative des concentrations plasmatiques de la glycémie, de cholestérol et des TG chez les rates
diabétiques recevant ce régime par rapport aux autres rates diabétiques recevant le régime standard.
De ce fait, il est possible de dire que ces ND présentent un effet bénéfique sur la santé notamment au
cours de diabéte. L’incorporation de cette poudre dans les régimes s’avere trés recommandé pour

réduire le diabéete et les risques des maladies cardiovasculaires.
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Annexe

Annexe | :

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

experimentales.

Parameétre Rates témoins Rates diabétiques ND | Rates diabétiques
Glycémie (g /L) 0,93 + 0,02 1,16 + 0,04 * 1,31+0,02 ** §
Cholestérol (g/L) |1,63+0,01 1,90 £ 0,05 * 2,19 £ 0,05 **§
Triglycérides (g /L) | 0,81+ 0,04 1,5+0,01 ** 1,75+ 0,03 **§

Chague valeur représente la moyenne + écartype. ND : Noyaux de dattes. La comparaison des
moyennes est effectuée entre les différents lots 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 trés significative entre les rates diabétiques et les rates témoins.

8 : Différence significative entre les rates diabétiques.
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Annexe Il : Préparation des échantillons

Photos personnelles qui représentent les préléevements sanguins (plasma)

Photos personnelles qui représentent les solutions de travail.
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Photos personnelles qui représentent les appareils utilisés : micropipettes.

Photos personnelles qui représentent les appareils utilisés : lecteur de microplaque ELISA.
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Annexe 11 : Kits « SPINREACT »
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Annexe

o
SPINREACT

ce | CHOLESTEROLI

Cholestérol
CHOD-POD. Enzymatique chlorimétrique

Détermination quantitative de cholestérol
VD

Conserver a 2-8°C

PRINCIPE DE LA METHODE
Le cholestérol présent dans féchantillon donne lieu & un composé coloré,
suivant la réaction suivante:

Cholestérol ester + H 0&) Cholestérol + Ackles gras

Cholestérol + O, ﬂ“;, 4-Cholesténone + H.0,

2 H,O’ +Phénol + 4-Aminophénazone —PCO . Quinonimine + 4H20

Lintensité de la couleur formée est proportionnetle a la ation de
cholestérol présent dans féchantillon testé' *,

SIGNIFICATION CLINIQUE
Le cholestérol est une substance grasse présente dans toutes les cellules
de Totganisme. Le foie produt nat: out le | dont il &
besoln pour former les membranes celulaxres et poul produire certaines
La détermination du ch érol est fun des outis les plus
DO! pour diagnestk et classifier les lipémies. L augmentation du
niveau dg ech»leﬂéwl est fun des facteurs de risques cardiovasculaires

Le diagnostic clinique doit tenis compte des données cliniques et de

CALCULS
«A)Echantilion

(A) Modble
Facteur de conversion: mg/dL x 0,0258= mmobL.

CONTROLE DE QUALITE

Il est conselllé d'analyser conjointement les échantilions de sérum dont kes
valeurs ont été contrdlées: SPINTROL H Normal et pathologique (Réf. 1002120
et 1002210).

Si les valeurs se trouvent en dehors des valeurs tolérées, analyser linstrument,
les réactils et le callbreur.

Chaque laboratoire doit disposer de son propre contrdle de qualité et déterminer
les mesures comrectives a mettre en place dans le cas ol les vérifications ne
cortespondraient pas aux attentes.

x 200 {Modéle Conc.) = mg/dL de cholestérol dans féchantillon

VALEURS DE REFERENCE

Evaluation du risque® *:
Moins de 200 mg/dL Normal
200-239 mg/dL Modéré
240 ou plus Elevé

Ces valeurs sont données a titre dinformation. Il est conseille & chaque
laboratolre de définic ses propres valeurs de rétérence.

CARACTERISTIQUES DE LA METHODE

atoire, Gamme de mesures: is 1a limite de détection d 0.6 mg/dL jusqu'd la imite
REACTIFS de linéanté de 600 mg/
Si la concentration de Téchantilion est supérieure 3 1a limite de linéarité. diluer
'$ i P! I’EmsI PHEI 2655 mgfl_ 1/2 avec du CINa 9 g/L et muitipfier le résultat final par 2.
grﬁol'ésfeﬁl €sierase (CHE) ~ 300 UL | on:
R2 Cholestérol oxydase (CHOD) 300 WL Tnra-séne (n=20) | [Iner-séne n=20)
Enzymes Peroxydase (POD) 1250 UL enne 301 1 305 | 903 T 301 |
- Aminophé (_4__-AF] 0.4 mmollL 0,64 3,50 1,12 2,30
CHOLESTEROL CAL mﬂmn de détection Gu cholesterol TV %) 071 | 1.06 | [ .24 | 0.76
Sensibilit 1 mgl 0,
PREPARATION € analytique: 1 mg/dL = 0,002 A.

Réactif de travail (RT): Dissoudre (— ) le contenu dune capsule
deraymes deansun 1 ﬂaomdelampon R1.

jusqu'a ce que le contenu soit dissout
Slamlé (RT) 4 mols au réfrigérateur (2-8°C) ou 40 jours a 15-25°C.
Conserver 3 fabri de la lumidre.

CONSERVATION ET STABILITE

Tous les composants du kit sont stables jusqu'a la date de péremption
indiquée sur Iétiquette, et siles flacons sont maintenus hermétiquement
fermés & 2-8°C, a labri de la lumiére et des sources de contamination. Ne
pas utiiser les réactils en dehors de la date indiquée.

Indices de détérioration des réactifs:

- Présence de particules el turbidité.

- Absorbation (A) du blanc & 505 nm 2 0.1.

MATERIEL SUPPLEMENTAIRE
- Spectrophotométre ou analyseur pour les lectures a 505 nm (500-550).
- Cuvettes de 1,0 cm d éclairage.

- Equipement classique de laboratoire.
ECHANTILLONS
Sérum ouplasma’ *; Stabiité de léchantillon 7 jours a 2-8°C et plusieurs
mois si [ échantillon est congelé (-20°C).
PROCEDURE
1. Conditions de test:
Longueur dondes: . .............. 505 nm (500-550)
ORI - s s s ioviin v amin o e 1 om d éclaitage
Température .. ......ccociveieninn 37C/L15-25°C
2. Régler le spectroph étre sur zéro en fonction de leau distillée
3. Pipetter dans une cuvette:
Branc WodeTe Echantiion |
RTm0) 1.0 1.0 1.0
m ™ (Ld.) =3 10 -
[Echantlion (yL) o = 10
4. Mélanger et incuber pend: ] a37Cou 10

min, at température ambiante.

5. LUre rabsorbation (A) du patron et féchantilion, en comparaison
avec le blanc du réactif. La couleur reste stable pendant au moins
60 minutes.

Exacomde Les réactifs SPINREACT (y) ne montrent pas de différences
i lorsquon les compare & dautres réactifs

Py

oommelclaux (x)

Les résultats obtenus avec 50 échantillons ont été les sulvants;

Coefficient de corrélation (r): 0,995.

Equation de la Coubve de lewewon y=1,004x - 0,931,

Les car stiq ] varier suwvant [ analyseur employé.

INTERFERENCES

Aucune Interférence @hémoglobi
jusqua 10 mg/dL" .

Différentes drogues ont été décrites ainsi que des sub
dans la détermination du cholestérol* *.

REMARQUES

CHOLESTEROCL CAL: Etant donné la nature du prodult, il est conseillé de

le manipuler avec une grande précaution. En effet, il peut étre contaminé

avec facllité.

LCF{Lipid Clearing Factor) intégré au réactif.

Le callbrage au moyen du patron de détection peut donner lieu a des

efeurs systématiques lors de méthodes automatiques. Dans de tels cas. il

est conselllé d utils er des calibrages sérques

4. Utiliser des embouts de pipettes jetables propres pour difuser le produit.

5. SPINREACT dispose de consignes détallées pour I'application de ce
réactif dans différents analyseurs,
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PRESENTATION

Ref: 1001090

na éte ¢ jusqua 5 g/L et bilirubine

peuvant i

L ad

oume P

R1:10x 50 mL, R2: 10 — 50mL, CAL: 1 x5mL
R1:10x20mL, R2: 10 — 20mL, CAL: 1 x5SmL
R1:4%125mL, R2:4 — 125mL, CAL: 1 x5mlL
R1:4x250mL, R2:4 — 250mL, CAL: 1 x5mL

Ref: 1001091
Ref: 1001092
Ref: 1001093

BSIST1-F 12109113

SPMNREACT,S.A/S.AV. Cra.8anta Coloma, 7 E-17176 SANT ESTEVE DE BAS (GI) ESPAGNE
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"t « . de siram dort ea vleen ort
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Résumé

Les sous-produits de palmier dattier sont divers (feuilles, noyaux, pédicelles). Les noyaux de dattes
renferment plusieurs composants extractibles notamment les polyphénols et les fibres alimentaires.
L’incorporation de la poudre de ces noyaux dans I’alimentation permet la prévention contre plusieurs
maladies telles que le diabete sucré. Cette maladie est définie comme un désordre métabolique
complexe caractérisée par un exces de sucre dans le sang.

L’objectif de notre travail est d’évaluer I’effet d’un régime a base de cette poudre sur quelques
parametres biochimiques comme : la glycémie, le choléstérol et les triglycérides. Pour cela nous avons
réalisé cette étude sur 3 lots de rates « Wistar » pendant 2 mois, 1 lot témoin et 2 lots expérimentaux.
Nos résultats montrent que le diabéte s’accompagne avec des augmentations de ceS parametres.
L’incorporation de la poudre dans le régime des rates diabétiques diminue significativement les teneurs
plasmatiques de ces parametres. L’incorporation de cette poudre dans le régime alimentaire s’avere
tres efficace pour réduire le diabéte.

Mots clés : Noyaux de dattes, diabete sucré, parametres biochimique, rates Wistar.

Abstract

The by-Product of palm are diverse (leaves, cores, pedicels). Cores of date contain several extractable
components including polyphenol and dietary fibre. The incorporation of the powder of these cores
into the diet allows the prevention of several diseases such as diabetes mellitus. This disease is defined
as a complex metabolic disorder characterized by excess blood sugar. The objective of our work is to
evaluate the effect of a diet based on this powder on some biochemical parameters such as : blood
sugar, cholesterol and triglycerides. For this purpose, we carried out this study on 3 batches of wistar
rats for 2 month, 1 batch : witnesses and 2 experimental batches. Our results show that diabetes is
accompanied by increases in these parameters. The incorporation of the powder in the diet of diabetic
rats significantly decreases the plasma levels of these parameters. The incorporation of this powder in
the diet highly recommended to reduce diabetes.

Keywords: Cores of date, diabetes mellitus, biochemical parameters, Wistar rats.
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