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Le diabéte est I'une des maladies les plus répandues de notre époque et constitue la
troisieme cause de déces dans le monde apres le cancer et les maladies cardiovasculaires, c’est
le diabéte (Li et al., 2004).

Le diabéte est une maladie chronique caractérisée par des affections de longue durée qui
qui progressent généralement la prise en charge du diabete occupe une position de premier
plan dans la pratique médicale a I'échelle mondiale.

L'insuline est une hormone essentielle produite par les cellules béta des flots de
Langerhans, situés dans le pancréas. Son rdle principal est de réguler la quantité de glucose
dans le sang en permettant son absorption par la plupart des cellules de notre corps.
Cependant, si le pancréas ne sécrete pas suffisamment d'insuline ou si elle est absente, cela
perturbe le métabolisme du glucose, entrainant une condition appelée hyperglycémie
chronique. Cette situation se caractérise par une concentration élevée de glucose dans le sang
sur une période prolongée (Todkar, 2016).

En ce qui concerne I'Algeérie, la prévalence du diabéte est également élevée. Selon une
étude menee par Bladj et al en 2019, environ 14,4% de la population algérienne était atteinte
de diabete en 2018, ce qui représente environ 4 millions de personnes. Ces chiffres soulignent
I'ampleur du probleme et la nécessité de mesures préventives et de gestion efficaces pour faire
face a cette maladie.

La perturbation du métabolisme lipidique semble étre un événement précoce dans le
développement du diabete de type 2 marque par une elévation du triglycéride et du cholestérol
total LDL-C et diminution du HDL-C (Chen et Tseng, 2013). Le majeur facteur de risque des
maladies cardiovasculaires et le développement de 1’'athérosclérose c’est les anomalies
lipidiques. Environ 50 % des sujets diabétiques meurent de complications cardiovasculaires
et de 10 a 20 % meurent d’insuffisance rénale (Selihi et al., 2015).

Les lipases ou encore appeler les triacylglycérols acyl hydrolases (EC 3.1.1.3) (Verger.,
1984) font partie de la famille des hydrolases d'esters carboxyliques. Leur réle principal se
focalise dans 1’hydrolysation des triglycérides en diglycérides, monoglycérides, acides gras et
glyceérol.

L’insuline joue un rdle essentiel dans la régulation de I’activité des enzymes
(lipoprotéine lipase, lipase hormonosensible). Une défaillance de I'insuline peut entrainer une
perturbation de ’activit¢ de ses enzymes, ce qui montre le bénéfice de I’insuline non
seulement pour réguler la glycémie au cours du diabete mais aussi pour prévenir les

complications qui peuvent aggraver cette maladie. En outre il existe d’autres facteurs qui



peuvent influencer le profil lipidique et lipoprotéique chez les diabétiques comme les facteurs
génétiques et environnementaux (obésité, sédentarité, tabagisme) (Fareed et al.,2017).

Le fructose dans nos jours occupe une place importante dans notre alimentation (le miel,

le sirop et les fruits).
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. Lors de la
consommation du fructose, il ya une augmentation de la glycémie et une aggravation de la
résistance a I’insuline d’ou il vient son nom « sucre des diabétiques » qui a des effets
métaboliques néfastes en termes de lipogenése et d’insulinorésistance plus que le glucose.

L'étude vise a examiner la relation entre la consommation de fructose et le
développement du diabete de type 2. Pour ce faire, elle est divisée en trois parties principales.

Dans la premiére partie, les genéralités sur le diabéte seront abordées, y compris sa
physiopathologie. 1l s'agira de présenter les caractéristiques du diabéte de type 2, telles que la
résistance a l'insuline et la perturbation de la régulation de la glycémie. La physiopathologie
sous-jacente du diabéte de type 2, qui implique une interaction complexe entre des facteurs
génétiques et environnementaux, sera eégalement expliquée.

La deuxieme partie se concentrera sur le métabolisme du fructose. On examinera
comment le fructose est métabolisé dans l'organisme, notamment son absorption, sa
conversion en glucose et en graisses, ainsi que son impact sur le métabolisme des glucides et
des lipides. Des informations sur les sources alimentaires courantes de fructose et les
quantités consommeées seront également incluses.

Enfin, dans la derniére partie, I'étude se penchera sur le lien entre la consommation de
fructose et le développement du diabéte de type 2 chez des rats « Wistar ». Des recherches
antérieures sur ce sujet seront examinées et des résultats expérimentaux récents seront
présentés pour évaluer si la consommation de fructose peut étre considérée comme un facteur
déclenchant ou contribuant a la physiopathologie du diabéte nutritionnel chez ces rats
spécifiques.

En somme, cette étude cherche a fournir des informations sur la relation entre la
consommation de fructose et le développement du diabéte de type 2, en se basant sur des
connaissances générales sur le diabete, la physiopathologie du diabéte de type 2, le

métabolisme du fructose et des résultats expérimentaux chez des rats « Wistar ».






1 Diabete:

1.1 Généralité sur le diabete :

Le diabéte est une maladie chronique causée par différents facteurs, il est déclenché
lorsque le pancréas ne produit pas I’insuline ou lorsque 1’organisme est incapable de le
synthétiser souvent associer a des troubles du métabolisme lipidique, glucidique et protéique
(Ozougwu et al., 2013).

A nos jour le diabéte est définit par une glycémie & jeune supérieure de 1,26g/l, ou une
glycémie supeérieure de 2g/l quel que soit I’heure. Les principaux symptdmes du diabete sont :
la polyurie, la polydipsie, la polyphagie, I’amaigrissement inexpliqué, et la somnolence voire
le coma.

Il existe trois types majeurs du diabéte : diabéte de type 1, diabete de type 2, diabete

gestationnel.
1.2 Classification :

1.2.1 Diabete de type 1 ou le diabéte insulinodépendant :

Le diabete de type 1 ou encore appeler « diabéte juvénile »la maladie la plus fréquente
chez les enfants de moins de 5ans, il représente que 5 a10% de personnes diabétiques (ADA.,
2014 ; Simmons et Michels., 2015).

Le diabéte de type 1 est responsable d’une « autodestruction » des cellules B qui
produise I’insuline, cette réaction auto-immune est marquée par la présence d’anticorps anti-
insuline, des anticorps anti décarboxylase de I’acide glutamique (GAD), et des anticorps anti-
ilots. L’apparition d’une hyperglycémie chronique est résulté de ce processus de destruction
qui entraine une carence absolue et définitive a I’insuline.

La destruction peut persister pendant des années, mais les symptomes de la maladie se
développe généralement sur une courte période de temps (Baynest., 2015 ; Gupta et al.,
2015). De toute évidence des facteurs génétiques et environnementaux jouent un réle dans
I’évolution de la maladie mais la cause exacte reste inconnue (Saberzadeh-Ardestani et al.,

2018).

1.2.2 Diabete de type 2 ou le diabéte non insulinodépendant :
Le diabete de type 2 ou le « diabéte de la maturité », plus fréquent chez les adultes que
chez les enfants, il augmente avec 1’age surtout apres les 40ans. Son pourcentage est plus de
90% dans le monde (Harikumar et al., 2014 ; Fareed et al., 2017). Le diabete de type 2 est
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souvent associé a d’autres pathologie comme les maladies cardiovasculaires qui entrainent
une morbidité et une mortalité élevée d’ailleurs ils sont considérés comme un petit diabéte.
Le diabete est responsable de plusieurs anomalies au niveau physiopathologique qui
affecte plusieurs organes (figure 1) :
e Le pancréas : une insuffisance partielle de la sécrétion d'insuline et une surproduction
de glucagon.
e Le foie : une production accrue de glucose.
e Le tissu adipeux : une surproduction d'acides gras et de nombreuses cytokines pro-
inflammatoires.
e Le muscle squelettique : un consommateur de glucose qui prévient la résistance a
I’insuline.
Dautres organes peuvent étre impliqués, comme le cerveau, l'intestin et les reins
(Scheenet al., 2012).
Les facteurs environnementaux tels que la sédentarité et 1’apport excessive de
I’alimentation « malbouffe » (figure2) aménent a I’obésité qui est un facteur majeur de
I’insulinorésistance, les facteurs génétiques sont aussi responsables du développement de la

maladie (Gupta et al., 2015).

1.2.3 Diabete gestationnel :

Environ 4% de femmes enceintes n’ayant jamais souffrir de diabete attrapent le diabéte
gestationnel pendant la grossesse (Moharerri et al.,2016). Ce bouleversement métabolique
entraine des conséquences graves a la maman et au feetus donc il faut le traiter rapidement
pour eviter et réduire les conséquences (Akhalya et al., 2019).

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) a défini le diabéte gestationnel comme une
anomalie de I'homéostasie glucidique. Il se développe lorsque les cellules béta sont

incompétentes de répondre aux besoins accrus de I’insuline (Baz et al., 2016).

1.2.4 Autres types de diabete :

Le diabete MODY (Maturity Onset Diabetes Of the Young) inclue les personnes moins
de 25ans présentant une anomalie génétique de la fonction de cellule béta.

Le diabete secondaire peut également étre le résultat d’un dysfonctionnement associé¢ a
d'autres endocrinopathies (I'acromégalie), maladies du pancréas exocrine (la fibrose) ou un
dysfonctionnement pancréatique provoqué par des produits chimiques ou des médicaments
(Baynest., 2015).
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Figurel: Complexité du diabete de type 2 dans ses difféerentes composantes

étiopathogéniques, physiopathologiques et cliniques (Scheenet al., 2012).
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Figure2 : lllustration des mécanismes complexes conduisant a la défaillance de la

cellule P et au développement d’un diabéte de type 2 (Scheen et al., 2012).




1.3 La prévalence du diabéte :

1.3.1 Le diabéte dans le monde :

En 2019, la prévalence du DT2 a travers le monde était de 463 millions soit 9,3 % de la
population mondiale &gée de 20 a 79 ans, sont surtout localisés dans les trois régions les plus
peuplées : ’Europe, I’Inde et le pacifique occidental (Jaffiol., 2021).

Les zones urbaines sont plus affectées que les zones rurales, un tiers de cette population
diabétique (135,6 millions) & plus de 65 ans. La moitié de la population diabétique (231,9
millions) ignore sa maladie en particulier dans les pays pauvres, en raison de son mode de vie
(Jaffiol., 2021).

L'Organisation mondiale de la santé prévoit que le diabéte deviendra la septieme cause
de décés en 2030 (OMS., 2016). D’ici 2035 le nombre de personne diabétiques atteindra les

592 million, soit une augmentation nette de 55% (Hameed et al,. 2015).

1.3.2 Le diabéte en Algérie :

Dans le nord urbain de I'Algeérie, l'obésité et le syndrome métabolique sont en
augmentation en raison des troubles alimentaires chez les adultes et les enfants, ce qui a
entrainé une augmentation du taux du diabéte de 14 a 16 %. Quant aux régions du sud moins
peuplées, l'incidence du diabéte est de 1,3 % (Chentli et al., 2013).

1.3.3 Lediabete a Tlemcen :
A P’occasion de la journée mondiale du diabéte le 14 novembre, un séminaire soutenu
par le CNAS en présence des médecins specialisés, le taux de personnes diabétique au niveau

de la wilaya de Tlemcen est de 45000 personnes (Hichem, 2018).
1.4 Les complications du diabéte sucré :

1.4.1 Lescomplications aigues :
Les complications métaboliques aigués consistent un vrai risque sur la santé humain, il

existe deux types de complications aigue évolutives et iatrogenes (Ve., 2023).

1.4.1.1 Les complications aigue évolutives :
e La cétoacidose diabétique :
Une carence & I’insuline (relative ou absolue) va permettre I’augmentation des
hormones de la contre-régulation (le glucagon, les catécholamines, I'hormone de croissance et

le cortisol). Ce déséquilibre métabolique traduit la cétoacidose diabétique (Sanogo., 2021).



e Coma hyperosmolaire diabétique :

Le coma hyperosmolaire est moins fréquent que la cétoacidose diabétique, mais il est
plus mauvais (20 a 50% de mortalité), il survient chez les patients agés porteurs d’un diabéte
de type 2, il est déterminé par une déshydratation extréme, une hyperglycémie sévére, une
altération de la conscience, et une hyperosmolarité (Ve., 2023).

1.4.1.2 Les complications aigue iatrogene :
e Hypoglycémie :

L'hypoglycemie est fréquemment chez les personnes diabétiques sous traitement par
insuline ou par certains médicaments hyperglycémiants, le taux de la glycémie va diminuer a
sa valeur inferieur 0,6g/l. Elle est plus grave et peut laisser des dommages irréversibles
évoluer jusqu'a la mort (Ve., 2023).

e Acidose lactique :

C’est I’accumulation d’acide lactique supérieur a 7 mmol/L et un pH artériel inférieur a

7,25 responsables de troubles digestifs, de crampes musculaires, et de respiration difficile.

C’est une complication plus rare mais plus grave que le coma hyperosmolaire (Ve., 2023).

1.4.2 Les complications chroniques :
Les complications chroniques vont endommagees plusicurs systémes d’organes. Elles
sont responsables de la mortalité et la morbidité, les complications microangiopathies qui ont
une traduction clinique neuropathies, rétinopathie, néphropathie et les complications

microangiopathiques telles que 1’athérosclérose (Tripathiet al., 2006).

1.4.2.1 Les complications microangiopathiques :
e Neuropathies :

Sa sévérité est liée aux troubles trophiques, atteintes dysautonomiques séveres, douleurs
neuropathiques et Iésions du pied. Elle touche le systeme nerveux somatique et le systeme
nerveux veégeétatif. Elle est déclenchée chez les personnes diabétiques aprés I’exclusion des
autres causes de neuropathie (Quattrin., 2004).

e Rétinopathie :

L’hyperglycémie chronique peut causer la rétinopathie qui touche 50% des patients
diabétiques de type 2. Elle n'est jamais présente au début du diabete de type 1. Les trois
facteurs majeurs de la rétinopathie sont : HTA, 1’équilibre glycémique, et la durée d’évolution
(Ve., 2023).



e Néphropathie :
La néphropathie évolue avec le temps vers une insuffisance rénale due a une
augmentation de la glycémie, ce qui endommage les petits vaisseaux du rein et réduit ainsi sa

fonction, et certains déchets s'accumuleront et des substances utiles seront éliminées.

1.4.2.2 Les complications macroangiopathiques :
e Complication cardiovasculaire :
Le diabete favorise le déclanchement des maladies cardiovasculaires car il fait vieillir
rapidement le cceur et les vaisseaux sanguins a cause I’accumulation de plaques d’athérome

qui vont former des caillots qui vont obstruer les artéres.

2 Le fructose :

2.1 Définition (figure 3) :

Le fructose est un ose, sa formule chimique est C6H1206, il possede un groupement
cétone en position deux, il est issu de 1’alimentation naturelle sous forme de monosaccharide
dans les fruits ou le miel (contient environ 40% de fructose), ou de I’alimentation industrielle
sous forme de disaccharide (le sucrose) dans les boissons sucrées, les confiseries, le chocolat,
les patisseries, les glaces, etc.... (Delarue et al., 2014). Au cours des deux derniers siécles, la
consommation de fructose a représenté en moyenne 10 a 20 % de l'apport énergétique total
dans la plupart des pays européens, soit une moyenne de 50 a 75 g de fructose (Tappy.,
2020).

2.2 Métabolisme de fructose :

Le fructose est absorbé dans I’intestin par les GLUT5 indépendamment du sodium a
I’intérieur de I’entérocyte, ensuite grace au GLUT2 localisé au pole basolatéra le fructose est
trouvé dans la circulation systémique (Gatineau, 2015) (figure 4).

Une petite partie du fructose (10%) est métabolisée directement dans les antérocytes
(Van den Berghe., 1986) pour donner le glucose et du lactate (Tappy et al., 2010), et le reste
va traverser les cellules intestinales, pour pouvoir atteindre le foie via la veine porte, a fin

d’étre métabolisé (Mayes., 1993) (figure 5).
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Figure 3 : Schéma d’une molécule de fructose libre ou liée au glucose sous forme de sucrose

(Riviere., 2015).
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Figure 5 : le fructose traverse I’intestin et atteint le foie (Riviere., 2015).
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Le foie va capter a peu prés 90% de fructose, grace au transporteur GLUT2, ce dernier
va étre pénétré dans les hépatocytes et subi plusieurs modifications (Hallfrisch., 1990 ;
Mayes., 1993) (figure 6), les premiéres étapes de métabolisme sont insulinodépendantes et
sans avoir I’augmentation du glucose plasmatique (Mellouk., 2013).

Le fructose va étre phosphorylé en fructose 6-phosphate (F-6P) par deux enzymes
I’hexokinase et I’'ubiquitaire, puis il est phosphorylé en fructose 1-phosphate (F-1P) par la
fruktokinase enzyme spécifique du foie (Mayes, 1993), la F1P aldolase va cliver le F1P en
dihydroxyacétone phosphate (DHAP) et en glycéraldéhyde. Ces trioses phosphate vont étre
convertis en glucose (~50%) et en glycogéne (~15%) via la néoglucogenese (Koo et al.,
2008).

Le DHAP peut étre converti en glycérol 3-phosphate pour la synthése des triglycérides,
le glycéraldéhyde est phosphoryle par la triokinase en glycéraldehyde-3P ensuite il est oxydé
en pyruvate qui sera réduit en lactate (Bjorkman et al.,1984), ou décarboxylé par le pyruvate
déshydrogénase en acétylcoenzyme A (acétyl-CoA) qui rentre dans le cycle de Krebs a fin

d'étre converti en citrate pour la lipogenese de novo (Coleman et Lee, 2004).

2.3 L’utilisation du fructose par d’autres organes :

Les transporteurs de fructose GLUT5, sont presents dans le foie en trés grande partie,
dans le tissu adipeux et dans le rein en trés faible quantité (Corpe et al., 2002 ; Litherland et
al., 2004), également dans les cellules B pancréatiques (Sato et al., 1996), et dans le cerveau
au niveau des cellules microgliales, mais ils sont absents dans les neurones (Mantych et al.,
1993 ; Payne et al., 1997). En conclusion, le foie est le siege de métabolisme du fructose pour

donner du glucose en majeure partie.

2.4 Effet chronique du fructose :

Comme il a était démontré chez les rongeurs, la consommation du fructose a long terme
va donner des effets nocifs comme la dyslipidémie, une résistance a 1’insuline ou un diabete
sucré, ’obésité ou une hypertension (Pagliassotti et al.,2004).

Au niveau du systeme nerveux central, il existe le centre de satiété, modulé par deux
types d’hormones orexigene (leptine) et anorexigéne (insuline et la ghréline). Le fructose est
incapable d’induire la satiété et de stimuler les hormones anorexigenes, ce qui conduit a
I’obésité (Halimi et al., 2010) (figure 7). De cela, on peut déduire la consommation excessive

de fructose peut étre la cause majeure de développement du syndrome métabolique.
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2.5 Fructose et insulinorésistance :

L’insuline est une hormone produite par les cellules B pancréatiques (Kojima., 2006),
certaines études ont démontré que I’insuline peut également étre produit par d’autres organes,
tel que la cellule hépatique, la rate et le tissu adipeux (Suckale et Solimena., 2010).
L’insuline est un polypeptide mesurant environ 6kDa, composé de deux sous unites, la chaine
A et la chaine B, reliées entre elles par des ponts disulfures (Henri., 2011).

L’insuline est une hormone anabolique jouant un rble majeur dans le maintien de
I’hémostasie glucidique elle stimule le glycogéne, la lipogenése. Elle a ainsi un réle sur
I’augmentation de la synthése protéique, et le contrdle de I’apoptose. Cette dernicre inhibe la
glycogénolyse, la néoglucogenése la lipolyse et la protéolyse (Saltiel et Kahn.,2001)
(Figure8).

Pour P’activation de ses effets, il suffit que I’hormone se lie a un récepteur specifique
qui est présent dans les tissus cibles suivants : le foie, le tissu adipeux, et le muscle. Ce
récepteur posséde une activité tyrosine kinase qui permet son autophosphorylation, puis il va
phosphoryler les résidus tyrosine des protéines substrats de I’IRS (insulin receptor substrates),
en produisant une activité macromoléculaire a proximité du récepteur.

Il existe deux voies d’activation, soit la voie des MAP (mitogen activated protein-
kinases), qui est impliqguée dans la croissance et la différenciation, soit la
phosphatidylinositol-3 kinase qui vas activer la protéine kinase B, pour les effets
métaboliques.

La déphosphorylation du récepteur ou la dégradation de I’hormone peut provenir le
controle négatif du signal de I’insuline, qui va provenir de la phosphorylation de résidus
sérine/thréonine sur le récepteur et les protéines IRS. De nombreux pathologies peuvent étre
la cause de cette phosphorylation tels que la production excessive des acides gras par le tissu
adipeux qui sont transformés par la suite en actyl CoA ou I’hyperinsulinisme

Ces molécules produites par le tissu adipeux peuvent causer des effets nuisibles sur
I’insulinorésistance musculaire et hépatique (Capeau., 2003), elles diminuent la sensibilité du
corps a lactivité de I’insuline et augmentent I’insulinémie, ce qui contribue d’une fagon
directe ou indirecte aux autres anomalies du syndrome métaboliques et s’accompagne d’une

élévation de la glycémie qui peut causer un diabéte de type 2 (Benaraba., 2007).
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2.6 Mécanismes moléculaires de I’insulino-résistance induite par le fructose :

L’utilisation du fructose a long terme peut entrainer des modifications de la sensibilité a
I'insuline via plusieurs mécanismes. Un régime riche en fructose peut causer une lipogenese,
et la cellule hépatique va augmenter la secrétion du diacylglycerol (DAG) qui va activer la
protéine kinase C-epsilon (PKCg). Cette derniere va activer le récepteur de I’insuline (IRK) et
diminuer I’activité des kinases. La protéine PKCe limitera également 1’activité de I’insuline a
stimuler le glycogene et inhiber la gluconéogenese (Herman et Samuel.,2016) (figure 9).

Un régime riche en fructose peut également stimuler la production des cytokines pro-
inflammatoires telles que le TNFa et IL-6, qui vont activer les protéines kinases responsables
de la phosphorylation du récepteur de I’insuline (IRS) sur des sérines. Ces récepteurs
phosphoryles sont incapable d’entamer la voie de signalisation de I’insuline ce qui traduit

I’insulinorésistance (Girard, 2008) (figurel0).
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Figure 9 : L'exposition chronique au fructose entrainera une résistance a l'insuline

hépatique (Herman et Samuel, 2016).
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3 Leslipases:

3.1 Définition :

Les lipases ou encore appeler les triacylglycerols acyl hydrolases (EC 3.1.1.3) (Verger.,
1984), ils appartiennent a la famille des enzymes hétérogénes capables d’hydrolyser les
triglycérides en acides gras et glycérol. La premiére découverte des lipases était en 1901 chez
les bactéries, mais 1’étude des lipases a réellement pris son essor la fin des années
1950(Fickers et al., 2008).

3.2 Lalipoprotéine lipase LPL :

La lipoprotéine lipase est une protéine multifonctionnelle, constituée de 475AA
contenant un peptide signal de 27 résidus (Mead et al., 2002). Le géne de LPL est situé dans
le chromosome 8, caractérisé par une longueur de 35kb qui contient 10 exons. La LPL est
synthétisée par le cceur, le tissu adipeux, le muscle squelettiques, la rate et les poumons
(Pulinikunnil et Rodrigues., 2006). La LPL hydrolyse les triglycérides en glycerol et en

acides gras (figure 11).

—X— Chylomigfon

Apo C-2
Lipoprotein
Free fatty lipase
acids
+ - Polysaccharide

glycerol

—— Endothelial surface
of cell

Figure 11 : La lipoprotéine lipase (Mathews et Van Holde, 1996).

Aprés la synthése, la lipoprotéine lipase va migrer vers la surface des cellules
endothéliales des capillaires sanguins ou elle se fixe a des glycoaminoglycans. Elle est activee
par le cofacteur ApoC2 pour I’hydrolyse des TG, les VLDL et les chylomicrons en

diglycérides, monoglycérides, acides gras et glycérol, et inhibée par le cofacteur I’ApoC3.
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La LPL permet aux acides gras de pénétrer dans les tissus cibles, ils sont stockés dans
les tissus adipeux et utiliseés comme sources d’énergie dans le muscle strie et cardiaque
(Perron., 2006). La demi-vie de la LPL est inférieure a 2 heures

Grace a I’action de I'insuline, I’activité de la LPL va augmenter, certaine étude ont
montré que la masse post héparine plasmatique des lipoprotéines lipase est corrélée
directement avec le degré de résistance de I’insuline : Plus la résistance a I'insuline est élevée,

plus la masse de LPL est diminuée (Mahueux et al., 1997).

3.3 La lipase hormono-sensible (LHS) :

La lipase hormono-sensible est un polypeptide constitué de 786 AA, le géne de LHS est
situé dans le chromosome 19et qui contienne 9exon(Langin., 1993).La LHS est une enzyme
capable d’hydrolyser les esters, elle est retrouvée sous deux forme, soit la forme courte qui est
exprime par le tissu adipeux ou elle va hydrolyser les triglycérides en libérant les acides gras,
soit la forme longue dans les tissus stéroidogenes, ou elle va agir sur les esters du cholesterol
pour produire les hormones stéroidiennes.

Elle est dite hormono-sensible vu qu’elle est stimulée lors d’un jelne par des hormones
différents tels que les catécholamines (principalement I’adrénaline), et le corticotrope (ACTH)
via I'intermédiaire des récepteurs beta adrénergiques (beta 1 et beta2). lls activent I’adénylate
cyclase qui va augmenter la concentration de I’AMP cyclique. Ce dernier active la protéine
kinase A (PKA) qui va phosphoryler la lipase hormono-sensible (LHS) pour I’hydrolyse des
triglycérides stockes (Miyoshi et al., 2006).

La lipase hormono-sensible est inhibée par I’insuline griace a I’activation de la

phosphotiestérase 3B qui hydrolyse I’AMP cyclique (Capeau 2003).

3.4 La lécithine-cholestérol-acyl-transférase (LCAT) :

La lécithine-cholestérol-acyl-transférase ou LCAT (EC 2.3.1.43) est une enzyme
plasmatique démontré en 1962 par les travaux de Sperry, elle permet D’estérification de
cholestérol par le transfert d’acide gras de de la phosphatidylcholine (PC) vers le cholestérol.

La LCAT est une glycoprotéine contienne 416 acides aminés avec un poids moléculaire
de 63kD. Elle est secrétée par le foie.

La LCAT est transportée dans le plasma et liee aux lipoprotéines, principalement aux
HDL et aux LDL.
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1 Animaux et régimes :

Cette étude a été menée au département de biologie de I'Université de Tlemcen, Abou
Bakr Belkaid. Elle utilisait des rats males adultes de type "Wistar" qui étaient élevés dans
I'animalerie de l'université. Les rats avaient un poids initial moyen de 5,13 g.

Les conditions de protection et d'utilisation des animaux de laboratoire, conformes aux
recommandations du Council of European Communities (1986), ont été appliquées tout au
long de I'étude. Les rats Wistar étaient logés dans des cages métaboliques maintenues a une
température de 25°C, avec une humidité relative entre 60 et 70%, et un cycle
lumiere/obscurité de 12 heures.

Les rats ont été répartis en deux groupes, avec 6 rats par cage. Le premier groupe était le
groupe témoin, qui recevait un régime standard commercial fourni par I'Office national des
bovins alimentaires (ONAB) situé a Remchi, Tlemcen. Le deuxiéme groupe était le groupe
des rats diabétiques, qui avaient un acces libre a la nourriture et a I'eau.

La confirmation du statut diabétique des rats a été réalisée en mesurant leur glycémie a
jeun a l'aide d'un glucometre avec des bandelettes de test de type Accu-Chek. Les rats
présentant une glycémie a jeun supérieure a 2,5 g/L et une glycosurie positive (+++) ont éte
considérés comme diabétiques et ont été inclus dans cette expérience.

La durée de suivi des rats était de deux mois, au cours desquels leur consommation
alimentaire était mesurée quotidiennement pour chaque rat. Le poids des rats était également

mesuré chaque semaine afin de déterminer le gain quotidien moyen en grammes par jour.

2  Sacrifices et prélévements de sang et d’organes :

A la fin de la période expérimentale, les rats de chaque lot ont été sacrifier aprés 12
heures de jelne, les animaux ont était soumis sous anesthésies par injection intrapéritonéale
d’une solution de chloral a 10% (0,3 ml par 100g de poids corporel).

Par ponction de I’aorte abdominal une quantité du sang est prélever et récupérer dans de
tube EDTA qui posséde un anticoagulant et I’autre partie est récupérer dans des tubes secs.

Apres centrifugation des tubes EDTA (300tr/min pendant 15min), le plasma est
récupéré pour les dosages du cholestérol totales, des triglycérides et les protéines totales.

Le dosage de LCAT se fait le jour méme apres coagulation du sang prélever de tube

secs et centrifugation 3000 tr/min pendant 15 min.
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3 Préparation de I’échantillon :
Apres le prélevement des organes, le foie et le tissu adipeux viscéral ont été
soigneusement prélevés, rincés avec du NaCl a 9%o et pesés pour préparer les homogénats.
Des aliquotes des différents organes ont été immeédiatement broyées dans une solution
d'albumine 2% et NaCl 0,9% a pH = 7,4 pour dosage de l'activité LPL.
Pour l'activité enzymatique LHS, homogénéiser un autre tissu adipeux dans une solution

de saccharose 0,2 M.

Tissu adipeux Ultraturax Broyage

Figure 12 : étapes de ’homogénat

4 Dosages biochimiques :

4.1 Dosage du cholestérol total :

Le cholestérol dans cette étude a été mesuré par une méthode enzymatique
colorimétrique suivis d’un kit spécifique (spinreact). Apres hydrolyse enzymatique suivie
d'oxydation, I'indicateur quinoneimine formé a partir de peroxyde d'hydrogene et d'amino-4
antipyrine en présence de phénol et de peroxydase permet la quantification du cholestérol. A
une intensité de 500nm la coloration du la quinoneimine a été mesuree, elle est
proportionnelle a la quantité de cholestérol présent dans le serum.

L’intensité de la coloration de la quinoneimine mesurée a 500 nm, est directement

proportionnelle a la quantité de cholestérol présente dans 1’¢chantillon du sérum.

4.2 Dosage des triglycérides :
Le dosage des triglycérides a été aussi déterminer par une méthode enzymatique
colorimétrique suivis aussi d’un kit spécifique (spinreact).
La quantité de triglycérides contenue dans 1’échantillon du sérum est proportionnelle a

L’intensité de la coloration de la quinone imine mesuré a 500 nm.
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4.3 Dosage des protéines totales :

Les protéines totales sériques sont dosées par la méthode colorimétrique de Biuret (Kit
BIOLABO S.A, France). Les liaisons peptidiques des protéines réagissent avec Cu2+ en
solution alcaline pour former un complexe coloré dont I’absorbance est proportionnelle a la
concentration en protéines. Le réactif Biuret contient du sodium potassium tartrate qui

complexe les ions cuivriques et maintient leur solubilité en solution alcaline.

5 Dosage des lipases tissulaires :
L’hydrolyse des TG a permet de mesurer I’activité des lipases, en mesurent la quantité
d’acides gras libérés d’un substrat synthétique par titrimétrie selon la technique PH— STAT

(Taylor, 1985 ; Tietz et al, 1989).

5.1 Détermination de ’activité de ’enzyme LPL (LPL, EC 3.1.1.34) :

Par sonication (3 fois 45 minutes), on a préparé I’émulsion d’huile d’olive et de gomme
arabique solubilisées dans H20.

Le substrat synthétique est composé d'une émulsion contenant une solution d'albumine
de sérum bovine (a une concentration de 4 % dans un tampon tris/HCI) et du sérum humain
chauffe a 56 °C. Pour effectuer I'expérience, une partie du substrat synthétique est incubée
avec un échantillon contenant I'enzyme souhaitée. Cette étape d'incubation se deroule dans un
tampon contenant 100 mmol/L de NaCl, 5 mmol/L de CaClI2 et un pH de 8, pendant une
durée de 5 minutes a température ambiante.

Apreés l'incubation, le pH du milieu devient acide en raison de la libération des acides
gras par I'enzyme. Afin de ramener le pH a sa valeur initiale, on ajoute une solution de NaOH
a une concentration de 0,05 mol/L. Le volume de NaOH utilisé est enregistré et correspond au
nombre (en moles) d'acides gras libérés lors de la conversion catalysée par I'enzyme.

Une unité de lipase est définie comme la quantité d'enzyme capable de libérer une

micromole d'acide gras en une minute.

5.2 Détermination de I’activité de I’enzyme lipase hormono-sensible (LHS ; EC
3.1.13):

L activité lipolytique a été quantitativement mesurée selon la méthode décrite par
Kabbaj et al. (2003). Cette méthode utilise le butyrate de p-nitrophényle (PNPB), qui est
hydrolysé en présence de lipase pour former du p-nitrophénol et de l'acide butyrique. La
libération de p-nitrophénol entraine une coloration jaune qui peut étre détectée a une longueur
d'onde de 400 nm.
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Pour mesurer cette activité, un homogénat de tissu adipeux est incubé avec du PNPB
dans un tampon contenant du NaH2PO4 (0,1 M, pH 7,25), du NaCl (0,9 %) et du
dithiothréitol (1 mM) a une température de 37 °C pendant 10 minutes. La réaction est ensuite
arrétée en ajoutant un mélange de méthanol, de chloroforme et d'heptane (10/9/7). Apres une
centrifugation a 800 g pendant 20 minutes, la solution est incubée a 42 °C pendant 3 minutes.
Les lectures d'absorbance & 400 nm permettent de calculer la concentration de p-nitrophénol
en utilisant un coefficient d'extinction molaire de 12,75 x 103 M-1 cm-1.

Une unité enzymatique est définie comme la quantité d'enzyme capable de libérer 1

micromole de p-nitrophénol par minute et par milligramme de protéine.

5.3 Détermination de Pactivité de la lécithine cholestérol acyltransférase
(LCAT, EC2.3.1.43) :

Au niveau du sérum frais I’activité du LCAT a était mesuré en estimant la conversion
du cholestérol sérique en cholestérol estérifié. On a mesuré le cholestérol estérifier avant et
apres incubation du sérum frais a 37°C pendant 1 heure. Aprés précipitation du cholestérol
libre par la digitonine le cholestérol estérifie a été dosé. Des niveaux accrus de cholestérol
estérifié correspondent a l'activité enzymatique de la LCAT et ils sont exprimés en nanomoles

de cholestérol estérifié/h/ml de sérum.

6  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.
Apreés analyse des variances, la comparaison des moyennes est réalisée 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.
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1 Evolution du poids corporel, nourriture ingérée et apport énergétique chez les
différents lots de rats :

La variation du poids des rats constitue un parametre tres important. Le poids des
animaux a été suivi tout au long de notre étude. Les évolutions du poids corporel moyen des
rats sont présentés dans le tableau annexe Al (chaque valeur correspond a la moyenne * écart
type) et la figure 13.

Nos résultats révelent une augmentation significative du poids corporel chez le groupe
de rats rendus diabétiques comparés aux rats témoins.

Chez les rats diabétiques, la nourriture ingérée (exprimée en g/j/rat) et I’apport
énergétique (exprimé en Kcal/J/rat) sont augmentés par rapport au rats témoins nourris au

méme régime standard.

2  Evolution du poids des organes :
Le tableau A2 (chaque valeur correspond a la moyenne * écart type) et la figure 14
montrent les évolutions du poids des organes.
Les resultats indiquent une élévation significative du poids des organes (foie, et tissu

adipeux) chez les rats diabétiques comparés aux rats témoins.

3  Teneurs plasmatiques en cholestérol total, triglycérides et en protéines totales
Les résultats consignes dans le tableau A3 (en annexe) et la figure 14 montrent une élévation
hautement significative du cholestérol total, de triglycérides et des protéines totales chez les

groupes de rats diabétiques par rapport aux rats témoins nourris au régime standard.
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Figure 13 : Le poids corporel, nourriture ingérée et I’apport énergétique chez les rats
témoins et expérimentaux.

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 les rats diabétiques). Les moyennes sont considérées

significativement différentes a P< 0.05 et hautement significative a p<0,01.
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Figure 14 : Poids des organes chez les rats témoins et expéerimentaux.

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + Ecart type. Aprées analyse des
variances, la comparaison des moyennes est réalisée 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.
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Figure 15: Valeurs des parametres biochimiques chez les rats témoins et
expérimentaux.

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 les rats diabétiques). Les moyennes sont considérées
significativement différentes a P< 0.05 et hautement significative a p<0,01.
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4 Activité des lipases (LPL et LHS) au niveau des organes chez les différents lots de rats
L’activité des lipases est mentionnée dans le tableau A4 et la figure 15.
L’activité des lipases aux niveaux des différents organes (foie, et le tissu adipeux) est
significativement diminuée chez les rats diabétiques comparés aux rats témoins.
On note aussi une augmentation significative de I’activité de LHS au niveau du tissu

adipeux chez les rats rendus diabétiques par le régime en glucides par rapport aux ras témoins.

5 Activité de ’enzyme lécithine cholestérol acyl transférase (LCAT) : (tableau A5
et la figure 16)
L’activité de I’enzyme LCAT est significativement diminuée chez les rats rendus

diabétiques par le régime glucidique par rapport aux ras témoins.
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Figure 16 : Activité de la lipoprotéine lipase (nmol/min/g) au niveau des organes chez
les rats témoins et expérimentaux.

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + Ecart type. Aprées analyse des
variances, la comparaison des moyennes est réalisée 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.
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Figure 17 : Activité de ’enzyme lipase hormono-sensible (LHS) du tissu adipeux chez
les rats témoins et expérimentaux.

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 les rats diabétiques). Les moyennes sont considérées
significativement différentes a P< 0.05 et hautement significative a p<0,01.
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Figure 18 : Activité de ’enzyme lécithine cholestérol acyl transférase (LCAT) chez les
rats témoins et expérimentaux.

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 les rats diabétiques). Les moyennes sont considérées

significativement différentes a P=0.05 et hautement significative a P=0,01.
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L’OMS a défini le diabéte comme une maladie métabolique marquée par une
hyperglycémie chronique résultant soit de défauts de sécréetion d'insuline ou d'action de
I'insuline, ou d'une combinaison des deux.

Le diabéte est marqué par une hyperglycémie chronique supérieure a 1,26 g/L a jeune.
L’hyperglycémie est une cause majeure dans le développement de I’insulinorésistance. Elle
entraine des dommages aigus et répétitifs et aussi des dommages sur le long terme qui
peuvent contribuer a la dérégulation du métabolisme cellulaire (Koeck et al., 2009).

Le diabéte et les pathologies associées sont des problémes majeurs de santés publiques
dans le monde. Ces complications sont les principales causes de morbidité et de mortalité
dans le monde (Kumar et al., 2010).

Les symptomes les plus courants sont : une grande fatigue, des douleurs abdominales,
une polyurie importante, une soif intense et une augmentation de sensation de faim (Riviere.,
2015).

Le diabete affecte plusieurs organes tels que le cceur, les reins, les nerfs, les yeux et les
vaisseaux sanguins, il peut méme étre une cause d'insuffisance rénale, de cécité et
d'amputation non traumatique des membres inférieurs et une cause majeure de cardiopathies
chroniques (Alberto et al., 2015).

Le traitement du diabéte repose sur des traitements médicinaux par voie oral ou
injectable notamment 1’insuline, ou par une amélioration du mode de vie en pratiquant une
activité physique réguliére, et en adoptant une alimentation équilibreée.

Le diabete expérimental se fait par I’induction des molécules chimigue tels que la
streptozotocine ou I’alloxane qui sont toxiques envers les cellules béta du pancréas
(Szkudelski, 2001).

I1 existe d’autres méthodes pour I’induction du diabéte, c’est la voie nutritionnelle par
I’induction d’une alimentation riche en fructose. Chez les rongeurs, des études ont montré que
le fructose peut induire différents troubles métaboliques tels que I’intolérance au glucose,
I’obésité, I’¢élévation des triglycérides, I’insulinorésistance hépatique et musculaire, le diabete,

la stéatose hépatique et ’'HTA (Halimi et al., 2010).

Dans notre étude, on a utilisé le rat « Wistar » comme un modele animal qui possede un
diabete de type 2 d’origine nutritionnelle dans le but de comprendre les changements
métaboliques au cours du diabéte qui sont difficiles de les suivre chez un étre humain du fait

de la longueur des différentes étapes de vie.
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L’insuline est une hormone anorexigéne qui favorise la satiété, elle est stimulée par le
glucose et aussi par le fructose mais en trés faible quantité. Plusieurs études chez les rongeurs
ont montré que I’administration du fructose dans le cerveau a poussé les animaux a manger
plus. Pour cela, la prévalence de 1’obésité, du syndrome métabolique et du diabéte de type 2
seront associés a la consommation excessive du fructose (EI hamrani., 2015).

Les résultats dans notre étude ont montré une augmentation significative de la
consommation alimentaire et de l'apport énergétique chez les rats rendus diabétiques par
induction de fructose comparés aux rats témoins, ceci est particulierement problématique car
notre métabolisme ne peut pas gérer adéquatement des quantités importantes de fructose ce
qui traduit une augmentation significative du poids corporel des rats diabétiques comparé aux
rats témoins.

Le diabéte de type 2 comporte une insulinorésistance, définie comme une diminution de
I’activité de I’insuline sur les organes cibles : foie et tissu adipeux (Guillausseau., 2003).

La résistance hépatique a l'insuline, due a la suppression d'une production moindre de
glucose hépatique, explique linflux inapproprié de glucose, méme en présence
d’hyperglycémie (Guillausseau., 2003).

La résistance a I’insuline dans le diabéte de type 2 et ’obésité favorisent la libération
d’acides gras libres du tissu adipeux qui s’accumulent dans les cellules hépatiques, C’est un
processus favorisé par la lipogenese de novo. La sécrétion réduite de VLDL (Very Low
Density Lipoproteins) par les cellules hépatiques renforce encore I’accumulation de graisse
dans le foie, produisant ainsi la stéatose (Jaafar et al .,2014). Ceci indique la validité des
résultats obtenus, qui nous montrent une augmentation du poids du foie chez les rats
diabétiques par rapport aux rats témoins.

Toutes les pathologies humaines dans lesquelles I'action de l'insuline est altérée, comme
le diabete et linsulino-résistance, sont souvent associées a des anomalies lipidiques
importantes en augmentant aussi le risque cardiovasculaire.

Au cours du diabéte, il y a une augmentation au niveau des lipides sériques qui
représente un facteur de risque de la maladie coronarienne (Daisy et al., 2013).
L’hypertriglycéridémie et 1’hypercholestérolémie observées au cours du diabéete sont dues a
une carence a I’insuline ou I’insulinorésistance (Daisy et al., 2009).

Les résultats dans notre recherche montrent une hypertriglycéridémie et une
I’hypercholestérolémie chez le groupe des rats diabétiques. Ces résultats sont en accords avec
les résultats de Stanhope & Havel., (2008,2009).
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En outre, selon ces auteurs, I'hypertriglycéridémie est tres fréquente, existe souvent au
stade de l'intolérance au glucose. Elle correspond a une production accrue de VLDL mais
aussi a la lipoprotéine de densité intermédiaire (IDL). Les VLDL de personnes diabétiques
sont de grande taille, enrichies en triglycérides et en Apo E. Au cours de leur catabolisme, ces
VLDL sont converties en lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL). La résistance a
I'insuline dans I’adipocytaire entraine un afflux d'acides gras libres dans le foie.

L’insuline serve a favoriser la synthése des glucides, des graisses et des protéines. Par
conséquent, I'insuline est une hormone anabolisante (Newsholme et Dimitriadis., 2001).

L’insuline augmente le taux de transport des acides aminés dans les tissus, elle
augmente aussi le taux de synthése des protéines dans les tissus hépatiques, adipeux et
musculaires. Elle diminue le taux de dégradation des protéines dans les muscles, augmente
I'absorption des acides aminés, diminue le catabolisme des protéines et la libération des acides
aminés par la gluconéogenese (Qaid et Abdelrahman, 2016). Dans notre étude, on a observé
une augmentation du taux de protéines totales chez les rats diabétiques, cela est di a
I'incapacité de l'insuline a agir.

La lipoprotéine lipase (LPL), est une enzyme secrétée par differents tissus : le tissu
adipeux, le muscle squelettique et cardiaque et aussi les macrophages. Sa fonction principale
est le métabolisme et le transport des lipides.

Chez les rats témoins, I’activité de la lipoprotéine lipase est augmentée. Une étude
menée par Simsolo et ses collaborateurs prouve que I’insuline stimule 1’expression de
I’ARNm de LPL dans les adipocytes des rats qui conduit a une augmentation de la synthése
de LPL (Simsolo et al., 1992), qui a pour role d’hydrolyser les lipoprotéines et d’oxyder ou
estérifier les acides gras libre au niveau du muscle et du tissu adipeux (Wang et Eckel, 2009).

Au cours du diabéte, il y a une carence en insuline, par conséquent I’activité de la
lipoprotéine lipase est diminuée, comme nous montre nos résultats qui ont on accord avec les
travaux de Tavangar et al., (1992) qui suggérent que le diabéte sucré est associé a une
réduction de l'activité de la LPL.

La lipase hormonosensible (LHS) est une enzyme secrétée lors d’un jeune par des
hormones différentes tels que les catécholamines et le corticotrope (ACTH). Cette derniere
stimule la lipolyse en hydrolysant les triglycérides en acides gras et glycérol, elle a aussi un
réle dans I'noméostasie énergétique (Huang et al., 2016). Une déficience en insuline chez les
rats diabétiques dans notre étude meéne & une augmentation de I’activité de LHS pour

I’hydrolyse des triglycérides stockés et la libération d’acides gras dans le plasma car I’insuline
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limite la vitesse de la lipolyse dans le tissu adipeux. Ces résultats sont en accord avec d’autres
études précédentes (Tellaa et al., 2019).

La lécithine cholestérol acyl transférase (LCAT) est synthétisée par le foie et circulée
dans le sang. C’est une enzyme permettant 1’estérification du cholestérol plasmatique et
possédant aussi un rdle majeur dans le métabolisme du HDL-C (Borggreve et al., 2003). Nos
résultats montrent une augmentation de l'activité de I'enzyme LCAT au niveau du tissu
adipeux des rats diabétiques soumis sous régime riche en fructose.

L’insuline augmente la sécrétion de LCAT. En outre, il était montré que la glycation de
HDL contribue a I’athérosclérose et diminue I’activité de LCAT (Nakhjavani et al., 2008).

Vue I’importance des résultats de 1’évaluation de la consommation en glucides, des
études plus approfondies par une étude histologique devraient étre réalisées afin de mieux

élucider le dysfonctionnement métabolique lié au fructose.
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Le travail réalisé dans cette thése s'articule autour de I’induction du diabéte de type 2
par un régime riche en fructose chez les rats Wistar pour mieux comprendre les perturbations
métaboliques au cours de ce diabéte.

Nous nous sommes intéressés dans une premiére partie a la sacrifice des animaux et le
prélévement du sang pour déterminer ’activité de cholestérol, les triglycérides et les protéines
au niveau sériques.

Les résultats de notre travail ont montré une :

-Une hypercholestérolémie.
-Une hypertriglycéridémie.
-une augmentation des protéines totales.

Nous avons ensuite prélevé les organes (foie et tissu adipeux) pour déterminer 1’activité
des lipases tissulaires.

Ces résultats ont montré aussi une diminution de I’activité de la lipoproteine lipase aux
niveaux des tissus hépatique et adipeux, et une augmentation de Dactivité de la lipase
hormono-sensible et la lécithine-cholestérol-acyl-transferase accompagnées par une
accumulation des acides gras dans le foie et le tissu adipeux.

A partir de ces résultats, on suggére qu’il a une relation entre le diabete et les altérations
métabolique puisqu’il y a une relation entre I’hyperglycémie et le développement de 1’obésité.

Cette recherche, loin d'étre achevée, permet de mettre en lumiére la necessité du
développement d'autres travaux complémentaires et approfondis pour mieux comprendre la
relation entre le diabete et le développement des autres pathologies telles que 1’obésité, le

syndrome métabolique, et les complications cardiovasculaires.
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Tableau Al. Le poids corporel, nourriture ingérée et I’apport énergétique chez les

rats témoins et expérimentaux.

Lots Rats témoins Rats diabétiques
Parametres
Poids corporel (g) 225+6.21 298.17+4.37"
Nourriture ingérée (g) | 22.4145.22 34.51+2.34™
Apport énergétique 125.50+10.59 206.18+5.63™
(Kcal/J/rat)

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 les rats diabétiques). Les moyennes sont considérées

significativement différentes a P< 0.05 et hautement significative a p<0,01.

Tableau A2. Poids des organes chez les rats témoins et expérimentaux.

Lots Rats témoins | Rats diabétiques

Parametres
Foie (g) 9,40+1,14 10,03+1,07"

Tissu adipeux (g) | 1,43+0,22 2,75+1,18"

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 les rats diabétiques). Les moyennes sont considérées

significativement différentes a P< 0.05 et hautement significative a p<0,01.



Tableau A3. Valeurs des parametres biochimiques chez les rats témoins et

expérimentaux.

Lots Rats témoins Rats diabétiques
Parameétres

101,29+2,36 159,68+3,10**
Cholestérol total (mg/dl)

77,74+0,29 111,51+0,29™
Triglycérides (mg/dl)

7,8+0,07 16,52+0,07"

Protéines totales (g/dl)

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 les rats 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 (nmol/min/g) au niveau des organes

chez les rats témoins et expérimentaux.

Lots Rats témoins Rats diabétiques
Paramétres
Foie 57+15 4,73 +1,20°
Tissus adipeux 17,46 £ 1,14 16,15 + 1,48"

Tableau A5. Activité de ’enzyme lipase hormono-sensible (LHS) du tissu adipeux

chez les rats témoins et expérimentaux

Lots Rats témoins Rats diabétiques
Paramétres
Tissus adipeux 37,32+ 1,99 51,82 +£9,94™




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 les rats diabétiques). Les moyennes sont considérées
significativement différentes a P< 0.05 et hautement significative a p<0,01.

Tableau A6 : Activité de I’enzyme lécithine cholestérol acyl transférase (LCAT)

chez les rats témoins et expérimentaux.

Lots Rats témoins Rats diabétiques
Parameétres
Tissus adipeux 22,81+ 2,43 44,69+ 2,56*

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 les rats diabétiques). Les moyennes sont considérées

significativement différentes a P= 0.05 et hautement significative a P=0,01.



Résume
Impact d’un régime riche en fructose sur ’activité des lipases chez le rat Wistar

Le diabéte est considéré depuis longtemps comme une cause majeure de mortalité dans
le monde, il touche toutes les catégories d’age. C’est un état hyperglycémie chronique a cause
de défaut de sécrétion de I’insuline ou I’activité de I’insuline.

Le but de cette étude est de comprendre les altérations métaboliques au cours du diabéte
de type 2, pour cela nous avons utilisé les rats de Wistar rendu diabétique. Les paramétres
biochimiques ont été¢ déterminés au cours des 8 semaines d’expérimentation. Les résultats
révelent que les régimes riches en sucre favorisent a court terme 1’apparition du diabéte chez
le rat par augmentation du poids corporel avec une consommation alimentaire et énergétique
élevée. Les teneurs en CT, TG, proteines totales et en LCAT sont nettement supérieures apres
consommation du sucre. En outre, une diminution de I’activité des lipases LPL aux niveaux
hépatiques et adipeux et une augmentation significative de LHS au niveau du tissu adipeux
sont notés chez les groupes diabétiques par rapport aux groupes témoins.

En conclusion, le diabete est un facteur principal dans le développement des autres
pathologies.

Mots clés : diabete, rats « Wistar », altérations métaboliques.
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Abstract

Impact of a high-fructose diet on lipase activity in Wistar rats

Diabetes has long been considered a major cause of death in the world; it affects all age
categories. It is a state of chronic hyperglycaemia due to defective insulin secretion or insulin
activity.

The aim of this study is to understand the metabolic alterations during type 2 diabetes,
for this we used Wistar rats made diabetic by a diet rich in fructose. The biochemical
parameters were determined during the 8 weeks of experimentation. The results reveal that
diets high in sugar promote the onset of diabetes in rats in the short term by increasing body
weight with high food and energy consumption. The contents of CT, TG, total proteins and
LCAT are clearly higher after consumption of sugar. In addition, a decrease in the activity of
LPL lipases at the liver and adipose levels and a significant increase in LHS at the adipose
tissue level are noted in the sugar groups compared to the control groups.

In conclusion, diabetes is a main factor in the development of other pathologies.

Key words: diabetes, "Wistar" rats, metabolic alterations.
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