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Introduction



Le diabéte est un probleme de santé mondial majeur qui menace gravement la santé
humaine et constitue la troisieme cause de mortalité chez I'nomme apres le cancer, les
maladies cardiovasculaires et les maladies vasculaires cérébrales (Li et al, 2004). Il se
caractérise par une hyperglycémie associée a des anomalies du métabolisme des glucides, des
graisses et des protéines en raison d'une insuffisance totale ou relative de la sécrétion
d'insuline et / ou de I'action de I'insuline (Al-Numair et al, 2015). L'insuline est la principale
hormone qui régule I'absorption du glucose dans la plupart des cellules. En I'absence
d'insuline, le corps ne peut pas métaboliser le glucose et par conséquent, ne peut pas étre
utilisé pour des fonctions de I'organisme ce qui entraine un état d’hyperglycémie chronique
(Kim et al.,2006 ; Todkar, 2016).

Cette pathologie est le plus souvent accompagnée a des anomalies du métabolisme
lipidiques, caractérisées par des concentrations élevées en triglycérides, cholestérol total,
LDL-C et réduite en HDL-C. Ces anomalies lipidiques jouent un réle central dans le
développement de I'athérosclérose et représentent un important facteur de risque des maladies
cardiovasculaires (Chen et Tseng, 2013). Environ 50 % des sujets diabétiques meurent de
complications cardiovasculaires et de 10 a 20 % meurent d’insuffisance rénale (Selihi et al .,

2015).

Selon la IDF (International Diabetes Federation; 2018), L'Algérie compte pres de
2,4 millions de diabétiques, dont 150 000 enfants. Selon les statistiques de I’'IDF, avec 42 500
cas, I’Algérie, derriere les Etats-Unis, 1’Inde, le Brésil, la Chine et la Russie, est le sixiéme
pays qui compte le plus grand nombre de cas de diabétes de type 1 chez les enfants et les
adolescents en 2017.

Alors qu’il n’a jamais pu étre clairement défini qui, des glucides ou des lipides étaient en
cause dans la pandémie de 1’obésité et du syndrome métabolique, c’est seulement tres
récemment que le parallélisme entre la consommation du fructose et la forte prévalence de
I’obésité et du diabéte a été décrit (Tran et al., 2009 ; Tappy et al.,2010). En effet, il a été
récemment confirmé selon ces auteurs (Ruxton et al.2010), que la consommation de grandes
quantités des glucides dans les aliments et les boissons augmente le risque de dyslipidémie,
d’obésité, de la résistance a l'insuline et des maladies cardiaques (Vasdev et al, 2004 ;Dekker
et al.,2010 ; Welsh et al.,2010).

Longtemps, le fructose a été considéré comme le « sucre des diabétiques » car il augmente

peu la sécrétion d’insuline, hormone régulant le taux de glucose sanguin. Durant ces dernicres
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annees, la consommation du fructose a augmenté, plus particulierement aux Etats Unis avec la
fabrication industrielle de fructose a partir d’amidons de mais. Dans la méme période, on a
constaté une ¢lévation de I’incidence des maladies métaboliques : rapidement, il fut incriminé
dans les troubles métaboliques tels que les dyslipidémies, I’insulinorésistance, I’hypertension

artérielle, I’adiposité viscérale, le diabéte de type II ou encore 1’obésité (Halimi et al.,2010).

De plus, le fructose a des effets métaboliques qui seraient plus néfastes en terme de
lipogenése et d’insulinorésistance que le glucose, ce qui est bien décrit avec les modeéles
expérimentaux de régimes riches en fructose chez ’animal. Ces modeéles permettent aux
chercheurs de contrdler, in vivo, les facteurs génétiques et environnementaux qui peuvent

influencer le développement de la maladie, ses effets secondaires et ses complications.

En revanche, les études réalisées sur les rats apres induction du diabéte par un régime riche
en fructose restent encore inconnues. C’est dans cette optique que nous avons entrepris ce
travail de master afin de démontrer la relation entre la consommation du fructose et la
physiopathologie associée au diabete. Pour cela, nous avons utilisé un modele expérimental
de diabéte nutritionnel, le rat « Wistar ». Ceci permettra de mieux comprendre 1I’impact du
fructose sur le developpement du diabete et son évolution en DT2, ainsi que sur le

développement des complications secondaires.



Etat actuel sur le sujet



1. Lediabete
1.1.Définition et classification
Le diabéte est une maladie hétérogéne. Cette hétérogénéité est a la fois symptomatique,
évolutive, biologique et étiopathogénique. Le diabéte est un trouble de I’assimilation, de
I’utilisation et du stockage des sucres apportés par 1’alimentation. Les symptomes les plus
courants sont : une soif intense, une polyurie importante, une grande fatigue, des douleurs
abdominales et parfois une augmentation de la sensation de faim (Riviere.,2015).

Le diabéte peut étre classe en plusieurs catégories cliniques :

- Le diabete de type 1 (en raison de la destruction des cellules B, entrainant une carence
en insuline absolue);
- Le diabéte de type 2 (en raison d'un défaut sécrétoire d'insuline progressif sur le fond

de la résistance a l'insuline) ;

Le DT1 représente environ 10% des cas de diabétes dans le monde et le DT2 environ
90%. Le DT?2, étant celui le plus impacté par le style de vie (dont 1’alimentation) et dont
la progression a le plus augmenté ces dernieres années (80% d’augmentation dans le
monde entre 2000 et 2013). L’augmentation de la prévalence du DT2 dans le monde

(8,3% en 2013) fait que 1’on parle désormais d’épidémie de diabéte (Riviere.,2015).

1.1.1. Le diabéte de type 1

Le diabete de type 1 est 'une des maladies les plus courantes chez les enfants d’age
scolaire (Linder et Imperatore.,2013). En effet selon les estimations de la FID, 497000
enfants seraient diabétiques (DT1) dans le monde et environ 79000 enfants de moins de
15 ans développent le diabete de type 1 chaque année. Ces estimations soulignent que
I’ Algérie compte entre 8500 a 14000 enfants diabétiques agés de moins de 15 ans (FID.,
2013).

La maladie est le plus souvent diagnostiquée chez les enfants et les adolescents,
présentant habituellement un trio classique de symptomes (La polydipsie, la polyphagie et
la polyurie) induisant une hyperglycémie, ce qui nécessite le besoin immédiat d'insuline

exogeéne qui dure tout au long de la vie (Atkinson et al., 2012).



1.1.2. Le diabéte de type 2

Le DT2 est classiquement décrit par une hyperglycémie chronique a jeun, provoquant a
terme, une résistance a I’insuline puis une diminution de la synthése et de la production

d’insuline.

De fagon générale, le métabolisme énergétique est complétement bouleversé aprés
I’établissement d’un DT2, en particulier le métabolisme glucidique. Au niveau hépatique, le
DT2 est caractérise par une synthése de glycogéne anormale, due a la fois a une baisse de
I’activité de la glycogéne synthase et a un probléme de captation du glucose par le foie. De

plus I’activité de la voie de la néoglucogenése est augmentée (Riviere.,2015).

La baisse de la production de glycogéne et I’augmentation de la production de glucose
participent a I’hyperglycémie constatée chez les diabétiques. Cette hyperglycémie provoque
une résistance a 1’insuline, aussi bien chez les animaux que chez les humains. Cela va se
traduire par une augmentation de la sécrétion et de la synthese de I’insuline par les cellules 3
du pancréas jusqu’a épuisement de ces dernieres. Le DT2 est alors caractérisé par une
diminution de la masse des cellules B, une baisse de leur activité électrique et une baisse de

la sécrétion d’insuline (Riviere., 2015).

Parmi les causes de 1’établissement du DT2, le style de vie a énormément d’influence. En
effet, on estime que 1’évolution du régime alimentaire humain (contenant plus de gras et de
sucre), associé¢ a une diminution de I’activité physique sont parmi les causes majeures de la
mise en place du DT2 (International Diabetes Federation, 2013). En effet, 80% des patients
DT2 sont obeses et 25 a 30% des obéses vont développer un DT2 (Vaag and Lund, 2007).
Néanmoins les facteurs genétiques et épigénétiques ne sont pas a négliger pour autant. De
plus, des dysfonctionnements mitochondriaux sont aussi impliqués dans le phénomene de
résistance a I’insuline (Figure 1), notamment au niveau du tissu adipeux. La hausse de la
production des espéces réactives a 1’oxygéne (ROS) par les mitochondries est aussi
responsable de la diminution de la sécrétion d’insuline par les cellules  pancréatiques
(Kawahito et al., 2009) .

Enfin, la hausse de la production des acides gras (AG) par le foie, et la hausse résultante
du taux de triglycérides (TG) dans le sang, sont également parmi les premiers facteurs de la
mise en place du DT2 ( Riviere.,2015) (Figure 2).
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Figure 1: les dysfonctions mitochondriales dans la mise en place du DT2 (Wang et al.,
2010).

Les dysfonctions des mitochondries présentes dans différents organes peuvent participer a la
mise en place du DT2, en particulier en favorisant 1’apparition d’une résistance a 1’insuline

généralisée.
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Figure 2 : Schéma général de la possible mise en place du DT2(Saltiel, 2001).

Les facteurs endogenes et exogeénes provoquent la mise en place d’une résistance a 1’insuline
au niveau du muscle, ce qui conduit a I’augmentation de la sécrétion d’insuline par les

cellules B pancréatiques jusqu’a leur épuisement, établissant ainsi un DT2.



1.2.La Prévalence du diabéte

La prévalence mondiale du diabéte chez les adultes est de 6,4%, elle a atteint 285 millions
d'adultes en 2010 et peut-étre 439 millions d'adultes seront diabétiques d'ici 2030. Entre 2010
et 2030, il y aura une augmentation de 69% de la prévalence du diabéte chez les adultes dans

les pays en développement et de I"ordre de 20 % d'augmentation dans les pays développés

(Shaw et al., 2010).

L'OMS projette que le diabete sera la septieme cause de déces en 2030 (OMS., 2016), pour
atteindre 592 millions en 2035, soit une augmentation nette de 55%. La forme prédominante
est le diabete de type 2 (DT2), qui représente prés de 90% de tous les cas de diabéte (Hameed
et al,. 2015).

La prévalence du diabete dans le monde peut atteindre d'ici 2040, 642 millions (FID; 2015).
La prévalence du diabéte est plus élevée chez les hommes que chez les femmes. Le
changement démographique le plus important de la prévalence du diabéte dans le monde

semble étre 1'augmentation de la proportion de personnes d’age supérieur a 65 ans (Wild et
al., 2004).

La prévalence du diabete chez les patients de plus de 20 ans est aussi élevée et atteint 53%.
Ce désordre hétérogéne affecte environ 6% de la population adulte dans la société
occidentale, sa fréquence mondiale devrait continuer de croitre de 6% par an (Ahmad et al .,
2012) .

Le diabete exerce un lourd fardeau économique pour la société. Ce fardeau est lié aux colts
du systeme de santé encourus par la société dans la gestion de la maladie, les codts indirects
résultant des pertes de productivité en raison de l'invalidité du patient et de la mortalité
prématurée, du temps passé par les membres de la famille qui accompagnent les patients
lorsqu'ils recherchent des soins et colts intangibles (souffrance psychologique pour la famille

et les proches) (Kirigia et al., 2009).

Le dysfonctionnement des cellules béta et la résistance a l'insuline sont intrinséquement
complexes avec leur interrelation pour declencher la pathogenese du diabete. Les deux états
pathogénes induisent une hyperglycémie et augmentent ainsi la demande d'insuline (Cerf.,
2013)



En Algérie, la fréquence du diabéte varie de 1,3% dans les régions du Sud, ou les gens sont
maigres en raison des conditions de vie difficiles a 8%, 14% et 16% dans les villes du Nord
ou l'activité physique est réduite, I'obésité et le syndrome métabolique augmentent chez les
adultes et les enfants en raison de troubles de l'alimentation. Le surpoids et I'obésité sont
positivement corrélés avec I'énergie totale, la consommation de gras et d'acides gras saturés
(Chentli, et al.,2013) Cependant, les données relatives a la fréquence du DT1 restent
insuffisantes en Algérie.

1.3.Complications du diabéte sucré

Le diabéte prédispose les patients a des infections opportunistes, des pathologies vasculaires
et neurales. Basé sur sa physiopathologie, les complications du diabéte sucré peuvent étre

aigues ou chroniques (Alves et al., 2012).
1.3.1. Complications aigues

Il existe trois complications métaboliques aigues principales, 1’acidocétose, le coma
hyperosmolaire et I’acidose lactique. Elles sont le plus souvent, la conséquence d’erreurs

thérapeutiques ou d’un défaut de surveillance (Orban and Ichai, 2008).
a) Acidocétose diabétique

L’acidocétose est une aggravation du diabéte, associ¢ a une déficience en insuline absolue
ou relative (Kitabchi et al., 2008). Elle touche surtout les diabétiques de typel mais aussi
certains diabétiques de type 2, peut apparaitre en cas d’omission d’insuline, de stress
physiologique (infection, chirurgie, infarctus du myocarde...) (Chun et al., 2012). En absence
d’insuline, les cellules du corps sont privées de glucose qui reste piégé dans le compartiment
sanguin. En réaction, le tissu adipeux stimule la lipolyse, ce qui aboutit a une libération
d’acides gras libres dans le sang (Keller et al., 2003). Ces acides gras sont absorbés puis
transformeés en Acétyl-CoA par les cellules du corps, ce qui leur procure 1’énergie dont elles
ont besoin. L’Acétyl-CoA est dégradé en corps cétoniques libérés en quantités excessives
dans le sang puis dans les urines (Hansen and Moller, 2010). Une acidocétose severe peut
entrainer une léthargie et une dépression du systeme nerveux central aboutissant

éventuellement a un coma (Moller et al., 2005 ; Kitabchi et al., 2008).
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b) Coma hyperosmolaire

Le coma hyperosmolaire est une forme de coma qui affecte essentiellement les diabétiques
de type 2 d'un &ge avancé. Il se caractérise surtout par une hyperglycémie, une polyurie, une
insuffisance rénale et une forte déshydratation. Ces symptémes s'installent en plusieurs jours
et conduisent a un collapsus, a des infections pulmonaires et a des convulsions. La premiere
mesure consiste a traiter la baisse de volume sanguin (hypovolémie) en injectant un sérum

salé isotonique (Usi, 2014).
c) Acidose lactique

L’acidose lactique est une complication exceptionnelle, mais grave, souvent liée a I'emploi
des antidiabétiques appartenant a la famille des biguanides. Elle consiste en l'accumulation
d'acide lactique, responsable de crampes musculaires, de troubles digestifs, de fatigue, et de
respiration difficile. Ces symptdmes ne doivent pas étre confondus avec les crampes banales
observées apres un effort ou apres la prise de certains diurétiques. L'acidose lactique est
favorisée par une insuffisance rénale, par une insuffisance hépatique grave, par un surdosage
en biguanides, par les boissons alcoolisées ou par un jelne prolongé (Francois and Jacques,
2013).

1.3.2. Complications chroniques

Les complications chroniques du diabéte sucré affectent de nombreux systémes d'organes
et sont responsables de la plupart de la morbidité et de la mortalité associées a la maladie. Les
complications a long terme du diabéte sont classiquement divisées en deux catégories
(Tripathi and Srivastava, 2006) : - Les complications microangiopathiques : neuropathie,
néphropathie et rétinopathie dont le facteur de risque majeur est I’hyperglycémie chronique
(Michael and Fowler, 2008). - Les complications macroangiopathiques : maladies
cardiovasculaires dont les facteurs de risque sont I’hyperglycémie, I’insulinorésistance, des
carences en insuline, une dyslipidémie, I’hypertension, 1’hyperlipidémie et 1’inflammation

(Monnier and Thuan ., 2007).
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1.3.3. Complications microangiopathiques

a) Rétinopathie diabétique

La rétinopathie est une complication fréquente qui touche plus de 50% des diabétiques apres
15 ans d’évolution du diabéte (Michael and Fowler, 2008 ; Tripathi and Srivastava, 2006).
Cette pathologie est responsable, a terme, de cécité en I’absence d’un traitement adapté

(Stratton et al., 2001 ; Bunce and Richard, 2006).

Plusieurs facteurs favorisent la survenue d'une rétinopathie diabétique et accélerent sa
progression : l'ancienneté du diabete, le niveau de glycémie, un diabéte instable,
I'nypertension artérielle, le tabagisme, etc. Elle se traduit par diverses lésions observables lors
d’un examen du fond d’ceil : micro-anévrismes rétiniens, hémorragies rétiniennes
punctiformes, exsudats et cedémes rétiniens, et cedéme maculaire (Harding et al., 2003 ;
Emanuele et al., 2005).

b) La néphropathie

Est une affection du rein qui se manifeste par une insuffisance rénale. Elle se caractérise par
1'élimination d’albumine dans 1’urine, la diminution du débit de filtration glomérulaire et de
I'nypertension artérielle. Elle est souvent associée a la présence de protéines et de sang dans
les urines.

En effet, I'nyperglycémie chronique des diabétiques met a mal les reins. En revanche, les
exces de sucres dans le sang endommagent progressivement les petits vaisseaux sanguins des
reins qui ne parviennent plus a assurer correctement leur fonction de filtre. Une perméabilité
rénale survient, pouvant laisser passer des protéines dans les urines (albumines). A terme, si la
néphropathie n'est pas prise en charge et que le diabéte n'est pas stabilisé, les filtres des reins
peuvent étre tellement endommagés par les exces de sucre que les reins cessent de
fonctionner.

Par ailleurs, le diabéte peut aussi endommager les nerfs contrélant le systéme urinaire,
provoquant des difficultés a uriner et une pression dans la vessie, pouvant alors provoquer des

lésions dans les reins.

1.4.Induction du diabete expérimental

Le diabéte sucré expérimental est induit chez des animaux de laboratoire par plusieurs

méthodes. Une méthode efficace consiste généralement a extraire le pancréas du corps.
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Toutefois, pour induire une forme notable de diabete, il faut éliminer au moins 90 a 95% du
pancréas. Dans ce cas, les Tlots de Langerhans dans le pancréas restant peuvent subir une
hypertrophie et secréter une quantité suffisante d'insuline pour satisfaire les besoins
métaboliques naturels. L'une des méthodes les plus couramment utilisées pour induire le
diabete est d’endommager le pancréas par I'administration de produits chimiques tels que la
streptozotocine (STZ) et I'alloxane (Szkudelski, 2001).

D’autres méthodes sont utilisées pour induire le diabéte d’origine nutritionnelle telles que le
fructose (Busseroles et al.,2003). Des études, réalisées en 1995, sur les rats normaux et
diabétiques, ont permis de démontrer qu'une alimentation riche en fructose diminue la
stimulation de l'insuline et le transport du glucose. Elle induirait également une insulino-

résistance chez les rats (Luo et al., 1994).
2. Le fructose

Le fructose est un hexose, de méme formule chimique brute que le glucose : C6H1206. Il
différe du glucose par la présence d’un groupement cétone en position 2 de la molécule, alors
que le glucose présente un groupement aldéhyde en position 1 (figure3).
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Figure 3 : Schéma d’une molécule de fructose libre ou liée au glucose sous forme de sucrose.
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2.1.Métabolisme du fructose

Apres la prise alimentaire, le fructose est transporté au niveau de 1’entérocyte par le
transporteur GLUT5. Chez certains individus cette absorption intestinale est quantitativement
limitée, une malabsorption apparait alors pour des quantités limitées de fructose alimentaire,
provoquant inconfort intestinal, diarrhées et production d’acides gras volatils a partir de la
fermentation colique. A partir de I’intestin, il est dirigé vers le foie par la veine porte, il y est
totalement métabolisé via une voie métabolique distincte de celle du glucose. Aux stades
initiaux, tout le processus est totalement insulino-indépendant et ne s’accompagne d’aucune
élévation de la glycémie. Ceci est da a plusieurs faits : une partie du fructose est directement
métabolisée dans I’entérocyte, convertie en lactate et en glucose. Le fructose absorbé est
converti dans le foie en Fructose-1P et triose-phosphate a travers une séquence d’actions des

enzymes : fructokinase,aldolase B et triokinase (figure 4).

La fructokinase et I’aldolase B ne sont pas inhibées par I’ADP et le citrate, de ce fait elles ne
sont pas régulées par le statut énergétique de la cellule ; a I’inverse du glucose ou les étapes
initiales de la glycolyse sont régulées par ADP et citrate. Donc tout le fructose ingeéré, pur,
libre ou lié (sucrose), est rapidement converti en trioses-phopshate, puis ces substrats sont
oxydés dans les hépatocytes, convertis en glucose et lactate, puis mis dans la circulation ou
stockés sous forme de glycogéne. Une partie plus restreinte, mais significative, de ces trioses-
phosphate, est convertie en triacylglycérol dans le foie (triglycérides) selon le processus de
lipogenése de novo. Cette partie semble étre la cause principale des effets métaboliques
adverses du fructose (figure 5). Le processus étant totalement insulino-indépendant et ne
s’accompagnant d’aucune ¢lévation de la glycémie, a conduit a le recommander chez les
sujets diabétiques comme substitut naturel du sucrose. De plus, il exerce des effets sur le
métabolisme minéral, réduit 1’absorption du cuivre chez le rongeur (seulement a forte dose)

ainsi que celle du fer, mais pas celle du zinc (L& KA et al,2007 ; Tappy et al.,2010).
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Figure 4 : Résumé du métabolisme du fructose et des sites susceptibles d’étres affectés par

des déficiences (Halimi et al.,2010).
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2.2.Effets chroniques du fructose

Malgré ces effets potentiellement bénéfiques du fructose, il est rapidement apparu que
I’adjonction de fructose dans 1’alimentation, chez I’animal, s’accompagne de modifications

métaboliques inquiétantes (Tableau 1).

Chez le rongeur, de nombreuses études ont démontré qu’une alimentation riche en fructose
ou en saccharose entraine, en 1’espace de quelques semaines, le développement d’une obésite,
d’une dyslipidémie, d’une résistance a I’insuline ou d’un diabéte sucré, voire parfois d’une
hypertension (Pagliassotti et al.,2004).

En revanche, le fructose engendre 1’obésité via différents mécanismes. Havel et al.,(2005)ont
conduit un étude dans laquelle il a été démontré que le fructose n’induisait pas la satiété
contrairement a un repas contenant du glucose . Le mécanisme en question est lié au fait de
I’incapacité¢ du fructose a stimuler I’insuline et la leptine et 1’inhibition de la ghréline,
I’ensemble des facteurs affectant le centre de la satiété au niveau du systéme nerveux central.
L’insuline, comme la leptine et la ghréline, joue un rdle majeur dans la régulation centrale de
la prise alimentaire et de la balance énergétique. L’ingestion de boissons contenant du
fructose entraine une moindre ¢lévation de la glycémie, de I’insulinémie et de la leptine
(hormone anorexigene) et un moindre abaissement de la ghréline postprandiale (hormone
orexigéne) que ne le fait une boisson contenant du glucose. Selon certains auteurs, la prise de

boisson au fructose accroit la prise alimentaire (Halimi et al.,2010) (figure 5).

3. Implication du fructose dans le diabéte

Le fructose induit une hausse de la glycémie moins forte que le glucose. De méme, la hausse
de I’insulinémie induite par le fructose est moins importante qu’avec du glucose. Pour ces
raisons, le fructose a longtemps été conseillé comme sucre de remplacement pour les patients
diabétiques.

Néanmoins, les effets a long terme du fructose peuvent étre déléteres. Ainsi les régimes
riches en fructose (HFruD) sont suspectés d’induire de I’hypertension, une résistance a
I’insuline, une intolérance au glucose, une obésité et une dyslipidémie.

De facon plus générale la consommation excessive de fructose semble étre 1’une des causes
de I’établissement du syndrome métabolique (Bray et al., 2004; Bray, 2008; Tran et al., 2009;
Tappy and L€, 2010; Tappy et al., 2010).
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Tableau 1 : Effets chroniques d’une alimentation riche en fructose chez I’animal (Le.,2008).

Rongeur

Prise de poids ef de masse grasse

Stmulation de la lpogenese de novo hepatique
Augmentation des VLDL-TG plasmatiques
Resistance hepatique a linsuline

Resistance musculite 2 {insuling

Depat de lpides intrahepatiques

Depdt de lipides ntramusculaires
Hypertension arterele

!
!
!
!
!
!
!
!
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Figure 5 : Enchainement des effets délétéres d’un régime riche en fructose vers les €léments
qui composent le syndrome métabolique (Halimi et al.,2010).
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Les premieres études ont été réalisées avec des régimes enrichis en sucrose. Ainsi, le régime
riche en sucrose induit une intolérance au glucose, a la fois chez I’animal et chez 1’humain

ainsi qu’une hyperinsulinémie.

Chez le rat, il a ét¢ démontré que les HFruD induisaient une résistance a 1’insuline ainsi

qu’une hyperlipidémie et une hypertension. (Tran et al., 2009).

Ainsi, des rats nourris avec un HFruD ont une triglycéridémie plus ¢€levée qu’avec une
quantité égale de glucose. De facon générale, on observe une hausse de la concentration
plasmatique des TG apres un régime HFruD comparé a d’autres régimes enrichis avec
d’autres glucides, ce qui représente un risque important pour le développement des maladies
cardiovasculaires. En revanche, 1’augmentation du cholestérol ne se retrouve pas dans toutes

les études.

Cependant d’autres ¢tudes ont démontré qu’il était prématuré d’exclure tout lien de cause a
effet entre 1’utilisation des HFCS et le développement des maladies métaboliques. En effet, un
régime contenant 15% de fructose pendant 15 mois (soit des doses proches de ce qu’il est
observé dans I’alimentation humaine) est suffisant pour induire une hyperinsulinémie chez le
rat. Il a aussi été prouvé que les effets a long terme du sucrose étaient dus principalement au
fructose et qu’il ne semblait pas y avoir de différence entre les effets du fructose sous forme
libre ou lié au glucose. De plus, il est possible que les effets du fructose présent dans les fruits
et le miel soient différents de ceux du fructose contenu dans les HFCS ou le sucrose, grace a
la présence d’antioxydants et de fibres dans ces produits (Busserolles et al., 2003; Montonen
etal., 2007).

4. Le diabéte type 2 et dyslipidémies

La dyslipidémie chez les personnes atteintes de diabéte de type 2 est tres fréquente, avec une
prévalence de 72 a 85%. Ce phénomene est associé a un risque significativement accru de
maladie coronarienne par rapport aux personnes non diabétiques (Mohamed et al., 2004). Les
anomalies lipidiques observées chez les patients atteints de diabéte de type 2 jouent un role
central dans le développement de l'athérosclérose. Ces anomalies lipidiques sont non
seulement quantitatives, mais aussi qualitatives et cinétiques. L'augmentation des
triacylglycérols et la réduction du cholestérol HDL sont les principales anomalies lipidiques

quantitatives de la dyslipidémie diabétique (Jani et al., 2017).
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En outre, les patients atteints de diabete de type 2 présentent des anomalies qualitatives et
cinétiques pour toutes les lipoprotéines (Tableau 2). Toutes ces anomalies sont connues pour
étre des facteurs de risque pour le développement de I'athérosclérose (Vergés., 2005).

» La Lipoprotéine lipase LPL

C’est une enzyme clé de I’hydrolyse des TG, des chylomicrons et des VLDL. Le géne de
LPL est long de 35 kb, contient 10 exons et est localisé sur le chromosome 8.

La LPL est synthétisé par ; le cceur, le muscle squelettique, le tissu adipeux, les glandes
mammaires, les macrophages, la rate, le poumon et le rein (Pulinikunnil et Rodrigues
,2006).La LPL est une protéine de 475 AA incluant un peptide signal de 27 résidus (Mead et
al.,2002).

La LPL est présente sur la surface des cellules endothéliales capillaires sous forme
d’homodimére ou elle jouera son role physiologique. Elle est liée aux mb par des
protéoglycanes héparine sulfate présents en surface. La LPL a besoin de 1’ApoC2
commecofacteur pour étre active. La demi-vie de la LPL est inferieure a 2h. La LPL catalyse
I’hydrolyse des TG et des phospholipides des VLDL et des chylomicrons en AG non

estérifiés en 2-monoacylglycérol pour I’utilisation tissulaire.

Apres I’hydrolyse, les lipoprotéines diminuent de taille et deviennent des remnants de
chylomicrons ou de VLDL (Merkel et al.,2002). La LPL est en revanche inhibée par
L’ApoC3.

La LPL est capable de se dissocier de I’endothélium et de se fixer aux remnants. La LPL
présente aussi des fonctions non catalytiques. La LPL est capable de se lier a la fois aux
lipoprotéineset a des protéines de surfaces comme LDL, LRP (Low density
lipoproteinreceptor related protein). Ces interactions entrainent une augmentation de

I’accumulation et de 1’assimilation cellulaire deslipoprotéines.

La LPL permet I’adhésion des monocytes sur 1’endothélium vasculaire, active la
prolifération des cellules musculaires lisses, active la protéine kinase C, NADPH oxydase,

augmente 1’expression du TNF alpha, de NO synthase et diminue la sécrétion de 1’ ApoE.
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Tableau 2 : principales anomalies des lipoprotéines (Verges., 2007).
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La LPL est capable de transférer les esters de cholestérola I’intérieurdes cellules. La LPL de
part ses multiples roles et ses dysfonctions est impliquée dans nombreuses pathologies comme
I’athérosclérose, les dyslipidémies, 1’obésité et les maladies neuro-dégénératives (Goldberd,
1996 ; Stein et Stein,2003) .

» Lipolyse, role de la lipase hormono-sensible (LHS)

La régulation du stockage des lipides est tres importante pour I’homéostasie de 1’organisme.
La quantité de triglycérides stockés dans le tissu adipeux dépend de la mise en réserve mais
également de la mobilisation. Cette mobilisation nécessite un processus appelé « la lipoyse »,
c'est-a-dire a I’hydrolyse des triglycérides stockés dans I’adipocyte, en glycérol et acide gras

non estérifiés et est sous le contréle hormonal.

La modulation de I’activation de la LHS est un des mécanismes essentiels de la régulation de
la lipolyse. L’identification et la caractérisation de la LHS ont été réalisées sur I’adipocyte de
rat (Stralfors et Belfrage, 1983 ; Fredrikson et al.,1986). A 1’état solubilisé 1’enzyme se
présente sous la forme d’un dimére constitué de deux sous-unités de 84 kDa. La LHS a les
propriétés d’une protéine membranaire intrinséque ; elle est fortement associée aux
phospholipides. La LHS hydrolyse les TG a longue chaine plus lentement que les DG.
L’initiation de I’hydrolyse des TG constitue donc une étape limitante dans la régulation de la

lipolyse.

Les catécholamines stimulent la lipolyse par [I’intermédiaire des recepteurs beta
adrénergiques (beta 1 et beta2). Ils activent I’adénylate cyclase qui augmente la concentration
intracellulaire de ’AMP cyclique et active la proteine kinase A (PKA). Cette derniére
phosphoryle la lipase hormono-sensibles (LHS) qui est transloquée du cytosol sur les

gouttelettes lipidiques afin d’hydrolyser les triglycérides stockés (Miyoshi et al.,2006).

Il a été mis en évidence une nouvelle voie de régulation de la LHS par le peptide atrial
natriurétique. L’ANP (atrial natriuretic peptide) et BNP (brain natriuretic peptide),
représentent une famille d’hormones peptidiques d’origine cardiaque connues pour moduler la
pression artérielle et le volume sanguin en exercant des effets directs sur le rein et le systeme

vasculaire (Sengenes et al.,2000).

L’insuline est également un régulateur important de la lipolyse, ’activation de son récepteur
aboutit & une stimulation de la phosphotiestérase 3B qui hydrolyse de I’AMPc, ce qui inhibe

la lipolyse (Capeau 2003).
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5. Consommation de fructose et dyslipidémies

Les effets indésirables de fructose sur le métabolisme du glucose sont étroitement liés a des

altérations du métabolisme lipidique.

Chez le rat, la teneur en matiére grasse intrahépatique et des TG des lipoprotéines de basse
densité (VLDL) du sang sont augmentés aprés 6 semaines de régime riche en fructose, tandis

que la teneur en graisse intramusculaire augmente environ 3mois apres.

Sur la base de ses observations, il est a supposé que la stimulation de la lipogénese hépatique
induite par le fructose conduit a des dépdts de graisse intrahépatique, augmentation de la
sécretion des TG des VLDL et de I’insulinorésistance hépatique, ce qui peut également
conduire a la formation secondaire de dépdts de graisse viscérale et par la suite,
I’augmentationdes TG-VLDL plasmatiques (figures 6, 7) (Mellouk., 2013).
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Figure 6 : Mécanisme de développement de I’insulinorésistance induite par le fructose

( Mellouk.,2013).
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Figure 7 : troubles cliniques et métaboliques de I’insulinorésistance (Mellouk., 2013).
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Matériel et méthodes



Choix de I’animal

Notre travail a porté sur des rats méles adultes de type « Wistar », (poids 150 + 5.13 g) élevés
a I’animalerie au niveau du département de Biologie, Université de Tlemcen. Les animaux
sont traités conformément aux conseils relatifs a la protection et 1’utilisation des animaux de
laboratoire (Council of European Communities, 1986). Les animaux sont logés dans des cages
métalliques en conditions contrdlées de température (25°C), un taux d'humidité entre 60% et
70% et soumis a un rythme nycthémeéral de 12 heures. Les animaux ont eu acces libre a I’eau

et a la nourriture pendant la période expérimentale.

1- Répartition des lots de rats

Apres I’induction du diabéte expérimental, le diabéte a été confirmé par la mesure de la
glycémie du sang préleve de la veine caudale des rats a I'aide d'un glucometre. Les rats ayant
une glycémie a jeun supérieure a 180 mg/dl étaient considérés diabétiques et sélectionnés

pour I’expérience

Ainsi on obtient 2 lots différents :
- Un lot de rats témoins (non diabétique ; C)recevant le régime témoin de référence
produit par ’ONAB (Office National d’Alimentation de Bétails), dont la composition est
donnée dans le Tableau 3.
- Un lot de rats (diabétiques ; D) rendus diabétiques nourris avec le méme régime

2- Sacrifices et prélevements de sang
A la fin de la période expérimentale, les rats de chaque lot sont anesthésiés a I’aide d’une
injection intra péritonéale d’une solution de chloral a 10% (0,3 ml par 100g de poids
corporel), aprés 12 heures de jetine. Le sang est prélevé par ponction dans 1’aorte abdominale.
Les échantillons prélevés sur tubes EDTA sont centrifugés a 3000 tr/min pendant 15 minutes,
le plasma est récupéré pour le dosage de quelque parametres biochimiques (glucose, urée,

acide urique, créatinine, cholestérol total et triglycérides)
- Le dosage du glucose, se fait le jour méme du sacrifice.

Aprés le prélevement sanguin, le foie, et le tissu adipeux viscéral sont soigneusement

prélevés, rincés avec du NaCl a 9%o et ensuite pesés pour préparer les homogénats.
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Tableau 3. Composition des régimes consommeés par les rats

Composition Régime témoin
(% énergétique)

Protéines totales 19
Glucides 60
Lipides totaux 8.50
Fibres 4
Humidité 7.50
Minéraux 4
Vitamines (mg/100g) 5
Energie (Kcal/100g) 386
Acides gras:

AGS* 29
AGMIP 21
C18:2n-6 46
C18:3n-3 3
C20:4n-6 1

- La composition des régimes est déterminée au laboratoire de Produit Naturels du
département de Biologie, Faculté SNVTU, Université de Tlemcen. La composition en
acides gras a été analysé par chromatographie en phase gazeuse, INSERM UMR 866,
"Cancer Nutrition Lipides", Université de Bourgogne.
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Une partie aliquote du tissu adipeux est homogénéisée dans le méme tampon de broyage
supplémenté de 20 mg/ml leupeptine, 2 mg/ml antipaine et 1 mg/ml pepstatine (leupeptine,
antipaine et pepstatine étant des inhibiteurs des protéases donc de la protéolyse intracellulaire)
selon le protocole de Kabbaj et al.,(2003). L’homogénat obtenu est utilis¢é pour la

détermination de 1’activité de I’enzyme LHS.

Pour I’activité LPL, I’homogénat au niveau du foie est préparé dans une solution de NaCl a
0,9 % (p/v) contenant de I’héparine (Sigma, St. Louis, MO, U.S.A.), selon Mathe et al.,
(1991).
3. Dosage des paramétres biochimiques
3.1.Détermination des teneurs en glucose
Le glucose plasmatique est déterminé par la méthode enzymatique et colorimétrique (Kit
chronnolab). En présence du glucose oxydase (GOD), le glucose est oxydé en acide
gluconique et peroxyde d’hydrogéne. Ce dernier, en présence de peroxydase et de
phénol,oxyde un chromogéne (le 4- amino-antipyrine) incolore en couleur rouge a
structure quinonéimine. La coloration obtenue est proportionnelle a la concentration en
glucose présente dans I’échantillon. La lecture se fait a une longueur d'onde de 505 nm.
3.2.Détermination des teneurs en créatinine
La créatinine plasmatique est dosée par la méthode de Jaffé basée sur la réaction de
’acide picrique avec la créatinine en milieu basique formant un complexe coloré en jaune
orange. L’intensité de la coloration est mesurée a une longueur d’onde de 492 nm (Kit

Spinreact, Espagne).

3.3.Détermination des teneurs en urée

L'urée plasmatique est dosée par une méthode colorimétrique basée sur ’utilisation du
diacetylmonooxine et des ions Fe+3 (Kit Spinreact, Espagne). En présence d'ions Fe+3 et
d’un réducteur, I’urée réagit avec le diacetylmonooxine pour donner un complexe coloré
en rose. La coloration obtenue est proportionnelle a la quantité d'urée présente dans

I’échantillon. La lecture se fait a une longueur d'onde de 580 nm.

3.4.Détermination des teneurs en acide urique
L’analyse de I’acide urique plasmatique est effectuée par une méthode colorimétrique
enzymatique (Kit Spinreact, Espagne). L indicateur colorimétrique de 1’acide urique est la

quinonéimine formé a partir du 4-amino-phénazone et du 2-4dichlorophénol-sulfonique
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par le peroxyde d’hydrogéne sous 1’action de I’uricase. L’absorbance mesurée a 520 nm

(490-530), est proportionnelle a la quantité d’acide urique présent dans le plasma.

3.5.Dosage du cholestérol total

Le cholestérol total est dosé par des méthodes enzymatiques colorimétriques (kit Chronolab)
sur le plasma. La réaction consiste a libérer le cholestérol, les esters de cholestérol sont
hydrolysés par un cholestérol estérase en cholestérol libre et acide gras .Le cholestérol libre
produit et celui préexistant sont oxydés par un cholestérol oxydase en cholesténone et
peroxyde d’hydrogene. Ce dernier, en présence de peroxydase, est oxydé en composé coloré

en rose (le quinonéimine).

La concentration en quinoneimine colorée est mesurée a 505 nm, elle est proportionnelle a la

concentration en cholestérol total.

CHE

Cholestérol ester + H2O ——— Cholestérol + acides gras

CHOD
Cholestérol + O2 Cholesténone + H202
POD
2H202+phenol + 4-aminophénazone ——» quinoneimine + 4H20

3.6.Dosage des triglycérides

Les triglycérides plasmatiques sont dosés apres hydrolyse enzymatique par des lipases en
glycérol et acides gras libres. L’indicateur est une quinonéimine formée a partir de peroxyde
d’hydrogéne, de la 4- aminoantipyrine et du 4-chlorophénol sous 1’action catalytique de la

peroxydase. Le taux des triglycérides est déterminé a une longueur d’ondes de 505 nm.
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La concentration en quinonéimine est proportionnelle a la concentration totale en

triglycérides.
3.7.Dosage des lipases tissulaires

3.7.1. Détermination de Pactivité de ’enzyme LPL (LPL, EC 3.1.1.34)

L’activité lipase est déterminée a partir du niveau d’hydrolyse des TG d’un substrat
synthétique en mesurant la quantité d’acides gras libérés par titrimétrie selon la technique PH
— STAT (Taylor, 1985 ; Tietz et al, 1989). Une émulsion d’huile d’olive et de gomme
arabique solubilisées dans H2O est préparée par sonication (3 fois 45 minutes). Le substrat
synthétique contient I’émulsion, la solution de sérum albumine bovine (& 4% dans du tampon
tris/HCI) et le sérum humain chauffé a 56°C. Une prise aliquote de substrat de substrat
synthétique est incubée avec le surnageant (source enzymatique) dans le tampon NaCl 100
mmol/L, CaCl, 5 mmol/L ; PH 8, a température ambiante et sous agitation pendant 5 min.
Apreés incubation le PH du milieu (devenu acide suite a la libération des AGL) est ramené a sa
valeur initiale par addition de NaOH 0,05 mol/L. Le volume de NaOH versé est alors noté et
correspond apres conversion au nombre d’acides gras libérés (mol). Une unité lipase est la

quantité d’enzyme qui permet la libération d’une micromole d’acide gras en une minute.

3.7.2. Détermination de I’activité de I’enzyme lipase hormono-sensible (LHS ; EC
3.1.1.3)

L’activité lipolytique est mesurée quantitativement selon la méthode décrite par Kabbaj et al.
(2003). Cette activité est dosée avec I’ester p-nitrophényle-butyrate (PNPB), hydrolysé en
présence de la lipase en p-nitrophénol et 1’acide butyrique. La libération du p-nitrophénol se
traduit par I’apparition d’une coloration jaune détectée a 400 nm. Les homogénats de
tissuadipeux sont incubés avec le PNPB dans le tampon (0,1 M NaH2PO4, pH 7,25, 0,9%
NaCl, 1 mMdithiothreitol) a 37°C pendant 10 minutes. La réaction est stoppée par addition
d’un mélange methanol / chloroforme / heptane (10/9/7). Apres centrifugation a 800 g
pendant 20 minutes, les solutions sont incubées pendant 3 minutes a 42°C. L’absorbance lue a
400 nm permet de calculer la concentration en utilisant un coefficient d'extinction molaire de
12,75 10° M cm™ pour le p-nitrophénol. Une unité enzymatique est la quantité d'enzyme

capable de libérer une umole de pnitrophénol par minute et par mg de protéines.
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4. Analyse statistique
L’analyse statistique est effectuée en utilisant le logiciel STATISTICA (Version 4.1, Stat soft,
Paris, France). Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + Ecart type. Apres
analyse des variances, la comparaison des moyennes est realisée par le test « t » de Student
entre les deux groupes (rats témoins et les rats diabétiques). Les moyennes sont considérées
significativement différentes a P< 0.05 et hautement significative a p<0,01.

Pour déterminer les corrélations entre la glycémie (X) et les parametres biochimiques (Y), le
coefficient de Spearman (r) est utilisé. Une valeur de p inférieure a 0.05 est considérée
statistiquement significative.

Ce coefficient varie entre -1 et +1. Son interprétation est la suivante :

- sirestproche de 0, il n'y a pas de relation linéaire entre X et Y.
- sirest proche de -1, il existe une forte relation linéaire négative entre X et Y.
- sirestproche de 1, il existe une forte relation linéaire positive entre X et Y.
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Résultats et interpretation



1- Variation du parametre glucidique

% Teneurs plasmatiques en glucose chez les rats témoins et expérimentaux.

La glycémie, est le premier parametre a prendre en considération lors de I’étude du diabete.
Les concentrations plasmatiques en glucose des différents lots de rats sont représentées dans
le tableau Al en annexes (chaque valeur correspond a la moyenne * écart-type) et illustrées

dans lafigure 8.

Nos résultats révelent une augmentation tres significative de la glycémie chez les rats rendus
diabétiques par voie nutritionnelle sur les deux mois d’expérimentation comparativement aux

rats témoins nourris au régime standard (p <0,05).

2- Variation des parametres rénaux
% Teneurs plasmatiques en urée, acide urique et en créatinine chez les rats témoins

et expérimentaux (Figure 9, Tableau A2 en annexe).

Une augmentation hautement significative (p <0,05) des teneurs plasmatiques en urée, acide
urique et en créatinine est notée chez les rats rendus diabétiques par voie nutritionnelle par

rapport aux rats témoins nourris au régime standard.

3- Variation des parametres lipidiques
% Teneurs plasmatiques en lipides chez les rats témoins et expérimentaux (Figure

10, Tableau A3 en annexe).

Le dosage du cholestérol total a montré qu’il existe une augmentation trés significative (p
<0,05) entre les rats diabétiques (D) par rapport aux rats du lot témoin (T) (D : 53,55+7,09 vs
T : 35,18+3,33).

L’étude statistique a montrée aussi une augmentation hautement significative(p <0,05) des
teneurs plasmatiques en triglycérides chez les rats rendus diabétiques par voie nutritionnelle
(D) par rapport aux rats témoins nourris au régime standard (T) (D : 87,12+2,14 vs T :
32,52+2,02).
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Figure 8 : Teneurs plasmatiques en glucose chez les rats témoins et expérimentaux.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6.Les résultats sont présentés sous forme de
moyenne + Ecart type. Aprés analyse des variances, la comparaison des moyennes est réalisée
par le test « t » de Student entre les deux groupes (ratstémoins etdiabétiques). Les moyennes
sont considerées significativement différentes a P< 0,05 et hautement significative a p<0,01.
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Figure 9 : Teneurs plasmatiques en urée, acide urique et en créatinine chez les rats
témoins et expérimentaux.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6. Les résultats sont présentés sous forme de moyenne
+ Ecart type. Apres analyse des variances, la comparaison des moyennes est réalisée par le test « t » de
Student entre les deux groupes (rats témoins et diabétiques). Les moyennes sont considérées
significativement différentes a P< 0,05 et hautement significative a p<0,01.
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Figure 10 : Teneurs plasmatiques en lipides chez les rats témoins et expérimentaux.

Chaque valeur représente la moyenne * ES, n=6. Les résultats sont présentés sous forme de moyenne
+ Ecart type. Apres analyse des variances, la comparaison des moyennes est réalisée par le test « t » de
Student entre les deux groupes (rats témoins et diabétiques). Les moyennes sont considérées
significativement différentes a P< 0,05 et hautement significative a p<0,01.
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3. Activité de la lipoprotéine lipase (LPL) au niveau du foie chez les rats témoins et
expérimentaux.
Au niveau hépatique, l'activité de la LPL (nmole/min/g) augmente d’une fagon hautement
significative chez les rats rendus diabétiques par voie nutritionnelle (D) par rapport aux rats
du lot témoin (T) (D : 687,78+15,47vs T : 180,35%4,78), (Figure 11, Tableau A4 en

annexe).

4. Activité de I’enzyme lipase hormono-sensible (LHS) du tissu adipeux chez les rats
témoins et expérimentaux.
L’activité de la LHS au niveau du tissu adipeux (n mole/min/g) présente des variations
significatives entre les différents lots de rats. En effet, I’activit¢ de la LHS est
significativement augmentée chez les rats diabétiques (D) par rapport aux témoins (Figure

11, Tableau A4 en annexe).

4. Analyse de corrélations
Le coefficient de corrélation sert a caractériser une relation linéaire positive ou négative. Les
résultats de I’analyse des corrélations sont présentés dans le tableau 4.
L’augmentation des teneurs plasmatiques en glucose est positivement corrélée avec les
plasmatiques en urée (r= 0,466 P <0,001), acide urique (r= 0,220 P < 0,001) et en créatinine
(r=0,135 P < 0,001).
Nous avons aussi noté une corrélation positive entre I’hyperglycémie et les teneurs
plasmatiques en lipides (r= 0,563 P < 0,001) pour le cholestérol et (r= 0,461 P < 0,001) pour
les triglycérides.
De méme, une corrélation positive est établie entre les concentrations plasmatiques en glucose
et I’activité de la lipoprotéine lipase (LPL) hépatique (r= 0,840 P < 0,001) et avec I’activité
de I’enzyme lipase hormono-sensible (LHS) au niveau du tissu adipeux (r= 0,476 P < 0,001).
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Figure 11 : Activité de la lipoprotéine lipase (LPL) au niveau du foie et I’enzyme lipase

hormono-sensible (LHS) du tissu adipeux chez les rats témoins et expérimentaux.

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6. Les résultats sont présentés sous forme de moyenne
+ Ecart type. Aprés analyse des variances, la comparaison des moyennes est réalisée par le test « t » de
Student entre les deux groupes (rats témoins et diabétiques). Les moyennes sont considérées
significativement différentes a P< 0,05 et hautement significative a p<0,01.
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témoins et expérimentaux.

Glycémie

Uree 0,466 P < 0,001
Acide urique 0,220 P < 0,001
Créatinine 0,135 P < 0,001
Cholestérol 0,563 P < 0,001
Triglycérides 0,461 P < 0,001
LPL 0,840 P < 0,001
LHS 0,476 P < 0,001

Tableau 4 : Corrélations entre la glycémie et les parametres biochimiques chez les rats
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Discussion
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Le diabéte sucré est un groupe de troubles métaboliques caractérisé par une hyperglycémie.
Ces troubles métaboliques comprennent 1’altération dans le métabolisme des glucides, des
graisses et des protéines associées a des carences absolues ou relatives a des sécrétions

d’insuline et / ou de I’action de I’insuline (Daisy et al., 2013).

Le diabete et les pathologies qui lui sont associées sont des problémes majeurs de santés
publiques dans le monde. Le diabéte est caractérisé par une hyperglycémie chronique
supérieure a 1,26 g/L a jeun. L hyperglycémie est un facteur clé dans le développement de
I’insulino-résistance et est associé avec un stress oxydant impliqué dans les modifications
oxydatives des protéines. Non seulement les dommages aigus et répétitifs mais aussi les
dommages sur le long terme induit par I’hyperglycémie, peuvent contribuer a la dérégulation

du métabolisme cellulaire ( Koeck et al., 2009).

Cette maladie systémique affecte la plupart des organes du corps, en particulier le cceur, les
vaisseaux sanguins, les reins, les yeux, et les nerfs. Dans les pays a revenu élevé, le diabete
est la principale cause de cardiopathies chroniques, d'insuffisance rénale, de cécité et

d'amputation non traumatique des membres inférieurs (Alberto et al., 2015).

L’induction du diabéte expérimental sucré dans des modéles animaux est essentielle pour la
promotion de la connaissance et la compréhension des divers aspects de la pathogénie, dont le

but final est la mise au point de nouvelles thérapies (Abu Abeeleh et al., 2009).

L'une des méthodes les plus couramment utilisées pour induire le diabete est en
endommageant le pancréas par l'administration de produits chimiques tels que la
streptozotocine (STZ) et I'alloxane (Szkudelski, 2001).

D’autres méthodes sont utilisées pour induire le diabete d’origine nutritionnelle telles que le
fructose (Busseroles et al.,2003). Des études, réalisées en 1995, sur les rats normaux et
diabétiques, ont permis de démontrer qu'une alimentation riche en fructose diminue la
stimulation de l'insuline et le transport du glucose. Elle induirait également une insulino-

résistance chez les rats (Luo et al., 1995).

Le but principal de notre étude est de mieux comprendre les altérations métaboliques chez
des rats soumis a un régime enrichi en fructose. Le suivi des modifications métaboliques au
cours du diabete est difficile chez I’lhomme en raison de la durée des différentes étapes de la
vie ; pour cela, nous avons utilisé un modele animal le rat « Wistar » développant le diabete

de type 2 induit par voie nutritionnelle.
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L’hyperglycémie est la manifestation clinique clé du diabéte sucré, deux mécanismes
fondamentaux qui causerait une hyperglycémie lors d’un diabéte, d’une part par un
mécanisme de surproduction (excés de la néoglucogenese et la glycogénolyse) d’autre part
par la diminution de 1’utilisation du glucose par les tissus périphériques (Shirwaikaret al.,
2004).

Dans notre étude, nos résultats montrent que le régime enrichi en fructose, provoque chez les
rats « Wistar » une hyperglycémie. Nos résultats sont en accord avec les auteurs qui montrent
que la consommation du fructose favorise 1’apparition de I’insulinorésistance caractérisée par
une augmentation de la glycémie. En effet, cette insulinorésistance pourrait résulter d’un
déficit en transporteurs de glucose ou en enzymes impliquées dans le métabolisme du glucose
(Kim et al.,2000, Kannappan & Annuradha,2009,2010,El Mesallamy et al.,2010).

En revanche, Le dysfonctionnement des cellules B est une caractéristique clé du diabete de
type 2. Le nombre de cellules B est réduit a 20 a 30% dans le DT2, la sécrétion de glucagon

est augmentée par conséquent 1I’hyperglycémie s’installe (Banoo et al., 2015).

La néphropathie diabétique est une maladie rénale due au diabéte sucré. Elle en est I’une des
conséquences les plus fréquentes. Cette maladie est provoquée par des lésions de petits
vaisseaux qui peuvent rendre les reins moins efficaces. La créatinine, I’urée et 1’acide urique
constituent d’excellents marqueurs de la fonction rénale, leur augmentation ou leur
diminution reflete un dysfonctionnement rénal.  La créatinine et 1'urée sont considérées
comme des déchets résultant de la dégradation des protéines en acides aminé, le catabolisme
de ce dernier provoque la synthése de I'urée. Aussi la concentration de I’'urée sanguine est
dépendante non seulement de la filtration glomérulaire mais aussi de 1’apport en protéines
alimentaires, du catabolisme protéique de I’organisme, de la capacité de production du foie et

de la perfusion rénale (Raccah , 2004).

L’acide urique, représente un autre marqueur de la fonction rénale. Il est le produit final du
catabolisme des purines (adénosine et guanidine) endogenes et exogenes (origine alimentaire).
Le taux d’acide urique dans le sérum peut augmenter lors de désordres métaboliques, troubles

nutritionnels, ou d’atteintes rénales.

Dans cette étude, les rats rendus diabétiques par voie nutritionnelle induit une augmentation
des concentrations en créatinine, urée et acide urique plasmatiques. De plus, une forte

corrélation est établie entre 1’hyperglycémie et les parametres cités suggérant ainsi une
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altération de la fonction rénale. Ce point est en accord avec les travaux de Nakayama et
al.,(2005,2010). L’augmentation de la production de 1’acide urique peut s’expliquer par sa
phosphorylation rapide et complete en fructose-1-phosphate, produisant ainsi une dégradation
massive de L’ATP en ADP et AMP au niveau hépatique. En outre, I’hyperinsulinémie
diminue la clairance de 1’acide urique entrainant une hyperuricémie. Cette derni¢re pourrait
causer un dysfonctionnement des cellules endothéliales, engendrant une altération de la
vasodilatation du muscle, contribuant ainsi a 1’insulinorésistance (Nakagawa et al. ,2006). Ces

données concordent avec les travaux de Mellouk et al.,(2009).

Les lipides jouent un réle important dans la pathogenese du diabéte sucré. Le niveau des
lipides sériques est généralement élevé dans le diabete, et représente ainsi un facteur de risque
de maladie coronarienne (Daisy et al., 2013). La carence en insuline ou de la résistance a
Iinsuline est associée a des symptomes hypercholestérolémie et une hypertriglycéridémie
(Daisy et al., 2009).

Dans notre étude nos résultats ont montré une hypercholestérolémie accompagnée d’une
hypertriglycédérémie chez les rats diabétiques. Nos résultats sont en accord avec les auteurs
Stanhope & Havel.,(2008,2009 ; Sanadhya., 2013) suggerent que la forte concentration
anormale des lipides sériques observée chez les sujets diabétiques, est essentiellement due a
I’augmentation de la mobilisation des acides gras a partir des tissus adipeux puisque 1’insuline
inhibe la lipase hormonosensible. De plus, selon ces auteurs I'hypertriglycéridémie est
extrémement fréquente et existe souvent des le stade de l'intolérance au glucose. Elle
correspond a une augmentation de la production des VLDL mais aussi a la présence de
lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL). Les VLDL de sujets diabétiques sont de grande
taille, enrichies en triglycérides et en apo E. Lors de leur catabolisme, ces VLDL de grande
taille sont transformées en lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL). L'insulinorésistance

adipocytaire est responsable d'un afflux d'acides gras libres au niveau du foie.

Selon ces auteurs Stanhope & Havel.,(2008,2009), la consommation du fructose entraine une
augmentation significative des taux circulants des acides gras libres et des triglycérides. En
effet, Park & Hellerstein., 2000 suggerent que I’hypertriglycéridémie associée au diabete est
attribuée a un taux de production hépatique accrue, d’une élévation de la synthése hépatique
des VLDL enrichis en TG. Le fructose est considéré comme un nutriment lipogenique

favorisant I’insulinorésistance (Dekker et al.,2010).
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Par ailleurs (Azzi., 2013), rapporte que la carence en insuline ou I’insulinorésistante peut étre
responsable d’une hyperlipidémie, car I’insuline , & une action inhibitrice sur la 3-hydroxy-3-
methyle glutaryl coenzyme A reductase (HMG-COA reductase), une enzyme clé dans la

biosynthese du cholestérol .

La LPL, une enzyme synthétisée par de nombreux tissus, catalyse I’hydrolyse des TG et joue
un réle important dans leur métabolisme intra vasculaire (Barrans et al.,1994). Les molécules
de LPL sont fixées sur la membrane des cellules vasculaires endothéliales, elles hydrolysent
les TG des chylomicrons et des VLDL (Mead et al.,2002).Par conséquent, LPL joue un réle
central dans le métabolisme lipidique et est largement distribué dans différents tissus. En plus
de son effet sur le métabolisme lipidique, LPL est également directement ou indirectement
impliquée dans certaines affections physiopathologiques telles que la résistance a I'insuline et
le diabete de type 2. Nos résultats montrent une augmentation de 1’activité de la LPL chez les

rats expérimentaux mis sous régime enrichi en fructose comparés aux rats témoins.

La LHS est une enzyme capable d’hydrolyser les TG et le cholestérol ( Langin et al.,2000).
Cependant, dans I’adipocyte blanc, elle a essentiellement une activité d’hydrolase des TG. La
régulation de son activité se fait par des phosphorylations sur des résidus sérines via la
protéine kinase A (PKA) et la PKG. L’insuline induit une déphosphorylation de la LHS et
entraine ainsi 1’inactivation de I’enzyme (Miyoshi et al.,2006). Nos résultats révelent une
augmentation de Dl’activité de la LHS chez les rats expérimentaux par rapports aux rats

témoins.

De ces résultats obtenus, il apparait clairement que le diabéte de type 2 induit par voie
nutritionnelle chez le rat provoque de nombreux troubles métaboliques incluant 1’équilibre

glycémique, le profil lipidique et la fonction rénale.
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Le diabéte est I'une des maladies chroniques et parmi les 10 principales causes de décés
dans le monde. La maladie est un lourd fardeau pour les patients et la société. S'il n'est pas
traité, il est associé & de nombreuses complications et a une mortalité accrue. Des chiffres
alarmants présentés par la FID et 'OMS montrent que le diabéte connait une croissance rapide
a I'échelle mondiale, touchant tous les pays, tous les groupes d'age et toutes les économies du

monde.

Le diabéte de type 2 est une maladie caractérisée par deux types d’anomalies : des altérations
de I’insulinosécrétion et des anomalies des effets de I’insuline sur ses tissus cibles
(insulinorésistance). Les anomalies de la sécrétion d’insuline observées chez les patients
atteints de diabete de type 2, se caractérisent par une réduction progressive de la sécrétion

d’insuline parallélement a I’'importance de I’hyperglycémie.

Il existe de plus en plus d’évidences sur les relations de cause a effet entre 1’alimentation et le
développement des maladies chroniques telle que le diabéte qui est une constellation

d’anomalies métaboliques.

Notre travail a consisté a développer un protocole expérimental induisant le diabéte de type 2
permettant la mise en place progressive du diabete sur les perturbations métaboliques chez le
rat. Le modeéle expérimental de diabéte que nous avons utilisé démontre bien que cette
maladie posséde des traits pathologiques complexes et diversifiés caractérisé par :

- Une hyperglycémie,

-Une hypercholestérolémie,

-Une hypertriglyceredémie chez les rats,

- hypercréatininémie, hyperuricémie et hyper urémie signe d’altération de la fonction rénale

Nos résultats ont montré aussi que le diabéte expérimental est associé aussi a des altérations
des activités des lipases tissulaires. On observe une augmentation de la LPL et de la LHS
associees a une accumulation des lipides au niveau hépatique et du tissu adipeux.

Ces résultats nous permettent de suggérer une relation synergique entre le diabéte et les
altérations métaboliques, vu que des corrélations positives sont établies entre
I’hyperglycémie, les marqueurs de la fonction rénale et les dyslipidémies.

La poursuite de ces axes de recherche laisse présager de nombreuses perspectives qui
permettront de faire évoluer 1’état des connaissances sur le diabéte de type 2 et de ce fait, les

stratégies therapeutiques.
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Tableau Al : Teneurs plasmatiques en glucose chez les rats témoins et expérimentaux.

Témoins Diabétiques

Glucose (mmol/l) 87,76 +4,25 185,41 +15,71**

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6.

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne * Ecart type. Apres analyse des
variances, la comparaison des moyennes est réalisée par le test « t » de Student entre les deux
groupes (rats témoins et diabétiques). Les moyennes sont considérées significativement
différentes a P< 0,05 et hautement significative a p<0,01.

Tableau A2 : Teneurs plasmatiques en urée, acide urique et en créatinine chez les rats
témoins et expérimentaux.

Témoins Diabétiques
Urée (mg/dL) 34,63+2,9 44,55+18,04**
Acide urique (mg/dL) 6,57+0,71 16,9742, 7***
Créatinine (mg/dL) 4,78+0,08 9,63+0,04***

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6.

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne = Ecart type. Apres analyse des
variances, la comparaison des moyennes est réalisée par le test « t » de Student entre les deux
groupes (rats témoins et diabétiques). Les moyennes sont considérées significativement

différentes a P< 0,05 et hautement significative a p<0,01.
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Tableau A3 : Teneurs plasmatiques en lipides chez les rats témoins et expérimentaux.

Témoins Diabétiques
Cholestérol total (mg/dL) 35,18+3,33 53,565+7,09***
Triglycérides (mg/dL) 32,52+2,02 87,1242, 14***

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6.

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + Ecart type. Aprés analyse des
variances, la comparaison des moyennes est réalisée par le test « t » de Student entre les deux
groupes (rats témoins et diabétiques). Les moyennes sont considérées significativement

différentes a P< 0,05 et hautement significative a p<0,01.

Tableau A4: Activité de la lipoprotéine lipase (LPL) au niveau du foie et I’enzyme lipase

hormono-sensible (LHS) du tissu adipeux chez les rats témoins et expérimentaux.

Témoins Diabétiques
LPL (nmol/min/g) 180,35+4,78 687,78+£15,47***
Foie
LSH (nmol/min/g) 41,57+2,16 54,7347 44***
Tissu adipeux

Chaque valeur représente la moyenne + ES, n=6.

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne * Ecart type. Apres analyse des
variances, la comparaison des moyennes est réalisée par le test « t » de Student entre les deux
groupes (ratstémoins et diabétiques). Les moyennes sont considérées significativement

différentes a P< 0,05 et hautement significative a p<0,01.
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Résume
Altérations métaboliques chez les rats diabétiques

Le diabéte est une épidémie mondiale, comme la décrit ’OMS, il peut étre défini comme un état de

carence relative ou absolue de la sécrétion insulinique endogéne, couplé ou non a un état
d’insulinorésistance. Son mauvais contrle expose, de maniére exponentielle, et a long terme a
I’émergence de multiples complications chroniques et métaboliques. Le but de cette étude est
d’explorer les anomalies métaboliques dans un modéle animal de diabete induit par voie
nutritionnelle. Pour cela, nous avons réalisé cette étude sur deux lots de rats « Wistar » ; un lot témoin
et un lot expérimental. Aprés deux d’expérimentation, les rats sont sacrifiés et les différents
parameétres sont déterminés. A partir de l'analyse des résultats, le diabéte a provogqué chez les rats
expérimentaux une perturbation du métabolisme glucidique et lipidique traduisant par une
hyperglycémie, une hypercholestérolémie, et une augmentation de la teneur plasmatique en
triglycérides. Ceci est accompagné par un dysfonctionnement de la fonction rénale associée a
I’augmentation des teneurs plasmatiques en urée, acide urique et en créatinine. Le diabéte a aussi
perturbé I’activité enzymatique des lipases liées a I’augmentation de la LPL et LHS associées a une
accumulation des lipides au niveau hépatique et adipocytaire. En conclusion, le diabete accentue les
anomalies métaboliques chez les rats expérimentaux.

Mots clés : diabéte, rats « Wistar », Parametres biochimiques.
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Abstract
Metabolic alterations in diabetic rats

Diabetes is a global epidemic, as described by the WHO, it can be defined as a state of relative or
absolute deficiency of endogenous insulin secretion, coupled or not with a state of insulin resistance.
Its poor control exposes exponentially and in the long term the emergence of multiple chronic and
metabolic complications. The purpose of this study is to explore metabolic abnormalities in an
animal model ofnutritionally induced diabetes. For this, we carried out this study on two
batches of "Wistar" rats; a control batch and an experimental batch. After two experiments, the rats
From the analysis of the results, diabetes are sacrificed and the different parameters are determined.
caused in the experimental rats a disturbance of the carbohydrate and lipid metabolism, resulting in
hyperglycemia, hypercholesterolemia, and an increase in the plasma content of triglycerides. This is
accompanied by dysfunction of kidney function associated with increased plasma levels of urea, uric
acid and creatinine. Diabetes has also disrupted the enzymatic activity of lipases linked to the increase
in LPL and LHS associated with an accumulation of lipids in the liver and adipocytes. In conclusion,

diabetes accentuates metabolic abnormalities in experimental rats.

Key words: diabetes, "Wistar" rats, Biochemical parameters.
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