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1-Diabète mellitus: 

           

              Le  diabète mellitus est l'une des maladies les plus fréquentes dans 

toutes les  populations de tous les âges. C’est un syndrome  métabolique causé 

par une sécrétion inadéquate d’insuline ou l’altération de son action  ou les deux, 

il est caractéris é par l’hyperglycémie (Mandrup-poulsen,T.2003) (Donath and 

Eshes.2006). 

              Actuellement le diabète affecte une estimation de 171 millions 

d’individus dans le monde entier (Joner and Patrick.1991). Selon les dernières 

imprévisions, 220 millions individus seront touchés par la maladie d’ici à 2010 

ou le doublement des  cas de diabètes d’ici à 2030 (Rajpad et al.2005). 

          On peut diviser le diabète en deux principaux types, type 1 et 2 qui ont de 

très différentes causes (Recep.2008) , il existe un autre type connu sous le nom 

de diabète gestationnel. 

 

1-1-Diabète Type 1 : 

           Ce type 1 connue auparavant comme diabète juvénile, diabète dépendent 

de l’insuline, il est caractérisé  par la destruction auto-immunitaire  des cellules 

productrice de l’insuline suite de  l’infiltration des macrophages dans les ilots de 

Langerhans ,10% des cas diabétiques sont affectés par ce type  

(Kathelen.G.2006) (Athanasius et al.2005)(Abulafia-Lapid et al.1999) 

          Le développement de ce type passe par plusieurs étapes (Devendra and 

Eisenbarth.2003) (Abner L.N.2002) : 

� Susceptibilité génétique. 

� Déclenchement. 

� Activation anti-immunitaire. 

� La perte de la fonction des cellules β. 

� Manifestation du diabète. 
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               Le taux de destruction des cellules β varie de patient à l’autre, mais 

tend à être plus agressive chez les enfants. Alors la maladie souvent présente 

pendant l’enfance et l’adolescence, cependant il peut se développer à un âge 

plus avancé de différents déterminants génétique et environnementaux 

(Mandrup-poulsen.2003) (McCarty M.I.2004)  (Frances and patrick.2004) 

(Athanasius et al.2005). 

 

1-1-1-Facteurs génétiques: 

              La contribution génétique de l’atteinte par ce type  a été démontré par 

des études sur les jumeaux où le taux de concordance diffère d’une manière 

significative entre les monozygotiques (environ 50%) et les jumeaux 

dizygotiques (6%). Avant l’âge de six ans le risque de premier jumeau de 

développer ce type est de moins de 5%  . Alors que , le risque du deuxième 

jumeau de développer la maladie à 50% dans le cas des jumeaux 

monozygotiques,l’expression des anticorps anti cellules β est corrélée 

directement avec la progression du diabète. 

 

1-1-2-Facteurs immunitaire: 

              Le type de type 1 est une maladie auto-immunitaire dans laquelle les 

ilots pancréatiques montrent une infiltration abondante des cellules mononuclées 

qui comprennent des cellules dendritique, des macrophages et des cellules T 

(Figure-1). 

Bien que la destruction des cellules β par médiation des cellules T, l’implication 

des anticorps ont été d’une grande importance en permettant un diagnostique 

précis  et la prédiction des individus risqué de développer ce type. 
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Anti-corps anti insuline IAA: 

            Chez les patients T1D, l’insuline est la première protéine contre laquelle 

une réaction auto-immunitaire a été documentée (Cox et al.2001) (Pugliese and 

Eisenbarth.2004). 

En utilisant d’un système amélioré de dosage, prés 70% de patients 

nouvellement diagnostiqués ont des anticorps circulants contre l’insuline (She 

and Marron.1998). 

 

Anti-corps anti-acide glutamique décarboxylase (GAD) : 

            GAD existe sous deux formes : GAD65, 585 acides aminés et GAD67 

,595 acides aminés. Uniquement cette enzyme se trouve dans les cellules β de 

l’homme .GAD est l’enzyme nécessaire à la conversion de l’acide glutamique en 

acide aminobuturique (GABA) .GAD est exprimée dans le système nerveux 

périphérique  des ilots pancréatiques et les cellules épithéliales de la trompe de 

Fallope et les spermatozoïdes. Ainsi  contrairement à l'insuline, ce n'est pas une 

protéine spécifique (Hagopian et al.1993). 

 

Anti-corps Anti-ICA69: 

                L'expression de cette protéine ICA69 est détectée dans les cellules β 

et le cerveau,  à des faibles quantités au niveau du cœur, la thyroïde et les reins. 

Les sujets à risqué de développer le diabète de type 1 ont montré  la présence 

des anticorps ICA69, dans 43% des cas ICA+  ont développé plus tard le DT1. 

Les études ultérieures ont montré que 30% des patients T1D récemment 

diagnostiqués ont des anticorps anti-ICA69 (Roep et al.1996).  
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1-1-3- Facteurs environnementaux: 

          La prédisposition génétique n’est pas seule responsable du diabète de type 

1;car la concordance pour cette maladie chez les jumeaux monozygotes ne 

dépasse pas 40 %. Ceci souligne le rôle non exclusif de la génétique et la 

probable responsabilité de l’environnement. 

         Expérimentalement, le diabète de type 1 peut être induit chez l’animal par 

une infection virale. Chez l’homme, le rôle des virus est suggéré par des 

observations de diabète survenu au cours des infections virales (oreillons, 

rubéole congénitale, etc.) et par la recrudescence saisonnière des nouveaux cas. 

L’hypothèse avancée est celle d’un mimétisme entre la structure antigénique de  

Fig.1: La destruction des cellules B par le système 

auto-imunitaire (Abner, L.N. 2002) 
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ces virus, contre laquelle se développent les anticorps, et celle des cellules B. 

Cependant, les cas où l’implication formelle de virus dans l’éclosion d’un 

diabète de type 1 restent anécdotiques (Nienke   et al .2006). 

               La toxicité des nitrosamines a été avancée car il a été observé, en 

Islande, que les enfants dont les mères ont consommé de la viande fumée au 

cours de leur grossesse font plus souvent un diabète de type 1. Dans les pays 

scandinaves, il a été noté une prévalence plus élevée de diabète de type 1 chez 

les nourrissons nourris au lait de vache que chez ceux qui étaient allaités par leur 

mères. La démonstration de la présence au diagnostique d’anticorps anti-

albumine  bovine a fait suspecter un rôle toxique de certaines protéines du lait de 

vache. En fait, une partie de la molécule d’albumine bovine présenterait des 

analogies de structure avec certaines protéines des cellules B et pourrait ainsi 

s’avérer immunogène (Michel, R. 2001). 

 

1-2-  Diabète de type 2 : 

          Le diabète de type 2 apparait généralement à l’âge adulte, voire avancé, 

chez des individus obèses la plupart du temps ; c’est généralement le résultat 

d’une résistance à l’insuline associée à un déficit relatif de la sécrétion 

d’insuline (Jiwa, F.1997). Le diabète de type 2 est la forme de diabète la plus 

répandue dans toutes les régions du globe. Comme il est fréquemment 

asymptomatique, on estime qu’il existe près de 50 % des cas qui ne sont pas 

diagnostiqués .Il existe probablement plusieurs étiologies spécifiques au diabète 

de type 2 : 

 

1-2-1-Résistance à l’insuline:  

       La résistance à l’insuline est présenté chez toute personne obèse, 

hypertendue ou diabétique de type 2. Cette résistance semble être un phénomène 

précoce dans l’évolution du diabète de type 2 (Dagogo-Jack  and Santiago.  
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1997). Les mécanismes actuellement reconnus à l’origine de la résistance à 

l’insuline sont, d’une part, la présence d’un défaut de phosphorylation de la 

tyrosine kinase du récepteur de l’insuline au niveau du foie ou son forte 

dégradation (Zhande et al.2002), au niveau des muscles et des tissus adipeux 

d’autre part, une altération du métabolisme du glucose par la voie oxydative et 

non oxydative au niveau de la cellule. Plus récemment le TNF α a été impliqué 

comme médiateur de l’insulino-résistance (Figure-2) (Hotamisligil et al.1993). 

  

          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       

          Son expression est très augmentée chez les patients obèses qui présentent 

une résistance à l’insuline. De plus l’administration intraveineuse de TNFα 

induit une résistance à l’insuline chez des individus normaux (Paquot  and 

Tappy .2005) (Schreyer et al.1998).               Par contre, on n’a pas  

Fig-2 : Les mécanismes moléculaires proposés de la 

résistance à l'insuline (Jeong et al.2008) 
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retrouvé des mutations au niveau du récepteur à l’insuline, ni du transporteur 

transmembranaire du glucose (GLUT 4) pour expliquer cette résistance chez les 

patients diabétiques de type 2 (Dagogo-Jack  and Santiago. 1997).  

 

1-2-2-Dysfonction de la cellule β :  

          La sécrétion de l’insuline suite à une charge en glucose se fait en deux 

phases. La première phase, précoce, dure 10 minutes et la seconde phase, plus 

tardive, persiste toute la durée de la stimulation par le glucose. La première 

phase évite l’élévation de la glycémie postprandiale; cette phase est précocement 

perdue chez le diabétique de type 2 (Kahn et al .2001)  (Pratley and  

Weyer.2001). 

        Plus tard ce sont les deux phases qui sont altérées. La pathogénie de ces 

déficits n’est pas encore élucidée, mais une composante secondaire attribuable à 

la glucotoxicité semble participer au dysfonctionnement de la sécrétion 

d’insuline, puisqu’un bon contrôle glycémique peut en améliorer sa première 

phase (Dagogo-Jack  and Santiago. 1997). 

Les produits normaux issus de la sécrétion de la cellule β comprennent outre 

l’insuline, la proinsuline et des produits intermédiaires de la conversion de la 

proinsuline en insuline. Chez les individus avec une tolérance au glucose 

normale; le taux de la proinsuline et des produits intermédiaires est en faible 

proportion (environ 10%) (Blicklé  et al .2000).  

Ce taux semble être plus élevé chez les personnes souffrantes 

d’intolérance au glucose et de diabète de type 2. Des études ont montré qu’une 

proinsulinémie augmentée pourrait être un marqueur précoce d’une dysfonction 

de la cellule β et prédire l’apparition ultérieure d’un diabète (Buchnan and 

Catalano .1995). 
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1-2-3-Surproduction hépatique du glucose:  

          La production hépatique de glucose est augmentée chez les individus 

diabétiques de type 2 et de ceux qui souffrent d’intolérance au glucose, ce qui 

dénote une capacité réduite de l’insuline à supprimer la néoglucogenèse 

hépatique (Meyer et al.1998) (Ashmore et al .1954). 

. On le traduit comme une résistance à l’insuline, et il a été associé à une 

diminution de l’activité de la glucokinase, enzyme spécifique des hépatocytes, 

dont l’activité permet l’utilisation du glucose intracellulaire grâce à une 

phosphorylation. Par contre, plusieurs études n’ont pas permis de monter 

d’anomalies au niveau des trois principales enzymes permettant la 

néoglucogenèse : la phosphoenolpyruvate carboxylase, la fructose 1,6-

biphosphatase, et la glucose-6-phosphatase. De même, l’activité de la 

phosphofructokinase, de la pyruvate kinase et les taux de fructose 2, 6,-

biphosphate sont similaires chez les patients diabétique de type 2 et les individus 

non diabétiques (Dagogo-Jack  and Santiago. 1997). 
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2-Stress oxydant: 

2-1-Definition:  

          Dans les systèmes biologiques ,le stress oxydant est la conséquence d′un 

déséquilibre entre la production des radicaux libres et la destruction par des 

systèmes de défenses anti-oydantes.les radicaux libres peuvent engendrer des 

dommages importants sur la structure et le métabolisme cellulaire en dégradant 

de nombreuses cibles : protéines, lipides et acide nucleiques.les radicaux libres 

sont une forme particulière d′espèces chimiques (atomes  ou molécules) qui 

possèdent un électron célibataire (ou non apparie) (Angelos et al.2005) (Wolin 

M S.1996) (Wolin et al .2005) (Wassmann et al. 2004). 

          Dans le diabète, il a été observé à la fois une augmentation de la 

production des radicaux libres et  une diminution des défenses antioxydantes, 

conduisant à une augmentation des marqueurs du  stress oxydant, comme les 

marqueurs de la peroxydation lipidique (Maritim et al .,2003). 

 

2-2-Les radicaux libres : 

2-2-1-Origine et destinée des ERO :  

          La molécule de dioxygène est en réalité bi-radicalaire. Elle possède, en 

effet, deux électrons célibataires sur des orbitales différentes. Le dioxygène est 

susceptible de récupérer quatre électrons, mais ses capacités oxydantes sont 

limitées par une barrière cinétique importante. En présence de rayonnements,de 

métaux ou d’enzymes, il est capable de capter un électron pour donner le radical 

superoxyde O2
• . qui est un radical modérément réactif (Ji, l.l.1998).  

 

Ce radical est le substrat d’enzymes essentielles, les superoxyde dismutases 

(SOD), qui le transforment en eau oxygénée H2O2. L’eau oxygénée peut avoir  
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plusieurs destinées. En présence de métaux, en par- 

ticulier de fer Fe+2, elle est transformée en radical hydroxyl •OH par la réaction 

de Fenton. Ce dernier est extrêmement réactif et va oxyder très rapidement les 

molécules voisines, formant parfois d’autres radicaux libres (Vergely et al., 

2003) (Morel and Barouki. 1999) (Figure-3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           

 

 

 

Les ERO peuvent être produites par des agents physiques comme les 

rayonnements, des réactions chimiques et surtout enzymatiques. En effet, toute 

réaction impliquant de l'O2 et un système réducteur de transfert d’électrons est 

susceptible de libérer des ERO. C’est ainsi que la chaîne respiratoire provoque 

une libération importante d’ERO, mais dont l’intensité demeure controversée .  

 

Fig-3: Voie métabolique de l’oxygène et des ERO 

(espèces réactives de l’oxygène) (Favier, A.2003).  
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D’autres activités enzymatiques fournissent aussi des ERO, notamment les 

NADPH oxydases au cours de l’inflammation et les cytochromes P450 au cours 

de la détoxication des xénobiotiques. Ainsi, la mitochondrie, la membrane 

plasmique et le réticulum endoplasmique sont les sièges principaux de libération 

d’ERO (Barouki R, Morel Y.2001) (Figure-4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           

 

 

           Il existe, dans la cellule, d’autres oxydants très puissants, qu’ils soient des 

radicaux libres ou non . Par exemple, des oxydants chlorés (HOCl) sont libérés 

par les macrophages et ont une activité  bactéricide importante. Par ailleurs, le 

monoxyde d’azote (NO) est un radical libre qui est surtout réputé pour ses 

propriétés physiologiques. Or, le NO interagit avec l’anion superoxyde pour 

donner le peroxynitrite, composé extrêmement réactif et toxique. NO et 

peroxynitrite interagissent avec des protéines et peuvent altérer leurs propriétés. 

D’autres molécules comme les hydroquinones se retrouvent sous forme de 

radicaux libres après leur réaction avec le radical •OH. Elles sont ainsi  

Fig-4. Origines et actions des ERO (Barouki, R.2006). 
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susceptibles de diffuser dans la cellule et d’oxyder d’autres molécules à 

distance, propageant ainsi une chaîne de réactions radicalaires (Beaudeux and 

Vasson .2001). 

 

2-2-2- Les différents radicaux libres oxygénés : 

Le radical anion superoxyde O2
• :  

           Est la forme réduite de l'oxygène moléculaire par la réception d'un 

électron ,c'est le premier radical formé lors du transport des électrons au niveau 

de la chaine respiratoire (Harman .2000). La principale source est l'explosion 

oxydative des cellules phagocytaires entrées en contact avec des antigènes ou 

des immun-complexes Les  cellules  phagocytaires  connues  pour  produire  le  

radical  superoxyde  sont  les polynucléaires  neutrophiles,  les  polynucléaires  

éosinophiles,  les  monocytes  et  les macrophages .  

O2 + e- => O2
• 

L' anion superoxyde O2
• joue un rôle très important dans la génération de d'autre 

radicaux libres tels que Le peroxyde d'hydrogène H2O2,le radical hydroxyle 

•OH, et l'oxygène singulet O2
·
 (Stief .2003).  

L' anion superoxide capable de réagir avec l'oxyde nitrique pour former le 

peroxynitrite (ONOO–) qui est capable de donner par la suite des composes très 

toxiques comme le radical hydroxyle et le dioxyde  nitrique (Halliwell .1997). 

ONOO– + H+ → •OH + NO2
·
 

Le peroxyde d'hydrogène H2O2 : 

         il n'a pas d'électrons non appariés et n'est donc pas un radical. A pH 

physiologique, tout ion peroxyde formé va se protoner pour donner 

immédiatement du peroxyde d'hydrogène. 

Au bilan, le peroxyde d'hydrogène est produit à partir du radical superoxyde en  
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solution aqueuse. Cet ion provoque la dismutation de l'eau pour former du 

peroxyde d'hydrogène. Cet ion provoque la dismutation de l'eau pour former du 

peroxyde d'hydrogène et  du dioxygène (Halliwell et al. 1984). Cette réaction 

est catalysée par le superoxyde dismutase.  

                        2O2
•+2H+ => H2O2 + O2  

Le peroxyde d'hydrogène est un produit plus stable que les produits qui lui 

donnent naissance, ainsi sa réactivité est moins importante. La nature non 

ionique de cette molécule lui permet de  traverser facilement les membranes 

cellulaires et ainsi de diffuser très facilement d'où une  possibilité d'action à 

distance (Halliwell .1997). Malgré une réactivité moins importante, le peroxyde 

d'hydrogène est un oxydant très puissant. Grâce à la myeloperoxydase des 

polynucléaires  neutrophiles,  le  peroxyde  d'hydrogène  est  couplé  à  un  ion  

chlorure  pour  donner l'hypochlorite, un agent bactéricide (Stief 2000,2003).  

 

Le radical hydroxyle •OH: 

          Est le radical le plus dangereux dans l'organisme ,il est formé de la 

reaction de l'anion superoxide avec l'hdrogene peroxide 

O2
• + H2O2 → •OH + -OH + O2 

Ainsi la fission homolytique de la liaison O-O du peroxyde d'hydrogène donne 

deux radicaux  hydroxyles. Cette fission peut être causée par la chaleur ou par 

des radiations ionisantes.Cependant, une solution de peroxyde d'hydrogène avec 

des ions ferreux suffit à fournir des radicaux hydroxyles. Cette réaction fut 

observée pour la première fois par Fenton en 1894  (Halliwell et al. 1984)  

(Vergely et al., 2003).  

Fe+2+ H2O2 => Fe+3 + •OH + -OH 
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Le radical Hydroxyle  réagit avec les  lipides, polypeptides, protéines, et ADN, 

spécifiquement la  thiamine et la guanosine (Ashok and Ali .1999) 

 

Oxyde nitrique : 

          Est un radical avec un électron non apparié, il est formé par l'action du 

NO synthétase sur L-arginine  (Fang et al. 2002).L'oxyde nitrique lui même 

moins réactif que les autre radicaux libres, mais sa surproduction dans des 

conditions spécifique capable de provoquer la déplétion des principaux 

antioxydants au niveau du plasma, tels que l'acide ascorbique et l'acide urique et 

capable d'entamer la lipide peroxidation (Halliwell .1996). 

 

Nitrique dioxyde NO2·: 

            formé à partir de la  réaction du  radical pyroxyle avec  NO . Le nitrique 

dioxide est un puissant déclencheur de la lipide peroxidation par sa capacité 

d'arracher un atome d'hydrogene d'une double liaison au niveau des acides gras 

polyinsaturés .  

Peroxynitrite : 

          La réaction du  NO avec  anion superoxide donne naissance au  

peroxynitrite(Wiernsperger,N.F. 2003).  

O2
• + NO· → OONO– 

Le Peroxynitrite est un dérivés d'oxygène très toxique provoque des lésions 

tissulaires très graves en plus de l'oxydation des LDL (Halliwell.1997). 

Peroxynitrite apparait comme l'espèce le plus toxique pour les tissus au niveau 

des sites de l'inflammation et participe dans plusieurs désordres  

neurodégénératif et des lésions rénales. 

Le peroxynitrite (OONO–) est capable d'oxyder les protéines et les bases 

azotiques des brins d'ADN par une grande similarité de l'oxydation par le radical 

hydroxyle (Knight 1999).  
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2-3- Marqueurs du stress oxydatif : 

          Le stress oxydatif, dû aux radicaux libres, entraîne des dégâts tissulaires 

essentiellement par l’oxydation des protéines, de l’ADN ou des lipides (Laight 

et al.,2000). 

 

2-3-1-Oxydation des protéines : 

          La fonction et l’activité des protéines peuvent être affectées par altération 

de leur structure complexe, en particulier par oxydation. En effet, les protéines 

peuvent se fragmenter ou se dénaturer avec altération de leurs structures 

primaires et secondaires. En général, les protéines oxydées sont inactives et sont 

rendues vulnérables à l’action des protéases. Lors d’un stress oxydatif important, 

les cellules sont incapables d’éliminer par protéolyse les protéines oxydées 

accumulées, ce qui conduit aux dégâts protéiques observés dans le diabète. Les 

deux principaux marqueurs biologiques de l’oxydation des protéines sont la 

formation de carbonyles protéinés et de groupes nitrotyrosines. Les carbonyles 

protéinés sont formés lorsque les espèces réactives de l’oxygène attaquent les 

résidus d’acides aminés. 

L’histidine, la proline, l’arginine et la lysine sont particulièrement prédisposées 

à cette attaque. La formation de nitrotyrosines est due au peroxynitrite 

hautement toxique, produit par la réaction du monoxyde d’azote et du 

superoxyde. Les carbonyles protéinés et les nitrotyrosines sont tous deux très 

stables et ne sont généralement pas retrouvés chez les patients, faisant d’eux des 

marqueurs biologiques utiles et fiables (Levine, 2002). 

 

2-3-2- Peroxydation lipidique 

          Les lipides, principalement les acides gras polyinsaturés, peuvent subir 

une attaque radicalaire, par le radical hydroxyle (•OH), capable d’arracher un  
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hydrogène sur les carbones situés entre deux doubles liaisons pour former un 

radical diène conjugué, oxydé en radical peroxyle. Une réaction en chaîne se 

produit conduisant à la transformation du radical peroxyle, au contact d’un autre 

acide gras, en un nouveau radical diène conjugué (Esterbauer et al.1992). Les 

radicaux diènes conjugués, sous l’action de l’oxygène, se transforment en 

hydroperoxydes qui peuvent, soit être réduits et neutralisés par la glutathion 

peroxydase, soit continuer à s’oxyder et à se fragmenter en aldéhydes, acides et 

alcanes volatiles. 

          Les principaux marqueurs de la peroxydation lipidique sont les substances 

réagissantes aux malonaldéhyde/acide thiobarbiturique, les diènes conjugués, les 

hydroperoxydes lipidiques et les isoprostanes (Serafini et al. 2000).  

          Cette attaque des lipides peut concerner aussi bien les phospholipides (PL) 

membranaires  que les lipoprotéines circulantes, avec des conséquences 

différentes. En effet, l’atteinte des PL entraîne une modification de la fluidité 

membranaire, altère les systèmes de transfert d’ions, ainsi que le fonctionnement 

de nombreux transporteurs, récepteurs et affecte les voies de transduction des 

signaux (Favier, 2003). L’attaque des lipoprotéines circulantes, notamment des 

LDL, aboutit à leur oxydation, puis leur captation par les macrophages pour 

donner des cellules spumeuses à la base du dépôt lipidique de la plaque 

d’athérome (Peynet et al. 2005). 

 

 

 2-4-Systèmes de défense antioxydante: 

          Les cellules possèdent des mécanismes de défense endogènes 

enzymatiques et non enzymatiques qui, de manière générale, suffisent à 

renverser le stress oxydant, résultant du métabolisme aérobie, appelés 

antioxydants (Wassmann et al., 2004).Un antioxydant peut être défini comme 

toute substance qui est capable ,à concentration relativement faible ,d'entrer en  

17 



compétition avec d'autre substrat oxydables et ainsi retarder ou empêcher 

l'oxydation des ces substrats (Comhair and Erzurum,2002) (Droge,2002) 

(Mates ,1999). 

 

2-4-1- Antioxydants enzymatiques : 

Superoxide dismutase : 

          Superoxyde dismutase (Ec 1,15,1,1) est l'enzyme antioxydante la plus 

importante dans la défense contre le stress oxydatif (Anderson et al,1997);est 

une  metalloenzyme qui dismute l'anion superoxyde en  oxygène moléculaire et 

peroxyde d'hydrogène (Fridovich,B.L.1995) (Akihlko et al.1991) (Frank et 

al.2004). 

          Jusqu'à récemment, trois espèces d'enzymes ont été distinguées ; la SOD 

contenant  du cuivre et du zinc  (Cu, ZnSOD), avec le cuivre comme catalyseur 

actif, manganèse (MnSOD) (Figure-5), SOD contenant  de  fer (FeSOD). 

Récemment, une nouvelle superoxyde dismutase contenant du nickel, NiSOD, a 

été purifié à partir de plusieurs espèces de Streptomyce (Wuerges et al 2004) 

(Schafer and Kardinah.2003). 

Cu / Zn-SOD sont très répandues dans le cytosol et périplasm des procaryotes 

(Steinman, H. M.1985)  (Steinman, H. M.1992) ainsi que chez les eucaryotes 

(Getzoff et al.1989). 

          Les types Fe et Mn se trouvent principalement dans les procaryotes et les 

mitochondries, ils sont étroitement liés en ce qui concerne la structure en trois 

dimensions et la séquence des acides aminés. Le mécanisme général de 

dismutation est décrit par la réaction suivante (Schafer and Kardinah.2003) 
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Catalase : 

          Catalase (Ec 1,11,1,6 ; H2O2 oxydoréductase) est une enzyme  responsable 

de la détoxification du peroxyde d'hydrogène produit dans les conditions 

physiologiques (Niki et al,2007) (Nancy et .2006). 

L'activité catalytique de la catalase est très élevé et estimé comme 200000/sec 

par site catalyseur.catalase (Ye-Shih et al.2004)  : 

                        2H2O2 → O2 + 2H2O 

          La catalase est omniprésente dans tous les procaryotes et les eucaryotes. À 

l'exception des érythrocytes,c'est un tétramère dont chaque unité porte une 

molécule d'hème et une molécule de NADPH. La fixation du NADPH sur la 

catalase augmente son efficacité et le protège contre l'inactivation (Kirkman et 

al,1999). Elle est principalement située dans les peroxisomes de tous les types 

cellulaire de mammifères où H2O2 est généré par les différentes oxydases 

(Purdue and Lazarow.1996) 

          Toutefois, une certaine quantité de catalase a également été trouvée dans 

les mitochondries du coeur de rat (Radi et al ,1991). 

Cette enzyme est présente dans les cellules de presque tous les organismes 

vivants, c'est-à-dire les bactéries, les champignons, les plantes et les animaux. 

(Vainshtein et al ,1985). 

Fig-5: Les trois types de la SOD (Frank et al.2004)  
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Glutathionne-S-transférase : 

          Glutathion S-transférase (GST EC 2.5.1.18) est une famille des enzymes 

multifactorielles présentes chez tous les organismes (Renuka et al.2003).  

          La  glutathion-S-transférases (GST) est un système très important dans la 

protection de la cellule contre les espèces réactives de l'oxygène, par sa capacité 

de conjuguer le glutathion avec les composés électrophiles  et  la réduction des 

peroxydes (Zhihua et al.2004)  (Gattás et al.2004). 

En plus  de l'activité de conjugaison du GSH et la réduction des peroxydes, GST 

est associée avec d'autres processus biologiques. Quelques  GST sont impliquées 

dans la modulation des canaux ioniques  (Dulhunty et al.2001), d'autres dans la 

synthèse des  eicosanoides, leukotrienes et les  prostaglandines,  (Bartling et 

al.1993) (Fernandez-Canon and Penalva, 1998). 

L'activité de conjugaison du GSH avec les composés électrophiles  est présentée 

comme suit:  

GSH + R-X → GSR + HX 

2-4-2- Antioxydants non enzymatiques 

             Certaines substances ont la propriété de piéger et de détruire les espèces 

réactives de  l’oxygène. Il s’agit de composés facilement oxydables présents 

dans le cytoplasme (glutathion, acide ascorbique) ou dans les membranes 

cellulaires (alpha-tocophérol, caroténoïdes). 

Vitamine E : 

Sous le terme vitamine E est regroupée la famille des tocophérols (α, β, δ, γ). Le 

caractère hydrophobe de la vitamine E lui permet de s’insérer au sein des acides 

gras de la membrane cellulaire et des lipoprotéines, où elle joue un rôle 

protecteur en empêchant la propagation de la peroxydation lipidique induite par 

un stress oxydant. Seuls α et δ tocophérols possèdent les propriétés 

antioxydantes les plus intéressantes (Vertuani et al., 2004). 
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Vitamine C (acide ascorbique) 

            C’est l’un des principaux antioxydants hydrosolubles présent dans les 

fluides intra- et extracellulaires. La vit C peut directement réagir avec des 

espèces réactives de l’oxygène comme  HO• ou O2
•. Elle peut recycler l’α-

tocophérol pour aider à prévenir l’oxydation des lipides (Figure-6) (Vertuani et 

al. 2004). 

 

Glutathion : 

             Le glutathion est un tripeptide, dont les propriétés réductrices et 

nucléophiles jouent un rôle majeur dans la protection contre les altérations 

oxydantes des lipides, des protéines et des acides nucléiques. En situation de 

stress oxydant, son rôle protecteur et détoxifiant réside principalement dans sa 

fonction de co-substrat des glutathion peroxydases. Mais il fait aussi l’objet  

  

Fig-6: Régénération du tocophérol (vit. E) par l'acide 

ascorbique (vit. C) (May et al .1997) 
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d’interactions synergiques avec d’autres composants du système de protection 

antioxydante tels que la vit C, la vit E et les superoxydes dismutases (Gerard-

Monnier and Chaudiere, 1996). 

 

3-Diabete et stress oxydatif :  

 

            Le stress oxydant est augmenté dans les différents tissus à la fois dans le 

cas de diabète expérimentale ou pour  les patients diabétiques, l'hyperglycémie 

induit une production prolongée  des espèces réactives de l'oxygène 

intracellulaire et ceux-ci prolongent le gradient électrochimique des protons 

généré dans la chaîne mitochondrielles menant à une surproduction d'anion 

superoxyde , qui est l'une des espèces réactives de l'oxygène qui peut 

endommager les cellules dans de nombreuse voies à travers le stress oxydatif, en 

l'absence d'une compensation appropriée de la réponse  des réseaux antioxydants 

endogènes des cellules, le système est débordé, entraînant un déséquilibre 

d'oxydo-réduction, ce qui aggrave encore la situation (Korshunov et al ,1997). 

         Les espèces réactives de l'oxygène générés lors de l'hyperglycémie   

causent principalement des dommages de l'ADN, des protéines et des lipides.  

en plus il est évident que dans le diabète de type 2, l'activation des voies de 

stress sensible par l'élévation du glucose et des acides gras conduit à deux 

niveaux de résistance à l'insuline et une diminution de la sécrétion d'insuline et 

la dysfonction des cellules B sécrétrice de l'insuline (Evans et al,2003). 

3-1-Glycation (glycosylation ) : 

 

       La glycation  des peptides et des protéines est une réaction chimique lente 

des sucres réduits en  modifiant  les groupements aminés. La première de ces 

intermédiaires non enzymatique de  glycosylation sont les produits Amadori 

(Andrejv et al.2005) (Finot,P.A.2005). 
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La degradation des produits  Amadori génère des produits cétoniques tels  que le 

1 et 3 desoxyglucosone (Njoroge et al ,1988) avec la production des radicaux 

libres et de peroxyde d'hydrogène.  De nombreuses preuves suggèrent que les 

radicaux libres et le peroxydes d'hydrogène, produit par l'auto-oxydation du 

glucose en présence de métaux de transition, sont une cause importante des 

dommages de la  structure des protéines au cours de l'exposition au  glucose in 

vitro (Figure-7) (Wolff et al ,1993). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 et 3  desoxyglucosone sont des composés très réactifs aux  protéine que le 

parent monosaccharide et sont capable de  réagir avec les protéines pour former 

des liens croisés, ainsi que  des adduits chromoflurophonique appelé les produits 

de Maillard ou les produits de glycation avancée (Monnier ,1989) 

Le résultat type de la glycation des protéines au cours  de l'hyperglycémie est la 

formation de l'hémoglobine glyqué utilisé, largement comme  indice de contrôle 

de la glycémie à long terme, et le taux des AGE intracellulaires et 

extracellulaires. 

 

 

Fig.7:Les principales étapes de formation des AGE  

(Giuseppina et al.2004) 

23 



3-2-les AGE-RAGE : 

                   La formation des produits finaux de glycation (AGE) est due à 

l'augmentation de la glycation  enzymatique des protéines, des lipides et des 

acides nucléiques. Une fois formés, l' AGE peuvent influencer la fonction 

cellulaire en se liant à plusieurs sites membranaire, y compris le récepteur de 

l'AGE (RAGE). 

L'interaction des AGE au RAGE conduit à la génération intracellulaire des 

radicaux libres de l'oxygène (Schmidt et al ,1996) ( Yan et al ,1997) (Jürgen et 

al.2005)  et, parallèlement, l'épuisement des antioxydants .      

    L'élévation du stress oxydatif cellulaire finalement conduit à l'activation du 

facteur de transcription  NFKβ ,sensible au balance redox cellulaire qui joue un 

rôle très important dans la régulation de nombreux  gènes comme les cytokines 

(TNF IL6, IL8); les  Molécules d'adhésion (VCAM-1, VCAM-2), le facteur 

tissulaire procoagulant, l'endothéline-1, iNO-synthase ; et  la cyclo-oxygénase, 

hème oxygénase de type-1, et la 5-lipoxygénase (Figure-8) (Beurle and 

Baltimore ,1996) (Tanaka et al.2000). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig-8 : Intéractions des AGES avec les 

RAGEs  et la production des ROS (Uribarri 
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3-3-Augmentation de la voie de polyol : 

              Les nerfs périphériques, cellules de Shwan, glomérule rénal et, 

éventuellement, la rétine contiennent deux enzymes qui constituent la voie de 

polyol. 

Le premier enzyme est l'aldose réductase (Ec, 1, 1, 1,21)  est une enzyme 

nécessitant le  NADPH comme un cofacteur, il réduit le glucose en sorbitol, la 

deuxième enzyme est la Sorbitol déshydrogénase NAD-nécessitant transforme le  

sorbitol en fructose (Gabby ,1975). 

L'aldose réductase a un grand km pour le glucose, seulement  au cours de 

l'hyperglycémie, cette voie est quantitativement importante. Il est connu que 

chez le patient diabétique le contenu en Sorbitol de la lentille, les  nerfs et  la 

glomérule est élevé et la  voie de sorbitol lié au stress, joue un rôle clé dans 

l'apparition des complications tardives de diabète de type 1 et 2 ( Joseph et 

al.2002). 

Aussi, l'activation de la voie de polyol contribue à la formation du triose 

phosphate et de son  auto-oxydation, se traduit par la formation d'une  espèce 

réactive qui est l'alpha oxo-aldéhyde . 

En outre, l'épuisement de NADPH cellulaire rétablit par l'aldose réductase 

conduit au malfonctionnemt même une inhibition de l'enzyme clé dans la 

physiologie de la cellule comme le monoxyde d'azote synthase  et le glutathion 

réductase. 

Le Sorbitol déshydrogénase, la deuxième enzyme de la voie de polyol qui 

converti  le Sorbitol en fructose, contribue au stress oxydatif très probablement, 

par l'épuisement du cofacteur NAD (Figure-9) (Lee and chung ,1999). 
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3-4-L'épuisement des anti-oxydant sérique et cellulaire: 

           La concentration de l'acide ascorbique au niveau du sang et les globules 

blancs diminué d'une façon significative chez les patients diabétiques alors que 

son produit d'oxydation est trouvé avec des concentrations très élevés (Akkus et 

al, 1996).  

Il a été observé que l'acide urique, qui présente 30-65 ℅ de la défense contre le 

radical pyroxyle est trouvé avec des concentrations réduite chez les diabétiques 

de type 1(Moshe et al.2007) .ainsi les patients diabétiques présentent une faible 

concentration en Q10 par apport aux seins (Ketan et al.2007). 

L'élévation de la concentration des métaux de transition comme celle du cuivre  

ou de fer joue un rôle dans le  stress oxydatif lies au diabète car ils catalysent la 

réaction de formation des radicaux libres. d'autre part,il y a une carence en  zinc 

chez le diabétique ,cet élément  joue un rôle principale dans l'activité de la SOD 

(Janet et al.2005 ).  

 

Fig-9 :activation de la voie des polyols comme 

cosequence de l'hyperglycemie (Ketan et al.2007). 
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3-5- Oxydation de l'ADN et le dysfonctionnement mitochondriale 

au cours du diabète : 

                 Le stress Oxydant induit des lésions de l'ADN dans les cellules 

mononuclées de type 1 et 2 ,il a été noté que chez  les patients diabétiques, des 

niveaux élevés de base purine oxydé ,8-hydroxy-deoxyguanosine, un oxydant 

reconnu comme  biomarqueur des lésions   de l'ADN (Danoda et al,1996) 

La forte concentration intracellulaire du glucose due a l'hyperglycémie provoque 

une production accrue des donneurs des électrons (NADH2,FADH2) a partir de 

cycle de Krebs . Ce phénomène induit un grand gradient de potentiel 

intermembranaire et par conséquence le transfert des électrons au niveau du 

complexe III, a ce point le superoxyde d'anion se produit avec des quantités où 

la SOD ne soit jamais capable de les neutraliser (Brownlee, M.2005) 

 

 

  

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Fig-10: production de l'anion superoxyde par la 

mitochondrie  suite à l'hyperglycémie (Brownlee, 

M.2005). 
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4-Resveratrol : 

4-1-Sources de resvératrol : 

              Il s’agit d’une phytoalexine, substance, induite par un stress 

(environnemental ou pathogène), produite par la vigne et plusieurs plantes 

(Auriekson et al.2009) (Amie et al.2009) pour se défendre contre les agresseurs 

bactériens, fongiques (Mildiou, Oïdium ou Botrytis) ou certains produits 

phytosanitaires (Langcake and Pryce.1976) (Zhong  et al.2009). Il en résulte 

une activation de la stilbène synthétase qui favorise la synthèse des viniférines 

au détriment de la chalcone synthétase qui permet la synthèse des anthocyanes, 

des flavones et des tanins (Coulomb et al.1999). 

On le trouve dans au moins 72 espèces de plantes réparties dans 12 familles 

(Jang et al.1997) (De la Lastra and Villegas, 2005) (Fremont,L.2000) . Ce 

sont les familles de plantes supérieures suivantes : Vitaceae, Myrtaceae, 

Dipterocarpaceae, Cyperaceae, Gnetaceae, Fabaceae, Pinaceae, Polygonaceae, 

Moraceae, Fagaceae, Liliaceae (Christine  et al.2006) (Lucie F.2000) (Ulrik  et 

al.2007). 

 

4-2-Structure du resvératrol : 

             Le resvératrol se présente sous deux formes isomères, trans- et cis, avec 

un passage de la forme trans- à la forme cis- par irradiation UV. Le trans-

resvératrol est donc une molécule photosensible qu’une simple exposition à la 

lumière suffit à transformer de manière irréversible dans son isomère cis. C'est 

un composé instable supportant aussi assez mal la chaleur et les milieux 

oxydants. L'isomère trans est la forme bioactive. Il a été montré que l'activité 

anti-oxydante du cis-resvératrol est 7 fois inférieure à celle du trans-resvératrol 

(Saiko et al.2008) . 
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4-3-Activités biologiques : 

4-3-1-Activités anti-inflammatoires : 

          Le Resvératrol est capable d’inhiber l’agrégation des plaquettes 

sanguines. Suite à une lésion d’une paroi artérielle, les plaquettes viennent 

s’accrocher aux parties endommagées du vaisseau et produisent de l’ADP et du 

thromboxane A2. Ces composés déclenchent l’agrégation des plaquettes entre 

elles et le thromboxane A2 provoque de surcroît une vasoconstriction. 

L’accumulation d’un grand nombre de plaquettes forme une masse compacte 

pouvant obstruer le vaisseau (Stef et al.2006) 

 (Olas et al.2001). 

En 1995, Pace-Asciak et ses collaborateurs ont montré que deux polyphénols du 

raisin rouge, le quercétol et le resvératrol, pouvaient inhiber in vitro l'agrégation 

plaquettaire induite par l’ADP (ou par la thrombine). Ils ont aussi établi que le 

resvératrol était capable de bloquer la synthèse du thromboxane A2 à partir de 

l’arachidonate. (Yu-Min  et al.2008)  . 

 

Fig.11: Structure du resvératrol  (Bhat et al.2001). 
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Il pourrait également contribuer à réduire certains troubles du rythme cardiaque 

et présenter un intérêt chez les personnes ayant subi un infarctus comme  le 

laisse suggérer des études récentes chez le rat. Il convient néanmoins de rester 

prudent. Ces données doivent encore être prouvées chez l’homme (Hattori et al. 

2002)  (Dipak  and Nilanjana .2006) (Chen et al.2008). 

D’autres études, publiées dans des revues médicales aussi prestigieuses que 

science montrent que le resvératrol aurait des propriétés anticancéreuses (El 

Attar et Virji.1999) (Athar et al.2007) (Jang et al.1997) et anti-virale 

(Docherty et al.2005) (Le Corre et al.2005). 

il agirait comme un protecteur des neurones. Des expériences ont montré 

notamment des améliorations chez des rats ayant subi un accident vasculaire 

cérébral. Ceci s’expliquerait par son action antioxydante (Zhuan et al.2003) 

(Marambaud et al.2005). 

Enfin il induit  la promotion de la différenciation cellulaire (Mizutani et al. 

1998), et l'induction de l'apoptose  ou la mort cellulaire programmée par le 

déclenchement de la cascade de signalisation du processus apoptotique d'une 

part et l'inhibition  des mécanismes anti-apoptotique d'autre part (Fulda and 

Debatim. 2006) (Clement et al. 1998) (Huang et al. 1999) (Hsieh and Wu. 

1999). 

En plus de ces activités le Resvératrol joue un rôle très important dans plusieurs 

processus et la (Figure-13) suivante montre ses propriétés : 
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4-3-2-Activités anti-oxydantes : 

               Au cours des dernières années, un certain nombre d'études ont fourni 

des preuves de l'importance    du rôle des ROS    (Reactive Oxygen Species) 

dans  le  développement du   stress    oxydatif. L' accumulation Excessive des 

ROS est capable d'induire la modification  

des macromolécules cellulaires (lipides, protéines et acides nucléiques) avec 

délétère potentiel. En fait, les lésions à l'ADN par ROS a été impliqué dans la 

mutagenèse, l'oncogenèse et le vieillissement (Ahmad et al.2005).             .   

 
 

Fig-12:Les différentes activités du resvératrol  

(Fremont, L.2000) 
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La reconnaissance commune de resvératrol comme antioxydant naturel  

a été clarifiée par Zini et al.1999, qui a suggéré pour lui trois activités  

antioxyadantes :  

• La   concurrence avec coenzyme Q, et la diminution de génération des 

ROS par chaine de respiration .  

• la récupération de l'O2 formé dans les mitochondries.  

• l'inhibition de la LP (lipides  peroxydation) induite par les produits de 

réaction de Fenton (Figure-12) (Orallo et al.2002). 

Fig.13: Potentiel antioxydant du resvératrol  

(De la Lastra and Villegas, 2005). 
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1-Materiels: 

   1-1-Les Animaux : 

         L’étude est réalisée sur des rats mâles de souche Wistar (Nile compagnie, 

Egypt) pesant 120-190g. Avant l'expérimentation, les rats sont maintenus dans 

des cages plastiques dans une animalerie à une température ambiante de 24C° et 

consomment un régime standard et peuvent  accéder  l'eau librement. 

1-2-Produits chimiques et ses sources : 

 

Produits chimiques Sources  

Streptozotocine  

Resveratrol  

Acide citrique 

Citrate de Sodium 

Ethanol 

Glucose reagent Kit 

Cholesterol reagent kit 

Total protéine kit  

Lipoprotéine de Faible Densité  kit  

Acide Thiobarbiturique   

Acide Orthophosphorique  

N-butanol 

Acide tri-chloroacétique  

Dihydrogène potassium phosphate  

 

Sigma (USA) 

Sigma-Aldrich 

Aldrich (Allemagne) 

Aldrich (Allemagne) 

Prolabo (France) 

Diagsera kit (Egypt) 

Diagsera kit (Egypt) 

Diagsera kit (Egypt) 

Diagsera kit (Egypt) 

Sigma (USA) 

Prolabo (France) 

Prolabo (France) 

Prolabo (France) 

Merck (Allemagne)  
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Produits chimiques Sources  

Di-potassium monohydrogen 
phosphate 
Réactif d'Ellman  

Peroxyde d'hydrogène   

Pyrogallol  

Acide Hydrochlorique 

Catalase 

1, chloro 2,4 dinitrobenzene  

Glutathion réduit  

nadh 

Albumine de sérum bovin 
Dichlorophenol indophénol  

Merck (Allemagne) 

 

Sigma (USA) 

El-nacer compagnie (Egypt) 

Sigma (USA) 

Merck (Allemagne) 

Sigma (USA) 

Sigma (USA) 

Sigma (USA) 

Sigma (USA) 

Sigma (USA)  

Sigma (USA)  

 

2-Méthodes :  

2-1- Traitement des animaux: 

2-1-1-Induction du diabète mellitus Expérimentale:   

               Le diabète est induit aux rats par injection intrapéritonéale d'une dose 

unique de Streptozotocine (STZ) diluée dans du tampon citrate (0,1 mol/L, pH 

4,5),et à raison de 60 mg/kg de poids corporel (Karunanayake et al.1975) 

(Akbarzadeh et al.2007). 

              Afin de sélectionner les rats  diabétiques de ceux qui ne le sont pas; 48 

heures après l'injection de STZ, La glycémie est mesurée à l’aide d’un 

glucomètre utilisant des bandelettes réactives (Accu–Chek active, Roche 

Diagnostics, Meylan, Allemagne), sur un échantillon sanguin prélevé de la veine 

caudale.Après la confirmation qu’il y a une induction du diabète expérimentale,  
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les rats sont divisés en quatre groupes chacun compris au moins six rats. 

• Groupe 1: groupe contrôle.  

• Group 2 : rats contrôles traités par 5% d'une solution éthanolique du     

resvératrol (10mg/kg) pendant cinq jours (Kumar et al.2007).  

• Group 3 : rats diabétique. 

• Group 4 : rats diabétique traités par 5% d'une solution  éthanolique du 

resvératrol (10mg/kg) pendant cinq jours.   

          

2-1-2-préparation de l'homogénat : 

         Dix huit heures après la dernière dose  de resvératrol, les animaux ont été 

jeuné une période six heures mais pouvez boire librement, on les pèse et ont tiré 

des échantillons du sang de la veine rétro-orbital, et chaque échantillon est 

collecté dans un tube hepariné .Les sérums obtenus sont utilisé pour l'estimation 

et le calcul des taux du cholestérol, HDL,  LDL, Triglycerides et la glycémie. 

Puis on soumet les rats à une dislocation  et on récupère le foie rapidement  et on 

le pèse après un lavage avec une solution saline de Nacl. Un gramme de chaque 

foie est utilisé pour la préparation de l'homogénat du tissu hépatique (20%). 

L'homogénat est préparé par l'addition du 4ml de  tampon TrisHcl  (0.1 M, PH 

7,4) à un gramme du tissus, la fraction cytosolique est obtenue par l'utilisation 

de l'ultraturax et la centrifugation (2000 rpm).L'homogénat est utiliséé pour 

l'estimation et le calcul de protéines totales, le malondialdehyde, SOD, CAT, 

GSH, GST. 

2-2-Analyse biochimique : 

2-2-1-Estimation des protéines totales : 

Les protéines totales sont estimées par l'utilisation du Kit de la protéine totale 

acheté auprès de la compagnie DiagSera (Young. 2001) (Young, D.S. 2001) . 
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Composition des réagents : 

• Tartarate potassique du sodium. 

• Iodide de sodium. 

• Iodide de potassium. 

• Sulfate du cuivre. 

Protéine totales calibrator =Sérum bovine albumine standard 5g/dl. 

 

Procédure du test : 

A 25 µl de surnageant, nous avons ajouté 1ml du reagent. Le mélange est pour 

10 min dans la température ambiante (15-25 .la densité optique des échantillons 

et calibrator par apport au blank est déterminée sur le surnageant au 

spectrophotomètre  à 540 nm (voir le tableau-1). 

Tableau-1:les quantités utilisées dans le test du dosage  

Des protéines totales : 

 Blank Calibrator Echantillon  

R(ml) 1.0 1.0 1.0 

Calibrator(µl) - 25 - 

Echantillon (µl) - - 25 

 Calcule : 

  

  

A : Absorbance.  

5 : concentration du calibrator. 

  

 3-2-Estimation du Cholestérol : 

          L'estimation du Cholestérol est possible par  l'oxydation et l'hydrolyse 

enzymatique. L'inducteur colorimétrique est le quinone-imine qui est généré de  

Protéines totales (g/dl)= [(A) échantillon/(A) standard]*5  
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4-aminoantipyrine et le phénol par le peroxyde d'hydrogène sous l'action 

catalytique du peroxydase (Réaction duTrinder) ( Rifai et al . 1999 ) ( Artiss et 

al . 1997). 

Cholesterol ester + H2O               CHE              cholesterol + acide gras  

Cholesterol + O2                        CHO             cholesterol-3-one+ H2O2 

2 H2O2+4amino-antipyrine+phénol           POD             quinone imine                                                      

   

Reagents: 

• Tamopon de Good                   PH6,7                     50mmol/l 

• Phenol                                                                   5 mmol/l 

• 4-amino-antipyrine                                               0.3 mmol/l 

• Cholesterol esterase                  (CHE)                         200U/l 

• Cholesterol oxidase                   (CHO)                          50U/l 

• Peroxidase                               (POD)                          3KU/l 

• Standard                                                                 200mg/dl 

 

Procédure du test: 

A 10 µl de surnageant, nous avons ajouté 1ml du reagent. Le mélange est 

maintenue  10 min dans la température ambiante 37°C .la densité optique des 

échantillons et calibrator par apport au blank est déterminée sur le surnageant au 

spectrophotomètre  à 500 nm (voir le tableau-2) . 
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Tableau.2:les quantités utilisées dans le test du dosage 

du Cholestérol: 

 Blank  Echantillon ou standard 

Echantillon ou  standard - 10µl 

Eau distillé 10µl - 

R(ml) 1000µl 1000µl 

   

Calcule:  

 

 

C chol: Concentation du cholesterol total. 

Aecha: Absorbance des echantillon. 

Astand:Absorbance du standard. 

Cstand:Concentration du standard. 

 

3-3-Détermination du HDL cholestérol :  

Principe : 

              Chylomicrons, VLDL, et LDL sont  précipités par addition de l'acide 

phosphotangstique et les ions de magnésium à l'échantillon, la centrifugation 

laisse seulement les  HDL  dans le surnageant (Lopes-virella et al. 1977) ( 

Friedewald et al . 1992 ) .  

Reagents : 

• Acide phosphotangstique                     25mmol/l 

• Les ions magnésium                             0,55mmol/l 

 

 

C chol mg/dl= (Aecha/Astand)* Cstand  
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Procédure du test : 

          A 100 µl de surnageant, nous avons ajouté 1ml du réagent. Le mélange est 

maintenue  10 min dans la température ambiante 37°C ; puis  on centrifuge   à 

10000 rpm pendant deux minutes; après une heures de la centrifugation on 

récupère la partie claire de la partie précipitée. la densité optique des 

échantillons et calibrator par apport au blank est déterminée sur le surnageant au 

spectrophotomètre  à 500 nm (voir le tableau-3) . 

 

 

Tableau.3:les quantités utilisées dans le test du dosage 

du HDL-Cholestérol: 

 

 

 

 

 

Calcule: 

  

  

∆∆∆∆Aéch: Différence de l'absorbance de l'échantillon. 

∆∆∆∆Astand: Différence de l'absorbance du standard. 

Cstand: Concentration du standard. 

 

 

 

  Blank  échantillon or standard 

supernatant - 100µl 

Distilled water 100µl - 

R(ml) 1000µl 1000µl 

HDL -cholésterol [mg/dl] = ∆∆∆∆Aech  / ∆∆∆∆Astand *Cstand  
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3-4-Détermination des triglycérides : 

Principe : 

L'inducteur colorimétrique est le quinone-imine qui est généré de 4-

aminoantipyrine et de 4-chlorophenole par le peroxyde d'hydrogène sous l'action 

catalytique de la peroxydase (Cole et al. 1997) . 

 

Triglyceride              ,LPL             glycérol + acide gras 

Glycerol +ATP             GK             Glycerol-3-phosphate +ADP 

Glycerol-3-phosphate + O2        GPO           Dihydroacétone phosphate  

2H2O2+4-amino-antipyrine+4-chlorophenol        POD                                 
quinoneimine+Hcl+4 H2O 

Réagent : 

• Tamopon de Good                       PH7,2            50mmol/l 

• ATP       4 mmol/l 

• Mg+2                                                      2 mmol/l 

• Glycerokinase                   GK      15mmol/l 

• Peroxidase                        POD                 0.4 KU/l 

• Lipoproteinlipase               LPL                       2KU/l 

• 4-amino-antipyrine    0.5 mmol/l 

• Glycerol-3-phosphate oxidase GPO             0, 5 KU/l 

• Standard                                                200 mmol/l  

 rocédure du test :  

          A 10 µl de surnageant, nous avons ajouté 1ml du réagent. Le mélange est 

maintenue  10 min dans la température ambiante 37°C .la densité optique des 

échantillons et calibrator par apport au blank est déterminée sur le surnageant au 

spectrophotomètre  à 500 nm (voir le tableau-4). 
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Tableau.4:les quantités utilisées dans le test du dosage 

Des triglycérides: 

  Blank  échantillon or standard 

supernatant - 10µl 

Distilled water 10µl - 

R(ml) 1000µl 1000µl 

 

Calcule: 

 

 

∆∆∆∆Aéch: Différence de l'absorbance de l'échantillon. 

∆∆∆∆Astand: Différence de l'absorbance du standard. 

Cstand: Concentration du standard. 

 
 

3-5-Estimation de malondialdehyde : 

       Le malondialdehyde est un produit métabolique résulté de l'attaque des        

lipides membranaire par les  radicaux libres. La détermination de la 

concentration du malondialdehyde est réalisée par la réaction de celui-ci avec 

deux molécules de l'acide Thio-barbiturique  à une température de 95 C° 

pendant 45 minutes. 

La couleur rose est récupérée par le n-butanol, l'absorbance est réalisé sur deux 

longueurs d'onde différentes 535 et  520 nm .la concentration du MDA est 

estimée par la différence de l'absorbance entre les deux ondes (Ohkawa et al. 

1979). 

 

 

Triglycerides [mg/dl] = ∆∆∆∆A éch / ∆∆∆∆A stand *Cstand  
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Réagents:  

• Acide Thio-barbiturique                                     0.6% 

• Acide Orthophosphorique                                1.0 %  

• n-butanol                                                     4ml/tube 

 

Procédure:  

� On met  0.1ml de l'homogénat hépatique dans un tube de 10ml puis on 

ajoute 3ml de l'acide ortho-phosphorique   1% et 1ml de 0.6% l'acide thio-

barbiturique. 

� Les tubes sont incubés dans un bain marie pendant 45 min à 95 C°. 

� Apres le refroidissement de ce mélange  ,4ml de n-butanol est ajouté à 

chaque tube. 

� La  phase butanolique (la partie supérieure) est récupérée  par la 

centrifugation à 2000rpm pour  10min. 

� La densité optique  est mesurée à  535nm et 520nm. 

� La différence de densité optique entre les deux longueurs d'onde  est 

utilisée dans la  mesuré de la concentration du MDA. 

 

 

Calcule:  

  

  

Ab:  différence de l'absorbance. 

4: volume de n-butanol. 

0.1: volume de l'homogénat. 

5: 20% de l'homogénat ajouté. 

 

 

 

[MDA]nmol/g poids net =Ab/156*4/0.1*5*1000  
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2-3-6-Détermination du  glutathion  reduit (GSH): 

La concentration du glutathion est déterminée par l'utilisation du réactif 

d'Ellman (Ellman, 1959). 

 

Principe :  

            La procédure est basée sur  la réduction du réactif d'Ellman (5,5' dithio 

bis (Acide 2-nitrobenzoique) DTNB) par le groupement thiol pour former un 

mole d'acide nitromercaptobenzoique par mole de glutathion. 

 Acide nitromercaptobenzoique a une couleur jaune foncée et peut être          

déterminé spectrophotométriquement à une longueur d'onde 412nm. 

Reagent: 

 

• TCA                                            100% 

• Potassium phosphate                PH8,0.1M 

• réactif d'Ellman                         0.396g/100ml tampon phosphate. 
  

  

  

  

  

 

Procédure :  

� On met 0.1 ml de TCA et 0.5 ml de l'homogénat dans des micro-tube de 

centrifugation. 

� Les tubes sont secoués doucement intermittemment pour 10-15 min .Ceci 

est suivi par une centrifugation de 2000 rpm pendant cinq minute à une 

température ambiante. 

�  0.1 ml de super-nageant résulté,est ajouté à 1,8ml du tampon phosphate 

dans des tubes séparés. 
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� Cinq minute après, la densité optique est mesuré à une longueur d'onde 

412 nm par apport au blank. 

Calcule :  

  

. 
A:  Absorbance.  

 

2 : Volume total de la cuvette par ml. 

0,1 : Volume ajoute de l'homogénat. 

2: Facteur de dilution. 

Cstand: concentration du standard. 

10 : facteur de dilution. 

 
2-3-7-Estimation de l'activité de superoxide dismutase cytosolique du foie : 

          La détermination de  l'activité du SOD est basée sur l'inhibition de l'auto-

oxidation du pyrogallol par la fraction cytosolique que contient de SOD .Ceci  se 

produit sous  la présence de la catalase qui totalement éliminé l'interférence par 

la Peroxidase cytosolique (qui accélère l'auto-oxidation de pyrogallol) et entre 

en concurrence  avec le Peroxidase sur le H202 ( Marklund et al. 1982). 

Réagents:  

• Tampon Tris Hcl                                           PH7.8, 0.1M. 

• Catalase        

• Hcl  

• Pyrogallol 

• Tampon Phosphate                                           PH9,0.1M. 

 

 

 

 

 

CGSH = (Atest /Astand)*2/1*Cstand*10  
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Procedure: 

� 36mg de  pyrogallol dans  6ml  de Hcl solution (concentration de  

Hcl 36%=100µl Hcl dans 100ml l'eau distillée) . 

� 10mg de catalase dissou dans un litre de phosphate tampon 

phosphate PH9. 

� 60mg tris Hcl dissou dans  100ml d'eau distillé. 2.85ml de tampon  

tris Hcl est ajoute à 25µl de  catalase et  100µl de l'échantillon, en 

fin  25µl of pyrogallol est ajouté à ce mélange. 

� on mélange bien et le changement dans l'absorbance est enregistré à 

une longueur d'onde  420nm dans un interval d'une minute pendant 

trois minutes. 

 

Calcule: 

Une unité d'activité de SOD est définie comme la quantité de l'enzyme capable 

d'inhiber 50% de l'auto-oxidation du pyrogallol. Le pourcentage du pyrogallol  

est estime par : 

 

 

(∆∆∆∆A/min) test : changement de l'absorbance de l'échantillon pendant min. 

(∆∆∆∆A/min)B:  changement de l'absorbance du  blank pendant une min. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SOD units/g poids net=%inhibition/50% *poids net 

%inhibition =100 – [(∆∆∆∆A/min) test/ (∆∆∆∆A/min) B]*100 
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2-3-8-Estimation de l'activité du catalase  dans la  fraction cytosolique : 

Principe : 

On peut estimé l'activité du catalase par la décomposition du  H2O2;en mesurant 

la différence de la   diminution dans l'absorbance à une longueur d'onde de 

240nm (Clairborne, 1985) . 

Ragéants : 

• Tampon potassium phosphate                              PH7.4, 0.1M.  

• H2O2                                                                      19mmol/l   

                                                              

Procédure: 

� Dans une cuvette de 3 ml, 2.995ml d'une  solution de peroxydé 

d'hydrogène (200µl de H2O2 est ajouté  à 100ml du  tampon 

phosphate PH7.4 ,0.1M), est ajouté à 5µl de la fraction cytosolique.  

� Le changement dans l'absorbance est enregistré à une longueur 

d'onde  420nm dans un interval d'une minute pour trois minutes. 

Calcule :  

Une unité de l'activité du catalase est calculée par l'équation suivante: 

  

 

K : Constante de vitesse de la réaction d’ordre 1. 

T : Interval de temps en minute. 

A1 : Absorbance à t0. 

A2 : Absorbance à t1.                

L’activité enzymatique du catalase = K/mg de protéine (U/mg proteine). 

 

 

 

 

K  = (2.303/T) log (A1/A2) 
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2-3-9-Estimation de l'activité du glutathione-S-transférase : 

Principe : 

        L'activité du GST est estimée par son action sur le composé 1-chloro-2,4-

dinitrobenzène (1CDNB)  en présence de glutathion comme un co-substrat 

(Habig et al.1974). 

Réagents:  

� Tampon potassium phosphate  PH6.5, 0.1M. 

� 1-chloro-2,4-dinitrobenzene (1CDNB) (62mg/10ml ethanol) . 

� Glutathion (64mg/8ml de tampon). 

 

Procédure:  

� Dans une cuvette de 3ml ; 100µl de 1-CDBN est ajouté à 2,8ml de tampon 

phosphate et  100µl de solution de glutathion.  

� on entame la  réaction par l'addition de 25µl de la fraction cytosolique.  

� Le changement dans l'absorbance est enregistré à une longueur d'onde  

340 nm dans un interval d'une minute pendant trois minutes. 

Calcule: 

 

 

 

∆∆∆∆A/min:  différence de l'absorbance. 

Volume total : Volume total de cuvette par ml. 

Volume utilisé : volume de la fraction cytosolique ajoutée par ml. 

 

 

 

 

GST activité (nmol/min/mg protéine) = 

∆∆∆∆A/min* Volume total /volume utilisé*1/9.6*1/F  
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Resultats:  

1-La concentration plasmatique du glucose :  
               L’administration du Resvératrol  aux rats contrôle  induit une  

diminution de 1,14 % de la glycémie, alors que, son administration aux rats 

diabétique induit une diminution de 17 % de la glycémie par apport aux rats 

diabétiques contrôle. 

Tableau.5: La concentration plasmatique du glucose. 

 Groupe 
contrôle 

Contrôle + 
Resvératrol 

Groupe 
diabétique 

diabétique
+ 
Resvératro
l 

Concentration 
du glucose 
mg/l 

 
87±4,27 

 
86,33±4,177 

A 
277,33±26,831 

A 
230±23,6

75 

Chaqu Valeur Représente La Moyenne ± ES De 6 Rats Par Groupe .P<0,05 
A : représente la différence significative par apport au contrôle. 
B : représente la différence significative par apport au diabétique.  
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Fig.13: La Variation De La Concentration Du Glucose 

Au Niveau Du Sang.  
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2-Teneurs plasmatiques en cholestérol total :  
  
                 L’administration du Resvératrol  aux rats contrôle  induit une 

diminution de 30,69 % du cholestérol total, alors que, son administration aux 

rats diabétique induit une diminution de 20,06 % du cholestérol total par apport 

aux rats diabétiques contrôle. 

Tableau.6: Teneurs plasmatiques en cholestérol total (CT). 

 Groupe 
contrôle 

Contrôle + 
Resvératrol 

Groupe 
diabétique 

diabétique+ 
Resvératrol 

Concentration 
du cholestérol 
mg/dl 

 
 
71,465±8,54 

 
 
49,535±7,31 

A 
 
86,948±3,60 

A , B 
 
70,953±10,58 

Chaqu Valeur Représente La Moyenne ± ES De 6 Rats Par Groupe .P<0,05 
A : représente la différence significative par apport au contrôle. 
B : représente la différence significative par apport au diabétique.  
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3-Teneurs plasmatiques en triglycérides plasmatique :  
  
                L’administration du Resvératrol  aux rats control  induit une 

diminution de 15 % des triglycérides plasmatique, alors que, son 

administration aux rats diabétique induit une diminution significative de 59,23 

% des triglycérides plasmatique par apport aux rats diabétiques control. 

Tableau.7: Teneurs plasmatiques en triglycérides (TG). 

 Groupe 
control 

Control + 
Resvératrol 

Groupe 
diabétique 

diabétique+ 
Resvératrol 

Concentration 
des  
triglycérides 
mg/dl 

 
 
119,63±10,93 

 
 
101,68±10,24 

A 
 
172,8±15,83 

A , B 
 
102,7±11,36 

Chaqu Valeur Représente La Moyenne ± ES De 6 Rats Par Groupe .P<0,05 
A : représente la différence significative par apport au contrôle. 
B : représente la différence significative par apport au diabétique.  
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Fig.15 : La Variation Du Pourcentage  De La 

Concentration Des  triglycérides Au Niveau Du Sang. 
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4-Teneurs plasmatiques en lipoprotéine de haute densité :  
               L’administration du Resvératrol  aux rats control  induit une 

diminution de 6,32 % des lipoprotéines de haute densité, alors que, son 

administration aux rats diabétique induit une diminution de 42,09 % du 

Lipoprotéines de haute densité par apport aux rats diabétiques. 

Tableau.8: Teneurs plasmatiques en lipoprotéine de haute     densité 

(HDL) 

 Groupe 
control 

Control + 
Resvératrol 

Groupe 
diabétique 

diabétique+ 
Resvératrol 

Concentration 
des 
lipoprotéines 
de haute 
densité 
mg/dl 

 
 

36,81±1,53  
  

 
 

34,485±4,10 

  

  

52±4,41  
  

  

  

B 
30,11±2,32  

 

 
Chaqu Valeur Représente La Moyenne ± ES De 6 Rats Par Groupe .P<0,05 
A : représente la différence significative par apport au contrôle. 
B : représente la différence significative par apport au diabétique. 
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Fig.16 : La Variation Du Pourcentage  De La 
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5-Concentration des protéines totales hépatique :  

  
 
                L’administration du Resvératrol  aux rats control  induit une 

augmentation non significative de 14,04 % des protéines totales, aussi que, 

son administration aux rats diabétique induit une augmentation non significative 

de 8,10 % des protéines totales par apport aux rats diabétiques control. 

Tableau.9: Concentration des protéines totales hépatique. 

 Groupe 
control 

Control + 
Resvératrol 

Groupe 
diabétique 

diabétique+ 
Resvératrol 

Concentration 
des protéines 
totales mg/dl  

 
 

162,5±12,55 

 
 

185,3±11,76 

 

 
150±1 

 
 

163,1±5,46 

Chaqu Valeur Représente La Moyenne ± ES De 6 Rats Par Groupe .P<0,05 
A : représente la différence significative par apport au contrôle 
B : représente la différence significative par apport au diabétique.  
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6-Concentration du glutathion réduit :  

  

  
   

               L’administration du Resvératrol  aux rats control  induit une 

augmentation non significative de à 0,97 % du glutathion reduit, alors que, 

son administration aux rats diabétique induit une augmentation significative de 

116 % du glutathion reduit par apport aux rats diabétiques control. 

Tableau.10. Concentration du glutathion reduit. 

 Groupe 
contrôle 

Contrôle + 
Resvératrol 

Groupe 
diabétique 

diabétique+ 
Resvératrol 

Concentration 
du glutathion 
reduit µmol/g 
tissue 

 
 
2,573±0,068 

 
 
2,598±0,504 

 
A 

0,831±0,130 

 
A,B 

1,88±0,352 

Chaqu Valeur Représente La Moyenne ± ES De 6 Rats Par Groupe .P<0,05 
A : représente la différence significative par apport au contrôle 
B : représente la différence significative par apport au diabétique.  
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Fig.18 : La Variation Du Pourcentage  De La 

Concentration du glutathion reduit Au Niveau Du foie. 
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7-Concentration du superoxide dismutase cytosolique du foie:  
                   L’administration du Resvératrol  aux rats control  induit une 

augmentation non significative de à 12,26 % superoxide dismutase, aussi que, 

son administration aux rats diabétique induit une augmentation significative de 

27,29 % du superoxide dismutase par apport aux rats diabétiques control. 

Tableau.11: Concentration du superoxide dismutase cytosolique du 

foie 

 Groupe 
control 

Contrôle + 
Resvératrol 

Groupe 
diabétique 

diabétique+ 
Resvératrol 

Concentration 
du superoxide 
dismutase 
U/mg protéine 

 
 
16,41±0,66 

 
 
18,423±1,54 

 
A 

10,39±0,78 

 
B 

13,227±1.95 

Chaqu Valeur Représente La Moyenne ± ES De 6 Rats Par Groupe .P<0,05 
A : représente la différence significative par apport au contrôle 
B : représente la différence significative par apport au diabétique.  
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Fig.19: La Variation Du Pourcentage  De La 

Concentration du superoxide dismutase Au Niveau Du foie. 
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8-Concentration du catalase cytosolique du foie: 
 
             L’administration du Resvératrol  aux rats control  induit une 

augmentation significative de 55,22 % du catalase, alors que, son administration 

aux rats diabétique induit une augmentation significative de 41,77 % du catalase 

par apport aux rats diabétiques control. 

Tableau.12: Concentration du catalase cytosolique du foie. 
 

 Groupe 
control 

Control + 
Resvératrol 

Groupe 
diabétique 

diabétique+ 
Resvératrol 

Concentration 
du catalase 
U/mg protéine 

 
 
22,06±3,484 

 
 
34,26±6,499 

 
A 

15,55±1,903 

 
B 

22,76±3,809 

Chaqu Valeur Représente La Moyenne ± ES De 6 Rats Par Groupe .P<0,05 
A : représente la différence significative par apport au contrôle 
B : représente la différence significative par apport au diabétique.  
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9-Concentration du glutathion-S-transférase du foie: 
 
               L’administration du Resvératrol  aux rats contrôle  induit une 

augmentation de 9,17 % du glutathion-S-transférase, alors que, son 

administration aux rats diabétique induit une augmentation significative de 31 % 

du glutathion-S-transférase par apport aux rats diabétiques contrôle. 

Tableau.13: Concentration du glutathion-S-transférase du foie: 

 Groupe 
contrôle 

Contrôle + 
Resvératrol 

Groupe 
diabétique 

diabétique+ 
Resvératrol 

Concentration 
du glutathion-
S-transférase 
µmol/min/mg 
protéine 

 
 
1,41±0,031 

 
 
1,54±0,082 

 
A 

1,013±0,07 

 
A,B 

1,33±0,06 

Chaqu Valeur Représente La Moyenne ± ES De 6 Rats Par Groupe .P<0,05 
A : représente la différence significative par apport au contrôle 
B : représente la différence significative par apport au diabétique.  
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Fig.21: La Variation Du Pourcentage  De La 

Concentration du glutathion-S-transférase Au Niveau Du 
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10-Concentration De MDA du foie: 
 

              L’administration du Resvératrol  aux rats control  induit une 

diminution  de 16 % du MDA , alors que, son administration aux rats diabétique 

induit une diminution significative de 60 % du MDA  par apport aux rats 

diabétiques control. 

Tableau.14: Concentration De MDA du foie: 

 Groupe 
contrôle 

Contrôle + 
Resvératrol 

Groupe 
diabétique 

diabétique+ 
Resvératrol 

Concentration 
du MDA 
nmol/g  

  

  
13,78±1,56 

  

  

  

 
11,46±3,83 

 

  

A 
21,62±1,67  

  

  

A,B 
12,99±2,83 

 

Chaqu Valeur Représente La Moyenne ± ES De 6 Rats Par Groupe .P<0,05 
A : représente la différence significative par apport au contrôle 
B : représente la différence significative par apport au diabétique.  
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Fig.22: La Variation Du Pourcentage  De La 

Concentration du MDA  Au Niveau Du foie 
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Discussion:          

            

          Le but de cette étude est de mettre en évidence l’impact du Resveratrol  

sur la glycémie et les teneurs de certains paramètres lipidique d’une part, et 

d’autre part sur le statut antioxydant, chez les rats rendus diabétiques par 

injection de streptozotocine. 

         La streptozotocine est un agent chimique capable d'induire un diabète 

insulino-dépendant de type 1 chez le rat wistar par destruction des cellules β 

des îlots de Langerhans du pancréas (Szkudelski,T.2001). 

       La présente étude a montré que les résultats du  groupe contrôle sont  en 

harmonie avec quelques rapports concernant les  taux  du glucose ; cholestérol, 

des triglycérides, et HDL dans le sang et des enzymes antioxidantes telles que la 

superoxide dismutase , la catalase, la glutathion S transférase, et le   glutathion 

réduit, le malondialdehyde au niveau du foie. 

         Dans cette étude les rats rendus diabétique par l'injection d'une dose de 60 

mg/kg de Streptozotocine ont montré une augmentation significative du taux du 

glucose dans le sang par apport aux rats contrôle .Ceci est consistent avec les 

résultats des autres études antérieures (Ozansoy et al . 2001) ( Kilic et al.1998 ) 

(Nakura et al. 1997). 

 Cet effet est expliqué par la cytotoxicité  de la STZ aux cellules β de 

Langerhans pancréatique soit par  une injection intraveineuse ou intrapéritonéale  

(Nakura et al. 1997) ,l'action cytotoxique du STZ est due à une fraction de sa 

structure similaire au glucose qui lui  permet de se fixer sur les récepteurs du 

glucose les GLUT-4  et pénétrer  dans ces cellules et provoques la régénération 

des dérivés réactifs de l'oxygène et la formation des adduits au niveau d'ADN,ce 

qui va conduire au déclenchement de la mort programmé des cellules 

pancréatiques ( Junod et al.1967)  ; une autre explication de cet effet est que la  
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Streptozotocine tue ces cellules par le processus nécrotique (Szkudelski, 

T.2001) (Gilman et al. 1990) (Uchigata et al . 1982). 

           Le traitement des rats diabétiques par le  Resveratrol  induit une 

diminution non significative de la glycémie par apport aux rats diabétique non 

traités , ce résultat est en coïncidence avec ceux de Palsamy, et  Subramanian, 

(2008) une explication de cet effet est que le Resveratrol est capable d'activer 

l'enzyme SIRT 1 ,une enzyme stimulatrice de la chaine de signalisation de la 

sécrétion de l'insuline ,ainsi cette enzyme joue un rôle très important dans la 

sensibilité des cellules périphérique vis a vis à l'insuline ( Kilic et al.1998 ) 

(Hui-Chen et al.2006). 

         L'activité hypoglycémiante  du Resveratrol est probablement due à sa 

propriété antioxidante intracellulaire qui assure le bon fonctionnement de la 

machinerie enzymatique intracellulaire responsable du captage du glucose 

extracellulaire et son stockage sous forme de glycogène ou son  conversion en 

acides gras au niveau hépatique Palsamy, ET  Subramanian, (2008) ( Kilic et 

al.1998 ) . 

Dans cette étude le taux des triglycérides plasmatiques chez les rats diabétiques 

est augmenté suite à l'injection de la Streptozotocine  avec une façon 

significative  par apports au rats non diabétique (Uchida  et al.1994)  

(Srinivasan  et al.1997) . Il a été confirmé que le diabète est un facteur 

hyperlipémiant (Garber  et al. 2002) (Garcia  et al. 1974);l'augmentation de la 

concentration des triglycérides dans les conditions diabétique est  associée à la 

surproduction hépatique des triglycérides (Dunn et al. 1984)   et la mauvaise 

clairance  des lipoprotéines   riches en triglycérides ,celle-ci aussi se traduit par 

la diminution de la concentration de l'enzyme la lipoprotéine lipase  avec un 

pourcentage de 36% par apport au rats non diabétique (Taskinen. 1987) 

(Quaschning et al. 1999). 
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 Le traitement des rats diabétique par le Resveratrol  à une dose de 10mg/kg  

provoque une diminution significative des triglycérides au niveau des rats 

diabétiques  par apports au rats non diabétiques ;ceci est consistent avec des 

études précédente. Cet effet est explique probablement par l'influence du 

Resveratrol sur l'excrétion des TG par les voies biliaires et l'action direct sur les 

enzymes impliquées dans l'anabolisme des triglycérides d'une parts et  

l'activation des enzymes impliquées dans le stockage des graisse au niveau des 

adipocytes sous forme de lipides simples  (Daiki et al ;2003 )  

            Dans la présente étude le taux hépatique de MDA chez les rats 

diabétiques est significativement augmenté par apport  au rats non diabétiques 

(Uma and Ishwarlal.2008). 

La concentration élevée de  MDA est un indice qui suggère qu'il y a une forte 

lipide peroxidation au niveau hépatique suite a l'injection du STZ ,cette 

augmentation de  la concentration du MDA ;peut être due à la diminution des 

antioxydants enzymatique et non enzymatique (Ramesh and Pugalendi.2006)  

comme l'acide ascorbique et le tocophérol qui jouent un rôle coopératif très 

importants dans l'inhibition du phénomène de la lipide peroxydation et la 

formation de ses produits dangereux au niveau cellulaire (Vertuani et al., 

2004),l'augmentation de MDA  joue un rôle très important dans l'altération de la 

γ-GCS ,l'enzyme responsable de la synthèse du glutathion.  

          On note après l'administration intraperetoniale du Resveratrol pour cinq 

jours conduit à une diminution significative de MDA par apport au rats 

diabétiques .ceci est en coïncidence avec d'autres études (Cai  et al.2003).  

         L'effet inhibiteur de la lipide peroxidation par le Resveratrol se traduit par 

sa possession de trois hydroxyle qui jouent un rôle t rès important dans la 

neutralisation des radicaux libres formé lors de la lipide peroxydation ,donc le 

Resveratrol  joue son  rôle  au niveau de la phase de propagation . 
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           Une autre explication de l'effet inhibiteur du resveratrol  est la grande 

capacité qu'il a pour la chélation des oligo-éléments tel que le fer,un élément très 

actif dans l'induction de la lipide peroxidation .  

          Il est possible, pour évaluer le statut antioxydant de doser le glutathion 

réduit ainsi que  l’activité de certaines enzymes antioxydantes.en effet dans la 

présente investigation ,nous avons  noté une diminution significative de la 

concentration du glutathion réduit au niveau hépatique chez les rats diabétique 

par apport au rats non diabétique (kinalski et al.2000) (Altan et al.1994a) 

(Augusti et al.1996) (Ozkan  et al.2007) ,le mécanisme moléculaire de la 

déplétion de la concentration du GSH est médie par la diminution de l'activité de 

l'enzyme clé de la synthèse du GSH; γ-glutamylcysteine synthetase (γ-GCS) ou 

par la dégradation importante du glutathion au cours du diabète (Altan  et 

al.1994b) ;une autre explications est que cette déplétion due à l'augmentation de 

la concentration  des intermédiaires de la lipide peroxidation observées dans ces 

conditions qui joue probablement un rôle très important dans la promotion des 

altérations du gène codant de cette enzyme ou la protéine elle-même(Wollf et 

al.1991) (Tian et al.1997) . 

            Le traitement des rats diabétique par le Resveratrol induit une 

augmentation significative dans la concentration du glutathion, ceci est en 

concordance avec d'autres études précédentes (Fremont, 2000) (Gusman et al., 

2001) (Wallerath et al.,2002) (Dong, 2003). 

            L'augmentation du taux du glutathion ;l'antioxydant le plus abondant 

dans les cellules et qui joue un rôle très importants dans la maintenance du 

potentiel redox au niveau de la cellule ; est se traduit par la capacité du 

Resveratrol d'induire l'activation d'un facteur cytosolique de transcription le 

Nrf2 ,lui-même chargé d'activé la transcription du  γ-GCS  ,l'enzyme clé de la 

synthèse du glutathion mentionnée précédemment (Kensler et al.2007) (Kwak 

et al. 2004) (Harju et al.2002) (Kwak et al .2001). 
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         Notre étude montre une augmentation significative du taux de cholestérol 

chez les rats diabétique par apport aux rats contrôle ;ces résultats sont  en 

coïncidence avec d'autres études  (Uchigata et al.1982) (Nakura et al. 1997) 

(Ozansoy,et al 2001). 

          Dans les conditions diabétiques la concentration élevée du cholestérol au 

niveau du sang est due à l'altération de  son métabolisme à cause de la glycation 

de la lipoprotéine B riche en cholestérol (Hiramatsu et al 1985 .  )  et la 

diminution de l'activité des récepteurs des LDL au nivau des hépatocytes  . 

          La diminution de la concentration du cholestérol après le traitement des 

rats diabétique par le Resveratrol par apport au rats diabetiques controles  est en 

concordance avec d'autres études (Ozansoy et al . 2001) ( Kilic et al.1998 ). 

         L'explication moleculaire de la reduction ou la diminution de la 

concentration du cholesterol total suite au traitement par le Resveratrol est que 

celui ci capable d'inhibe ACAT ,l'enzyme cle responsable de la synthèse  de la 

forme active de l'exportation du cholestereyl acyl  depuis les hepatocytes vers le 

tissus adipeux et les cellules qui ont besoin de l'energie (Einarsson et al., 1989; 

Miller, 1996)..une autre enzyme impliquée dans la synthese du cholesterol ,la 

squalene monooxygenase est inhibée par le resveratol (Brian et al., 2001). 

         Il y a une différence significative dans l'activité des antioxydants entre les 

patients diabétiques et non diabétiques (Jandric-Balen et al.2003). nous  avons 

prendre la catalase et la superoxyde dismutase et la glutathion –s-transférase 

comme des marqueurs antioxydants dans cette investigation. 

           Une déplétion dans l'activité de la GST a été marquée chez les rats 

diabétiques suite a l'injection du STZ ce ci est en harmonie avec d'autres 

investigation (Saito-Yamanaka et al.1993) le traitement de ces rats par le 

resvératrol provoque une amélioration de l'activité de GST(Ghanshyam et 

al.2008). 
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 La catalase, l'enzyme spécialisée dans la détoxification de l'hydrogène 

peroxydase et son transformation en oxygène et une molécule d'eau (Subat et 

al.2007) se trouve avec des quantités réduites  au niveau du foie des les rats 

rendus diabétiques par l'injection d'une seule dose de streptozotocine par apport 

aux rats contrôle non diabétiques, cette observation est en accord avec d'autres 

études (Elena Ju et al.2007).  

(Durdi and Timur.2007) ,alors que il y a  une augmentation de son activité au 

niveau des reins des rats diabétiques  (Kedziora-Kornatowska et al.2000), on 

peut explique cette contradiction dans les résultats par la différence des 

méthodes standard utilisés dans le dosage des enzymes antioxydants. 

Concernant l'interprétation de la diminution de l'activité de la catalase dans notre 

étude; ceci est due au est que dans les conditions diabétiques ou la glycémie est 

anormale se qui favorise la formation des produits Amadori:des produits de la 

réaction du glucose avec des fonction amine des acides amines 

(Finot,P.A.2005) plusieurs études ont montré que la catalase est l'une des cibles 

de cette glycation se qui va conduire a son inhibition et par la suite la diminution 

de sa concentration chez les rendus diabétique par une injection du 

Streptozotocine (Wiernsperger,N.F. 2003). 

            Dans notre étude le traitement par le  resvératrol avec une dose de 

10mg/kg pendant cinq jours provoque une amélioration de l'activité de la 

catalase chez les rats diabétiques par apport aux rats non diabétiques; ceci est 

consistent avec des études  précédentes (Sun et al.1999) (Kasdallah-rissa et 

al.2007) . 

             La diminution de la concentration du superoxyde dismutase, le chef de 

fil des défenses antioxydantes au niveau cellulaire qui est capable d'inhiber ou 

de neutraliser l'anion superoxyde  est en accord avec les études de  

(Panneerselvam et al.2004) (Andallu et al.2003) au niveau du foie ; et (Genet 

et al.2002) au niveau des reins et celle de (Gumieniczek et al.2001) au niveau 

du muscle chez les rats diabétiques et des érythrocytes des patients diabétique 
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(Bhatia et al.2003). Alors que, une augmentation de sa concentration au niveau 

des reins chez les rats diabétique q été rapporter par (Kakkar et al .1997) ; ainsi 

aucun changement a été enregistré au niveau du cœur  (Genet et al.2002) et des 

glandes salivaires (Nogueiraa  et al.2005).L'interprétation de cette déplétion de 

la SOD chez les rats diabétiques est que Arali et al.1987 ont trouvé presque 

50% de cette enzyme sous forme glyqué se qui contribue a son inhibition d'une 

part et la diminution de sa concentration d'autre part (Shweta et al.2003). 

            L'administration du resvératrol provoque une augmentation significative 

dans l'activité de la SOD chez les rats diabétiques traités par apports aux rats 

diabétique contrôles ce ci est en harmonie avec des études antérieures 

(Ashutosh  et al.2007) ;cette amélioration dans la concentration de la SOD peut 

être interprété par sa capacité d'induire la migration de la FOXO, un facteur de 

transcription impliqué dans la régulation de l'expression du gène codant de la 

SOD (Ellen et al.2008).    
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           Conclusion :   

             

            Le diabète est associé à une incidence élevée de maladies hépatique. 

L’hyperglycémie chronique peut causer un état de stress oxydatif qui est, en 

partie, impliqué dans la pathogenèse des complications diabétiques. 

 

             Ce mémoire de magister est essentiellement consacré à l’étude de 

l’impact de la consommation  du Resveratrol  sur les altérations du profil 

lipidique et lipoprotéiques et sur les modifications   du stress oxydant  induites 

par la streptozotocine chez les rats. 

Cette étude a mis en évidence l’influence du Resveratrol  sur la glycémie, le 

métabolisme des lipides  et la lipide peroxidation d’une part, et le statut 

antioxydant  d’autre  part, chez des rats rendus diabétiques par injection de 

streptozotocine. 

 

          Le Resveratrol a un effet  hypoglycémiantes puisqu’elles  entraînent une 

diminution de la glycémie , parallèle a  une  réduction de la valeur de lipide 

peroxidation , indiquant ainsi une amélioration du  métabolisme anormal du 

glucose et donc la réduction de sa toxicité. C'est l’un des moyens de  contrôle 

des facteurs de risque hépatique  et l'évolution du diabète vers les complications. 

 

           Dans notre étude, les concentrations plasmatiques du cholestérol total 

(CT) et  des triglycérides (TG) sont diminuées chez le groupe diabétique traité 

comparé au groupe  diabétique non traité. Ces résultats montrent que l’extrait le 

Resveratrol  a un effet hypolipémiant.  

  
 
 



L’évaluation du statut redox par la détermination de la peroxydation lipidique 

montre une réduction au niveau du foie.  Inversement, les  concentrations en 

glutathion réduit (GSH) sont augmentées au niveau du du foie.  

             En ce qui concerne l’activité de certaines enzymes antioxidantes au 

niveau hépatique ; il apparaît que le Resveratrol augmente l’activité de la CAT, 

SOD de la G-S-T.  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Résume 
 
 
                le diabète  Mellitus, est un syndrome caractérisé par des troubles dans 

le métabolisme  des glucides, des lipides et des protéines, «le paramètre d'or» de 

diagnostique  est l'hyperglycémie.  Le stress oxydative, est un déséquilibre entre 

la production des radicaux libres et la capacité de défense antioxydante. Ce 

stress  est caractérisé par une augmentation de l'indice de peroxydation lipidique  

et la baisse de l'activité  des enzymes antioxydante dans  les conditions 

d'hyperglycémie.  

            

 Resveratrol (trans-3, 4 ',5-trihydroxystilbene), produit naturel, présente dans la 

peau des raisins et autres fruits est connu pour avoir de puissants effets anti-

oxydants, anti-inflammatoire, et un pouvoir anticancéreux. Plusieurs études ont 

montré une augmentation de l'activité des enzymes antioxydante et une 

diminution de la peroxydation lipidique suite à un traitement par le Resveratrol    

                

Cette étude expérimentale a enquêté sur les défenses antioxydante au niveau du 

foie des  rats diabétique traités par l'administration de 10 mg / kg de Resveratrol 

pendant 5 jours.  Une augmentation significative des niveaux de GSH, SOD. 

GST. CAT et une baisse des niveaux de malondialdehyde, les triglycérides, le 

cholestérol ont été observées dans cette étude. 

Mots clé: Resveratrol, diabetes mellitus, SOD, CAT, GST, GSH. 
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Thème: Effet du resveratrol sur les défenses antioxydantes chez les rats rendus 

diabétiques par la Streptozotocine 
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Résume 
 
 
                le diabète  Mellitus, est un syndrome caractérisé par des troubles dans le métabolisme  des 

glucides, des lipides et des protéines, «le paramètre d'or» de diagnostique  est l'hyperglycémie.  Le stress 

oxydative, est un déséquilibre entre la production des radicaux libres et la capacité de défense 

antioxydante. Ce stress  est caractérisé par une augmentation de l'indice de peroxydation lipidique  et la 

baisse de l'activité  des enzymes antioxydante dans  les conditions d'hyperglycémie. 

            

 Resveratrol (trans-3, 4 ',5-trihydroxystilbene), produit naturel, présente dans la peau des raisins et autres 

fruits est connu pour avoir de puissants effets anti-oxydants, anti-inflammatoire, et un pouvoir 

anticancéreux. Plusieurs études ont montré une augmentation de l'activité des enzymes antioxydante et une 

diminution de la peroxydation lipidique suite à un traitement par le Resveratrol   

                

Cette étude expérimentale a enquêté sur les défenses antioxydante au niveau du foie des  rats diabétique 

traités par l'administration de 10 mg / kg de Resveratrol pendant 5 jours.  Une augmentation significative 

des niveaux de GSH, SOD. GST. CAT et une baisse des niveaux de malondialdehyde, les triglycérides, le 

cholestérol ont été observées dans cette étude. 

Mots clé: Resveratrol, diabetes mellitus, SOD, CAT, GST, GSH. 
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