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O C H A P I T R E 	III 

EFFETS 0E LA THERAPEUTIQUE ANTIOIAE3ETIQUE SUR LES COMPLICATIONS 

flCENERATIVES RENALES CHEZ -LE àAT DES SABLES DIARETIQIJE. 

A. EFFETS DES REGIMES HYPOCALORIQUES 

8. INFLUENCE OU TRAITEMENT PAR LE SULFAMIDE 

C. INFLUENCE OU TRAITEMENT BIGUANIDIQUE. 
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Noua allons examiner successivement le thérapeutique anti-

diabétique instituée [régimes hypocaloriques standard restrictif et 

naturel, sulfamide hypoglycémiant et biguenide eriidiebétiqueJ 

administrée dès les premières manifestations diabétiques sur les 

complications dégénératives et athéroscléreuses qui affectent in rein di 

Rat des sables diabétique. 

A. EFFETS 0ES REGIMES HYPOCALORIQUES 

Exeninons tout d'abord le régime naturel 

Sur le plan morphologique, les lésions rénales observées chez les 

animaux diabétiques soumis au régime nutritionnel, apparaissent 

beaucoup moins sévères que chez les animaux non traités C?LiliF1J. 

L'amélioration du score lésionnelgiobal est sensible. Ainsi la 

fréquence de l'épaississement de le lame basale de la capsule de 

Dowmen diminue de moitié. L'amélioration est du m2me ordre en ce 

qui concerne l'épaississement des lames basales tubulaires. L'effet 

du régime est encore plus favorable sur l'accumulation de subs-

tances PAS+ BU niveau du glomérule. Il faut noter seulement le 

présence de lésions glomérulaires focales dûea è le congestion des 

capillaires C fLvm,nt). Au niveau des micro-vaisseaux rénaux, on note 

une amélioration sensible du score du paramètre PAS positivité 

Indiquant que ceux-ci sont beaucoup moins affectés. 

Sur le plan ultrestructural, las examens effectués sur un nombre 

limité montrent des alomérules apparaissent souvent normeux,avec 

seulement des dilatations kystiques, dCiaa à la réunion de capillaire 

très congestifs 

Sur le plan histoohimique, on note une forte diminution de la PAS 

positivité qui affecte les glycoprotéines et autres carbohydratea 

qui constituent comme chacun sait les éléments Fondamentaux des 

épaississements des lames basales CTableauVlD). Par contre la glyco-

gène, les lipides neutres, les ribonucléoprotéines ne sont pan 

affectée. 

Sur le plan hlato-enzymologique, les modifications qui nffer'tant 

les animaux diabétiques rie sont pas sensiblement emélioréeç après 
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PLANCHE 	IX 

LJLTRASTRUCTURE OU CLOMERULE RENAL. 

Figure I 	Rat des sables diabétique. 

Le matériel mésangial (M) est important, les lames 

basales C ' J des capillaires présentent des épaissis-

sements. 

Col,oration 	acétate d'ur-anyle - citrate de plomb 

Gr 	x 5 000 

Figures2,3, 4 : Rat des sable traité au régime naturel. 

'Le matériel mésangial est réduit, les anses capillaires 

sont dilatées, les lames basales sont régulières. 

Coloration : acétate d'uranyle - citr-ate.de plomb 

Gr : x 7 000 

M 	: mésangium 

Ny : noyau de cellule mésangiale 

C 	: capillaire 

P 	podocyte 

Po : pedicelle 

E..0 	espace urinaire 

H 	: hématie 

End 	cellule endothéliale. 
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certaine cas glomérulosclér'ose, sont Fortement diminuées- . en Fré-

quence et en gravité ; seuls persistent des axes mésanginux légè-

rement épaissis, des anses capillaires dilatées et congestives, on 

n'observe pas de multiplication épithéliale. Enfin, sur l'ensemble 

des animaux étudiés, 50% se retrouvent indemne'de toute lésion 

morphologiquement décelable. 

Sur le plan ultrastructurel, des images capillaires congostivns 

et distendues sont visibles, de nombreux axes sont normaux sans 

hypercellularité ; l'ensemble de cas résultats ultrostructut-aux 

complcte en 'tout point l'étude morphologique précédente CPLxI,F.1,3»43 

Sur le plan histochimique cTAAU), il Faut signaler la Forte 

réduction de la PAS positivité au niveau des glomérules et des 

capillaires de Bowman . Cette réaction est en bonne corrélation avec 

les aspects morphologiques montrant une Forte réduction de l'épais-

sissement dm3 lames basales aussi bien glomérulaires que tubulaires. 

Les autres réactions histochimiques : Dimédon-PAS, noir coudan,bieu 

de toluidine pH 4 9  Orachet, qui étaient peu marquées chez les diabé-

tiques ne sont pas modifiées per le traitement biguanidique 

(Tableau '!Ï$ ) 

Sur le plan histo-enzymologique, les activités enzymatiques 

sont peu modifiées après traitement per rapport aux diabétiques. 

Il Faut signaler soit un maintien, soit une diminution de la 

sorbitol déshydrogénase ; il en est de mime de l'indoxyl estérase, 

qui peut même diminuer Fortement chez certains animaux. Enfin, la 

glycogène phosphorylese et plus encore la phosphatase alcaline 

présentent soit un maintien de l'activité, soit une réduction chez 

certains animaux. 

Les variations constatées, souvent peu marquées et limitées, ne nous 

ont pas permis de rattacher ces modifications aux interactions 

morphologiques constatées. 

En conclusion, le traitement préventif par la metfor-mine 

entrine une prévention importante des lésions rénales de type dia-

bétique. Ctest ainsi que 50% des animaux traités sont indemnes de 

toute lésion rénale, 33% présentent des épaiesissements des capsules 

de Oowman et des glomérules localisés en Foyers, et 17% seulement 

présentent des lésions rénales comparables eux animaux diabétiques. 



DISCUSSION 	GENERALE 

RELATIONS AL±ERATIONS RENALES - IJIABETE 

THERAPEUTIQUE ANTIDIABETILUE NUTRITIONNELLE ET EVOLUTION DE LA 

NCPHRO-ANGIOPATHIE DJABETIQUE. 

THERAPEUTIQUE SULFAMIOEE ET EVOLUTION 0E LA NEPHROF'ATHIE 

OJABETIQUE. 

THERAPEUTIQUE BIGUANIDIQUE ET EVOLUTION 0E LA NEPHROPATHIE 

DIABETIQUE. 

CONCLUSION. 



HELATIONS ALTERATIONS RENALES - DIABETE 

Le rein, de par sa Fonction et sa riche vascularisation, cons-

titue un de organes cibles des perturbations engendrec par le dia-

bète. La For-te Fréquence des complications touchant cet organe a 

poussé de nombreux auteurs à étudier l'impact du diabète sur la rein, 

t à envisager par la même, la prévention des lésions dégénératives 

qui en découlent. Aussi, la pathologie diabétique rénale a t-elle 

Fait l'objet d'un nombre important d'études qui ont intéressé aussi 

bien l'Homme que certains modèles animaux. 

CHEZ L'HOMME 

Il est estimé que plus de 50% de patients souffrant de diabète 

de plus d'une vingtaine d'années meurent de néphropathie [IRM3CHR 

1771. Selon [3ALAOIMUS 1971, ANOESEN et al. 1983, et BLUMBERO. 198è, 

la néphropathie diabétique humaine se manifeste dans 4C% de diabète 

insulino-dépendant [type 11, alors que son incidence est de 5% dans 

le diabète non insulino-dépendant [type 2). La néphropathie dégéné-

rative englobe aussi bien la microangiopathie [glomérulosclérose 

diffuse nodulaire et exsudative) que la macroangiopathie [art(;rio 

et artériolosclérose rénales) et se trouve Frquemment aggravée par 

des infections de type pyelonéphrite [BERNING 1974). 

Les angiopathies rénales dégénôrativos 

L'incidence dus néphroarigiopathies dégénératives se trouve éle-

vée du Fait de l'allogeinent de la vie des diabétiques. Contrairement 

à la macroarigiopathie, la microangiopathie est spécifique du diabète 

[PINSARD et al., 1983]. DéFinie par BL(JOOWORTH [1963) comme étant 

un épaississement de la lame basale des capillaires, la nicroangio-

pathie a des répercussions cliniques au niveau du rein conduisant 

à l'apparition de lésions ploméruloscléreuses diffuses, nodulaires 

et exsudatives, des lésions artérielles et tubulaires avec néphrose 

des cellules épithéliales [OSTERBY, 1973 ; KUSSMAN et al., 1976). 

Chez 30 à 50% des patients, la glomérulosclérose diffuse évolue vers 

une Forme nor!ulaire caractérisée d'après KIMMELSTIEL et WILSON [1936) 
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par des dépôts aphéroides hyqLir 	, eu centre du glomérule, entourée 

 cellules mésangiales et endothéliales à noyau pycnotique. 

Le macroangiopathie diabétique correspond à l'artériosclérose des 

artérioles effarantes et effarantes [IRMSCHER, 1966). Les travaux 

de P1AUER et al. (1975) ont montré quo cette affection, qui consis-

te en une hyalinisation artériolaire, touche 9 diabétiques sur 12. 

Le malade diabétique est plus exposé è l'infection bactérienne que 

le sujet sein ; de ce fait, la pyélonéphrite est retrouvée dans le 

diabète avec une Fréquence relativement élevée (PETAIDES et al., 

1981).  

En 1974, BERNING rapporte que le pyelonéphrite peut évoluer et pro-

voquer une nécrose papillaire qui serait à l'origine d'une insuf-

fisance rénale. 

Dans une étude récente, OLUMBERG (1986) déduit que la néphropathie 

diabétique est la conséquence de deux mécanismes de grande impor-

tance pathogénique les altérations biochimiques de la lame basa-

le glomérulaire et le changement hémodynamique qui se déroule au 

niveau des structures rénales. 

Les altérations biochimiques de la lame basale 

Les altérations biochimiques et ultrastructurales de le lame 

basale glomérulaire corncident avec la néphropathie diabétique. 

Pour certains auteurs, les altérations biochimiques de la lame ba-

sale, se traduisant hiatologiquement par un épaississement, sont 

le résultat d'un déséquilibre diabétique et, seraient Fonction du 

degré et de le durée de l'hyperglycémie, comme le préconisent KILO 

et al. (1972). Une première hypothèse avait été émise auparavant 

per le groupe de SIPEASTEIN (1968), hypothèse qui trouve aujour 

d'hui de moins en moins de protagonistes, et qui attribuait à ce 

changement morphologique une étiologie héréditaire du Fait de 

l'existence d'un épaississement de la lame basale chez les sujets 

normoglycémiques à prédisposition diabétique. 

La lame basale, ternis moléculaire Filtrent les échangea entre le 

plasma et le milieu extra-cellulaire, est constituée essentielle-

ment de glycoproteinea et de collagène de type IV [ROBERT, 1979 

PINSARO et al., 1903) dont la synthèse serait assurée selon 

DAUME9IE- GOFFINET et LAMBERT [1978) par les cellules endothéliales. 
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Une augmentation brutale du taux dé collagène IV est observée dans 

la diabète insulino et non insulino-dépendant (ALLAND et al., 1964). 

FARUHAR et al. (1982] ont trouvé que les glycoprotéines non colla-

gènes sont : le laminine, l'entactirie et la Fibronactine. Une aug-

mentation de le Fribronectine tissulaire est notée chez les patients 

diabétiques par LABAT- ROBERT et al. (1984). 

Dans le ces du diabète, les protéines constitutives de le lame basa-

le subissent des modifications post-ribosomiales consistant en une 

hydroxylation des résidus lysine et praline [SPIRO, 1976 ; DICK et 

al., 1980), et une Fixation de radicaux glucogalactosyl sur l'hydro-

xylyaine du collagène membranaire, dont le résultat est une accumu-

lation de glycoprotéines anormales (GRIMALDI, 1982]. 

Plusieurs auteurs 	 pour démontrer l'augmentation de le 

synthèse de collagène avec modification de sa structure. C'est ainsi 

que REGNAULT et KERN (1979) estiment qu'il existe une modification 

du collagène de la lame basale qui présente en plusdu collagène de 

type IV et V, du collagène du type III. MAQUART [1979] estime que le 

tissu conjonctif diabétique subit des altérations assi.mLlables à un 

vieillissement précoce, du Fait de la réduction de l'élestine et des 

glycoseminoglyceries. 

SCHLEICHER et WIELANO (1984) ont noté la présence de l'albumine et 

limmunoglobirue G au niveau de la lama basale glcméruleire de reins 

de patients diabétiques. Selon ces mimes auteurs, l'élevation de la 

perméabilité de le lame basale glornérulaire est de à l'augmentation 

de la teille des pores et à la diminution des sites anioniques [pro-

téoglycanes) ; ce qui explique le passage trariaglomérulaire de pro-

ternes négatives, telles que l'albumine (pHi 4,7). 

mis à part l'épaississement de la lame basale glomérulaire, d'autres 

lésions sont observées ; en effet, BELL et HYE (1983) constatent une 

prolifération des cellules mésangiales avec à ce niveau des dépôts 

de complément, des anévrismes glomérulaires, des dépôts glycogéni-

ques au niveau de l'épithélium tubulaire. MAUER et al. (1984), no-

tent, en plus, une occlusion capillaire et une Fibrose intersti- 

tielle. 
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Le changement hémodynamique 

L'évolution du rein des diabétiques passe par- différentes étapes, dont 

le début se caractérise selon Ditzel et Schwartz C1967),MOGENSEN et 

ANDEASEN [1875) et CHRISTIANSEN et al. [1981) par une hypertrophie 

des structures composent le rein, ainsi qu'une augmentation de la 

Fonction rénale mesurable par le taux de Filtration glomérulaire 

CGFR). Cette première phase, ou phase de latence est non détectable 

cliniquement. 

Durant la phase suivante ou période symptomatique, il apperait une 

protérnurie avec diminution de le fonction rénale. MOGENSEN et al. 

[1983) et WISEMANet al. (1984) notent une augmentation de le pres-

sion sanguine chez les diabétiques avec microelbuminurie. F!AFVING et 

al. [1883) considérant le pression sanguine comme le déterminant ma-

jeur de l'évolution de la néphropathie diabétique, et son contrôle, 

selon E3LUMBERG (1986), permet de freiner la détérioration de la fonc-

tion rénale. Le stade ultime ou insuffisance rénale est Le signe d'un 

dommage irréversible ; il se traduit par une glomér-ulosclérose avan-

cée, un mélange hétéromorphe de glorémules ouverts et Fermés 

CL3UNOE9SEN et OSTEFiBY, 1977). 

A ce stade, un traitement approprié, à savoir hémodialyse, dialyse 

péritonéale continue ou transplantation rénale, devient indispensa-

ble pour permettra la survie du patient diabétique ( QLUMBERG, 1986). 

Contrairement à ce qui est observé dans le diabète de type 1, le dia-

bète de type 2 se caractérise par une protérnurie clinique précoce 

et une progression lent.. 

CHEZ LES OIFFERENTS MODELES ANIMAUX 

Le néphropathie observée chez les animaux ayant un diabète chi-

mique ou spontané n'est pas identique morphologiquement à celle obser-

vée chez le rein humain diabétique ; ces modèles animaux permettant 

cependant une approche intéressante de la maladie rénale diabétique. 

Les altérations rénales causées par le diabète spontané ont été men-

tionnées par bon nombre d'auteurs. C'est ainsi que LIKE et al. (1972) 

ont observé un épaississement de la lame basale, des dépôts de com-

plexes immunes et une filtration glomérulaire défectueuse au niveau du 
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rein de la souris db/db. En plus de la croissance diffuse de la 

lame basale glomérul.ire, LANG et al. [1977) ont noté une Fibrose 

de la capsule de BOWMAN chez la souris ob/ob. 

Le diabète chimique, qui est le résultat d'une destruction sélec-

tive des cellules fi des flots pancréatiques par l'slloxarie ou la 
str-eptozotocine, développe les critère histologiques de la néphro-

pathie diabétique, dans un temps relativement court [WEHNEH et al., 

1980). 

Les lésions notées chez les modèles animaux présentent certaines 

analogies avec celles retrouvées chez la patient diabétique, à 

savoir 

- augmentation de le teille du rein chez le rat streptoZotocino-

diabétique (MAUEF3 et  al., 1975 ; HASCH, 1980). 

- augmentation du taux de Filtration glomérulaire [chez le rat 

alloxanodiabétique par BELL et HYE,  1983 ; chez la souris db/db per 

LIKE et al., 1972). 

- Epeississement de la lame basale gloméruleire [OSTERBY HANSEN 

et LUNOBACK, 1970 ; KANWAR et al., 1983 ; BROWNLEE et SPIRO, 1979). 

A ces premières altérations, s'ajoutent les dépôts d'immunoglobines 

et de complément au niveau du mésangium et des capillaires gloméru-

leir-es (MAUER et al., 1974 ; HASCH, 1980), les anévrismes gloméru-

leires constatés par WEHNER et al., 1980, ainsi que les épaississe-

mente de membranes tubulaires avec dépôts glycogéniques comme le 

rapportent A9ISON et al., 1967 et BELL et HYE, 1983. 

Ces derniers auteurs font rem-quer cependant que les dépôts hyalins 

eu niveau des artérioles effarantes et efferentas, typiques chez le 

patient diabétique, sont absents chez les modèles diabétiques chi-

miques. 0e même, les vrais nodules de KIMMELSTIEL- WILSON, qui sont 

pathognomoniques de la néphropathie diabétique humaine, sont retrou-

vés uniquement chez le chien alloxanique et pas chez le rat, lequel 

présente une courte durée de vie. 

La principale manifestation clinique de ces altérations rénales, est 

une augmentation de l'excrétion d'albumine, qui epparait après 12 

mois de diabète chez le rat comme le rapporte HÂGG en 1974. 

Le néphropathie diabétique e été étudiée chez d'autres modèles ani-

maux, tala que la souris KK par NAKAMJRA [1962), le rat fa/fa par 
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ZUCKE9 et ZUCKER (1961), le hamster chinois Cricetulus grisous par 

MEIER4YERGANIAN (1959), le Cobaye par MUNGER et LANG (1973), le sin-

ge Rhésus par JONES et al. (1984) 9  le babouin par- STOUT et al. (1986). 

Les modèles animaux étudiés s'avèrent âtre de bons outils 

pour- l'étude de le relation diabète- altérations rénales ; c'est la 

raison pour laquelle, noua nous sommes intéressés au rat des sables, 

dont le choix or, tarit que modèle diabétique, n'est plus à justifier. 

Le rat des sables constitue un modèle expérimental de diabète 

induit par un régime hypercalorique, comme l'ont démontré SCHMIDT-

NIELSEN et al., (1964), et HOWARD et al. [1965). Cette étude appro-

Fondie par MAFIQUIE  et ni. (1984), e confirmé que le Psemmomys obesus 

est un modèle expérimental diabétique, et qu'il présente en plus 

d'une obésité, tous les syndromes évolutifs du diabète ; à savoir, 

le diabète latent, le diabète de la maturité et le diabète insulino-

prive. 

Des lésions dégénératives rénales ont été observées eux dif-

férents stades du diabète, dont le gravité est en relation avec l'é-

tat diabétique. C'est ainsi qu'au stade de l'obésité, un épaississe-

ment de la lame basale glomérulaire et une densification mésangiele 

avec accumulation de matériel PAS+ sont notés, résultats déjà men-

tionnés par BENAZZOUG en 1981. 

Nos résultats rie sont pas accord avec les travaux antécédents de 

HACKEL et al. (1967) et CAFFIER  et ai. [1977) qui n'ont pas mention-

né d'altérations de ce genre chez les rats des sables diabétiques. 

Las rats des sables en état de diabète- - pléthorique présentent des 

épaississements de lames basales aussi bien glomér-ulaires que de 

cellules épithéliales. Des résultats similaires ont été trouvés sur 

ie souris db par LI}€ et al. (1972), OSTERBY et  LLJNDOACK (1970) et 

KANWAR et al. [1903) sur d'autres espèces. 

De même, des anévrismes et des altérations tubulaires apparaissant 

à ce stade, ont fait l'objet de remarques par ARISON et al. (1987J 

etWEHNER et al. (1980). 
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Des lésions aussi bien glomérulaires que tubulaires traduisent l'é-

tat diabétique insulinoprive au niveau du rein de rat des sables. 

En plus de l'épaississement des lames basales glomérulaires, des 

lésions glomérulosclereusec ainsi qua des atrophies gloméruleires 

sont notées comme le rapporte BENAZZOUG  (1981). Une hypertrophie 

gloméruleire est remarquée dans certaine cas ; ce développement 

mclitioriné per sEYER-HANSEN  (1980) peut être interprété comme étant 

une compensation de l'atrophie qui touche certaine glomérules. 

L'enrichissement des cellules tubulaires en AI9N observé è ce stade 

et rapporté également par CORTES et al [1880) traduit une stimula-

tion de la synthèse protéique, à l'origine de la formation de gly-

coprotéines qui sa déposent au niveau des lames basales. 

Au niveau tubulaire, des dégénereecencea cellulaires sont remarquées 

avec néphrose glycogénique caractérisée per une accumulation de gly-

cogène au niveau des cellules tubulaires CARI0Net al., 1967 et 

CAFFIERSt al., 1977), une néphrose lipoldique se traduisant per un 

dépôt de lipides soudanophiles. 

Outre ces altérations cellulaires, des lésions vasculaires sont re-

marquées à savoir une hyalinoae artér-iolaire qui est considérée 

comme typique au malade diabétique par BELLet HYE [1883), ainsi 

qu'une obstruction artérioleire confirmée per BENAZZOUG [1981). 

Toutes ces dégénerescences concourent à induire des perturbations 

Fonctionnelles au niveau du rein, se traduisent par une proterr,urie, 

essentiellement BOUB forme 

En définitive, nous notons que les lésions dégénératives les 

plus marquées se retrouvent eu stade du diabète inaulinoprive, ce 

qui est aisément admis quand on sait que le stade insulinoprive cons-

titue l'étape ultime du diabète. 

Aucune figure de nodule de KIMMELSTIEL-WILSON n'est observée chez 

les rets des sables diabétiques, ce qui est en accord avec les tra-

vaux de BELL et HYE [1983) qui l'ont retrouvé uniquement chez le 

chien alloxanique. La raison peut être attribuée à la courte durée 

de vie des rats des sables, qui ne peut, per conséquent, développer 

des altérations rénales sévères. 



Conformément aux travaux de BOUGUERRA et al. [1985] des troubles 

lipidiques sont notés chez le Psammomys obesus diabétique, entre 

autres, une augmentation du taux des phospholipides. 

Ces constituants seraient d'une part sollicités pour la biosynthèse 

de nouvelles membranes en cas d'hypertrophie rénale, d'autre part, 

intégrés au niveau des lames préexistantes, aboutissant à leur épais-

sissement, d'où la microangiopathie rénale. 

D'autres perturbations Fonctionnelles traduisent les désordres 

métaboliques causés par le diabète. C'est ainsi que les concentrations 

plasmatiques de Na+ ,  K+ et Cl sont trouvées plus basses chez les rats 

des sables diabétiques que chez les témoins [tableau VI], ce qui est en 

parfait accord avec les résultats obtenus, chez le Rat, par HEBOEN et 

al. [1986]. 

F4CH [1984] note en plus la présence d'anomalies au niveau de la 

partie basale du tube diatal, se manifestant par une perturbation 

du transport de Na+ - K+ dans les cellules épithéliales ; ce trou-

ble peut être è l'origine de la diminution des taux d'électrolytes 
+ 	+ 

Na , K et cl dans le sang. 

Les modifications histo-enzymologiques observées au cours du 

syndrome diabétique concernent quelques enzymes, et ce, à des degrés 

variables. C'est ainsi que l'activité de la glycogène phosphorylqse 

se trouve stimulée au niveau du glomérule d'animaux obèses et dia-

bétiques. Absente au niveau glomérulaire chez le Psammomys obesus 

normal, la glycogène phosphorylase apparait chez le diabétique de 

façon marquée. Cette modification, non observée par CORTES  et al. 

[1983) mais déjà notée par BENAZZDLJG [1981], témoigne d'une grande 

activité catabolique du glycogène contribuant à l'augmentation du 

taux de glucose sanguin, et par la même à l'accumulation de résidus 

glucosés au niveau des lames basales. 

Contrairement à ce qui est mentionné dans la littérature sur 

certains modèles, les enzymes du métabolisme glucidique étudiées ne 

semblent pas être affectées per l'état diabétique chez le rat des 

sables. 



En effet s, 
le Ê glucuronidase dont l'activité est diminué selon 

FUSHIMI et TARUI (1976)   chez le rat diabétique, sa trouve inchangée 

chez la Psammomys obesus diabétique. 

0e plus, le glycogène syrithètase qui Fournirait un renseignement 

précieux dans l'état diabétique est absente chez le témoin ; de ce 

Fait, aucune interprétation plausible n'est possible. 

L'activité de la phosphatase acide sa trouve stimulée dans le 

ose du diabète, ce qui est en accord avec les résultats de CANTIN 

et al. [1979). 

La phosphatase alcaline qui présente par contre une activité 

diminuée chez le diabétique, selon OU8ACH et  RECANT C 1960) et 
OENAZZOUG [1981) montre une activité rehaussée dans notre cas. 

Cette augmentation d'activité peut s'expliquer par une stimulation 

des transports à travers la bordure en brosse, notamment pour l'ab-

sorption du glucose qui se trouve à un taux élevé. 

La choline estérese du rein de Psammomys obeaus diabétique présente 

une activité élevée par rapport au riorma,cette activité peut témoigner 

d'une active lipolyse artérielle qui tend à s'opposer aux dépto 

lipidiques artér-ioleirea qui ont toutes les chances de se développer 

dans cet état métabolique, où le taux des lipides circulants est 

très élevé. 

La glutamate déshydrogénase, enzyme de jonction entre le méta-

bolisme glucidique (cycle de Krebs) et le métabolisme protarque 

[synthèse de glutamate) e une activité maintenue ou diminuée. Comme 

cette enzyme est le seule étudiée, dans ce ces, se rapportant à 

l'anabolisme proterque, noue ne pouvons que déduire une stimulation 

mime Faible, de le synthèse des proterries constitutives de La lame 

basale. 

Etent donné les rares variations 	 des enzymes étu- 

diées au niveau du rein chez la rat des sables diabétiques, il appa-

rait difficile de préciser les principales voies métaboliques 
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perturbées au cours du diabète d'une part, d'autre part d'expliquer 

l'origine dea dép6ts glycoprotarques, au niveau des différentes 

lames basales, caractéristiques du diabète. 
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THERAPEUTIQUE ANTIDIABETIQUE NUTRITIONNELLE ET EVOLUTION 0E LA 

NEPHRO.-ANGIOPATHIE QIABETIQUE 

Nos travaux de recherche ont pour but l'étude de l'influence 

de la thérapeutique antidiabétique sur l'évolution du syndrome dia-

bétique et les complications dégénératives rénales qui en découlent. 

0e ce Fait, il importe de déceler le diabète le plus t8t possible, 

de le soigner de manière continue et rigoureuse. Pour un meilleur 

contr8le de le maladie, il convient d'instituer le thérapeutique 

antidiabétique dès les premières manifestations cliniques, afin de 

prévenir, entre autres, les perturbations réno-vasculaires qui en 

découlent. 

Thérapeutique antidiabétique chez l'homme 

La thérapeutique antidiabétique instituée chez l'homme est 

parfaitement maitrisée en fonction du type de diabète Cf ig. N j 

La condition sine qua non pour équilibrer le diabète, consiste 

d'une part à retrouver le poids corporel normal, d'autre part, à 

normaliser les constantes biologiques, telles que l'hyperglycémie, 

le glycosurie, la cétonurie et l'hyperinsulinémje. 

La restriction calorique et la perte de poids s'avèrent être de 

règle pour le contr8la de la glycémie chez las diabétiques obèses 

recommandations dietétiques établies depuis les études antérieures 

de NEWBUAGH (1942). Ce régime devient suffisant si l'état euglycé-

mique est maintenu. Si ce n'est pas le cas, on e recours aux bigua-

rudes antidiabétiques qui présentent, en plus de leurs propriétés 

antidiabétiques, un effet inhibiteur sur la lipogénèse déjà men-

tionné par LONGCOPE et WILLIAMS [1962) et par MARQUIE [1879), con-

tribuant ainsi à la normalisation du poids corporel. 

Le traitement biguanidique suffit si la maladie diabétique est bien 

contrôlée. Dans le ces contraire, l'utilisation des sulfamides hy-

poglycémiants devient indispensable, ces substances étant connues 

pourl'effet positif quelle exercent sur l'insulirio-aecrétior' 

[LOUBATIERES, 19571. Au stade ultime, c'est à dire ai la glycémie 
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n'est toujours pas contrôlée, le traitement à l'insuline s'avère 

obligatoire (fig.H ). 

Dans le cas d'un diabète na présentant pas d'excea de poids, la 

thérapeutique institués est quelque peu modifiée. La chute ponde-

raie n'étant plus nécessaire, le régime administré doit être équi-

libré. Si le diabète échappe à ce contrôle, les sulfamides sont 

utilisés dans un premier temps. Dans le ces où ceux-ci ne donnent 

pas les résultats escomptés, un traitement combiné sulfamides- bi-

guenides est 'institué ; de même, le maintien des perturbations 

glycémiques nécessite le recours à un traitement à 

La modèle diabétique expérimental utilisé dans notre cas, présente 

un diabète avec surcharge pondérale, et le thérapeutique antidiabé-

tique s été choisie de manière à Faire ressortir eu mieux ses 

effets. 

Dans la cadre de notre travail, nous nous sommes penchée sur les 

trois procédés de le thérapeutique antidiabétique, à savoir les ré-

gimes hypocaloriques, les thérapeutiques eulfamidée et biguanidique. 

Régimes hypocaloriques et évolution biochimique du diabète 

Ltadministration d'un régime naturel hypocalorique entrains 

une normalisation de la tolérance au glucose des animaux rendus dia-

bétiques, d'une façon comparable à celle qu'on observe chez les té-

moins nourris eu régime naturel. La totalité des animaux soumis à 

ce régime atteint l'état euglycémique avec rétablissement des trou-

blas liés au Fonctionnement rénal tel que l'albuminurie, la céto-

nurie et la glycosurie. 

Les animaux traités présentent une chute pondérale significative 

durant les premiers mois, et qui es stabilise per la suite sous 

l'effet du régime Cfig.3oJ. Des résultats analogues ont été trou-

vés par WALL et al. (1973) et STOCKHOLM et al. (1980) chez les pa-

tients diabétiques soumis à un régime hypocalorique et par KAY et 

al. (1981) et LEE (1982) sur la souris db/db et HEROEFIG et al.(19 
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sur la souris obèse ob et NZIJ. 

Quant à l'insuline immuno-réactive, elle présente une diminution 

marquée de son taux plasmatique durant la période du régime hypo-

calorique, puis se maintient à un taux normal. 

La restauration de l'état insulinémique normal sous l'eFFet d'un 

régime hypocalorique e été mentionnée par de nombreux auteurs 

chez l'homme, elle e été notée per ANDEASON et KYLLEN [1978), 

WAHLQIRST (1980) et par JENKINS et JENKIN [1965), chez le rat 

des sables par KARAiI et al. (1905), HACKEL et al. [19h6) et SCHAFEH 

et HAUPT (1980), ainsi que chez la souris obèse db/db étudiée par 

t3REY et KIPNIS [1971). 

Le traitement au régime hypocalorique rétablit les troubles lipi-

diques enregistrée au cours de la maladie diabétique Cfig.36 J 

La normalisation des Fractions lipidiques sous 	 d'un régi- 

me hypocalorique e été également obtenue chez l'homme par RIVELLESE 

et al.[1983), chez le rat présentant un diabète moyen per TEPPER 

et KANARCK [1985), ainsi que chez le rat des sables per KOHLER et 

KNOSFE [1977). 

Le régime standard hypocalorique provoque un ralentissement de 

l'augmentation du poids corporel chez les animaux diabétiques 

[Fig.3Œ) une normalisation des paramètres biochimiques dans une 

mesure limitée par rapport au régime précédent. La glycémie n'at-

teint une valeur normale qu'après une période prolongée de régime. 

Bien que le Fréquence des tests de tolérance au glLcose anormaux 

soit légèrement plus élevée que celle des animaux soumis au régi-

me naturel, elle reste néanmoins plus Faible per rapport à la 

Fréquence des rats des sables diabétiques. 

L'insuline immuno-réactive ainsi que les lipides plasmatiques 

diminuent progressivement sans pour cela atteindre les valeurs 

enregistrées lors de l'administration de régime naturel [Fig.3J. 

La valeur calorique étant sensiblement égale pour les deux régimes, 

la différence de leurs effets respectifs résulte de la nature des 
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-composée  qui les constituent. 

En effet, l'efficacité du régime naturel hypocalorique peut apex-

pliquer par as Forte teneur en Fibres [79%), et il e été démontré 

per de nombreux auteurs que le fibre diététique e des effets bé-

néfiques sur le contrôle métabolique [KIEHM, 1976 ; TF3OWELL, 1876 

SIS0N 19E31 ut LEE,, 198e). 

Régimes hypocaloriques et actions sur l'angio-néphropathie 

diabétique 

L'impact des régimes hypocaloriques chez lem animaux diabé-

tiques est positif aussi bien sur le plan biochimique que morpho-

logique. Cet effet est confirme per l'étude ultrastructurale qui 

montre une nette amélioration de l'état gloméruleire et tubulaire. 

Conformément aux travaux de BOUDERBA [1985], la Fréquence de déve-

loppement des microangiopathies affectant le rein se trouve signi-

ficativement réduite par les régimes hypocaloriques. Bien que 

partielle, le regression des lésions intéresse aussi bien les 

lames basales glomérulaires que tubulaires. 

Des expériences menées sur des modèles animaux ont montré que 

l'alimentation à base de faibles quantités de carbohydratea peut 

être bénéfique pour la réduction des signes associés au diabète 

(TEPPER et KANAACK, 1985). 0e même, LEE et BRESSLER [1981) ont 

montré qu'une restriction diététique est suffisante pour prévenir 

le développement de lésions pathologiques au niveau du rein chez 

le souris db/db. Plusieurs autres modèles animaux ont été utilisés 

pour examiner l'intéraction entre le régime et le diabète comme 

l'ont démontré MORDES et ROSSINI (1981). 

En comparant les effets respectifs des deux régimes hypocaloriques 

sur le diabète, nous ne pouvons nier le r8le majeur joué par- les 

constituants de ces régimes. Vu la forte teneur en fibres du ré-

gime naturel, le rôle important joué par cette substance apperait 

nettement lors de ltadministration du régime hypocalorique naturel 

aux rats des sable. diabétiques. 



Plusieurs auteurs, dont DURKITT et TÏ3OWELL [1876), HUTTUNEN et al. 

[1882), JENKINS et JENKINS [1985) s'accordent pour montrer l'effet 

bénéfique de la Fibre sur le diabète. JENKINS et JENKINS [1995) 

expliquent cet effet positif par la capacité que posda la Fibre 

de réduire l'absorption des carbohydrates * donc celle du glucose 

par ralentissement des transits gastrique et intestinal tout en 

produisant une certaine satiété chez les animaux qui s'en nourris-

sent. 

L'hypothèse émise par AHARONSON et al. [1969) et retenue par 

BOUDERBA [1985) concernant l'existance de substances à principe 

hypoglycémiant dans les plantes halophiles constituant le régime 

naturel est à considérer également et devrait Faire l'objet de 

recherches ultérieures. 

Effets des régimes hypocaloriques sur les activités enzymatiques 

r-,rr, 1 

Sur le plan histo-enzymologique, le maintien ou la diminution 

de l'activité de la sorbitol déshydrogénase enregistrés peuvent 

être dCs à la Faible quantité de substrat, à savoir le sorbitol. 

En effet, l'administration du,régimo riche en Fibres réduit l'ab-

sorption du glucose [JENKINS et JENKINS, 19851, sa transformation 

en sorbitol, et par la mme l'intervention de la sorbitol déshy-

drogénase. La Faible diminution de la glutamate déshydrogénase 

notée chez les animaux traités par rapport aux diabétiques montre 

que les échanges entre cycle de KREOS et le glutamate sont réduits, 

il semblerait donc que la synthèse du glutamate à partir de pré-

curseurs glucidiques soit amoindrie du Fait de la non disponibilité 

de ces derniers. 

La phosphatase alcaline, qui est impliquée dans le transport du 

glucose, présente une activité diminuée du Fait de la réduction de 

la teneur de ce sucra dans le sang de è la présence de fibres 

végétales dans le régime naturel. 

L'indoxyl estérase est légèrement augmentée sous l'effet du régime 

hypocalorique, indiquent une importante lyse des produits estéri-

fiés, en Iloccurence, des esters d'acides gras. Ceci peut être en 

accord avec les travaux de RIVELLESE et al. [1983] qui ont montré 
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Une réduction significative des taux de cholestérol total et de 

triglycérides par administration d'un régime hypocalorique. 

Relation entre la progression de l'engiopathie diabétique etJ.e 

degré de contrôle du diabète 

Parmi les facteurs étiopathogéniques responsables de l'angio-

pathie diabétique, l'hyperglycémie joue le rôle primordial (PIFART, 

1977). Les effets bénéfiques des régimes hypocaloriques sur les 

différents paramètres intervenant dans l'angiopathie diabétique 

chez le rat des sables ont été déjà abordés par BOOEF3BA (ISEE) et 

Font l'objet de notre part de précisions complémentaires. 

Effets des régimes hypocaloriques sur le métabolisme glycoproteique 

L'état euglycémique atteint par administration de régimes hy-

pocaloriques conduit à la régression de 1 'angiopathie chez les 

rats diabétiques. Au niveau du rein, cet effet se caractérise par 

une réduction de l'épaississement des lames basales glomérulaires 

et tubulaires conséquente à la diminution de dépôts glycoproterques, 

résultats confirmés en microscopie électronique. Des résultats si-

milaires ont été trouvés par LEE et L3HESSLER [191) , qui ont mon-

tré que la néphropathie chez la souris db/db pou.v ait être prévenue 

par restriction diététique. 

Effets des régimeshypocaloriques et métabolisme du sorbitol 

Les figures d'oedème et d'exsudation observées chez les ani-

maux diabétiques, au niveau des glomérules disparaissent après ad-

ministration de régimes hypocaloriques ; les effets étant plus mar-

qués avec le régime naturel hypocalorique. Ces images d'altération, 

qui traduisent l'accumulation du sorbitol au niveau cellulaire, 

disparaissent en présence d'un régime hypocalorique riche en Fibres, 

lequel réduit la glycémie et donc la concentration cellulaire du 

sorbitol. Ceci est confirmé par la diminution de l'activité de la 

sorbitol déshydrogénase, enregistrée au niveau du rein des animaux 

traités ; l'activité optimale étant atteinte en présence d'une cer-

taine concentration de substrat, à savoir le sorbitol. 
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E5fFet9 des régimes hypocaloriques sur le métabolisme lipidique 

Le disparition de le lipordose eu niveau gloméruleire et tubu-

laire observée chez les rets des sables soumis au régime hypocalori-

que naturel (ptres) que nous avons constatée est ds à le richesse 

en fibres du régime naturel, dont l'effet bénéfique e été longuement 

discuté par RIVELLESE et al. (1983). Ces auteurs ont montré que par 

réduction des taux de cholestérol et des triglycérides, le régime 

riche en fibres constitue un moyen préventif contre le diabète et 

athérosclérose. 

Effets des régimes hypocaloriques sur la circulation sanguine 

e- Déficit d'oxygénation tissulaire 

L'hypoxie tissulaire qui affecte les malades diabétiques est 

la conséquence d'un taux élevé d'hémoglobine glycosylée Hb a 1 c. 

Bien qu'aucune étude sur l'hémoglobine n'ait été réalisée chez le 

rat des sables, il serait légitime de penser qu'uns régulation de le 

glycémie par- le biais d'un régime hypocalorique riche en Fibres 

réduirait la glysosylation de l'hémoglobine et entraînerait un réta-

blissement de l'oxygénation tissulaire. 

b- Troubles de la microcirculation 

Les troubles de le microcirculation, attribuée aux concentra-

tions élevées de lipides et de lipoprotainea plasmatiques, se trou-

vent éliminés par institution d'un régime naturel hypocalorique vu 

le rôle exercé per la Fibre diététique sur la réduction des taux 

de cholestérol et triglycérides plasmatiques comme le rapportent 

I9IVELLESE et al. (1963). 

Effets des régimes hypocaloriques sur les facteurs hormonaux 

L' insuline 

L'évolution du taux d'insuline au cours du syndrome diabétique 

n Fait l'objet des études détaillées de BOUQEHBA, BOUGUERRA et 

Kt-IEMICI (1985), pour notre part, nous arrivons à des conclusions 

semblables. Il est à noter toutefois, que l'administration du 
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régime naturel hypocalorique rétablit l'in.ulinémie à un niveau nor-

mal. Ces résultats sont en accord avec ceux mentionnée per EIZIRIK 

et MIGLIORINI (1984) qui trouvent chez les animaux soumis à un 

régime riche en cerbohydretes, des stocka d'insuline pancréatique 

plus élevés que ceux des témoins ; RIVELLESE et al. (1983) et 

.JENKINS et JENKINS C1985) notent les mêmes observations chez 

1 1  Homme. 

L'hormone de croissance 

Bien qe le rôle de l'hormone de croissance dans le dévelop-

pement de la microarigiopathie ait été démontré par maints auteurs, 

aucune étude portant sur l'effet du régime sur l'hormone de crois-

sance chez les patiente diabétiques n'a été mentionnée, à notre 

connaissance. 

Régimes _hypocaloriques et lame basale 

Sans revenir sur les résultats contradictoires obtenus par 

différents autours concernant l'épaississement des lames basales 

lors de l'évolution du syndrome diabétique, nous pouvons confirmer 

les résultats de BOEJOERBA (1985) à savoir que le rétablissement de 

l'état ejglycémique par administration d'un régime hypocalorique 

précoce est Favorable à la régression de la microengiopathie dia-

bétique rénale. 

En effet, le régime hypocalorique naturel, de par sa composition 

à prédominance Fibreuse, diminue le taux glucose circulent, réduit 

la synthèse des glycoprote!nee glycosylée., et par conséquent leur 

dépôt au niveau des lames basales préexistantes, que l'investiga-

tion en ultrastructure è largement confirmé. 

L'intérêt du contrôle glycémique précoce dans la régression des lé-

sions dégénératives conséquentes au diabète e été démontré par 

GRIMALDI (1982), PINSARO et al. (1963) chez les patienta diabéti-

ques et par MAUER et al. [1974) et RASCH (1979) au niveau de rein 

de modèles diabétiques expérimentaux. De mime, LEE et BRESSLER 

(1981) ont montré qu'une restriction calorique suffit pour prévenir 

le néphropathie chez la souris db/db. 
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Le contrôle de la glycémie par le régime hypocalorique naturel, 

principalement, institué au début du diabète rétablit les troubles 

Fonctionnels de la lame basale et entrains une réversibilité de 

le prote!nurie, comme le rapportent VIBERTI et KEEN [1964). 

Pour notre part, floua avons pu montrer qua les régimes hypocalo-

riques réduisent l'hyperglycémie entrainant le réduction de tous 

les processus liés eux glycoprota!nes, ainsi qu'une diminution du 

métabolisme lipidique. L. catabolisme lipidique se trouve stimulé 

per le régime, visualisé pat- une chute des toux des Fractions li-

pidiques et per une augmentation de l'activité d'eatéraae [indoxyl 

satérase), enzyme de la lipolyse pariètale qui empêche la lipor-

dose artérielle CHAOJIISKY et ai, 1974) et prévient donc l'athé-

rosclérose. 

En conclusion, il ressort de cette étude que l'administration de 

régimes hypocaloriques qui constituent un des volets de la théra-

peutique antidiabétique à des effets positifs sur l'évolution du 

syndrome diabétique et des lésions dégénératives qui aFFectent le 

le rein précisément. Cette thérapeutique antidiabétique employée 

également en clinique humaine, donne des résultats auçsi satisfaisants 

[SIP.IPSON, 1961 ; HUTTUNEN et al., 1902 ; HOLLENBECK et al., 1985). 
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Thérapeutique sulfamidée et évolution de la néphropathie diabétique. 

Rappels du rôle des sulfamides dans la thérapeutique générale 

clinique. 

Depuis les années 50, 189 agents hypoglycémiants sont de plus 

en plus utilisés dans le traitement du diabète non insulino-

dépendant. Les travaux de LOU8ATIERES [1955, 1968) et GAODSKY 

[1970) ont mie en évidence le rôle stimulateur des sulFonylurées 

sur l'ineulino-sécrétion. Alors que OEBFIY et LAURENT [1866) ont 

montré que le traitement or-al aux sulfamides pouvait diminuer consi-

dérablement les doses d'insuline chez certains diabétiques maigres, 

6ERICH [1965) contre-indique les sulfamides pour- les patients 

atteints de diabète insulino-dépendant. 

Depuis 1969, une deuxième génération de sulfamides, actifs à Faible 

dose, qui comprend entre autre le gliclazide, est venue s'ajouter a 

le première. Les sulfamides de la nouvelle génération se lient For-

tement aux protéines sériques [JUOlS, 19721 ; de ce fait, la vali-

dité biologique devient moins variable. De plus, KAHAM et al. [1966) 

notent un maintien de l'effet insulinotrope des nouveaux sulfamides 

après un traitement prolongé. 

Les sulfamides exercent leur effet hypoglycémiant en intervenant à 

différents niveaux du métabolisme glucidique. L'efficacité du traite-

ment dépend de plusieurs facteurs, tels que l'âge du diabète, le 

poids du patient et le traitement préalable à l'insuline. D'après 

les constatations de CAMPBELL [1964), le pouvoir hypoglycémiant des 

sulfamides est plus important que celui de la metFormine ; selon 

HELLMAN et al. (1973), cette efficacité est dtle à leur Faible taux 

de dégradation par rapport è l'utilisation Faite par les ilote de 

Langerhans. 

Traitement eulFamidé et évolution biochimique du diabète. 

Le traitement au gliclazide administré dès les premières mani-

Festations du diabète chez les rate des sables, eritraine une dimi-

nution du poids corporel ; ce qui est en accord avec les observa-

tions de FOHETTE (1977) et DONNET [1962). Une normalisation des 

tests de tolérance au glucose est également notée, comme cela a été 

constaté par GREENFIELD et al. [1982) et par MARCHAND et al. [1983] 
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chez les patients diabétiques. L'administration dugliclazide 

entraîne chez la plupart des animaux traités un retour à l'état 

euglycémique, conformément aux résultats cliniques. Les troubles 

lipidiques enregistrés avant traitement, accusent un ralentisse-

ment dans l'évolution sous l'effet du gliclazide ; les triglycé-

rides essentiellement, diminuent de plus do la moitié, il en est 

de même pour les phospholipides et le cholestérol total, mais de 

manière moins importante. Des résultats analogues ont été trouvés 

chez la Lapin et le Rat soumis à un régime hypercholestérolé et 

traités au gl,iclazide CMARQUIE, 1977 ; SMIT SIBINGA et WIEAINGA, 

1900) et chez les patients diabétiques traités CASMAL et al., 1980 

VILLIGER, 1982). 

L'insuline,dont la sécrétion est stimulée par le gliclazide active 

la lipogénàse, et l'acétyl-COA issu du glucose est dévié vers l'ana-

bolisme des lipides ; il en résulte sur le plan urinaire la dispa-

rition de la glycosurie, le cétonurie et dans certains cas de l'al-

buminurie. 

Traitement sulFamidé et action sur la néphropathie diabétique. 

Le normalisation de l'état glycémique sous l'efFet du glicla-

zide diminue de moitié l'épaississement des lames basales gloméru-

laires observé chez l'animal diabétique. Une disparition des alté-

rations de type oedémateux est constatée grâce à la réduction de 

l'accumulation cellulaire du sorbitol due au retour de l'état eu-

glycémique. De mime, les accumulations lipidiques notées au niveau 

des glomérules et des tubes rénaux disparaissent après traitement 

comme les lipides circulants ne sont plus en excès, leur dépt au 

niveau du rein devient rare. 

Sur le plan histo-enzymologique, la sorbitol déshydrogénase montre 

une faible diminution de son activité, ce qui démontre qu'elle est 

faiblement sollicitée étant donné que le glucose n'est plus en 

excès. 

Sous l'effet du gliclazide, la glycogène phosphorylase présente 

une diminution d'activité. Cette enzyme étant è l'état normal 

inhibée par l'insuline, le gliclazide La f'iei 	indirectement 

par une augmentation de la sécrétion de cette hormone Sous l'effet 

du traitement , le glucose en excés est pris par les cellules 
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comme il se trouve en quantité suFFisante, sa synthèse à partir 

de l'O< cétoglutar'ete est réduite, d'où une diminution de l'acti-

vité de la glutamate déshydrogénase. 

EFFets des sulfamides sur- les différents processus incriminés. 

Action du gliclazide sur le métabolisme glycoprotéique. 

Le traitement précoce au gliclazide réduit les dépôts FAS+ au 

niveau du néphron. Ces amèliorations résultent de la normalisa-

tion de la glycémie, grce à la mise en jeu de différents proces-

sus. SALHANICK et al. [1983) et LOLJUATIERES [1955] ont montré une 

stimulation de l'insulino-sécrétion sous l'effet des sulfamides. 

Stimulant la glycogénogénèse, l'insuline inhibe également la glyco-

génolyse caractérisée par la diminution de l'activité de la glyco-

gène phosphorylase. Selon HELLMAN et al. [1969), les sulfamides 

affectent le métabolisme du glucose et la consommation d'oxygène 

et l'insulino-sécrétion résulterait de la Faculté que possèdent 

ces drogues de découpler la phosphorylation oxydative et d'altérer 

le potentiel phosphate des cellules P du pancréas. MANOARINO et 
GERICH [1984] et GEAICH [1985) observent une diminution de la 

résistance ineulinique des patients de diabète non insulino-

dépendant traités aux sulfamides ; pour KAAAt'1 et al. [1906) ces 

drogues potentialisent les effets périphériques de l'insuline. 

Au niveau rénal, la disparition de l'état oedémateux observé chez 

les animaux traités découle de la réduction de l'activité de la 

sorbitol déshydrogénase sous l'effet du gliclazide. 

Eff ets  du gliclazide sur le métabolisme lipidique. 

Le traitement au gliclazide réduit les troubles lipidiques 

engendrés.Sous l'effet de l'insuline stimulée per le sulFamide, le 

glucose en excès est stocké en glycogène au niveau du Foie 

comme la lipogénèse est stimulée et la lipolyse réduite CMEYER, 

1983), les taux circulants des fractions lipidiques notamment les 
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triglycérides sont diminués, d'où la disparition des dépte lipi-

diques au niveau du néphron. Ces résultats sont en accord avec 

ceux trouvés chez les patients diabétiques CVILLIGEF, 1E1823. Le 

gliclazide administré précocément eux animaux diabétiques diminue 

le cholestérol total plasmatique constituant ainsi un moyen 

préventif contre'l'athérosclérose ; cet effet anti-athéromateux 

a déjà été mentionné par SHIT SIDINGA et WIERINr3A [1975) et 

MARQUIE [1975). 

Effets du gliclazide sur la circulation sanguine. 

Sous l'eFFet du traitement au gliclazide, la glycémie et donc 

le taux d'hémoglobine glycosylée CHba 1 c) se normalisent ; les 

lipides plasmatiques, notamment les acides gras libres, atteignent 

des valeurs proches de le normale ce qui se traduit per une dimi-

nution de la viscosité sanguine. 0e plus, ce sulfamide provoque 

une diminution de l'agrégation plaquettaire en inhibant la syn-

thèse de prostaglandines proagrégantes et en stimulant la forma-

tion de prostacycline anti-agrégente, comme l'ont mentionné 

FUJITANI et al. [1963). Ces différents effets concourent à Faci-

liter la circulation sanguine chez les rats diabétiques traités. 

Effets du gliclazide sur l'inculinémie. 

Comme il u été vu plus haut, le gliclazide entraine non seu-

lement la stimulation de la sécrétion d'insuline par les cellules 

du pancréas [LOUBATIERES, 1955 ; SKILLMAN et FELOMAN, 1961), 

mais également la diminution de la résistance insulinique [MANDA-

RINO et GERICH, 184) aboutissant à la réduction de l'insulinémie. 

Effets du gliclazide sur la lama basale. 

La régulation de la glycémie rétablit l'hyperglycosylation 

des protéines constituant la lame basale, visualisée sur la plan 

histologique par une réduction marquante des dép8ts PAS + au 

niveau du néphron. Cette normalisation de structura de la lama 

basale aboutit au rétablissement de la Fonction de Filtre de glo-

mérule, se traduisant par la disparition de la perméabilité aux 

macromolécules telle que l'albumine. 
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THLmAPEUTIQUE (JIGUANIQIQLJE ET EVDL[JTI(JN DE LA NPHH(JFATHIE_DIADETIQuE. 

Happais du rôle des biguanides dans la thérapeutique générale 

clinique. 

Depuis les travaux de WATANABE (1916), les biguanides sont 

connus pour diminuer la glycémie chez les patients diabétiques tout 

en restant sans effet sur les non diabétiques. Chez les malades 

diabétiques à poids normal le traitement biguanidique est instauré 

lorsqu'il y e échec thérapeutique au sulfamide, cette dernière 

drogue ayant la propriété de stimuler-' la sécrétion d'insuline. Sans 

effet sur le diabète insulino-dépendant, les biguanides constituent 

le traitement primordial du diabète de la maturité CRA10ERT et al., 

1931 ; LUYCKX et al., 1874). 

Parmi les biguanides étudiés, le metFor-mine présente le plus grand 

intérêt clinique, vu qu'elle présente le plus Faible risque de 

toxicité CS[HFER., 19133). Cette particularité est dce à son Fort 

taux d'élimination, lequel est en rapport avec sa Faible liaison 

aux protéines membrenaires. 

Grâce à ses propriétés amphiphiliques, la metFormine se lie aux 

phospholipides membranairea ; de ce fait, les membranes plasmiques 

f 	et mitochondriales deviennent ses premières cibles, comme le con- 

cluent SCHFEI9 et al. (1974). La Fixation des molécules de biguanide 

sur le système membranaire modifie le potentiel électrostatique, 

d'où perturbation des Fonctions biologiques membranaires, telles que 

l'accroissement des récepteurs insuliniques et la modulation de 

l'activité de l'adenyl cyclase CSCHFER., 1883). 

A l'instar des autres biguanides, le metFormine présente un mode 

d'action multiFactoriel. D'après les travaux de STERNE [1958), la 

metFormine s un effet hypoglycémiant chez plusieurs espèces animales 

et chez l'Homme. Selon PEA9SON et al. (1980), la metformine interfère 

avec les petites molécules au niveau de l'intestin ; de ce Fait, 

l'absorption du glucose se trouve réduite ; cette observation s été 

mentionnée auparavant par- BLOCH et al. [1573). 3elon les études 

menées par SCHFER (197E] et CZYZYK (1977), ce biguanide semble 

inhiber la néoglucogenèse hépatique et rénale aussi bien chez les 

patients que chez les animaux diabétiques. D'autre part, l'assimila-

tion tissulaire du glucose se trouve améliorée sous traitement 

biguanidique comme le mentionnent IRSIGLER (1969) et KAKEMI et al. 



[1983). Sous l'effet de cette drogue, JANGAARO et al. [1968) et 

STROHFELDT et al.[1977) remarquent une modulation du métabolisme 

glycogénique, alors que STERNE et al. [1979) notent une recharge 

en glycogène au niveau hépatique. 

Ces différentes variations métaboliques induites par ce biguanide, 

aboutissent àla réduction de la glycémie. 

D'eutrepart, de nombreux auteur-s, •dont LISCH et al. [1980) imputent 

cette diminution glycémique à la réduction de l'insulino-r-ésistance 

dont le mécanisme intima reste méconnu. 

En ce qui concerne l'effet produit par- la metFor-mine sur las 

lipides, FDRSTEI1 et RUDAS [1971) observent une perturbation de 

l'absorption intestinale des lipides chez les patienta truités aux 

biguanides. D'après les observations de SCHWARTZ et al. [1966) et 

confirmées par nos travaux 	, la metFormir-ie diminue la cholesté- 

rolémie et la triglycéridémie. 0e même, l'incorporation du choles-

térol au niveau des parois aortiques est diminuée sous l'eFFet de 

ce traitement, ce qui constitue un moyen de protection contre le 

développement de l'athérosclérose ; ce rôle préventif est largement 

mis en évidence par les travaux de MARQUIE [1978, 1980). 

Bien que la metFormine ne présente qu'un faible risque d'acidose 

lactique, grâce è sa Faible affinité pour les protéines plasmati-

ques et à son taux d'élimination rénale élevé [SIRTOHI et al., 19781, 

une hyperlactémie est observée dans certains cas. D'après SCHAFER 

[1983], l'origine de cette acidose lactique est la dégradation 

ansérobique du glucose avec inhibition de la respiration mitochon-

driale. Cette défaillance serait associée, salon HERMANN [1981] à 

une insuffisance rénale prééxixtarite. 

Traitement bivanidique et évolution biochimique du diabète. 

Le traitement biguanidique institué de manière précoce chez 

les animaux diabétiques entrains une diminution de leur poids 

corporel, constatation déjà Faite par CLA9KE et DUNCAN [1968]. Les 

tests de tolérance au glucose se normalisent dans la plupart des 

ces comme le constate SCHAFER [1983] chez l'Homme. Cette amélio-

ration peut s'expliquer par une augmentation de la sensibilité du 

glucose à l'insuline, comme le préconisent LISCH et al. [190C). 
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Chez  la plupart des animaux diabétiques, l'état euglycémicjue est 

rétabli après un traitement prolongé à la metFormine, ce qui est 

en parfait accord avec les nombreux résultats obtenue chez les 

patients diabétiques. Cette normalisation glycémique est l'aboutis-

sement de plusieurs modifications biochimiques : augmentation de 

l'utilisation périphérique du glucose CIRSIGLEFL, 19693, stimula-

tion de la synthèse glycogénique CJANGAARO et al., 1966), inhibi-

tion de la néoglucogénèse. 

Les tests urinaires, à savoir la glycosurie, la cétonurie et 

l'albuminurie dans certains cas, se révèlent négatifs, conséquence 

du rétablissement de l'état euglycémique. L'effet inhibiteur exercé 

par la metFormine sur l'oxydation des acides gras libres CSCHAFEA., 

19033, serait à l'origine de la diminution du taux des corps céto-

niques dans le sang, et de la disparition de la cétonurie. 

Après traitement, le glycémie se normalise, il y  a rétablissement 

de la structure des lames basales, c'est à dire le contenu en acides 

sialiques n'augmente plus, l'incorporation des résidus glucosés est 

réduite, les pores retrouvent l'état normal ; de ce-fait la macro-

molécule protéique qu'est 	 ne traverse pas ou rarement le 

Filtre glomérulaire. Seulement, certains animaux présentent une 

Faible albuminurie, signe d'une altération du pouvoir Filtrant de 

le lame basale glomérulaire qui se produit eu stade avancé du 

diabète. 

Traitement biçuanidigue et action sur la néphropathie diabétique. 

En réduisant le Fort taux circulant de glucose qui caracté-

rise l'état diabétique, le metFormine diminue l'incorporation 

glucidique au niveau des lames basales et par la même diminue la 

PAS positivité aussi bien gloméruleire que tubulaire. La gloméru-

losclérose qui est observée au stade avancé du diabète, se trouve 

diminuée en Fréquence et en gravité sous l'effet de cette drogue. 

De môme, les phénomènes d'exsudation sont éliminés ce qui s'expli-

querait par la réduction de l'accumulation cellulaire du sorbitol, 

conséquence du rétablissement de l'état euglycémique. 

Sur la plan histo-enzymologique, une légère diminution de 

la sorbitol déshydrogénase est notée sous l'effet du traitement 

biguenidique. Tout comme il e été interprété plus haut, le glucose 
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sanguin ne se trouvant plus en excès, sa transformation en sorbitol 

se Fait plus rarement et donc l'intervention de la sorbitol déshy-

drogénase se trouve limitée. Ou Fait de la réduction du taux 

d'esters, notamment les esters d'acides gras et les corps cétoni-

ques, comme il e été remarqué 	antérieurement 	sous l'eFFet de 

ce traitement, l'activité de l'indoxyl estérase, enzyme de dégra-

dation des corps cétoniques se trouve diminuée. 

De même, la glycogène phosphorylase montre une légère diminution 

d'activité, signe d'une inhibition modérée de la dégradation du 

glycogène en résidus "glucose". Ce processus qui intervient dans le 

rétablissemen de l'état euglycémique, e été déjà observé par 

JANGAAAO et al. (1968) sur des rats normaux. 

PEARSON et al. (1900) ont observé une réduction de l'absorption 

intestinale du glucose et 	 molécules sous traitement 

biguanidique. Comme dans notre cas, l'activité de la phosphatase 

alcaline se trouve réduite soue le mmem traitement, il serait aisé 

de penser que la metFormine inhiba l'absorption intestinale du 

glucose en contrôlant l'activité de la phosphatse alcaline, enzyme 

de trenport tr-anamembr-anaire. 

Effets des biguenides sur les différents processus incriminés. 

Action de la metFormine sur le métabolisme glycoprotéique. 

L'instauration d'un traitement précoce à la metFormine régu-

larise les perturbations du métabolisme glucidique observées lors 

du syndrome diabétique, caractérisées essentiellement par des 

dépôts PAS+ au niveau du néphron. Ces résultats rejoignent ceux de 

STERNE. [1958), SIRTORI et al. [1976) et LISCH et al. [1980) chez 

l'Homme , et KAKEMI et al. [1983) chez le Rat diabétique. 0e même, 

les images d'oedème et d'exsudation observées au niveau de reins de 

rats diabétiques traités )  régressent ; cette amélioration est cor-

rélée avec la diminution de l'activité de la sorbitol déshydrogé-

nase observée chez ces mêmes animaux. 
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EFFets de la metFor-mine sur le métabolisme lipidique.  

D'après les travaux de SCHWARTZ et al. [1966], confirmés par 

notre étude, 	les biguanides réduisent les taux sanguins de 

cholestérol et de triglycérides. D'autre part, le rein étant un 

organe où se concentre la metformirie [SCHAFEA., 1983] son impact à 

ce ni e.0 serait à l'origine de la réduction de la lipordose 

glomérulaire et tubulaire observée après traitement ; d'autant plus 

que cotte drogue inhibe la voie des pentoses phosphates, et donc la 

lipidogénèse. 

Le rôle protecteur exercé par la metformine vis è Vis de l'athéro-

sclérose, constaté par AGIO et MARQUIE [1972) et BOUISSOU et al. 

[1980] est d, selon FERLITO et al . C1900) à son action positive 

sur l'enzyme de transformation des VLOL (very low density lipopro-

tein) et LOL Clow density lipoprotein) en HOL Chigh density lipopro-

tom). 

Effets de la metformine sur la circulation sanguine. 

En rétablissant l'état euglycémique, le N-N diméthylbiguanide 

ne peut que favoriser l'oxygénation tissulaire, en réduisant, d'une 

part le taux d'hémoglobine glycosylée [Hb a 1 c) responsable de 

l'hypoxie cellulaire (JUNIEN et al., 1961] et d'autre part en rédui-

sant les lipides plasmatiq es ce qui entrains la diminution de la 

viscosité sanguine. 

Effets de la metformine sur l'insulir-iémie. 

L'institution d'un traitement précoce à la metFormine réduit 

l'hyperinsulinémie observée au stade du diabète pléthorique. D'après 

STERNE et al. [1979], ce biguanide permet une utilisation économe de 

l'insuline ; SCHAFFER [1983] constate que la letFormine n'augmente pas 

l'insuline-sécrétion bien qu'une petite quantité d'insuline soit pré-

requise pour obtenir l'effet thérapeutique. 

La lame basale. 

En régulant la glycémie, la metformine diminue l'hyperglycosy-

lation des protéines constitutives des lames basales glomérulaires 

et tubulaires. Le taux d'acide sialique et de protéoglycannes sul-

fatés est alors normalisé avec rétablissement des charges négatives 
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en surface ; de ce Fait, il se produit une répulsionélectrosta-

tique entre ces lames basales et les protéines plasmatiques, comme 

le note GflENFELL [1986). La diminution de la perméabilité du Filtre 

basal aux macromolécules protéiques est visualisée par la réduction, 

voire même la disparition de l'albuminurie des animaux traités à la 

metFormirie. Cette amélioration se caractérise sur le plan histolo-

gique par le réduction des dépôts de matériel protéique dans le 

mésengium glornéruleire. 
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CONCLUSION 

ta régulation de la glycémie, par administration de régi-

mes hypocaloriques ou par instauration 	thérapeutique anti- 

diabétique appropriée, entrains une régression des lésions micro-

angiopathiques observées sur différents organes étudiés, et notam-

ment au niveau du rein. 

Notre étude, qui porte sur la comparaison de l'efficacité de 

ces trois traitements sur les altérations rénales, montre que la 

plus nette amélioration est obtenue par restriction calorique, 

conformément aux observations Faites en clinique humaine. 

Les stades de développement du diabète ont pu être standar-

disés sur ce modèle ; ils présentent plusieurs points communs avec 

ceux notés chez le patient diabétique CMARQUIE et al. 1980 

MARQUIE et al. 18843 et ce, contrairement aux travaux de CAFFIETI 

et al. [1977]. 

Les pathologies conséquentes à ce syndrome, à.savoir les 

lésions microangiopathiques et athéroscléreuses, qui évoluent en 

parallèle, ont pu être également étudiées sur ce modèle expéri-

mental [E3ENAZZOUG, 1981 ; MAHTOUT, 1981). 

Les lésions rénales, de nature microangiopathique ou oedémateuse, 

qui apparaissent chez les animaux diabétiques, sont réduites et 

parfois même éliminées sous l'effet du traitement institué, qu'il 

soit biguanidé, sulfamidé, ou à base de régime hypocalorique. 

Sur le plan histo.-enzymologique, ces améliorations s'expliquent 

par la levée de l'inhibition exercée par ces traitements sur cer-

taines enzymes, dont l'activité e été réprimée par l'hyperglycé-

mie. Les nombreuses études témoignant de l'eFFet positif de la 

thérapeutique antidiabétique appliquée sur la patient diabétique 

s'accordent avec les résultats trouvés chez le Psammomys obesus. 

En conclusion, nous pouvons réaffirmer 	 que présente 

le Psammomys obesus en tant que modèle expérimental pour une étude 

plus approfondie du diabète humain et comme matériel de choix pour 

l'étude de l'efficacité de drogues pharmacologiques nouvelles. 
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L'objet de de ce présent mémoire est d'étudier les effets de la 

thérapeutique antidiabétique administrée préventivement [régimes 

hypocaloriques, sulfamide, biguanideJ sur- le Rat des sables rendu 

diabétique nutritionnellemerit. 

1. La thérapeutique antidiabétique administrée i long terme 

entririe, à des degrés divers, la disparition progressive de l'état 

diabétique chez la plupart des animaux diabétiques traités précocô-

ment, et la réduction des dysfonctionnements lipidiques 

2. Les efFets Favorables de cette thérapeutique sur le dévelop-

pement des lésions rénales liées à la maladie diabétique eont bien 

mis en évidence. 

* Le régime naturel hypocalorique entraine une régression 

importante des lésions glomérulaires et tubulaires observées chez les 

animaux diabétiques, la disparition de la glomérulosclérobe, seuls 

persistent certains épaississements affectant la capsule de Bowman, 

le glomérule et les tubes. 

Le régime standard restrictif conduit à des effets moins marqués que 

le régime précédent. 

* Le traitement sulFamidé, administré dés les premières mani-

festations diabétiques entraine une prévention importante de l'angio-

pathie rénale, 59% des animaux sont indemnes de toute lésion. 

* Le traitement biguenidique, par la metformine, conduit éga-

lement à une prévention importante des lésions rénales liées à la 

maladie diabétique, seuls des épaississements glomérulaires ou 

tubulaires persistent chez prés de le moitié des animaux. 

Le Rat des sables, Psammomys obesus, constitue à notre avis 

non seulement un modèle animal do choix pour una meilleure appro-

che de la maladie diabétique avec ses complications dégénératives, 

mais également un modèle pharmacologique pour l'étude de nouvelles 

thérapeutiques pouvant être utilisées ultérieurement chez l'Homme. 
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E.0 	3.1.3.9 	 Glucose 6 phosphatase CG 6 P'ase) 

L'enzyme catalyse la réaction suivante 

Glucose - 6 - phosphate + t-i2O 	) Glucose + F. 

La révélation histochimique de la glucose 6 phosphatase s'effectue 

per la méthode de CHIQUOINE (1953) 

Protocole expérimental 

A lOmi d'acétate de sodium 0.1m sont ajoutés 15mg de glucose a 

phosphate disodique. Puis 1,5m1 d'acétate de plomb à 2% et L,5m1 

d'eau distillée sont additionnés au mélange. 

L'incubation, qui dure 30 minutes se fait à 37°C. 

Résultats 

La réaction positive se caractérise par la formation de precipito 

de couleur brun dorée Foncée. 



E.0 	1.1.1.49 	Glucose -S- phosphate dehydrogénase ((36POH) 

La glucose à P deshydrogénase catalyse la réaction suivante 

O Glucose -6- Phosphate + NAOP_ 	>6 phospIo 	b (JILJLOoI;cfc,. 

+NAOPH2  

La révélation histochimique est réalisée par la méthode de 

SCARPELLI ?  HESS et PEARSE (1958) 

Protocole expérimental 

0,Sml de chlorure de magnesium (gcl 2 ) 0 0 IM et 0,4m1 de nitrobleu 

tétrazolium à 5mg/ml d'eau distillée, sont ajoutés à Ei,Eml d'eau 

distillée. A ce milieu on adjoint 4,bmg de Ê D glucose 6 P de 

sodium et Smg de NAOP puis 5m1 de tampon tris Hcl 0,2m, pH 7,4 

additionné de 10% de gélatine. 

L'incubation dure 90mn à température ambiante. Elle est suivie 

par un rinçage à l'eau puis d'un bain rapide dans du Formol neutre 

à 20%. 

Résultats 

En cas de positivité de la réaction, l'observation microscopique 

révéla un dépôt bleu de grains de Formazan. 



E.0 3.2.1.3.31 	 Glucuronidaç1€ C /3 Glu) 

Cette enzyme lysosomiale catalyse l'hydrolysa de la liaison 

glucosidique de nombreux glucuronides. 

La ,& glucur-onidase est rélévée histochimiquement par la méthode 

de SELIGMAN, TSOU, AUTENUAG et COHEN (1954). 

Protocole expérimental 

3mg de G bromo - 2 naphtyl , 0- glucur'onide dans 0,5m1 de méthanol. 

A cette solution sont ajoutés 2ml de tampon Mac Ilvaine pH 4,9 et 

7,5m1 d'eau distillée. 

L'incubation est réalisée à 37°C pendant 6 heures, suivé d'une Fixa-

tion au Formol neutre à 10 % pendant 10 minutes. Un post-.couplage 

au diazobleu à 10 % dans du tampon Sarensen 0,02M pH 7,5 est réa-

lisé en dernier. 

Résultats 

Les sites 	 enzymatique sont indiqués par un colorant 

ezorque rouge. 



1.1.1.14 	 Sorbitol déshydrogénase C. nHJ 

La sorbitol réshycirogénase catalyse la réaction suivante 

+ 	 4- 
D •Sorbitol + N1\O 	 ) D-Fructose + NADH,H 

La révélation histochimique de cette enzyme est faite selon la 

méthode de DROSZ et al. (1EE1). 

Protocole expérimental 

Les coupes sont préfixées pendant 45 min à 4°C dans un mélanJe 

constitué de tampon tris 3COmH pH 7,2 1  de formol 	1C% dans cJ 

l'éthanol 	50. Elles sont ensuite passées dans l'acétone z, 0 fl 

pendant 5 mm, puis rincées dans du tampon tris 300ml. pH E:,B. 

L'incubation, qui dure 45 min est réalisée à 37°C dans une solu-

tion renfermant IE;,S ml de tampon tris 3CDrnV pH 6,8, 0,1 ml de 

KCN 0,021, I ml de nitro blue tetrazolium à S mg/ml, 7,6 mg 

d'EDTA et 16 mg de NAD et 82,2 mg de D sorbitol. Une coloration 

de fond à la safranine "O" à 1% est faite durant 33 secondes. 

Après rinçage à l'eau distillée et déshydratation à l'alrool, les 

coupes sont montées au Baume de Canada. 

Résultats 

La réa--tien est juDée positive lorsqu'il apparit des crains bleLl  

noir de fornazan. 



E.0 	1.1.1.28 	D- lactate déshydrogénase [LDH] 

Le lactate déshydrogénase catalyse la réaction suivante 

+ 	 + 
D lactate + NAD 	 > Pyruvete + NADH,H 

Cette enzyme est révélée histochimiquement per le méthode de 

GEFIEOTZOFF [1868]. 

Protocole expérimental 

lOmi d'une solution de NAD à lmg/ml d'eau distillée sont mélangés 

à 5ml d'une solution comportant U,Eml de lactate de sodium à O% 

et 4,2m1 d'eau distillée. On y ajoute 12,5rng dissous dans 0,3m1 

de N-N. DiméthylFormamide et 4,7m1 d'eau distillée et lUmi de 

tampon tris-Hcl 0,2f, pI-1 7,4 renferment 10% de gélatine. 

L'incubation se Fait à température ambiante, pendant 90 minutes, 

les coupes sont ensuite Fixées pendant 15 minutes dans du Formol 

neutre à 20%. 

Résultats 

La réaction positive se traduit par l'existence de dép6t brun de 

grains de formazan. 



E.C. 1.1.1.8. 	o( Glycérol 3 phosphate déshydrogénase (o GPLJH) 

L'enzyme catalyse la réaction mitochondriale suivante 

Glycérol 3 phosphate + NAD 	djhydroxyacétone phosphate 

La glycérol 3 phosphate déshydrogénase est révélée par la méthode 

de SCARPELLI, HESS et PEARSE (1958). 

Protocole expérimental 

3,3m9 de glycérol 3 phosphate et Smg de 	NAD sont dissous dans 

un mélange constitué de 8,Bml d'eau distillée et 5ml de tampon 

tris-Hcl 0,2M pH 7,4, 0,4m1 d'une solution de tétranitrobleu 

tétrazolium à 2,5mg/ml sont ajoutés ainsi que L,8m1 de Mgcl 

O,IM et O,5mg de ménadione dissoute dans 0,25m1 d'acétone. 

L'incubation est réalisée à température ambiante, pendant 

90 minutes. 

Résultats 

Les sites d'activité enzymatique sont révélés par un dàp6t brun 

de grains de formazan. 



E.C. 	1.1.1.42. 	 Isoctrate déshydrogénase NAOP (ICOH) 

Cette enzyme mitochondriale catalyse la réaction suivante 

Isocitrate + NAOP 	>2 oxalogluterate + CO 2  + NAOPH2  

L'isocitrate déshydrogénase est révélée histochimiquement par 

la méthode de SCARPELLI et al. (1958). 

Protocole expérimental 

51,5mg d'isocitrate disodique sont dissous avec 2,5mg de NAOP 

à 5mg/ml dans 5m1 de tampon véronal 	pH 7,4 et 3,7m1 d'eau 

distillée. 

Résultats 

La réaction positive se traduit per un dépôt brun de grains de 

Formazan. 



E.0 	1.3.99.1 	 Succinate déshydrogénase (SOK) 

La succinate déshydr3génase catalyse dans la mitochondrie, la 

réaction suivante 

Succinate + accepteur 	>Fumarate + accepteur réduit 

La révélation histochimique se Fait par la méthode de NACHLAS et al. 

(1957). 

Protocole expérimental 

1ml de succinal de sodium 0,2M est ajouté à 1ml de tetranitrobleu 

tétr-azolium à 2,5m9/ml, on ajoute ensuite 2ml de tampon phosphate 

O,IM pH 7,4 et O,Sml de ménadione à 2,5mg/ml d'acétone. 

L'incubation se Fait à 37°C et dure 15 minutes ; les coupes sont 

alors rincées à l'eau distillée puis plongées dans un bain de For-

mol neutre à 20% pendant 15 minutes puis rincées encore une Fois 

à l'eau distillée pour un montage Final. 

Résultats 

L'activité enzymatique est mise en évidence par la Formation de 

grains bleus de Formazan. 



E.C. 	2.4.1.1. 	 Phosphorylase [PA) 

La phosphorylase catalyse la réaction suivante 

Glycogène n + Œ) -------- Glysogène n-1 + 	1ucoe 

La révélation histochimique est effectuée par la méthode de 

CHANIAN [1970) 

Protocole expérimental 

600mg de glucose I phosphate disodique, 1OOmq d'ATP disodique et 

3,2mg de sulfate de magnésium sont dissous dans 4m1 de tampon 

acétate 0,2M, pH 2,0  et 6m1 d'eau distillée. A cette solution 

sont ajoutés 8,4m9 de Fluorure de sodium anhydre et 76mg d'EOTA 

et 2mg de polyvinylpyrrolidone. 

L'incubation se fait à 37°C durant une heure, puis les coupes sont 

lavées è l'alcool et enfin plongées dans le lugol. 

Résultats 

La réaction positive se caractérise par une coloration brune pour-

pre ou bleue [présence de glycogéne). 



E.0 	2.4.1.11 	Glycogéne synthétase (L:LJPC GT) 

La réaction catalysée par cette enzyme est la suivante 

UOP glucose + (1,4 oe O glucosyl3nl—.UOP + (1,4 o( O glucosyl) 

In + 1) 

La méthode de SIE, SAWYEA et FISHMAN (1966) est utilisée pour 

la révélation histochimique de cette enzyme. 

Protocole expérimental 

20mg d'UOPG disodique dihydratée (uridine diphosphoglucose diso-

dique dihydratée) sont ajoutés à f mg de glycogéne, 45mg defl 	lu- 

cose 6 phosphate et lOOmg de polyvinylpyrrolidone et Imi de tam-

pon glycine-EOTA pH 9,4. 

L'incubation se Fait à 37°C pour une durée de 2heures JOminutes, 

les coupes sont par la suite plongées dans une solution de lugol 

à 10% pendant 15 minutes. 

Résultats 

L'activité enzymatique est mise en évidence par l'apparition 

d'une teinte brune caractéristique du glycogéne Formé. 



E.C. 	1.6.99.3. 	NAOH déshydrogénase (NAOH,H - TA) 

E.0 	1.6.99.1 	 NAOPH déshydrogénase (NtAOPH 2  - Ti-) 

La NAOH déshydrogénase catalyse cette réaction 

NAOH + accepteur 	)NAD + accepteur réduit 

La NAOPH déshydrogénase catalyse la réaction suivante 

NADPH2  + accepteur 	>NAOP + accepteur réduit 

La révélation histochimique de ces 2 enzymes se Fait par la 

méthode de SCARPELLI, HESS et PEAFISE (1958). 

Protocole expérimental 

-3mg de fi NAD disodique 11.10 4M sont dissous dans ImI de nitro- 

bleu tétrazolium à lmg/ml et 3m1 de tampon tris-Hcl 0,2M pH 7,4 

-3mg de NAOPH tétrasodique 9.10 4M sont dissous dans lml de nitro- 

bleu tétrezoliurn à lmg/ml et 3m1 de tampon tris-Hcl 0,2M pH 7,4 

Résultats 

La réaction positive est révélée par la présence de dépôt bleu 

de grains de Formazan. 



1.4.1.2. 	Glutamate déshydrogénase 	(Glu OH] 

La glutamate déshydrogénase catalyse la réaction suivante 

Glutamate + NAD 	 —_ CÀ, cétoglutar-ate + NÀOH,Hr 

Cette enzyme est révélée selon la méthode de 0ICULEC0 et 

WEt3ANN (1965). 

Protocole expérimental 

Les coupes sont d'abord traitées dans de l'acétone à 4°C, pendant 

3 mm, puis à l'eau distillée. Elles sont ensuite incubées en 

présence de glutamate de sodium [1E,7 mg/ml de solution) avec 

3 mg/ml de NAD et 6 mg/ml d'EOTA disodique dans du tampon phosphate 

0 9 2M pH 7 1 2 renfermant du tétrnotroblue tétrazolium CTNBT). 

La ménadione est utilisée comme activateur à raison de 0 9 5 m9 

dissoute dans 0,25 ml d'acétone. L'incubation qui dura 90 min se 

Fait à température ambiante. 

La Fixation est réalisée dans du Formol neutre à 20 pendant 15 

min. 

Résultats 

La positivité de la réaction se traduit par des grains bleu-noir 

de For-mazan. 



E.C. 3.4.11.1 	 Aminopeptidase C L A P TJ 

La leucine aminopeptidase catalyse de réaction lysosomiale 

suivante 

Arninoacyl-peptide + H2 0 	Aminoacide t  peptide 

La révélation histochimique de cette enzyme est effectuée selon 

la méthode de NACHLAS, CAAWFORO et SELIGMAN [1857). 

Protocole expérimental 

2,5mg de "blue sait 250" et 2m1 

naphtylamide sont dissous dans 

0,25m1 de cyanure de potassium 

et 2,5m1 de tampon acétate 0,1 

L'incubation dure 20heures [18 

Après rincage, les coupes sont 

0,1 M. 

de chlorhydrate de leucyl - f3-

2m1 de Nacl à 0,85%. On ajoute 

01,02 M et 0,25m1 d'eau distillée 

M pH 6,5 à 10% de gélatine. 

heures à 4°C et 4 heures à 37 1 C). 

plongées dans du sulfate de cuivre 

Résultats 

La réaction positive est caractérisée par une teinte bleu violacée, 

d3e à la chélation du colorant azorque rouge avec le cuivre. 

La monoamine oxydaScata1yse la réaction 



E.C. 3.1.3.5. 	 5 1  Nuc1eotidase 	 [6' 

Cette enzyme catalyse la déphosphorylation des nucléotides en 

nucléosides selon la réaction suivante 

Nucléotide 5 F ------------------Nucléoside + H 3F(J. 

Sa révélation histochirnique se Fait selon la in é~ th(Dde- c-  IL 

 et b03H3 C1i61J. 

Protocole expérimental 

Une préfixation des coupes dans du Formol-Ca à 10% à 4°C est 

réalisée pendant 10 min. Après lavage à l'eau distillée, le 

coupes sont incubées durant 30 min à 37°C, dans une solution 

renfermant 25 ml de tampon iris-maléate 0,1 4 ph , J ml de 

Pb [NO  3 ) 2  à 2% , 5 ml de MnC12  0 9 1 14 , 20 n d' 	et 17 ml 

d'eau distillée. Le rinçage à l'eau distillée est suivi d'un 

traitement au [NH  4 ) 23 à 2% durant 2 min. 

Résultats 

La réaction positive se caractérise par un dépôt brun de 

sulfure de plomb. 



E.0 	3.6.1.4 	Adénosine triphosphatase (ATP'ase -Ca) 

Cette enzyme catalyse la réaction suivante 

A T p + H20 	> A O P 	+ or-thophosphate 

La révélation histochimique est effectuée selon la méthode de 

PAOYKLJLA et HERMAN (1955). 

Protocole expérimental 

152mg d'ATP sont additionnés à 20ml de véronal sodique O,IMM, lOmi 

de Cac12 O,18M et 30ml d'eau distillée. Le mélange est complété à 

lOOml avec de l'eau distillée. 

L'incubation s'effectue à 37°C et dure 30 minutes. 

Résultats 

La réaction positive est caractérisée par un précipité brun foncé. 



E.C. 	3.1.3.1 	Phosphatase alcaline (P'ase aic) 

La phosphatase alcaline catalyse cette réaction 

R- Monophosphate + FI' OH > Hl Monophosphate + A OH 

La révélation histochimique de l'enzyme est effectuée selon la 

méthode de GOMOHI (1941). 

Protocole expérimental 

lOmi de véronal sodique à 2% sont ajoutés à IOmI de 	glycerophos- 

phate de sodium à 2% et 2m1 de Cac12 à 2%, 20ml d'eau distillée 

et lml de sulfate de magnésium à 2%. 

dure 2 heures et se Fait à 37°C. Les coupes sont par 

la suite plongées dans du nitrate de cobalt à 2% (2minutes), rin-

cées à l'eau, passées dans un bain de sulfure d'ammonium à 2% 

C2 minutes) et enfin rincées à l'eau pour un montage final au 

sirop d'apathy 

Résultats 

La réaction positive est caractérisée par un coloration brun noir 

de sulfure de cobalt. 



E.C. 	3.1.3.2 	Phosphatase acide ( P. ac.) 

Enzyme lysosomiale, la phosphatase acide catalyse la réaction 

suivante 

Monoester orthophosphorique + t120 	).Alcool + orthophosphate 

Cette enzyme est révélée par la méthode de BAI9KA et ANOEFISON (1962) 

Protocole expérimental 

Imi de solution stock de substrat (lOmg de phosphate naphtol AS-TH 

dissous dans Imi de N-N diméthylformamide) sont ajoutés à 5m1 de 

solution stock de tampon de Michaolis et 12m1 d'eau distillée. On 

adjoint alors 1,6ml 	Un mélange d'une solution stock de pararosa- 

niline et de nitrite de sodium à 4% (V/V). 

L'incubation qui dure de 30 à 90 minutes est réalisée à température 

ambiante. 

Résultats 

La positivité de la réaction est révélée par un colorant azoïque 

rouge vif. 



E.0 	3.1 .1.8. 	 Cholinestérase (CHOEA) 

La cholinestérase catalyse cette réaction 

Acylcholine + HO 	choline + A.COO 

Cette enzyme est révélée histochimiquement par la méthode de 

KAANOVSKY et ROOTS (1964). 

Protocole expérimental 

5mg, d'iodure de butyrylthiocholine sont dissous dans 6,5m1 de 

tampon tr,s-maléate O,IM pHG,O. 0,5m1 de sodium 0,114 et Imi de 

sulfate de cuivre à 3OmM sont ajoutés ainsi que Imi d'eau distillée 

et Imi de fferricyanure de potassium 5mM. 

Résultats 

Le réaction positive est visualisée par une teinte brune. 



E.0 	3.1.1.2.16 	Estérase carboxylique- Estérase naphtyl 

[N. Est. A.) 

Cette enzyme catalyse la réaction suivante 

Ester carboxylique + H 2 0 bAlcool + anion carboxylique acide 

La révélation histochimique de l'estér-ase carboxylique est effec-

tuée selon la méthode de NACHLAS et SELIGMAN (1849). 

Protocole expérimental 

4mg de "blue salt 250" sont dissous dans 2m1 de tampon véronal 

0 9 IM pH 7,8 et 2,9ml d'eau distillée, puis lmg de naphtyl acétate 

dissous dans 0,lml 	 sont ajoutés. 

L'incubation se Fait à température ambiante, pendant 20 minutes. 

Résultats 

La réaction positive est révélée par une coloration qui varie du 

rouge au bleu violacé selon l'intensité de l'activité enzymatique. 



E.0 1.1.1.30 	fi Hydroxybutyrate deshydrogénase (/ HBOH) 

L'enzyme catalyse la réaction suivante 

+ 	 + 
0-3 Hydroxybutyrate + NAD 	>Acetoacetade + NADH,H 

La révélation histochimique de l'enzyme est effectuée selon la 

méthode de SCARPELLI, HESS et PEARSE (1958). 

Protocole expérimental 

1 0 56mg de 0-3 hydroxybutyrate et Smg de fi NAD sont dissous dans 

8,8m1 d'eau distillée et 5m1 de tampon tris-Hcl 0,2M pH 7,4. 

A cette solution, sont ajoutés 0,4m1 de tétrenitrobleu tétrazolium 

à 2,5mg/ml, O,Bml de Mgc12 0,IM et 0,5mg de ménadione dissoute dans 

0,25m1 d'acétone. L'incubation, de 90 minute, se déroule à tempé-

rature ambiante. 

Résultats 

La posituvité de la réaction se traduit par un dépôt brun de grains 

de formazan. 
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