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Résumé 

Le diabète est une maladie silencieuse à conséquences graves et compliquées. Il se caractérisé 
par une hyperglycémie chronique et une perturbation métaboliques. Pour contrôler l’hyperglycémie, de 
nombreux remèdes traditionnels ont été utilisés, parmi lesquels les plantes médicinales occupent une 
place importante. L’objectif de cette étude et l’évaluation de l’effet anti-oxydant et antidiabétique  de 
l’extrait butanolique de la plantes l’inula Sp. chez les rats rendus diabétiques). Nous avons également 
quantifié les polyphénols totaux et la capacité antioxydant totale de cet extrait. Les résultats obtenus 
montrent une correction des taux de  la glycémie,  des triglycérides et du cholestérol  chez les rats traités 
par 400mg/kg de l’extrait par rapport aux rats diabétiques. Le traitement des rats par l’extrait a 
également prévient la perte du poids par rapport aux rats diabétogènes.  L’extrait a montré un taux de 
polyphénols totaux important  et une capacité antioxydant total intéressante. La propriété anti-oxydante 
et  hypo-glycémiante de l’extrait peut être liée principalement à leur teneur en polyphénols.  

Mots clés: diabètes, hypoglycémie, polyphénols, antioxydant 

Abstract 

  Diabetes is a silent disease with serious and complicated consequences. It is characterized by 
chronic hyperglycemia and metabolic disturbances. To control hyperglycemia, many traditional 
remedies have been used, among which medicinal plants occupy an important place. The objective of 
this study is to evaluate the anti-oxidant and anti-diabetic effect of the butanolic extract of the plant 
inula Sp. in diabetic rats . We also quantified the total polyphenols and the total antioxidant capacity of 
this extract. The results obtained show a correction of the levels of glycemia, triglycerides and 
cholesterol in the rats treated with the 400 mg/kg of extract compared to the rats. Treatment of rats with 
the extract also prevented weight loss compared to diabetic rats. The extract showed a high level of total 
polyphenols (207mgGA / g) and an interesting total antioxidant capacity. The anti-oxidant and hypo-
glycemic property of the extract can be linked mainly to their polyphenol content.  

Key words: diabetes, hypoglycemia, polyphenols, anti-oxydant 
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Liste des abréviations 

 
ABTS : Acide 2,2’-azino-bis(3-éthylbenzothiazoline-6 sulphonique 
AGES : Advanced glycation end products 
AMPK : Protéine kinase AMP- dépendante 
BMI : Body mass index 
CCK : Cholécystokinine 
DID : Diabéte insulino dépendant  
DNID : Diabéte non insolino dépendant 
DPPH : 2,2-diphényle-1-picrylhydrazyl. 
DT1 : Diabéte de  type 1 
DT2 : Diabéte de type 2 
ERO ��Espèces réactives de l’azote 
G3P : glycerol-3-phosphate 
GIP : Glucose-dépendant insulinotropic polypeptide 
GLP-1 : Glucagon like peptide -1 
GLP-1 :Glucagon_like peptide_1 
GLUT2 : Glucose Transporteur 
GOD : Le glucose oxydase 
HbA1c : Hémoglobine glyquée 
HGPO : Hyperglycémie provoquée par voie orale 
IMC : Indice de masse corporelle 
LADA : Latent autoimmune diabétes in adults 
MHC : Complexe majeur d 'histocompatibilité 
PDX1 : Pancreatic and duodenal homeobox 1 
SGLT2 : Inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2 
VHC : Virus l’hépatite C 
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1. Rappel embryologique     

Le pancréas est issu de l'entoblaste de l'intestin antérieur par un diverticule (ou bourgeon) 

dorsal et un diverticule ventral qui se forment respectivement aux 26 et 29ème jours de la vie 

embryonnaire. L’ébauche dorsale se développe dans le mésogastre postérieur et l’ébauche 

ventrale se développe dans le mésogastre ventral. A la 5ème semaine, le développement de 

l’ébauche hépatique ainsi que les rotations de l’intestin antérieur et moyen attirent le bourgeon 

pancréatique ventral qui migre sous et en arrière du bourgeon dorsal (Sambathkumar et al., 

2018). Les deux ébauches ventrale et dorsale s’accolent et fusionnent pour donner le pancréas 

définitif au cours de la 7ème semaine.  Le bourgeon pancréatique ventral forme la partie 

postérieure et inférieure de la tête et le processus uncinatus (crochet).  Le bourgeon pancréatique 

dorsal donne la partie supérieure et antérieure de la tête, l’isthme, le corps et la queue du 

pancréas.  Les canaux des bourgeons ventral et dorsal s’anastomosent également afin de donner 

la disposition adulte :      le conduit pancréatique commun ou canal de Wirsung et  le conduit 

pancréatique accessoire, ou canal de Santorin      (Tadokoro et al., 2011). La Figure1 représente 

le développement  embryonnaire du pancréas humain. 

 

 Dans le pancréas humain, les cellules endocrines peuvent être détectées vers les 7–8éme 

semaines de gestation. Les cellules exprimant l'insuline sont les premières à apparaître et elles 

restent la population de cellules endocrines dominante au cours du premier trimestre. Les 

cellules exprimant le glucagon et les cellules exprimant la somatostatine émergent à la 8e 

semaine de gestation, tandis que le polypeptide pancréatique et les cellules exprimant la ghréline 

apparaissent à la 9éme semaine (Brandon et al., 2019 ; Kbaier and  Agostini, 2012).  Les voies 

de signalisation qui régulent le développement du pancréas humain sont complexes. Le bon 

développement du pancréas et la différenciation des cellules endocrines nécessitent la réalisation 

de plusieurs étapes successives. D’une part, des signaux issus des structures mésodermes 

avoisinantes participeront à la spécification du territoire présomptif du pancreas, en inhibant dans 

cette région de l’endoderme l’expression de Sonic hedgehog (Shh), et permettront la croissance 

et le développement des bourgeons pancréatiques. D’autre part, l’expression successive de 

différents facteurs de transcription dans l’épithélium pancréatique orientera le devenir des 

cellules au cours du processus de différenciation (Guillemain and Filhoulaud, 2009). 
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Figure 1 : Développement  embryonnaire du pancréas humain (Sambathkumar et al., 2018) 

 

L’ensemble des types cellulaires constituant le pancréas sont issus de progéniteurs 

communs. L’apparition de ces progéniteurs communs au cours du développement, exprimant le 

facteur de transcription PDX1 (Pancreatic and Duodenal Homeobox 1), marque le début du 

bourgeonnement embryonnaire pancréatique. Au cours des transitions primaires puis 

secondaires, des processus de prolifération et différenciation permettent la génération 

desdifférents lignages cellulaires pancréatiques. A la cinquième semaine de gestation, les 

bourgeons pancréatiques veineux et dorsaux sont marqués par plusieurs facteurs de transcription 

nécessaires au développement pancréatique: PDX1, GATA binding protein 4 and 6 (of the 

GATA family) and SOX9 (Scharfmann, 2003). À partir de la huitième semaine de gestation, les 

cellules du canal pancréatique peuvent être caractérisées par la présence de SOX9, FOXA2 et 

PDX1 (Brandon et al., 2019). Dans les cellules endocrines, en particulier dans la cellule bêta en 

développement, l'expression de NEUROG3 augmente. Les cellules acineuses, qui se 

différencient des cellules du bourgeon pancréatique dans une lignée cellulaire distincte, ont des 

niveaux de GATA4 significatifs (Nobecourt-upuy et al., 2003). 
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2. Rappel anatomique  

Le pancréas est un organe localisé au niveau de l’abdomen. Il est logé derrière l’estomac et à 

l’avant des premières et deuxièmes vertèbres lombaires (L1 et L2). Il est en contact direct avec 

l’intestin, et à proximité de la rate. Il a une couleur jaune rosée. Bien qu’il ait une consistance 

ferme, cet organe reste fragile (Quentin, 2017. Le pancréas est situé en arrière de l’estomac, et 

s’étend depuis le duodénum en direction de la rate. Sur la face antérieure se fixe le mésocôlon 

transverse. La face postérieure du pancréas est accolée en majeure partie à la paroi abdominale 

postérieure et aux structures rétro-péritonéales par le fascia de Treitz. Ses fonctions endocrine et 

exocrine font de cet élément une glande amphicrine  (Lafitte, 2012). Chez l'adulte humain 

normal et en bonne santé, le pancréas pèse environ 100 g, a une longueur de 14 à 25 cm, un 

volume d'environ 72,4 ± 25,8 cm3 et est à la fois lobulaire et de forme allongée.  Le pancréas 

humain normal pousse jusqu'à environ 30 ans, avec une variabilité significative en poids ou en 

volume du pancréas adulte (Atkinson et al, 2020).   Le pancréas est classiquement segmenté en 

4 parties: la tête, l’isthme, le corps et la queue ( Ellis ,20007 ; Whitley, 2014 ;  Longnecker, 

2021) :  

 

� La tête du pancréas située sous le foie est bordée par le duodénum auquel elle adhère 

intimement. Elle est traversée par la voie biliaire principale ou canal cholédoque qui amène la 

bile produite par le foie jusqu’au duodénum où elle participera à la digestion des graisses.  

� L’isthme est la partie médiane pancréas et la plus étroite située juste en avant des 

vaisseaux de l’intestin (artère mésentérique supérieure qui amène le sang artériel à l’intestin et 

veine mésentérique supérieure qui se réunit à la veine de la rate (veine splénique) pour former la 

veine porte qui ramène le sang veineux de l’intestin et de la rate vers le foie. 

� Le corps du pancréas s’étend obliquement vers la gauche et le haut le haut de l’abdomen 

en avant du rein gauche et de la glande surrénale. 

� La queue du pancréas constitue l’extrémité gauche du pancréas. Elle est située à 

proximité immédiate de la rate et de ses vaisseaux (artère et veine splénique) 

  

 Le pancréas est également pourvu de deux canaux : le canal de Wirsung et le canal de Santorini:  

� Le canal pancréatique principal (canal de Wirsung)  parcourt toute la longueur de la 

glande et reçoit des canaux secondaires courts qui s’abouchent perpendiculairement.  La canal de 

Wirsung  collecte les sucs digestifs fabriqués par le pancréas  pour les déverser dans le 

duodénum au travers d’un orifice commun avec l’abouchement de la voie biliaire avec laquelle il 



Chapitre I :                                               Rappel Anatomo-physiologque sur le Pancreas 

�

��

�

se réunit au niveau de l’ampoule de Vater avant d’atteindre le duodénum par un orifice appelé 

papille. Dans un pancréas sain, le tissu pancréatique est fragile, mou et le canal de Wirsung a un 

diamètre de 1,5 à 2 mm (Elzouki et al., 2012). 

� Le canal pancréatique accessoire (canal de Santorini) dérive du pancréas dorsal et 

draine la partie haute de la tête en se terminant à la partie haute du bord interne du 2ème 

duodénum par la papille duodénale mineure ou papille accessoire (petite caroncule) (Ellis, 

2007 ). 

 

 

Figure 2 : Segmentation et vascularisation du pancréas humain (Longnecker, 2021). 

 

 

� Vascularisation : Contrairement au foie, à la rate ou au rein, le pancréas n’est pas un 

organe avec un hile unique. Ainsi, la vascularisation du pancréas est complexe et nécessite une 

revue des principaux troncs vasculaires de la région hépatique, gastrique, pancréatique et 

splénique. L'apport artériel se fait via l'artère splénique et les artères pancréatico-duodénales 

supérieures et inférieures. Les veines correspondantes s'écoulent dans le système de portail. 

L'artère splénique est typiquement tortueuse et longe le bord supérieur du pancréas; la veine se 

trouve derrière la glande ( Ellis., 2017). 
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� Drainage lymphatique : Les collecteurs lymphatiques du pancréas suivent les vaisseaux 

sanguins, et se terminent dans les ganglions pancréatico-spléniques, situés le long de l’artère 

splénique, ainsi que d’autres groupes ganglionnaires au niveau duodéno-pylorique. Finalement, 

ces ganglions se drainent dans les ganglions coeliaques, hépatiques et mésentériques supérieurs 

(Mahadevan, 2019). 

 

� Innervation : Le pancréas possède un réseau complexe d'innervations 

parasympathiques, sympathiques et sensorielles. Il possède également un plexus nerveux 

intrinsèque. Les fibres sympathiques et parasympathiques sont dispersées dans les cellules 

acineuses pancréatiques. Les fibres parasympathiques proviennent du tronc vagal postérieur et 

sont sécrétrices, mais les sécrétions du pancréas L'innervation sympathique se fait via les nerfs 

splanchniques thoraciques T6-T10 et le plexus cœliaque (Talathi, 2021). 

 
 

3. Histo-physiologie du pancreas 

 Le pancréas était généralement ignoré dans l'Antiquité, à la fois comme organe et comme 

siège de maladie. La première description du pancréas est attribuée à Herophilus. Cette glande a 

commencé à apparaître dans des traités médicaux distincts à partir du 16ème siècle. Il y a deux 

scientifiques importants dans l'histoire du pancréas. Le poing, Johann Georg Wirsung, a décrit le 

canal pancréatique principal en 1642, une date considérée par beaucoup comme le début de la 

pancréatologie. Le second, Claude Bernard, décrit la fonction exocrine pancréatique entre 1849 

et 1856 et est considéré comme le père de la physiologie pancréatique (Busnardo et al., 1983). 

En 1922, Banting et Best ont obtenu de l'isletine et ont démontré la capacité de la substance à 

amener un chien à se remettre du coma diabétique. En 1927, le premier cas d'hyperinsulinisme 

dû à une tumeur des cellules des îlots a été signalé. Vingt-huit ans plus tard, Zollinger et Ellison 

ont décrit deux patients atteints d'ulcère gastro-duodénal inhabituellement sévère, tous deux 

atteints de tumeurs non sécrétrices d'insuline des îlots pancréatiques. Par la suite, la gastrine a été 

isolée en tant qu'hormone responsable de ce syndrome. En mars 1940, le Dr O. Whipple a réalisé 

la première pancréatico-duodénectomie en un temps enregistrée ( Navarro , 2014). Le pancréas 

est constitué de lobules dispersés en grappe autour des canaux excréteurs 

pancréatiques. Ces lobules sont constitués d’acini (98%) d’une unité élémentaire exocrine qui 

va produire le suc pancréatique et d’îlots cellulaires de Langherans (2%) sécréteurs hormones. 

Chaque type cellulaire (alpha, béta, delta...) est impliqué dans l’élaboration d’une 
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hormone différente    (Versier, 2003).  Le pancréas est composé de deux parties : le pancréas 

exocrine (qui sécrète les  enzymes digestives) et le pancréas endocrine (qui produit les hormones 

pancréatiques). Figure 3 représente l’organisation  du pancréas humain. 

 

 

Figure 3 : Organisation du pancréas humain (Atkinson et al., 2020) 
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3.1.  Pancréas endocrine   et sécrétion d’insuline 

  Le pancréas endocrine, qui contrôle l’homéostasie du glucose, est organisé en 

microorganes, les îlots de Langerhans, dispersés dans l’ensemble du tissu pancréatique et 

composés de cinq types cellulaires sécrétrices. Les îlots de Langerhans sont de petits amas 

cellulaires tunnélisés par un très abondant réseau de capillaires sanguins fenêtrés. Ce sont des 

formations nodulaires arrondies, de tailles et de nombres variables, réticulées avec des cordons 

anastomoses sépares par un tissu conjonctif peu abondant . On retrouve également des jonctions 

communicantes et des desmomoses entre les cellules et une innervation sympathique et 

parasympathique très riche. Les ilots de Langerhans sont composes de différents types cellulaires 

et la proportion de ces cellules varie selon la localisation de l'ilot dans le pancréas (Elzouki, 

2012). De même, ces cellules se distinguent par l’hormone qu’elles secrètent (insuline, glucagon, 

somatostatine et polypeptide pancréatique. Elles possèdent les mêmes caractères généraux que 

les cellules sécrétrices d'hormones peptidiques. Cellules sécrétrices  sont polyédriques avec un 

noyau central riche en euchromatine, un cytoplasme homogène, des organites développés et des 

grains tres petits. La cellule endocrine est séparée de capillaires fenêtres par une double 

membrane basale. Les cellules composantes des ilots langerhans sont (Ravassard et al ., 2012 ; 

Grosfeld, 2013 ; Marie, 2012) :  

 

• Les cellules de A/ � (70%) contiennent du glucagon et sa pre hormone la glicentine. le 

glucagon, sécrété par les cellules alpha des îlots de Langerhans, qui permet d’augmenter le taux 

de glucose dans le sang. 

• Les cellules B/ � (20%) contiennent de l'insuline (stockee avec du Zinc) et de l'amyline 

modulant la secretion insulinique. L’insuline qui permet de diminuer le taux de glucose dans le 

sang. 

• Les cellules D/ � (5-10%) qui produisent la somatostatine 

• Les cellules PP ou F (1-2%) qui produisent le polypeptide pancreatique 

Malgré la fonction et la morphologie contrastées, les différents types de cellules sont 

adjacents, ce qui permet au pancréas d'accomplir à la fois une fonction exocrine et endocrine. Le 

pancréas endocrinien, qui ne comprend que 2% de la masse pancréatique adulte, est organisé en 

îlots de Langerhans constitués de cinq sous-types cellulaires - �, �, �, � et PP - sécrétant du 

glucagon, de l'insuline, de la somatostatine, de la ghréline et les hormones polypeptidiques, 

respectivement. Le tissu exocrine, en revanche, qui forme près de 98% de la masse pancréatique 

adulte, est composé de cellules épithéliales acineuses et canalaires (Fusco et al., 2019).  
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Les cellules B du pancréas sécrètent l'insuline en réponse à une augmentation de la 

glycémie dans le sang. Ces cellules communiquent par des jonctions gap formées par la 

connexine 36 (Cx36).  Plusieurs observations indiquent que ce couplage est impliqué dans le 

contrôle de la sécrétion d'insuline. Par exemple, des lignées cellulaires n'exprimant pas de Cx36 

ne sécrètent pas l'insuline de façon normale.  De même, les cellules B isolées présentent un taux 

de transcription du gène de l'insuline et une réponse aux glucoses diminués, deux défauts qui 

sont corrigés lorsque les contacts cellulaires sont rétablis (Haefliger et al., 2005). De plus, des 

agents pharmacologiques inhibant le couplage fonctionnel abolissent la sécrétion d'insuline 

induite par le glucose. Des études expérimentales suggèrent que des taux précis de Cx36 assurent 

la coordination de l'ensemble des cellules b des îlots de Langerhans, et permettent une sécrétion 

synchrone et contrôlée d'insuline. Ces altérations sont comparables à celles observées chez des 

patients atteints d'un diabète de type 2, ce qui démontre que la signalisation dépendante des 

canaux jonctionnels formés de Cx36 est essentielle pour le contrôle de la sécrétion d'insuline 

(Vieira et al., 2013). L’étude de la cellule bêta humaine est importante pour comprendre non 

seulement leur fonctionnement mais aussi la physiopathologie des diabètes. L’accès à des 

cellules bêta humaines primaires est cependant extrêmement difficile. Il est donc nécessaire de 

disposer d’une source illimitée de telles cellules, ce que permet par exemple la production de 

lignées immortalisées. Ces lignées seront utiles pour le développement de nouvelles thérapies, 

soit pharmacologiques soit basées sur la transplantation de cellules. Au cours des trente dernières 

années, de nombreux groupes de recherche ont tenté de dériver des lignées de cellules bêta 

humaines, sans succès. Des travaux ont récemment développé une technologie originale qui nous 

a permis de générer la lignée EndoC-�H1 qui présente les caractéristiques fonctionnelles des 

cellules bêta humaines (Ravassard et al ., 2012)  

3.2. Pancréas exocrine  

La portion exocrine est directement impliquée dans les processus de la digestion. Le 

pancréas exocrine humain déverse quotidiennement dans le duodénum environ 1 l de suc 

pancréatique riche en enzymes digestives et en bicarbonates. Le pancréas exocrine est formé de 

deux types cellulaires, les cellules acineuses et les cellules canalaires ou ductales .  En effet, 

certaines cellules pancréatiques (cellules acineuses) regroupées en grappes fabriquent des 

enzymes digestives responsables de la digestion des protéines, des triglycérides et des glucides 

alimentaires qu'elles déversent dans de petits canaux. Ces canaux sont eux-mêmes bordés par des 

cellules (cellules tubulaires aussi appelées canaliculaires) qui produisent une solution alcaline, 
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les ions bicarbonates. Ces deux types de sécrétions, bicarbonates et enzymes digestifs, forment le 

suc pancréatique (Dufresne, 2012).   

 

� Les acini pancréatiques  

  Ils sont faits de cellules glandulaires possédant toutes les caractéristiques 

morphologiques des cellules sécrétrices de protéines. Le contenu enzymatique des vésicules de 

sécrétion est fait de protéases (trypsinogène, chymotrypsinogène, carbosylpolypeptidase), de 

lipase et d’amylase ; il est déversé dans la lumière de l’acinus par un mécanisme d’exocytose.  

Les cellules acineuses pancréatiques ont pour fonction de synthétiser les enzymes digestives  

(trypsinogène, chymotrypsinogène, carbosylpolypeptidase), le lipase et l’amylase ) ainsi qu'un 

fluide primaire riche en NaCl qui permet le maintien en solution et facilite le transport des 

enzymes qu'elles sécrètent (Ravassard et al ., 2012). La sécrétion de cette solution riche en ions 

chlore nécessite la distribution polarisée de plusieurs transporteurs et canaux ioniques en 

particulier l'expression d'un canal chlore localisé à la membrane apicale. La composition de ce 

fluide primaire est par la suite fortement modifiée dans le système canalaire. Les cellules 

acineuses sécrètent les enzymes responsables de la dégradation des aliments, tandis que les 

cellules épithéliales tapissant les canaux pancréatiques sécrètent du liquide et du bicarbonate qui 

rendent le pH de la lumière duodénale alcalin. Ceci fournit le milieu optimal pour l'activité 

enzymatique ( Navarro , 2014). 

 

� Les canaux excréteurs  

 Ils forment un système de conduits ramifiés. Faisant suite aux acinus sous le nom de 

canaux intercalaires, ils deviennent ensuite intralobulaires puis des canaux interlobulaires qui se 

réunissent enfin en canaux collecteurs (canal de Wirsung et canal de Santorini. Les cellules 

canalaires ont pour fonction de sécréter une fraction importante de la sécrétion 

hydroélectrolytique, riche en bicarbonate, pour réguler le pH du suc pancréatique (Bernard et 

al ., 2016). La sécrétion de bicarbonate est un mécanisme complexe faisant intervenir de 

nombreux transporteurs et canaux ioniques (Vaysse, 2005). À la suite d'une stimulation 

hormonale adéquate, le pancréas sécrète des enzymes capables de conduire à la digestion 

complète des aliments. Ces enzymes sont majoritairement des endo- et exopeptidases, des 

enzymes lipolytiques et amylolytiques agissant respectivement sur les protéines, les lipides et les 

sucres. Ces enzymes sont généralement sécrétées sous forme de proenzymes ou zymogènes 

inactifs et dont l'activation intervient lors de leur arrivée dans le duodénum (Ravassard et al ., 
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2012) . La sécrétion pancréatique exocrine est régulée par des hormones gastro-intestinales et 

pancréatiques qui ont soit une action stimulatrice (sécrétine, cholécystokinine [CCK], 

neurotensine, motiline), soit inhibitrice (somatostatine, polypeptide pancréatique, PYY) 

(Bernard et al ., 2016). Les sécrétions exocrines pancréatiques sont sous contrôle neuronal et 

hormonal. La phase neurale est méditée par une stimulation vagale et entraîne la mobilisation 

d'enzymes des cellules acineuses vers les canaux (Dufresne, 2016). La phase hormonale est 

déclenchée par le passage du contenu gastrique acide dans la lumière duodénale et entraîne la 

libération de sécrétine par la muqueuse duodénale. La sécrétine stimule la sécrétion de 

bicarbonate et de liquides. Les produits hydrolytiques des protéines et des graisses stimulent la 

libération de cholécystokinine (pancréozymine), bombésine et neurotensine. Ceux-ci, à leur tour, 

stimulent la libération des enzymes pancréatiques trypsinogène, chymotrypsinogène, 

procarboxypeptidase, amylase, colipase et lipase. (Elzouki et al., 2012). 

 

4. Pathologie du pancréas  

Au cours du développement embryonnaire, l'induction séquentielle et l'action régulée de 

nombreux facteurs et signaux permettent la différenciation de tous les types cellulaires qui 

composent le pancréas. Une découverte majeure de la dernière décennie a été la démonstration 

qu'à l'âge adulte, les cellules pancréatiques différenciées sont en fait très plastiques. Cette 

propriété pourrait permettre de comprendre comment débute l'adénocarcinome pancréatique et 

ouvre également de nouvelles perspectives pour le traitement du diabète (Dufresne, 2012). 

4.1. Les signes exocrines  

Lorsque la fonction exocrine est impactée, les symptômes principaux sont bien sûr 

digestifs. Il s’agit principalement de perturbations du transit, avec des selles molles, 

éventuellement grasses, nauséabondes ou contenant des débris végétaux incomplètement digérés, 

des ballonnements, des gaz intestinaux. La difficulté est que ce type de symptômes se retrouve 

dans de nombreuses autres problématiques. Il n’est donc pas toujours évident d’en cerner 

l’origine. Si l’on passe à côté et que la situation s’installe sur du moyen à long terme, le risque de 

malnutrition est réel. Dans la mesure où les sécrétions pancréatiques permettent la digestion 

correcte de protéines, lipides et glucides, toute déficience prolongée a un impact direct sur la 

qualité des assimilations, entraînant de probables carences et des répercussions multiples 

(Ravassard et al ., 2012). 
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4.2. Les signes endocrines  

En revanche, lorsque c’est la fonction endocrine qui fait défaut, les perturbations 

ressenties concerneront la mauvaise gestion par l’organisme du taux de glucose sanguin. Nous 

pourrons trouver une tendance à l’hypoglycémie et ses classiques coups de pompe autour de 10 h 

30 – 11 h et de 16 h – 17 h. Le réflexe des hypoglycémiques est souvent de consommer un peu 

de sucres rapides pour se requinquer, une grave erreur qui ne fait que fatiguer encore un peu plus 

leur pancréas et raccourcir par là même la durée entre les repas et les crises d’hypoglycémie. Au 

départ, elle arrive environ trois à quatre heures après la prise alimentaire, mais plus l’organe 

s’épuise et plus ce laps de temps diminue ; on rentre alors dans un cycle de destruction 

pancréatique progressive, qui pourra déboucher à terme sur un diabète de type 2 (Bernard, 

2016).  

 

 

� Le diabète de type 2  

Lorsque le pancréas est suffisamment abîmé pour ne plus pouvoir assurer une sécrétion 

d’insuline correcte, apparaît le diabète dit « de type 2 », caractérisé par une hyperglycémie 

régulière, c’està- dire un taux de glucose sanguin au-dessus de la norme, qui va provoquer dans 

le sang un phénomène appelé « glycation » des protéines. Cette réaction ressemble à une 

caramélisation des protéines, engendrant des composés nommés « produits de Maillard » ou 

AGEs (Advanced glycation end products) (Menini et al ., 2021). L’importance de cette 

transformation est dépendante à la fois de l’intensité et de la durée de l’hyperglycémie. Ces 

AGEs sont particulièrement agressifs contre le système circulatoire, avec des conséquences 

oculaires ou rénales, par exemple (Marshall, 2020). Si cette glycation est présente lors d’une 

grossesse, elle peut entraîner des perturbations de la réplication de l’ADN, donnant lieu à 

d’éventuelles malformations foetales. (Vieira et al., 2013) . Le diabète de type I est la 

conséquence d’une destruction auto-immune des cellules � alors que le diabète de type II résulte 

de la combinaison d’une résistance à l’insuline et d’une sécrétion d’insuline inadéquate. Ainsi, 

pour les deux formes de diabète, la masse fonctionnelle de cellules � n’est pas suffisante pour le 

contrôle de la glycémie. Ces deux pathologies touchent aujourd’hui près de 200 millions de 

personnes dans le monde (Ravassard et al ., 2012)  . 
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� La pancréatite 

La pancréatite est une inflammation du pancréas, provoquée le plus souvent par l’abus 

d’alcool ou l’obstruction des voies d’évacuation (ampoule de Vater, sphincter d’Oddi). Elle peut 

être aigüe ou chronique. La pancréatite chronique : entraine une destruction fonctionnelle de la 

glande. Un des plus grands pourvoyeurs est l'alcoolisme chronique. Les îlots de Langerhans sont 

également détruits. La seconde conséquence à un stade évolué est le diabète (Fusco et al., 2019).  

La pancréatite aiguë provient d'une activation anormale des enzymes pancréatiques au sein de la 

glande (canaux excréteurs). La particularité est que le processus ne s'arrête pas qu'au pancréas, 

les enzymes peuvent diffuser à tous les organes. Il y a alors un état de défaillance multi-viscérale 

jusqu'au décès si le processus n'est pas pris à temps. Ces cas peuvent être aussi plus rarement la 

conséquence d'un alcoolisme chronique aiguë ou d'origine biliaire : des calculs dans la vésicule 

biliaire qui ont migré, se bloquent au niveau de l'ampoule de Vater. Le suc pancréatique ne peut 

plus s'écouler, il y a alors inflammation et activation anormale des enzymes qui aboutit à une 

pancréatite aiguë (Whitley,  2014).  

 

� Adénocarcinome pancréatique  

 

Il existe trois types de lésions précancéreuses : la néoplasie intra-épithéliale pancréatique, 

la tumeur intracanalaire papillaire et mucineuse du pancréas et le cystadénome mucineux . Ces 

différentes caractéristiques sont associées à un pronostic et une présentation clinique très 

différents ( Mestier et al ., 2017). Facteurs de risque de l'adénocarcinome pancréatique sont 

nombreux. Le seul facteur de risque exogène clairement établi pour l’adénocarcinome 

pancréatique est le tabac, que ce soit par consommation active ou passive. Il semble y avoir un 

effet synergique en cas d’affections génétiques prédisposantes  pancréatite chronique héréditaire, 

cancer pancréatique familial) (Dio, 2000). Le rôle des autres facteurs alimentaires ou le café 

demeure très discuté. Les affections pancréatiques prédisposant à un risque endogène de cancer 

du pancréas sont le diabète, la pancréatite chronique alcoolique (< 5 % de risque après 20 ans 

d’évolution), la pancréatite chronique héréditaire avec un risque cumulé proche de 40 % à 50 ans 

(Bernades 2001). 
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1. Définition du diabète et  Données épidémiologiques  

 

De plus en plus de personnes sont touchés par ce fléau, que l’on n’hésite pas à qualifier 

maintenant de pandémie. En effet, le diabète peut être considéré comme une maladie  

émergente. Cette maladie se développe de manière épidémique depuis quelques décennies et 

sa prévalence augmente fortement et rapidement dans tous les pays, principalement dans les 

pays industrialisés, mais aussi dans les pays pauvres (Figure 4).  Le diabète est un trouble 

métabolique caractérisé par la présence d’une hyperglycémie attribuable à une réduction de la 

sécrétion d’insuline ou de l’action de l’insuline, ou les deux (Blickle, 2014).  L’hyperglycémie 

chronique liée au diabète est associée à des complications microvasculaires à long terme assez 

spécifiques touchant les yeux, les reins  et les nerfs, ainsi qu’à un risque accru de maladie 

cardiovasculaire. Les critères diagnostiques du diabète sont fondés sur les seuils de glycémie 

associés aux maladies microvasculaires, la rétinopathie en particulier (Punthakee et al., 2018).   

Le diabète est une maladie chronique qui survient lorsque le pancréas ne produit pas assez 

d’insuline ou lorsque l’organisme n’est pas capable d’utiliser efficacement l’insuline qu’il 

produit .il en résulte une concentration accrue de glucose dans le sang (hyperglycémie).  Les 

valeurs seuils de la glycémie permettant de définir le diabète reposent sur l'analyse 

épidémiologique de la prévalence de sa complication considérée comme la plus spécifique, la 

rétinopathie diabétique (Ralph  and De Fronzo, 2004).  Il existe actuellement trois façons de 

définir le diabète (Orban and Ichai, 2008 ) : 

 

� la mise en évidence d’une glycémie casuelle �2 g/l  en présence de la triade 

symptomatique : polyurie, polydipsie, amaigrissement ; 

� l’existence d’une glycémie à jeun >1.26g/l (7 mmol/L), confirmée par un second 

prélèvement effectué à quelques jours ou semaines d’intervalle ; 

� une glycémie 2 heures après charge orale de 75 g en glucose > 2 g/l (11.1 mmole/l), qui 

devrait en principe être confirmée à distance par un prélèvement glycémique effectué à 

jeun ou un deuxième test d’hyperglycémie provoquée par voie orale.  
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2. Types de diabète 

Le diabète sucré est un désordre métabolique caractérisé par une hyperglycémie chronique et 

une perturbation des métabolismes glucidique, lipidique et protéique. Il résulte d’une déficience 

de la sécrétion et/ou de l’activité de l’insuline. La classification, basée sur l’étiologie de la 

maladie, distingue quatre types de diabète : type 1, type 2, diabète gestationnel et les autres types 

(parmi lesquels des déficiences génétiques conduisant à un déficit en insuline, des altérations 

génétiques des cellules bêta pancréatiques, des diabètes mitochondriaux, et plusieurs 

endocrinopathies ou maladies du pancréas) (Haefliger et al., 2005). La majorité des cas de 

diabète sont représentés par les diabètes de type 1 et de type 2 (respectivement environ 15 % et 

80 % des cas), le reste étant constitué par des formes plus rares, telles que les diabètes MODY (« 

maturity-onset diabetesof the young ») représentant moins de 5 % des cas Bonnefont-Rousselot 

et al ., 2004). 

 
2.1. Diabète type 1  

Anciennement appelé diabète insulinodépendant (DID) ( Belmouhoub and Hamda , 

2006 ). Le diabète type 1  est la maladie chronique la plus fréquente de l'enfance. Ce type de 

diabètes correspond à une destruction des cellules bêta aboutissent à terme , a une carence de 

production d'insuline , il représente 5 à 10 % des cas de diabète .  Le diabète de type 1 est une 

maladie chronique caractérisée par la destruction des cellules bêta qui produisent l’insuline dans 

le cadre d’une susceptibilité génétique, probablement en réaction à un facteur d’environnement 

qui reste encore inconnu (Gale, 2005). La présence d’anticorps circulants spécifiques, la 

susceptibilité génétique principalement associée au système MHC (major histocompatibility 

complex), le rôle de l’immunité cellulaire suggèrent fortement une participation auto-immune. 

Les autoanticorps circulants permettent de prédire la survenue d’un diabète avant l’élévation de 

la glycémie dans les populations à risque (Todd and Bluestone , 2010). De nombreuses 

tentatives d’intervention précoce avant ou au début du diabète clinique n’ont pas permis de 

ralentir la perte des cellules bêta. L’hétérogénéité des mécanismes en cause rend nécessaire la 

caractérisation de bio-marqueurs avant de cibler les interventions qui devront être 

multifactorielles, ciblant à la fois le système immunitaire et les cellules bêta (Marchand and 

Thivolet, 2016).  
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Le diabète de type 1 est une maladie auto-immune dans laquelle notre système 

immunitaire produit des anticorps qui détruisent les cellules bêta du pancréas productrices de 

l'insuline. Ce type de diabète apparaît le plus souvent dans l'enfance ou au début de l'âge adulte, 

chez des personnes jeunes. Dans le langage courant, on l'appelle souvent "diabète sucré" ou 

encore "diabète juvénile".  Les personnes diabétiques de type 1 ont besoin d'injections 

quotidiennes d'insuline ou d'une pompe à insuline pour survivre : ce diabète est dit 

"insulinodépendant" (Punthakee et al .,2018).   Le diabète de type 1 résulte principalement de la 

destruction des cellules bêta du pancréas attribuable à un processus à médiation immunitaire qui 

est probablement déclenché par des facteurs environnementaux chez les personnes 

génétiquement prédisposées. On peut estimer le risque de diabète de type 1 en examinant les 

antécédents familiaux de diabète de type 1, soit le sexe des membres de la famille atteints et 

l’âge qu’ils avaient quand le diabète est apparu, et en déterminant le profil immunitaire et les 

marqueurs génétiques du patient(Ekoé  et al., 2013). 

 

2.2.  Diabète type 2 

Le diabète type 2, anciennement nommé Diabète non insulinodépendant (DNID) est une 

maladie hétérogène, non auto-immune (Perlemuteret al., 2000). Il résulte de l'incapacité de 

l'organisme à réagir correctement à l'action de l'insuline aboutissant à une élévation chronique de 

la glycémie (hyperglycémie) liée à deux anomalies interdépendantes, l’insulino-résistance et 

l’insulino-déficience. Cette hyperglycémie s'accompagne par différents symptômes ; polydipsie, 

polyurie, asthénie, polyphagie, amaigrissement ou obésité, et des troubles de la conscience 

aboutissant à un coma mortel (Bessire, 2000). Le DNID est asymptomatique pendant de 

nombreuses années, près de 50% des cas ne sont pas diagnostiqués. Il débute généralement après 

l'âge de 40 ans et représente 90 à 95% des diabètes. En effet, la prévalence du diabète de type 2 

augmente parallèlement au vieillissement, à l’urbanisation, à la sédentarisation et au 

développement de l’obésité (Arbouche et al., 2012 ; Bessire, 2000). 
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3. Etiologie et facteurs de risque du diabète  

L'insuline est produite dans le pancréas, et lorsque le pancréas est incapable de produire 

ou de produire de l'insuline en très petite quantité ou que le corps ne répond pas correctement à 

la présence de l'hormone insuline, le diabète survient.  Le diabète a plusieurs types, et chaque 

type a des raisons menant à son apparition, et ci-dessous nous mentionnons les causes du diabète 

pour chaque type. 

3.1. Etiologie du diabète type 1  

• Facteurs environmentaux et génetiques 

Le diabète de type 1 est une maladie auto-immune aboutissant à la destruction progressive 

des cellules bêta des îlots de Langerhans du pancréas. Même si le processus auto-immun, 

indiscutable, est de mieux en mieux connu, il reste des incertitudes, notamment concernant les 

facteurs déclenchant ce processus. L’hypothèse de facteurs environnementaux servant de 

«déclencheur» du processus auto-immunitaire chez des sujets à risque a été évoquée. La mise en 

évidence de marqueurs HLA de prédisposition génétique à la survenue du diabète de type 1 a été 

un progrès majeur dans la compréhension de cette pathologie complexe (Hermann  et al. 2003; 

Gillespie et al., 2004). Cependant, toute personne présentant les marqueurs génétiques de 

prédisposition ne développera pas nécessairement la maladie. Par ailleurs, l’augmentation 

importante de la prévalence du diabète de type 1, dans certains pays, ne peut s’expliquer par la 

génétique. Dès lors, des facteurs environnementaux ont été évoqués comme certaines infections 

virales, certaines toxines alimentaires, l’allaitement artificiel des nouveau-nés ou encore une 

carence en vitamine D (Pundziute-Lycka  et al. 2002; Weets et al. 2002). Or, cette vitamine 

permet de maintenir la tolérance du soi et de protéger contre l’auto-immunité. Il est également 

intéressant de noter qu’il existe un site de réponse à la vitamine D au niveau de la région 

promotrice de HLA-DRB1*0301. Les cellules immunitaires vont infiltrer les îlots ; cette 

infiltration est plus connue sous le nom d’insulite. C’est là qu’elles vont pouvoir exercer leur 

action cytotoxique sur les cellules � ainsi que générer un état inflammatoire chronique (Daems et 

al., 2019). 

• Infections virales 

Outre les facteurs génétiques de prédisposition au diabète insulinodépendant, des facteurs 

pathogènes liés à l’environnement, en particulier viraux sont activement recherchés. Les 

entérovirus, dont le génome a été mis en évidence chez un certain nombre de malades 
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nouvellement diabétiques, sont des candidats plausibles, d’autant plus que leur responsabilité 

dans le déclenchement d’un diabète a été démontrée dans des modèles expérimentaux 

(Geravandi et al., 2020). Les entérovirus infectent de façon privilégiée les cellules �-

pancréatiques et y diminuent la synthèse d’insuline. En outre, ils pourraient agir par mimétisme 

moléculaire entre certains antigènes viraux et des auto-antigènes de la cellule �-pancréatique et 

déclencher ainsi une maladie auto-immune (Hober et al., 1998 ; Van Belle et al ., 2011). De 

plus, l'infection chronique par le virus de l'hépatite C (VHC) est associée à une augmentation de 

l'incidence de l'insulinorésistance et du diabète sucré. Selon le niveau de l'atteinte hépatique, on 

évalue entre 10 % à 30 % le nombre de patients porteurs d'une infection chronique par le VHC 

qui présente un diabète sucré. Les troubles métaboliques associés à l'infection par le VHC 

seraient liés à une action directe du virus C sur les voies de signalisation de l'insuline. L'infection 

par le VHC augmente le niveau d'insulinorésistance indépendamment des autres anomalies du 

syndrome métabolique (Petit, 2018). 

• Facteurs immunitaires   

Le diabète de type1 peut être associé à d’autres affections auto-immunes dont des 
maladies thyroïdiennes, la maladie cœliaque, et certaines formes d’anémies.  
Les anticorps responsables de ce processus auto-immun pathologique sont (Allan, 2008 ; 
Carneir and Dumont, 2009 ; Grimaldi, 2009 ; Dubois, 2010: 
  

� les anticorps anti-ilôts (ICA)  

�   les anticorps anti-GAD : Ces anticorps sont dirigés contre une enzyme ubiquitaire 

mais qui est exprimée au niveau pancréatique dans  les processus auto-immun dirigé 

contre les cellules � du pancréas. 

�  Les auto-anticorps anti-insuline, retrouvés surtout chez l’enfant. 

�  L’anticorps anti-IA2 : est un anticorps dirigé contre une phosphatase membranaire 

des cellules �.   

�  

3.2.Etiologie du diabète type 2  

Le diabète de type 2 (dit non-insulinodépendant) qui est la forme la plus fréquente de diabète 

(90% des cas), elle se manifeste le plus fréquemment à l’âge adulte sur des sujets de 40 ans ou 

plus. Les facteurs de risque sont le surpoids, l’obésité et le manque d’activité physique. On peut 

dire que deux facteurs majeurs peuvent accroître le risque de développer un diabète de type 2. 



Chapitre II                                                     Diabète et Conséquences Physiopathologiques�

�

�	�

�

Contrairement au diabète de type 1, le diabète de type 2 est lié à des facteurs de risques à 

dominante environnementale plutôt que génétique (Slama, 2000).  

• Obésité  

La définition de l’obésité repose sur le calcul de l’indice de masse corporelle (IMC) qui 

est le rapport entre le poids exprimé en kilogrammes et la hauteur en mètres au carré. Un IMC 

supérieur ou égal à 30 kg/m2 définit l’obésité dans les deux sexes pour l’adulte (Amelus H., 

2016).  La mesure de référence internationale actuelle est l’indice de masse corporelle (IMC) [ou 

indice de Quételet ou Body Mass Index (BMI)], égal au rapport du poids (en kg) sur le carré de 

la taille (en mètres) (IMC = P/T2 en kg/m2).Ce choix repose principalement sur les associations 

qui existent entre, d’une part l’IMC et le pourcentage de graisse corporelle, et d’autre part l’IMC 

et le taux de mortalité (Logue et al ., 2011).. Ainsi, la définition de l’obésité repose avant tout 

sur le risque morbide et non sur la quantité absolue de masse grasse. Chez l’adulte, on considère 

actuellement selon  Oirie, (2009) que: 

- l’intervalle de l’IMC associé au moindre risque pour la santé est situé entre 18,5 et 24,9 kg/m2 

et le « surpoids » correspond un IMC compris entre 25 et 29,9 kg/m2 ; 

–l’obésité  est définie par un IMC 30 kg/m2;– « l’obésité sévère » par un IMC > 35 kg/m2 et < 40 

kg/m2 et « l’obésité massive » par un IMC > 40 kg/m2. 

 L’altération de l’environnement métabolique contribue à la détérioration progressive du 

métabolisme glucidique et, en particulier, de la masse fonctionnelle des cellules �. 

L’hyperglycémie chronique, la dyslipidémie et l’excès d’acides gras et de triglycérides 

circulants, ainsi que des taux élevés de cytokines pro-inflammatoires, associés à 

l’insulinorésistance, sont les caractéristiques biologiques du sujet diabétique obèse (Wandell et 

al. , 2014). L’hyperglycémie chronique est toxique pour de nombreux tissus et organes, cellules 

� comprises (glucotoxicité). De la même manière, l’exposition chronique de la cellule � à une 

concentration anormalement élevée d’acides gras conduit à des altérations morphologiques et 

fonctionnelles (lipotoxicité), surtout si hyperlipidémie et hyperglycémie sont associées. Enfin, 

plusieurs études ont montré que l’obésité abdominale s’accompagne d’un état inflammatoire 

chronique à bas bruit qui participe à la pathogenèse de la résistance à l’insuline et du DT 

(Bernard et al., 2013). L’insulino-résistance, qui caractérise le diabète de type 2 et l’obésité, est 

due à une diminution de l’action de l’insuline sur ses tissus cibles (foie, tissu adipeux, muscles 

squelettiques). (Tan-Chen et al.,2020).  L’excès ou la prise de poids favorisent  l’accumulation 
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de graisse dans le territoire abdominal, marquée cliniquement par un tour de taille excessif, qui 

entraîne une insulinorésistance. Une sécrétion excessive d’adipokines comme le tumor necrosis 

factor alpha (TNF-a), l’interleukine 6, la résistine, joue peut-être aussi un rôle (StumvollM et al 

. 2005). À l’inverse, le tissu adipeux sécrète moins d’adiponectine insulino-sensibilisatrice au 

cours de l’obésité (Kadowaki  et al , 2006). Tableau 1 représente la classification du risque 

pour la santé en fonction de l'indice de masse  corporelle (IMC). 

 

Tableau 1 : Classification du risque pour la santé en fonction de l'indice de masse 

                              corporelle (IMC) selon Hirst. (2013). 

 

 

• Âge   

La majorité des patients ont entre 55 et 75 ans : au-delà la prévalence chute du fait de la 

surmortalité associée à la maladie. L’allongement de l’espérance de vie joue donc un rôle dans 

l’épidémie de diabète, mais son apparition récente chez l’enfant rappelle durement l’importance 

des autres facteurs déjà cités (Sinha et al., 2002). En cas d’obésité les hyperglycémies 

provoquées par voie orale systématiques révèlent une intolérance au glucose chez 25 % des 

enfants, et un diabète de type 2 chez 4 % des adolescents. L’âge s’accompagne 

physiologiquement d’une réduction progressive de la sécrétion d’insuline, d’une réduction de la 

masse maigre utilisatrice de glucose et peut-être d’une diminution de sa sensibilité à l’insuline 

qui favorisent toutes l’expression de la maladie (Rigalleau  et al , 2003).   
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• Glycémie 

Des études prospectives ont montré que les individus ayant des glycémies tant à jeun 

qu’après HGPO, juste en dessous du seuil définissant le diabète avaient un risque 

considérablement accru de devenir diabetique  (Lahreche  et al., 2016). 

• Facteurs génétiques  

La présence d’un diabétique de type 2 dans une famille augmente le risque de survenue du 

diabète chez les autres membres de cette famille, ce qui est en faveur d’une participation 

génétique dans l’apparition du diabète de type 2 (Lange., 2014). Des études montrent l’influence 

des différences de fond génétique sur la régulation de la sécrétion d’insuline et de son action sur 

ses tissus cibles, et soulignent l’importance de la notion de génomique nutritionnelle sur la 

susceptibilité au DT2 et sa progression et sur l’obésité. La génomique nutritionnelle étudie 

l’influence des macro- et micronutriments sur l’expression des gènes qui contrôlent le 

métabolisme et l’homéostasie énergétique (Figure 4) Bernard et al., 2013). 

• Grossesse  

   Un diabète gestationnel peut se révéler dès les 24émes semaines de grossesse, lors d’une 

glycémie à jeun. Cette affection, touchant 3% des femmes enceintes et disparait en général après 

la grossesse. Cependant, il s’avère être un facteur de risque ultérieur de diabète de type 2. Chez 

la mère, au même titre que la naissance d’enfant de plus de 4 Kg.(Grimaldi, 2000).   Le diabète 

gestationnel est une intolérance glucidique mise en évidence pour la première fois durant la 

grossesse. La prévalence de cette pathologie est très variable mais est en majoration, partout dans 

le monde, en relation avec l’épidémie d’obésité et de diabète. La physiopathologie du diabète 

gestationnel est similaire à celle du diabète de type 2 et fait intervenir une majoration de la 

résistance à l’insuline et par la suite un déficit de la fonction pancreatique � (Zhu  and Zhang, 

2016). La pierre angulaire du traitement reste les mesures hygieno-dietetiques, avec recours a 

l’insulinotherapie en cas d’échec. Enfin, un suivi des patientes en post partum est indispensable 

vu le haut risque d’apparition d’un diabète dans le futur (Pirson et al ., 2016). 
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Figure 4 : Association entre les facteurs de risques génétiques et les modifications 
épigénétiques. L’environnement (nutriments, stress, toxines, etc.) provoque la modification de 

gènes qui peuvent être, soit transitoires, soit permanentes, et donc transmissibles à la génération 
suivante (Bernard et al., 2013). 

 



Chapitre II                                                     Diabète et Conséquences Physiopathologiques�

�

���

�

• Hypertension artérielle  

Diabète et hypertension artérielle (HTA) sont deux maladies souvent associées, car elles ont de 

nombreuses causes communes tel que le surpoids, l’obésité, la sédentarité,…etc. Environ 80% 

des diabétiques de type 2 souffrent aussi d’hypertension et inversement, les diabètes de type 

2 surviennent plus fréquemment chez les hypertendus. Souvent, l’hypertension apparaît 

d’ailleurs avant même que le diabète ne se déclare. De plus, le diabète rend aussi les artères plus 

rigides, ce qui entraîne une augmentation de la pression artérielle (Bonnet, 2013). La pathogénie 

de l’hypertension chez les diabétiques est complexe et fait intervenir plusieurs facteurs 

biologiques et environnementaux, ainsi qu’une prédisposition génétique; par conséquent, 

l’hypertension du diabétique présente un plus grand danger de problèmes et de complications. 

Les diabétiques qui n’obtiennent pas un contrôle de la TA (c’est-à-dire une valeur cible de moins 

de 130/80 mm Hg) ont un taux de mortalité et de morbidité plus élevé (Campbell et al., 2011). 

la prise en considération sans hiérarchisation de la pression artérielle, de la glycémie, du taux de 

LDL-cholestérol et le changement d’habitudes hygiéno-diététiques. La notion de mémoire 

glycémique et le risque résiduel persistant sous traitement de l’HTA et de la dyslipidémie 

mettent l’accent sur la nécessité de cibler précocement les patients les plus à risque pour 

l’initiation rapide d’une plurithérapie avec des objectifs stricts (Yannoutsos et al., 2012). Les 

principales recommandations sur la régulation du comportement alimentaire insistent également 

sur la limitation des apports en acides gras saturés, consommation de 

fibres et micronutriments (augmentation de la consommation de fruits, légumes et produits 

céréaliers), augmentation de la consommation d’acides gras polyinsaturés oméga 3 (poissons), 

réduction des apports de cholestérol alimentaire et de la consommation d’alcool. 

 

4. Mécanismes Physiopathologie du diabète 

� Diabète type 1 ou DNID  

 Les  principales difficultés rencontrées dans 1'analyse de la physiopathologie du DNID 

tient à l'hétérogénéité de la maladie. Age de survenue, prévalence en fonction de l'ethnie, 

degré d'obésité (50 à 80 % des DNID sont obèses), sévérité de l'hyperglycémie, concentration 

d'insuline circulante, sont extrêmement variables (Singh et al  1988). Le DNID survient 

généralement après 40 ans, chez des patients présentant volontiers des antécédents familiaux 

de diabète et le plus souvent obèses. Certains sous groupes de patients DNID, possédant des 

caractéristiques particulières, ont également été décrits. Le MODY (maturity onset diabetes of 
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the young) est un DNID de transmission autosomale dominante, débutant chez le sujet jeune 

(pic d'incidence à 15-20 ans) (Tattersall et al , 1 975) . Chez les jeunes Noirs américains, une 

forme atypique a également été décrite : son début aigu évoque un DID, mais aucun des 

marqueurs habituels du diabète de type 1 n'est présent et l'insulinothé- rapie initialement 

nécessaire peut être interrompue. Là encore, une transmission autosomale dominante paraît 

impliquée (Winter et al , 1987). 

� Diabète de type 2 ou (IDDM)  

Le diabète de type 2 est une maladie caractérisée par deux types d’anomalies majeures 

(Grimaldi , 2001): 

o  Une perturbation de la sécrétion des hormones pancréatiques (insuline et glucagon), 

une diminution quantitative et qualitative de la sécrétion d'insuline, une augmentation 

de la sécrétion de glucagon. 

 

o Une diminution de la réponse à l'un des effets physiologiques de l'insuline, 

principalement sur le métabolisme du glucose ou des lipides : l’insulino-résistance.  

Il existe trois phénomènes distincts qui expliquent l’apparition d’un diabète de type 2 , ils 

sont présents à des degrés variables  (Besson et al., 2011 ; Bories, 2012 ) 

4.1. Insulino-résistance  

L’insulino-résistance est définie comme un défaut d’action de l’insuline sur ses tissus cibles 

(le muscle ,le tissu adipeux et le foie).cette insulino-résistance survient sur un terrain génétique 

puis qu on la retrouve chez les enfants ayant une tolérance glucidique strictement normale mais 

ayaut deux parents diabétiques non insulinodépendants (Henri,2011). L’insuline est la seule 

hormone hypoglycémiante de l’organisme, elle est le seul moyen de prévenir une hyperglycémie 

prolongée, qui s’avèrerait dangereuse. Cette hormone agit sur ses cibles via un récepteur à 

activité tyrosine-kinase exprimé de manière quasiment ubiquitaire dans l’organisme, mais à des 

taux variables. La fixation de l’insuline sur son récepteur à pour effet d’augmenter l’entrée du 

glucose dans les cellules cibles, de manière à diminuer la glycémie, cette insulino-résistance 

entraîne une augmentation de la concentration sanguine en glucose soit une hyperglycémie 

(Boal, 2006).  Sur le plan métabolique, l’insulinorésistance est secondaire à l’excès de graisses 
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au niveau des muscles et du tissu adipeux viscéral qui libèrent une grande quantité d’acides gras 

libres. Au niveau musculaire, il existe une véritable compétition entre les acides gras libres et le 

glucose pour être oxydé : les acides gras libres sont oxydés en priorité, entraînant une production 

accrue d’acetylCoA qui inhibe en retour les enzymes de la glycolyse (Grimaldi, 2000).  

L’énergie musculaire est donc fournie en priorité par l’oxydation des acides gras libres et le 

stock de glycogène musculaire reste intact, ce qui réprime en retour le glycogène synthase. le 

stockage et l’utilisation du glucose sont diminués au niveau musculaire alors qu’au niveau 

hépatique, il ya une stimulation de la néoglucogenèse, tout ceci concours à augmenter la 

glycémie  (Arbouche et al., 2012). 

4.2. Insulino-sécrétion  

Il existe un déficit de l’insulino-sécrétion lié à une atteinte des cellules � de Langerhans. 

Ces cellules, qui permettent la sécrétion d’insuline, ont perdu en moyenne 50% de leur masse 

au moment du diagnostic du diabète. Cette destruction des cellules � serait liée à des 

phénomènes de gluco-toxicité et de lipo-toxicité. Ainsi, l’hyperglycémie étant toxique pour 

les cellules �, il existe un cercle vicieux : l’hyperglycémie majore la destruction des cellules 

�, ce qui diminue l’insulinémie (Guillausseau and  Laloi-Michelin, 2003). Les anomalies de la 

sécrétion d’insuline apparaissent très tôt dans l’évolution de la maladie. Elles sont déjà 

apparentes chez des individus normoglycémiques prédisposés à développer un 

diabète tels que des apparentés au premier degré de patients diabétiques de type 2 (Ehrmann et 

al ., 1995) ou, encore, des femmes avec antécédent de diabète gestationnel (Ryan et al , 1995.  ). 

En réalité, la sensibilité des cellules ß au glucose diminue proportionnellement à l’élévation 

glycémique avant même que celle-ci ne soit considérée comme pathologique (Ferrannini et al , 

2005).  

4.3. Augmentation de la production hépatique de glucose  

A ces deux premiers phénomènes se surajoute, après quelques années, une augmentation 

de la production hépatique de glucose qui a tendance à aggraver cette hyperglycémie 

(Bories, 2012) 
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Tableau1 : Caractéristiques cliniques des diabètes de types 1 et 2 ( Gariani and  Hagon-
Traub, 2009)  
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4.4. Diabète  et dysfonctionnement mitochondrial  

La mitochondrie est le principal organite producteur d'énergie sous forme d'ATP. Elle est 

aussi considérée comme la plus grande source de production des radicaux libres (EROs). La 

production physiologique des EROs par la mitochondrie est de l’ordre de 0,2 à 0,4 % de 

l’oxygène consommé.  Il existe un autre type très rare lié à un défaut génétique de la fonction des 

cellules du pancréas appelé : le diabète mitochondriale (Youssouf, 2007). L’’intérêt porté à la 

relation entre l’altération de la fonction mitochondriale et la résistance à l’insuline a pris de 

l’ampleur il y a 10 ans lorsque Kelley et son équipe ont décrit un dysfonctionnement 

mitochondrial dans le muscle squelettique chez le patient diabétique de type 2 (Kelley et al. 

2002).  

De nombreuses études ont investigué, depuis 10 ans, les liens potentiellement 

physiopathologiques entre un dysfonctionnement mitochondrial et l’existence d’une 

insulinorésistance ou d’un diabète de type 2 (Figure 5).  Les résultats relevons qu’il existe en 

tout cas suffisamment d’évidences scientifiques pour suggérer que la densité mitochondriale et la 

capacité oxydative mitochondriale sont altérées dans les tissus insulinosensibles des sujets 

insulinorésistants( Pagel-Langenickel I et al., 2010) .  Les anomalies de la chaîne respiratoire 

mitochondriale sont à l’origine des troubles de la glycorégulation. Elles modifient le rapport 

ATP/ADP (Adénosine Di-Phosphate). Le rapport ATP/ADP conditionne la probabilité 

d’ouverture des canaux K+ ATP, impliqués dans l’insulino-sécrétion. Le rôle central de 

l’ADNmt dans l’insulino-sécrétion est attesté par plusieurs travaux. Dans des cellules � dont 

l’ADNmt a été réduit par un agent mutagène, la réponse de l’insuline au glucose est abolie alors 

que la réponse aux sulfonylurées qui ferment directement les canaux K+ ATP est conservée. 

L’invalidation de l’ADNmt dans ces cellules abolit l’insulino-sécrétion en réponse au glucose 

(Tenenbaum et al., 2018).  
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Figure 5 : Role du dysfonctionement mitochondrial dans le developememnt la résistance 
a l’insuline et l’obésité ( Skuratovskaia   et al.,2020).  
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4.5. Diabète et  Stress oxydatif   

 Le stress oxydant est un état de déséquilibre entre la production d’espèces réactives et les 

défenses  antioxydant (SOD, GSH, Catalase…) de l’organisme.   Cette situation pourra être 

induite lors de la surproduction des ERO et/ou par suite de l’inhibition des systèmes 

antioxydants qui peuvent être inactivés, soit directement soit par défaut de synthèse. (Pelletier et 

al., 2004).  Le déséquilibre entre la production physiologique de radicaux libres et la capacité des 

cellules à les piéger favorise un état d'oxydation, appelé stress oxydatif (Scicchitano, 2017). En 

effet les espèces réactives de l’oxygène perturbe la sécrétion de l’insuline stimulée par le glucose 

par la diminution du rapport ATP/ADP intracytosolique, par l’hyperpolarisation anormale de la 

membrane mitochondriale et une surexpression du complexe de la chaine respiratoire ce qui 

conduit à l’apoptose des cellules � et pourrait expliquer la réduction de la masse des cellules � 

observée dans le DT2 (Guillausseauet et al, 2008 ; Korshunov et al., 1997) . Les espèces 

réactives de l'oxygène générées 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 du stress oxydant est sensible par l'élévation du glucose et des acides gras. 

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

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

4.6. Diabète et l’inflammation  

 La réaction inflammatoire est un des modes de réponse les plus fréquents de l'organisme 

face à une agression. Depuis qu’il a été proposé il y a plus d’un siècle que l’inflammation 

pourrait être impliquée dans la physiopathologie du diabète de type 2, un enjeu essentiel a été 

d’identifier les mécanismes moléculaires reliant le processus inflammatoire à la survenue d’une 

insulino-résistance et d’un diabète non insulinodépendant  (Khelif, 2011).   Il a été démontré que 

l’inflammation chronique est une caractéristique de l’obésité. Souvent accompagnée de la 

production des cytokines pro-inflammatoires, dont l’interleukine 6 (IL-6) et le facteur de nécrose 

tumorale (TNFβ1) et  l’augmentation des protéines de la phase aiguë de l’inflammation, dont la 

CRP. En effet l’inflammation présente dans le cas de l’obésité abdominale est en majorité 

responsable de l’IR et ainsi du DT2 (Esser et al, 2011). L’exposition chronique des tissus 

insulino-sensibles aux cytokines pro-inflammatoires entrainent une insulinorésistance. De même, 

les cellules béta pancréatiques exposées longuement aux cytokines pro-inflammatoires sont 

incapables de sécréter de l’insuline en réponse au glucose et finissent par mourir par apoptose 

(Tenenbaum et al., 2018).   
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4.7. Diabète gestationnel  

Le diabète gestationnel est un diabète qui survient lors de la grossesse, généralement vers le 

2 ème ou 3ème trimestre. Il est parfois révélateur d’un diabète préexistant. Ce trouble peut 

provenir de l’inhibition exercée par les hormones produites par le placenta, dont l’Hormone 

Placentaire Lactogène (HPL), sur l’action de l’insuline et à l’origine d’une insulino-résistance. Il 

concerne 1 à 4 % des grossesses et peut évoluer vers un diabète de type 2 (Blumental et al., 

2008). Ce diabète est en relation avec la résistance à l’insuline augmentée et/ou déficit de 

sécrétion d’insuline et qui disparaît après l’accouchement (Trivin et al., 2003).  Les facteurs de 

risque de développer un diabète gestationnel sont une anamnèse familiale de diabète, un âge 

maternel supérieur à 30 ans, une obésité, une hypertension, des antécédents obstétricaux 

(Bessire, 2000).   

 

4.8. Le LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) 

Le  LADA est défini par les critères suivants : (i) début du diabète après l’âge de 30 ans ; 

(ii) présence d’anticorps contre les cellules bêta et  pas de nécessité de recourir à 

l’insulinothérapie dans les six premiers mois suivants le diagnosti ( Hawa et al. 2013). Le 

LADA apparait généralement chez les adultes de 30 à 50 ans, et comme le diabète type 

1, il comporte une composante auto-immune, présence d'auto anticorps dans le sang. 

Il se distingue de diabète type1 par une progression lente vers la destruction complète 

des cellules béta (Esser et al, 2011). 

4.9. Prise des médicaments 

 

 Certains traitement des maladies peuvent faire apparaitre le diabète de façon temporaire ou 

permanente, tels que :Glucorticoïdes, médicaments prescrits pour éviter le rejet suite à une 

transplantation d'organe, médicament anti cancéreux, .les thiazides en cas d'hypertension, 

.médicaments pour traitement l'hypothyroïdie, statine pour dyslipidémie e tes antiépileptiques 

(Dehayem, 2011).  
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5. Complications liées au diabète  

5.1.Complications à court terme  

     Acidose et hypercétonémie : Acidose: augmentation excessive d’acide dans le plasma 

sanguine et les liquide inertielles avec un PH 7,2. Cétose : conséquence de la lipolyse; 

production de corps cétoniques, rejet par les voies respiratoire.  L’acidocétose diabétique résulte 

le plus souvent d’une carence absolue en insuline, fréquemment associée à une hypersécrétion 

d’hormones hyperglycémiantes et de cétogènes (principalement le glucagon). (Umpierrez et al , 

1996). L’accumulation de ces composés qui sont des acides forts est responsable d’une acidose 

métabolique organique. Par ailleurs, il semblerait que les corps cétoniques soient aussi doués de 

propriétés anesthésiques, ce qui pourrait expliquer les altérations de la conscience (Orban, and 

Ichai, 2018). 

� Coma hyperosmolaire : Le coma hyperosmolaire est une forme grave de décompensation du 

diabète sucré. Même si rare chez les diabétiques de type 1, elle doit être évoquée devant une 

déshydratation majeure, des troubles de conscience, une hyperosmolarité plasmatique sans 

cétos (Hdidou et al., 2014).  

                  

� Accident hypoglycémique : L’hypoglycémie glycémie inférieure à 0.50 g/L) peut mener 

à un éventail de complications en fonction de son intensité. L’augmentation du risque de 

présenter diverses anomalies du rythme cardiaque pouvant entraîné la mort est aussi associée 

aux hypoglycémies. L’hypoglycémie sévère et récurrente pourrait, être associée à des 

séquelles intellectuelles qui peuvent se manifester par une diminution des performances 

intellectuelles et la démence (Juang and Yeh, 2011). 

 

� Acidose lactique : L’acidose lactique est une acidose métabolique organique due à une 

accumulation d’acide lactique par augmentation de sa production ou diminution de son 

utilisation. On parle d’acidose lactique en présence d’une acidose métabolique organique 

associée à une lactatémie supérieure à 5 mmol/L, pH artériel supérieure à  7,25 (Orban and 

Lchai , 2018) 

 

 

 

 



Chapitre II                                                     Diabète et Conséquences Physiopathologiques�

�



�

�

5.2. Complication a longue terme  

Les complications à long terme du diabète sont classiquement divisées en deux 

catégories (Abdesselam et al., 2017) :  

� les complications macro-angiopathiques : La macro angiopathie s’aggrave quand le 

diabète est associé à une hypertension artérielle et une dyslipidémie. Elle concerne le cœur 

(infarctus du myocarde), le cerveau (AVC ischémique qui est 2 à 5 fois plus fréquents que 

dans la population non diabétique) et les membres inférieurs avec l’artérite (Makhlouf   et 

al., 2015).   

 

� Pied diabétique : Les plaies chroniques du pied diabétique surviennent chez les patients 

atteints de neuropathie diabétique et/ou d'artérite des membres inférieurs. Leur cicatrisation 

est conditionnée par une prise en charge précoce et intensive, associant une décharge 

efficace de la plaie, des soins locaux avec détersion active et une revascularisation des 

lésions en cas d'ischémie périphérique sévère (Tenenbaum et al., 2018).  

� Athérosclérose : L’athérosclérose se caractérise par le dépôt d’une plaque 

essentiellement  composée de lipides (on parle d’athérome) sur la paroi des artères. À terme, 

ces plaques peuvent entrainer la lésion de la paroi artérielle (sclérose), conduire à 

l’obstruction du vaisseau, ou encore se rompre, avec des conséquences souvent dramatiques 

(Polovina and Potpara, 2014). 

 

� Complications micro-angiopathiques : La micro angiopathie touche les petits vaisseaux 

(artérioles, veinules et capillaires de diamètre inférieur à 30 µm).  Elle concerne 

indifféremment tous les tissus et organes, mais ses manifestations cliniques ne deviennent 

sensibles qu’au niveau des fibres nerveuses (neuropathie), des micro vaisseaux rénaux 

(néphropathie) et rétiniens (rétinopathie) (Makhlouf  et al., 2015).   

 

L’hyperglycémie affecte la physiologie de nombreux organes vitaux  favorisant 

l’installation des pathologies associes au diabète (Figure 6). 
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Figure 6 : Perturbations des fonctions des organes cibles à l’hyperglycémie (DeFronzo, et al., 

2015) 
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1. Traitement du diabète 

1.1. Insulino-thérapies  

A. Biosynthèse de l’Insuline  

L’insuline est un peptide produit par les cellules � des îlots de Langerhans du pancréas 

sous forme d’un précurseur pré-pro puis pro-insuline. L’insuline est mature après clivage du 

peptide c de la pro-insuline et est constituée finalement de deux chaînes A et B (de 21 et 30 

acides aminés)  reliées par deux ponts disulfures. Elle est conservée dans des 

vésicules de sécrétion sous forme d’hexamère contenant du zinc (Perlemuter, 2020). 

L’insuline est sécrétée par les cellules endocrines du pancréas (les cellules � des ilots de 

Langerhans) (Ganong  and Jobin., 2005). Elle est secrétée en réponse à une augmentation de 

la glycémie et aussi stimulée par différentes hormones digestives. Synthétisée sous forme d’une 

pro-hormone, la pro- insuline. Celle-ci est clivée puis secrétée sous forme d’insuline et de 

peptide C (Zhong and  Yong., 2019). Biosynthèse et exportation de l'insuline dans les cellules 

� pancréatiques Synthèse, traitement et conditionnement de l'insuline dans les cellules � 

pancréatiques sont presentés dans la Figure 7.  Les humains possèdent un seul gène de 

l'insuline, INS (les rongeurs en ont deux, INS1 et  INS2), situé sur le chromosome 11, dont la 

transcription est largement contrôlée par des éléments activateurs en amont qui se lient à la 

transcription clé. facteurs qui incluent IDX1 (PDX1), MafA, un NeuroD1 ainsi que de 

nombreux corégulateurs (Artner and Stein, 2008). Dans les cellules � pancréatiques 

productrices d'insuline, celles-ci sont nécessaires à l'expression du gène de l'insuline et 

contribuent à la régulation de la transcription de l'INS en réponse au glucose et à l'autocrine. 

signalisation de l'insuline (Andrali et al., 2008). La biosynthèse de l’insuline passe principales 

étapes suivantes : 

Etape 1 : La maturation de l'insuline le long de la voie de sécrétion des granules. 

L'ARNm de la préproinsuline est transcrit à partir de l'INS gène et traduit en peptide de 

préproinsuline. Au fur et à mesure qu'il transite par le RER et le TGN, le prépropeptide est 

transformé en sa forme mature et finalement stocké sous forme de cristaux d'insuline 

hexamère/Zn2+ dans des granules sécrétoires matures (Capeau, 2003). 
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Figure 7: Biosynthèse et sécrétion d'insulinev (Tokarz et al., 2018). 

 

            Etape 2 : La détection du glucose et signaux métaboliques conduisant à la sécrétion de 

granules d'insuline. Te la libération d'insuline par exocytose des granules de sécrétion des 

cellules � pancréatiques est contrôlée par une série de signaux métaboliques et électriques 

résultant de l'entrée du glucose par les GLUTs, la phosphorylation par la GK et l'entrée dans le 

cycle du TCA ( Tokarz et al., 20018). La fermeture des canaux K+ dépendant de l'ATP 

(KATP) déclenche des événements électriques qui culminent dans l'entrée de Ca2+ par les 

canaux Ca2+ voltage-dépendants (VDCC), qui déclenche l'exocytose médiée par les protéines 

du complexe SNARE. L'ensemble la réponse sécrétoire est modulée par de nombreux 
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récepteurs, canaux, réserves intracellulaires de Ca2+, signaux métaboliques et éléments du 

cytosquelette. 

       Etapes 3 : La communication des îlots pour la sécrétion coordonnée d'insuline pulsatile 

(Ferré , 2005). Dans un îlot, les cellules communiquent entre elles et avec les cellules 

productrices de glucagon et la somatostatine produisant des cellules � pour coordonner leur 

activité. (Khettabi, 2020) De nombreux messagers intra-îlots putatifs ont été impliqués, 

notamment l'ATP, le Zn2+, l'acide �-aminobutyrique (GABA), le peptide-1 semblable au 

glucagon (GLP-1), l'acétylcholine  et d'autres. Ces derniers, ainsi que le couplage électrique via 

des jonctions communicantes sont probablement importants pour la physiologie coordination 

de la sécrétion pulsatile d'insuline (Magnan  and Ktorza ,2005). 

B. Source des Insulines  

o Insuline humaine : Elle est obtenue par la technologie de recombinaison génétique : 

biosynthèse par E. coli dont le génome contient le gène de l’insuline. Elle stimule beaucoup 

moins des anticorps anti insuline (Zieli�ski et al., 2019). 

o Analogues de l’insuline humaine : Actuellement, grâce à la technique de biologie 

moléculaire, on dispose des analogues de l’insuline obtenus en modifiant la structure de 

l’insuline humaine (Donner, 2019). 

C. Modes d’administration de l’insuline (pompes, flacons, stylos)  

• La thérapie du diabète par pompe à insuline : La pompe à insuline est un dispositif 

médical qui permet d’administrer au patient de l’insuline en continu. Ce taux d’insuline a été 

déterminé par un médecin diabétologue et correspond aux besoins du patient. C’est une 

insulinothérapie intensive mais qui ne nécessite pas de multiples injections quotidiennes 

(Hilgenfeld et al., 2014).  Le pancréas d’une personne saine libère à intervalles réguliers de 

faibles quantités d’insuline dans le corps pour réguler les niveaux de glycémie. La thérapie 

par pompe à insuline est un traitement qui imite très fidèlement l’action du pancréas, par une 

fourniture constante d’insuline dans le corps, et de doses supplémentaires lorsqu’elles sont 

nécessaires (Zhdanova,  and Mitrofanyuk.2016). 

 

• Le stylo-injecteur : Le stylo-injecteur, d’apparence semblable à un gros stylo, est un 

moyen simple d’administration sous-cutanée de l’insuline qui est de plus en plus utilisé. 
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Contenant une cartouche d’insuline, il permet très simplement d’ajuster la dose et de se 

l’auto-administrer à l’aide d’une aiguille (Lagrange., 2014). 

• La seringue et le flacon : La seringue est le troisième grand moyen d’administration 

sous-cutanée de l’insuline. C’est aussi le plus utilisé à travers le monde, ce qui est 

certainement dû à son très faible coût (Khettabi, 2020). 

•  

2. Anti-diabétiques oraux  

Le traitement pharmacologique du diabète de type 2  fait appel à des médicaments 

hypoglycémiants oraux, appelés aussi antidiabétiques oraux . La gestion la plus efficace du 

diabète sucré requiert une approche multidisciplinaire, 

impliquant à la fois des modifications du mode de vie, avec un régime alimentaire, des 

exercices, et des thérapies pharmacologiques nécessaires (Liu and Yang, 2018). Tout 

traitement antidiabétique a deux objectifs principaux  (Schlienger, (2016): 

� Tout d’abord, il vise à améliorer les symptômes liés à l’hyperglycémie et, ainsi, la 

qualité de vie des patients à court terme. 

�  Ensuite, il a pour but de prévenir les complications vasculaires et neurologiques 

provoquées par l’hyperglycémie chronique.  

Les antidiabétiques oraux ont pour cible les anomalies métaboliques qui sont à l'origine du 

diabète.  Les deux grandes familles d'antidiabétiques oraux  sont les insulinosensibilisateurs et 

les insulinosécrétagogues peuvent être associées entre elles  (Monnier, 2019). Les 

thiazolidinediones ou glitazones (insulinosensibilisateurs) améliorent la sensibilité à l'insuline 

des tissus périphériques (Barau et al., 2016).  La metformine (insulinosensibilisateur) freine la 

production hépatique de glucose.  Les sulfonylurés et les glinides (insulinosécrétagogues) 

stimulent la sécrétion d'insuline et peuvent entraîner des hypoglycémies. Les analogues du 

GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1) et les inhibiteurs de la DPP-IV (dipeptidyl-peptidase-IV) 

sont de nouvelles classes en cours de développement  (Buysschaert, 2011). Les  

antidiabétiques oraux agissant par différents modes d’action pour normalisant la glycémie 

(Figure 8).  
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Figure 8 : Mécanismes d'action  des différents médicaments anti-diabétiques (Barau et al, 

2016). 

2.1.Insulino-sensibilisateurs 

Ce sont des médicaments qui augmentent la sensibilité à l’insuline (médicaments de 

l’insulinorésistance).  

• Les biguanides (Metformine) : Les biguanides, bien qu’ancienne famille de molécules, 

reste le traitement médicamenteux de première intention chez les diabétiques de type 2, en 

particulier en cas de surcharge pondérale. Le seul représentant de cette classe est la 

Metformine, qui est actuellement le médicament le plus prescrit dans le monde (Faure, 2011 

; Pillon et al., 2014 ; Rao, 2014). Elle est commercialisée sous le nom de Glucophage ® 

(Scheen, 2015).  la metformine reste le traitement de première ligne, sauf en cas de contre-

indication. En fonction du niveau d’HbA1c et des objectifs glycémiques fixés, La 

metformine, molécule de la classe des biguanides, est utilisée depuis 30 ans pour traiter 

l’hyperglycémie du diabétique de type 2. Avec un effet beaucoup plus marqué chez les 

patients insulinorésistants avec obésité abdominale (Inzucchi et al ., 2012).  
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 Les biguanides utilisés comme hypoglycémiants sont originaires d’une plante 

herbacée, la galéga (Galéga officinalis), cette plante contient un alcaloïde à la structure 

guanidique, la galégine, capable d’abaisser la glycémie. C’est donc à partir de cette 

molécule qu’a été obtenue la metformine (Faure, 2017). Son site d'activité est 

essentiellement le foie, la metformine inhibe la production hépatique de glucose en freinant 

le complexe 1 de la chaîne respiratoire mitochondriale  (Wémeau et al., 2014).  La 

metformine augmente l'activité de l'AMPK (AMP-dépendent Protéine Kinase), une 

enzyme clef de la régulation du métabolisme énergétique. L'activation de l'AMPK entraîne, 

d'une part, une diminution de la production hépatique de glucose par l'inhibition de la 

néoglucogenèse et, d'autre part, la capture et l'utilisation périphérique du glucose par les 

muscles squelettiques (Barau et al., 2016). La metformine est la seule molécule de sa 

classe thérapeutique, celle des biguanides. Elle est actuellement l’antidiabétique oral de 

référence et elle est recommandée en 1ère intention sur le plan international lors de la prise 

en charge thérapeutique du DTII, si elle n’est pas mal tolérée ou contre-indiquée (VIDAL, 

2019.) 

2.2.Insulino-sécrétagogues 

Deux familles d’antidiabétiques agissent en stimulant la libération d'une plus grande 

quantité de l'insuline par le pancréas : les sulfamides hypoglycémiants et les glinides. L’effet 

indésirable le plus sérieux de ces médicaments est l’hypoglycémie, une baisse excessive de la 

glycémie provoquée le plus souvent par un apport alimentaire en sucres insuffisant ou par une 

activité physique inhabituelle, en particulier chez les patients âgés ou souffrant d’insuffisance 

rénale (Katzug, 2005) . L’abus d’alcool ou une automédication abusive avec des médicaments, 

des compléments alimentaires ou des plantes peut également déclencher un épisode 

d’hypoglycémie. Les glinides ont une durée d'action plus courte que celles des sulfamides 

hypoglycémiants ; ils doivent être pris immédiatement avant le repas (Barau et al., 2016). Les 

Thiazolidinediones  (Rosiglitazone et Pioglitazone) sont des agonistes des ligands du récepteur 

gamma du proliférateur peroxisomique activé (PPAR-�) localisés dans le muscle, la graisse et 

le foie. Ces récepteurs modulent l’expression des gènes impliqués dans le métabolisme des 

lipides etdu glucose, la transduction du signal de l’insuline, ainsi que la différentiation des 

adipocytescontribuant à l’amélioration de la sensibilité hépatique et musculaire à l’insuline 

(Krempf et al.,2019). 
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2.3.Inhibiteurs des alpha-glucosidases  

Les inhibiteurs des �-glucosidases sont compétitifs des enzymes présentes dans les 

entérocytes de la bordure en brosse, enzymes nécessaires pour hydrolyser les oligo- et les 

polysaccharides en monosaccharides afin de permettre leur absorption (Dhital et al., 2013). 

L’acarbose qui est un pseudo-tétrasaccharide d’origine microbienne qui inhibe de 

façon compétitive et réversible la liaison des oligosaccharides aux alphaglucosidases 

intestinales (Faure, 2017) a été le premier inhibiteur des alpha-glucosidases intestinales 

commercialisé pour le traitement du diabète de type 2 (Scheen, 2015). Le miglitol (Diastabol®) 

a été récemment mis sur le marché, Le miglitol est un inhibiteur de l’alpha-glucosidase dérivé 

de la nojirimycine et de sa forme réduite, la 1 désoxynojirimycine (Donner, 2019).  Ces 

médicaments agissent spécifiquement dans le tractus intestinal, en inhibant les enzymes alpha-

glucosidases qui coupent les disaccharides en monosaccharides. Par cet effet, les inhibiteurs des 

alpha-glucosidases réduisent l’hyperglycémie post-prandiale, tout en épargnant la sécrétion 

insulinique en réponse au repas. D’une façon générale, l’efficacité en termes de réduction du 

taux d’HbA1 c’est cependant assez limitée  (Scheen,2015). 

2.4. Médicaments qui agissent par le biais des incrétines 

La sécrétion d’insuline par le pancréas après un repas est en partie contrôlée par deux 

hormones intestinales appelées incrétines, qui sont le GLP-1 (glucagon like peptide-1) et le GIP 

(glucose-dependent insulinotropic polypeptide). Les incrétines entraînent la libération 

d’insuline lorsque le taux de sucre dans le sang est élevé. Elles inhibent également la sécrétion 

du glucagon, ralentissent la vidange de l’estomac et diminuent l’absorption du glucose par 

l’intestin. Ces hormones sont rapidement inactivées par une enzyme, la dipeptidylpeptidase 

(Scheen, 2015). Deux familles d’antidiabétiques agissent pas le biais des incrétines : les 

inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase-4 (ou gliptines) et les analogues de la glucagon-like 

peptide (GLP-1).Les gliptines ralentissent la dégradation de la glucagon like peptide-1 par la 

dipeptidylpeptidase (Paquot, 2014). Les analogues de la glucagon-like peptide sont des 

substances proches du glucagon like peptide-1 (GLP-1) qui résistent à l’action de la 

dipeptidylpeptidase. Ils sont utilisés en association avec un antidiabétique oral (metformine ou 

sulfamide hypoglycémiant, par exemple) ou avec l’insuline lorsque ces traitements n’ont pas 

été suffisamment efficaces pour contrôler la glycémie (Barau et al., 2016). 
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2.5. Inhibiteurs des SGLT2 (gliflozines) 

 La famille la plus récente d’antidiabétiques oraux est celle des gliflozines ou inhibiteurs 

du co-transporteur sodium glucose de type 2 (SGLT2). A ce jour, 2 substances appartenant à 

cette famille sont commercialisées en France : la dapagliflozine et l’empagliflozine . Ces 

antidiabétiques bloquent l’action du co-transporteur sodium/glucose de type 2 (SGLT2), une 

protéine qui participe à la réabsorption du glucose par le rein. Ils favorisent ainsi l’élimination 

du glucose dans l’urine, ce qui réduit le taux de sucre dans le sang (Krempf et al., 2019).  Le  

Tableau 2 représente la comparaison entre les antidiabétiques oraux. 

Tableau 2 : Ces cibles moléculaires des antidiabétiques oraux (Capeau, 2003).
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3. Mesures hygiéno-diététiques et activité physique  

Les diabétiques peuvent même espérer mener une vie active autonome et dynamique 

sans aucune limitation, il reste important de respecter certains principes de base, en particulier 

en ce qui concerne (CEED, 2016 ; HAS., 2018): 

- Un régime alimentaire approprié ; 

- L’adoption d’un mode de vie actif ; 

- La surveillance des glycémies capillaires. 

Le traitement du diabète sucré a pour but principal d’éviter ou de retarder les complications de 

l’hyperglycémie chronique par un équilibre glycémique satisfaisant. 

 

4. Phytothérapie et plantes médicinales  

4.2. Définitions  

  La phytothérapie est une discipline qui tend toujours à se renouveler et à s’améliorer, 

car la recherche des nouveaux médicaments est continuelle. (Sadou et al., 2015).  Elle 

s’appuierait sur des connaissances biochimiques, cherchant à soulager des symptômes grâce à 

des principes actifs identifiés, testés cliniquement et contenus dans les plantes médicinales. Elle 

aurait surtout recours à des produits d'origine végétale obtenus par extraction et présentés 

comme toutes autres spécialités pharmaceutiques (Bellamine, 2017). Aujourd’hui, les plantes 

médicinales sont au fondement et font partie intégrante de la médecine et de la pharmacie 

moderne que ce soit comme principe actif exclusivement extrait de plantes ou comme matière 

première dans la synthèse chimique de médicaments mais aussi comme excipient (Alistiqsa et 

al., 2017). Les plantes médicinales occupent actuellement un rang très important dans la 

production agraire et dans l’industrie. Elles sont la source principale des principes actifs utilisés 

dans le domaine pharmaceutique pour la production des médicaments (Koul and Khireddine, 

2019). 
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4.3. Historique  

Depuis des millénaires, les vertus des plantes médicinales sont reconnues par de très 

nombreuses civilisations. Leur usage à des fins thérapeutiques appelé "Phytothérapie", 

rencontre aujourd'hui un regain d'intérêt lié à volonté de retour aux principes de la nature 

(Iserin, 2001).  Pour traiter les blessures et les maladies. L’utilisation des arômes était 

également connue des civilisations de l’antiquité pour des usages religieux, cosmétiques mais 

aussi thérapeutiques . Ce sont les égyptiens, 3150-1085 avant Jésus Les végétaux peuplaient la 

planète bien avant l’homme et ont d’abord servi à le nourrir via la cueillette puis la culture 

(Lorrain, 2013). En Grèce antique,Hyppocarte indiquant les bains aromatiques dans le 

traitement des maladies de la femme. En Inde, à l’âge d’or de la médecine ayurvédiaque 

coïncidant avec l’apogée de boudhisme ( de 327av. J-C. à750 apr. J-C),On conseillait 

couramment les plantes médicinales pour différente indications : massages, bains, hygiène, 

santé et diététique(Roulier , 1990).  

Au 1er siècle apr. J-C., apparut le traité intitulé « De materai medica » écrit par 

Dioscoride, médecin et grand voyageur, dressant l’inventaire de 519 espèces de plantes et qui 

servira de référence dans la société Romaine et Arabe. Les arabes ont ainsi poursuivi les 

recherches sur les plantes médicinales en devenant les premiers à mettre au point la distillation 

des plantes, permettant d’en extraire l’huile essentielle, il y a de cela plus de mille ans 

(Nagraret, 2008).  Les premiers écrits sur les plantes médicinales ont été faits au IX ème siècle 

par Ishâ-Ben-Amran et Abdallah-Ben-Lounés né à Oran, et qui décrit l'usage de beaucoup de 

plantes médicinales. Même pendant le colonialisme français de 1830 à 1962,1es botanistes ont 

réussi à cataloguer un grand nombre d'espèces comme médicinales et un livre sur les plantes 

médicinales et aromatiques d'Algérie a été publié en 1942 par Fourment et Roques où ils ont 

mentionné décrit ct étudié 200 espèces. La plupart d'entre elles étaient du Nord de l'Algérie et 

seulement 6 espèces ont été' localisées au Sahara (Ben Houhou,2015) .  

 4.4. Domaines d’application  

  Les plantes médicinales commencent ces dernières années d’occupée une importante 

place, à cause de l’intérêt multiple de ces substances naturelles dans les différents domaines 

d’industrie, d’alimentation, de cosmétologie, de pharmacie et notamment celui de la recherche 

(Berroua  and Berroua, 2015).  Utilisation en médecine Il est acquis que les plantes 

médicinales sont en mesure de soigner des maladies simples comme le rhume, ou de prévenir 
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des plus importantes cas comme l'ulcère, la migraine, l'infarctus en plus des certaines allergies 

ou des infections. Et encore plus leurs vertus réparatrices, tonifiantes, sédatives, ou 

immunologiques, on mesure mieux l'aide précieuse qu'elles sont susceptibles de nous apporter 

quotidiennement (Berreghioua, 2016). 

� Fabrication des produits cosmétiques : D'après Borris (1996) � produits cosmétiques, 

tels que le savon de toilette, crème, et lotion désodorisante, qui issues du savoir traditionnel 

de la phytothérapie avec des connaissances nouvelles, il est généralement appliqué sur la 

partie externe du corps. Les produits cosmétiques à base des plantes sont les plus 

recommandés par les gens dans nos jours notamment les parfums, les crèmes, les huiles de 

soin dermatologique ,les savons……etc (Aribi and  Hasasni, 2018) 8 Mai 1945, Guelma. 

� Fabrication des produits alimentaires : Selon Iserin (2001), l’homme est habitué à 

consommer et digérer différentes espèces de plantes, qui sont bien souvent appréciées par 

leurs qualités médicales et nutritives 

� Fabrication des produits médicaux : La pharmacie utilise encore une forte proportion 

de médicaments d’origine végétale et la recherche chez les plantes trouve des molécules 

actives nouvelles, ou des matières premières pour la semi-synthèse (Iserin et al., 2001).  

 

4.5. Polyphenoles   

  Les composés phénoliques sont des métabolites secondaires qui constituent un des 

groupes le plus représenté et largement distribué dans le monde végétal avec plus de 8000 

structures phénoliques (Bahorun, 1997), allant de molécules phénoliques simples de bas poids 

moléculaire tels que, les acides phénoliques à des composés hautement polymérisés comme les 

tannins (Akowauh et al., 2004. L'élément structural fondamental qui les caractérise est la 

présence d'au moins un noyau benzénique auquel est directement lié au moins un groupement 

hydroxyle, libre ou engagé dans une autre fonction: éther, ester, hétéroside (Šaponjac et al., 

2016). La consommation journalière de polyphénols est estimée à environ 1 g par jour (Chun 

et al., 2007; Taguchi et al., 2015) .  
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4.5.1. Biosynthèse  

  Les composés phénoliques constituent un groupe important de métabolites secondaires. 

La plupart des molécules phénoliques sont formées à partir de deux acides aminés aromatiques, 

tyrosine et phénylalanine. Ces acides aminés sont formés de façons variables suivant les 

végétaux, à partir de la voie de l’acide shikimique (Boizot et Charpentier, 2006). La 

biosynthèse des polyphénols se fait par deux voies principales selon la Figure 9.  

  

 

Figure 9 : Voies communes de la biosynthèse des différents métabolites secondaires chez les 

plantes (Huang et al., 2016). 
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4.5.2. Classification   

Les polyphénols naturels forment un ensemble de molécules comportant au moins un 

groupe phénolique dans leur structure et sont en général de haut poids moléculaire. On retrouve 

plusieurs sous-groupes caractérisés par la structure de leur squelette carboné (Bahorun, 1997).  

Les polyphénols sont classés en deux groupes (Figure 10) : les composés flavonoïdes et les 

composés nonflavonoïdes. Les composés flavonoïdes sont regroupés en diverses familles : 

flavonols, flavanols, flavones, isoflavones, flavanones et anthocyanes. Les non flavonoïdes sont 

divisés en acides phénols et dérivés, lignanes et stilbènes (Zhang   and Tsao, 2016). Les 

flavonoïdes sont les composés les plus abondants parmi tous les composés phénoliques. Ce sont 

des pigments quasiment universels des végétaux. Ils interviennent aussi dans les processus de 

défense contre le rayonnement UV, les herbivores et les attaques microbiennes (Bruneton, 

2015). Les non-flavonoïdes : Les acides phénoliques sont dérivés de l'acide cinnamique 

(squelette C3-C6) avec un ou plusieurs substituants du groupe OH dans le cycle aromatique tel 

que les dérivés phénylpropanoïdes ou l'acide benzoïque avec une squelette C1-C6 tels que 

l’acide gallique, des aldéhydes (la vanilline), ou une structure C2-C6 tels que les acides 

phénylacétiques et les acétophénones  (Bravo, 1998; Alvarez-Suarez et al., 2013). 

 

4.5.3. Potentiels antioxydant et antidiabétique 

� Propriétés antioxydants  

        Des effets protecteurs de la consommation d’aliments riches en polyphénols vis-à-vis de 

différentes pathologies (maladies cardiovasculaires, cancers, diabète…) ont été mis en évidence 

tant d’un point de vue épidémiologique qu’expérimental (Gaston, 2016). De nombreuses 

études se sont penchées sur l’analyse du mode d’action des polyphénols dans la prévention de 

ces pathologies, qui met en cause les propriétés réductrices des polyphénols et/ou leur affinité 

pour une grande variété de protéines (enzymes, récepteurs, facteurs de transcription). Les 

activités biologiques des polyphénols ont souvent été évaluées in vitro, avec des protéines 

purifiées, des extraits cellulaires et des cellules entières en culture (Vogel et al., 2015). 
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Figure 10 : Classification des polyphénols (Goszcz et al., 2017) 

 

De plus en plus, les antioxydants synthétiques, qui posent un problème de sécurité, sont 

remplacés par des antioxydants naturels disponibles à partir d’extraits de plantes ou de produits 

isolés d’origine végétale. L’étude de l’activité anti-oxydante  constituée une étape préliminaire 

importante  dans  l’évaluation des plants  d’intérêt. A côté de ces tests,  la  détermination des 

teneurs totales en phénoliques et flavonoïdes sont également recommandés. En général, les 

tests antioxydants in vitro utilisant des pièges à radicaux libres sont relativement simples à 

réaliser. Il existe de nombreuse méthodes in vitro pour l’évaluation de pouvoir antioxydant 
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d’une plante d’intérêt (Du  et al., 2019).  L’utilisation  des essaies basés sur des radicaux libres 

(DPPH et ABTS) reste  un recours plus simple, moins couteux  et fiable (Djeridane et al., 

2006 ; Dudonne et al.,2009; Becker et al., 2019).  Les propriétés anti-oxydantes de ces 

molécules naturelles telles que la quercetin et Kaemferol sont partiellement dépendantes de la 

nature, le nombre la position des groupes hydroxyle dans la molécule.  La conjugaison à la 

position 3 de la quercétine ou le kaempférol ont un effet substantiel sur la capacité de piégeage 

des  anion superoxyde de ces composés naturels (Cano et al., 2002). La Figure 11 montre  les 

mécanismes de l’effet antioxydant (le piégeage) de la quercetin via à vis de l’anion superoxyde. 

 

Figure 11: Effet antioxidant de la quercetin via à vis de l’anion superoxyde (Fowsiya and 
Madhumitha, 2017). 

 
 

� Propriétés antidiabétique 

       Le diabète sucré est un trouble métabolique chronique dont la prévalence est élevée dans le 

monde entier. Les modèles animaux de diabète représentent un outil important dans les 

enquêtes sur le diabète, car ils nous aident à éviter les études inutiles et difficiles sur le plan 

éthique chez l'homme, ainsi qu'à obtenir un point de vue scientifique complet sur cette maladie. 

Bien que le diabète puisse être déclenché par plusieurs méthodes (perturbations métaboliques, 

prises des médicaments ou bien l’exposition aux produits chimiques diabétogènes) (De 

Carvalho Nestor   et al., 2003). Des dommages oxydatifs causés par des espèces réactives 

d'oxygène ou d'azote ont été impliqués dans la destruction des cellules � pancréatique par lors 

du diabète.  Par conséquent, de nombreuses études ont démontré que les extraits de plantes ou 



Chapitre III                                                                    Diabète et Approches thérapeutiques�

�

�	�

�

des composés phytochimiques ayant des propriétés antioxydantes peuvent améliorer le 

dysfonctionnement des cellules �  (sécrétion normal de l’insuline) chez animaux (in vivo) 

rendus diabétiques expérimentalement.   Il existe très peu de données scientifiques sur le 

mécanisme d'action des molécules d'origine végétale sur les cibles cellulaire du diabète 

(cellules B des  ilots de Langerhans). Les cibles critiques comprennent l'�-amylase, l'�-

glucosidase, l'aldose réductase, la PPAR-�, l'AMP kinase et le transporteur membranaire du 

glucose, le GLUT2 (Zhang et al., 2018 ; Nwakiban et al.,2020). De même, les polyphenols  

restreinte statut antioxydant de cellules pancréatiques, améliorent la sécrétion de l’insuline et 

normalisant la glycémie (Vinayagam and Xu, 2015).  La Figure 12 représente les mécanismes 

probables l’effet antidiabétique de l’extrait de Mongolian Oak riche en  polyphénols de type 

acide ellagique et Kaempferol (Naveen  and Baskaran, 2018).  Plusieurs modes d’action des 

plantes médicinales ayant un effet sur le diabète ont été rapportés suit à des études 

pharmacologiques. Les preuves accumulées d'études in vivo et in vitro suggèrent une fonction 

significative des polyphénols alimentaires dans la prévention et la gestion du diabete de types 2 

grâce aux approches insulino-dépendantes, la régulation du microbiote intestinal, la 

modification de la réponse inflammatoire, et l'inhibition de la formation de produits finaux de 

glycation avancée (Figure13). De plus, les polyphénols alimentaires améliorent les 

complications diabétiques, telles que la dysfonction vasculaire, la néphropathie, la rétinopathie, 

la neuropathie, la cardiomyopathie, les maladies coronariennes, l'insuffisance rénale, etc 

(Chongde et al., 2021). 

  
Figure 12: Action antidiabétique de  polyphénols de Mongolian Oak  (Naveen  and Baskaran, 

2018). Oak cups ECE : Mongolian Oak  riche en acide ellagique et Kaempferol 
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Figure 13 : Mécanismes d’action antidiabétique  des polyphenols (Chongde et al.,2021).  
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1. Plante d’étude  Inula sp 

L’inula est un genre de plantes à fleurs appartient à la famille des Astéracées qui présente 

en Algérie  et contient 109 genres et 408 espèces (Quezel et Santa 1962).  C'est du nom de ce 

genre que dérive le mot inuline qui désigne une famille de molécules du groupe des fibres 

alimentaires. L’inule est un genre des régions méditerranéennes largement utilisé en médecine 

traditionnelle à qui on attribue de multiples propriétés thérapeutiques.  L’Astéracées sa 

richesse en composés naturels divers est l’une des propriétés typiques de Cette famille, elle est 

économiquement importante et fournit des plantes alimentaires, médicinales et des plantes 

utilisée en cosmétologie. Les Astéracées sont classés en deux types de fleurs : des fleurs à 

corolles ligulées et l'autre à corolles tubulée. Un grand nombre d’espèces appartenant au genre 

Inula ont fait l’objet d’études chimiques où se sont identifiés de nombreux métabolites 

secondaires  de types polyphénols et terpènes (Benayache et al.,1991; Bicha et al., 2003), 

Oligo fructose (Jacob et al., 2012)  et Neolinulicin A et B  (Wu et al., 2021).  De nombreuses 

études ont démontré une gamme élargie des activités biologiques de plantes du genre Inula  à 

savoir l’effet anti-inflammatoire(Wu et al., 2021); anti-stress oxidatif (Wilson  et al.,2019 ), 

anti-oxydante et antibactérienne (Sarvesh et al.,2017),  antiinflamatoire (Wu et al.,2021) et 

anti-diabetique  (Shan et al.,2006 ; Zeggwagh et al ., 2006 ; Sen et al.,2019). Une étude 

récente  a montré la capacité  anti- oxidante et anti cancer d’une plante du genre Inula (Kubra 

et al., 2018).  Il semble que les plantes du genre inule pourraient être une source des 

substances bioactives contre les maladies métaboliques comme le diabète. Pour cette raison 

nous nous sommes intéresse à l’étude d’une plantes endémique du genre inula.  La plantes 

d’étude (Inula sp.) a été  récolté u nord d’Algérie. L’extraction photochimique a été réalisé 

selon la procédure approprie  et a permis l’obtention différents extraits. Dans cette étude nous 

avons testés uniquement l’effet de l’extrait butanolique (400mg/kg) de cette plante sur 

certains paramètres biochimiques chez les rats rendus diabétiques.  L’effet est comparé par 

rapport à l’administration orale du standard (��������� à 40mg/Kg). 
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2. Animaux et traitements  

        Notre étude expérimentale à portée sur des rats Wistar Albinos adultes, pesant entre 200 - 

210 g, issus par élevage au niveau de l’animalerie de l’Université Mentouri de Constantine 

1’acclimatés à une température de 24˚C et dans des conditions standards du laboratoire. Ils 

ont un libre accès à l’eau et à la nourriture. Les rats sont repartis en 4 groupes : 

-Groupe 1 : les rats normaux (témoin). 

-Groupe 2: les rats diabétiques non traités. 

-Groupe 3 : les rats diabétiques traités par l’extrait (400 mg/kg). 

- Groupe 4: les rats diabétiques traités par le standard (40 mg/kg). 

 

3. Surveillance du poids   

Les animaux sont pesés à l’aide d’une balance a précision selon un programme bien 

défini avant et après l’induction de diabète  jusqu’au le jour de la dissection des rats.  

 

4. Prélèvement sanguin  

        Le sang est prélevé au niveau de la veine porte dans des tubes contenant de l’héparine 

pour prévenir la coagulation. Ces prélèvements sont effectués, sur des rats à jeun. Apres 

chaque prélèvement sanguin, le sang est mis dans des tubes héparines, centrifugé à 3500 

tours/minute pendant15 minutes. Le sérum récupéré est utilisé pour les dosages biochimiques 

de la glycémie, des triglycérides et du  cholestérol en suivants les instructions  des kits de 

diagnostic (SPRINREAT)  utilisés 

5. Dosage biochimiques  

5.1.Dosage de glucose  

 

Le glucose oxydase (GOD) catalyse l’oxydation du glucose en acide gluconique. Le 

peroxyde d’hydrogène (H2O2) produit, se détache au moyen d’un accepteur chromo génique 

d’oxygène, de phénol-ampirone en présence de peroxydase. Le glucose présent dans 

l’échantillon donne, selon les réactions couplées décrites ci-dessous, un complexe coloré 

quantifiable par spectrophotométrie à  505 nm. L’intensité de la couleur formée est 

proportionnelle à la concentration de glucose présent dans l’échantillon testé : 

Détermination enzymatique du glucose selon les réactions suivantes : 
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5.2. Dosage du cholestérol  

Il s’agit d’une méthode enzymatique. Les esters du cholestérol sont hydrolyses par le 

cholestérol ester hydrolase en cholestérol libre et acide gras. Le cholestérol libre produit et 

celui préexistant est oxyde par un cholestérol oxydase en A4 Cholestérol et peroxyde 

d'hydrogène. Ce dernier, en présence de peroxydase, oxyde le chromogène en un compose 

colore en rouge. La lecture des densités optiques se fait à 520 nm contre le blanc réactif. Le 

principe de réaction et dosage est le suivant : 

 

5.3.Dosage des triglycérides   

Le dosage des triglycérides se fait par voie enzymatique. Par l’action de lipases 

spécialisées, lipoproteines lipase, les triglycérides sont hydrolyses en glycérol et en acide gras 

libre. Le glycérol est ensuite transforme en glycerol-3-phosphate (G3P) et adenosine 

diphosphate par glycerol kinase et ATP. Le G3P est ensuite converti par glycérol phosphate 

deshydrogenase en Dihydroxy-acetone et peroxyde d’hydrogène. Ce dernier réagit avec 4-

aminophenazone et p-chlorophenol en présence de peroxydase donne un compose colore en 

rouge. La concentration en quinone colorée (rose) mesurée à 505 nm est directement 

proportionnelle à la quantité de triglycérides contenue dans l’échantillon. Le principe de 

réaction et dosage est le suivant : 
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6. Dosage des polyphénols    

Le teneur en polyphénols totaux de l’extrait CCBE est déterminé au moyen du réactif 

de Folin-Ciocalteu (Singleton et al., 1965). Le réactif est constitué par un mélange d’acide 

phosphotungstique et d’acide phosphomolybdique. Il est réduit, lors de l’oxydation des 

phénols, en un mélange d’oxydes bleus de tungstène et de molybdène. La coloration produite, 

dont l’absorption maximum est 760 nm est proportionnelle à la quantité de polyphénols 

présents dans l’extrai. Pour  cela, le milieu réactionnel est constitué de 100 µl de l’extrait, 

250µl du carbonate de sodium (20%) et 1250µl de  réactif de Folin–Ciocalteu (1N). Le 

mélange est incubé à température ambiante pendant 2 heures et la lecture de l’absorbance est 

effectuée contre un blanc à l’aide d’un spectrophotomètre à 760nm. Une courbe d’étalonnage 

est préparée en utilisant l’acide gallique comme standard. 

Capacité antioxydant totale (TAC)  

La TAC  des extraits des plantes est évalué par la méthode de Phosphomolybdène. 

Cette technique est basée sur la réduction de molybdène Mo (VI) présent sous la forme d'ions 

molybdate MoO42- à molybdène Mo (V) MoO2+ en présence de l'extrait pour former un 

complexe vert de phosphate/ Mo(V) à pH acide (Prieto et al.,1999). Un volume de 100 µl 

d’extrait est mélangé avec 1 ml de solution du réactif (0.6 M acide sulfurique, 28 mM de 

phosphate de sodium et 4 mM de molybdate d'ammonium). Les tubes sont vissés et incubés à 

95C° pendant 90 min. Après refroidissement, l'absorbance des solutions est mesurée à 695 

nm. 

7. Analyses statistiques  

La différence statistique entre les moyennes a été réalisée grâce à l’analyse des 

variances (ANOVA), suivie du test de comparaison « t-student », avec un seuil de 

significativité P<0,05. Toutes les valeurs sont présentées sous la forme de moyenne ± ESM 

(n=5 rats).  
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Le diabète sucré est le résultat d'un déséquilibre dans le métabolisme des glucides, des 

lipides et des protéines, suivi d'une sécrétion d'insuline ou d'une action de l'insuline 

défectueuses ou des deux (Asmat et al., 2016). Actuellement, sa gestion par extrait végétal est 

devenue une tendance, et plusieurs extraits végétaux sont dotés de propriétés hypoglycémiques 

considérables (Piyumi Wasana et al., 2021).    La valorisation des plantes médicinales utilisées 

traditionnellement pour le traitement du diabète sucré, ainsi que la recherche de nouvelles 

substances à activité antidiabétique, constituent aujourd’hui une des plus grandes 

préoccupations scientifiques, devant la complexité métabolique de la maladie et son importante 

prévalence (Junquero and  Rival, 2005). De nombreux travaux se sont consacrés aux propriétés 

antidiabétiques de nombreuse plantes ont démontré que les extraits ces plantes présentent des 

effets anti-hyperglycémiants (Kooti et al ., 2016 ; Sharma  et al., 2020 ). 

 

 Dans cette étude nous nous sommes intéressés à l’effet de l’extrait butanoliques d’une 

plante endémiques du genre Inula sp  sur la modulation de quelques paramètres biochimiques 

sériques chez les rats rendus diabétiques.    

 

� Polyphénols totaux  

La quantification des phénols totaux a été effectuée par la méthode 

spectrophotométrique adaptée de Singleton et al. (1965) avec le réactif de Folin-Ciocalteu. Les 

résultats obtenus sont exprimés en mg équivalent d’acide gallique par gramme de l’extrait 

butanolique (mg GAE/g), en utilisant l’équation de la régression linéaire de la courbe 

d’étalonnage tracée de l’acide gallique. La teneur  en polyphénols est importante et de l’ordre 

de 207,63 ±6,69mg GAE/g. Les antioxydants extraits des plantes sont en majeur partie des 

composés phénoliques dont les flavonoïdes, les tannins et les acides phénoliques. Les 

composés phénoliques semblent être de antioxydantes pouvant réagir avec les radicaux libres 

pour combattre de nombreuse pathologies oxydatifs notamment le diabète type 2.  La richesse 

de cette plante en polyphenoles nous a incités d’étudie son pouvoir antidiabétique sur des rats 

rendus diabétiques.   
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� Capacité antioxydante totale 

La détermination de la capacité antioxydante (TAC) par la méthode au 

phosphomolybdène était basée sur le transfert d'électrons. Une valeur d'absorbance élevée de 

l'échantillon indique sa forte réduction de molybdène par l’extrait testé et la formation d'un 

complexe de molybdène vert, qui a une absorption à 695 nm indiquant que le l’extrait a une 

capacité antioxydante totale.  A 600 �g /ml, les valeurs maximales de la TAC pour l’extrait est 

le standard sont   63% et 89% respectivement (Figure 14). Cette capacité antioxydante pourrait 

être  attribuer à la présence des polyphénols bioactive dans l’extrait testé (Jan et al., 2013 ; 

Junquero et al.,2005). 

.  

Figure 14 : Capacité antioxidante totale 

� Effets des traitements sur le poids corporel 

Chez les rats témoins une prise de poids a été constatée (Figure 15). Par contre, une 

diminution significative du poids a été constatée chez les rats du rendu diabétique (Groupe 2) 

par rapport aux témoins. Les rats co-traités par l’extrait testé et le standard  ont montrés une 

prise de poids significative par rapport aux rats du groupe 2.  La perte de poids peut s'expliquer 

par l'inhibition de la croissance et l'atrophie musculaire, une conséquence possible de l'état 

diabétique. Des études suggèrent que la perte de poids chez les souris diabétiques peut 

s'expliquer par un catabolisme accru des lipides et des protéines dû au manque de glucides à 

utiliser pour l'énergie. La diminution du poids corporel dans le diabète sucré est également 

attribuée à la stimulation de la gluconéogenèse (Holmes et al., 2015). Le co-traitement avec 
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l'extrait a amélioré le poids corporel chez les rats diabétiques dans notre étude. La capacité de 

l'extrait à protéger contre la perte de poids corporel semble être due à sa capacité à réduire 

l'hyperglycémie, qui est une indication de l'utilisation adéquate du glucose (Obasi et al.,2019). 

 

 

Figure 15 : Effets des traitements sur la variation pondérale des rats. 

 

 

� Effet des traitements sur les paramètres biochimiques 

 

Les résultats présentés dans la Figure 16 montrent une augmentation significative de la 

glycémie chez les rats rendus diabetique par rapport aux rats témoins. Au contraire, le co- 

traitement avec l’extrait et le standard améliorant significativement l’hyperglycémie observés 

chez les rats du groupe 2. Cette hyperglycémie est indication d’une perturbation du 

métabolisme glucidique et de l’altération histologique et fonctionnelle du pancréas.   

Cependant, le traitement avec l'extrait testé a entraîné une glycémie normale et régulée.  Cela 

peut être considéré comme une régénération bien régulée et harmonisée de la population de 

cellules des îlots de Langerhans par les molécules bioactives  contenus dans l’extrait, suggérant 

ainsi la présence de cellules pancréatiques stables et fonctionnelles. Ces données expliquent 

probablement la protection du pancréas par notre extrait dans ce model expérimental. 
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Figure 16 : Effet des traitements sur la variation des taux de la glycémie, des triglycérides et du 

cholestérol. 

Au cours de notre expérimentation, deux paramètres lipidiques sont suivis, la 

triglycéridémie et la cholestérolémie totale.  Les résultats obtenus sont représentés dans la 

Figure 16. Chez les rats rendus diabétiques (groupe 2),  on observe une augmentation 

significative des taux des triglycérides et du cholestérol par rapport aux rats témoins (group1). 

Par ailleurs, une diminution significative des triglycérides et du cholestérol  sériques est 

constatée chez les rats co-traités par  le standard (Groupe 3) et  l’extrait (groupe 4) 

respectivement.  La perturbation du  profil lipidique, le taux d'augmentation des triglycérides et 

du cholestérol après induction du diabète corrobore les résultats obtenus dans d'autres études 

menées sur le diabète sucré.  Le diabète sucré était associé à une hyperlipidémie qui a provoqué 

des perturbations profondes de la concentration et de la composition des lipides. En outre, la 

carence en insuline entraîne l'incapacité d'activer la lipoprotéine lipase, provoquant ainsi 

hypertriglycéridémie et hypercholestérolémie (Shirwaikar et al., 2005) car l'insuline inhibe la 

3-hydroxy-3-méthyl-glutaryl coenzyme A réductase (HMG-COA réductase), une enzyme clef 

dans la biosynthèse du cholestérol (Parasuraman et al.,2019 ; Takei  et al.,2020). 

 



Résultats et Discussion                                                                              
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Des preuves abondantes ont démontré que l'augmentation de la peroxydation lipidique 

joue un rôle important dans la progression du diabète en modifiant le gradient de fluidité de la 

couche intermédiaire, ce qui pourrait entraver les activités des enzymes et des récepteurs 

membranaires. Les résultats obtenus suggèrent que l’extrait testé peut renforcer le système de 

défense antioxydant enzymatique, réduire les radicaux libres et atténuer les dommages au 

pancréas causés par le stress oxydatif chez les rats rendus diabétiques. Nos résultats sont en 

accord avec d’autres  études qui ont relié l’effet hypoglycémiant  de plantes médicinales à leur 

richesse en composés poly phénoliques (Asgar et al., 2013 ; Sarian et al.,2017) . Les 

polyphénols sont reconnus pour  leurs  activités a n t i o x y d a n e s  e t  antidiabetiques. Les 

polyphenols sont capable de stimuler la régénération des cellules B pancréatique endommagées 

et  d’activer sa défense antioxydant pour neutraliser les dommages oxydatifs causés par les 

radicaux libres lors du diabète (Sundus et al.,2020). Certain auteurs mettent en évidence le rôle 

antidiabétiques des polyphénols  via sa capacité de  inhiber les enzymes de digestion (�-

glucosidase et l'�-amylase) en limitant l’absorption intestinal du glucose (Thengyai et al., 

2020). 
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Conclusion et Perspectives 
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Le diabète est une maladie métabolique responsable de graves problèmes de santé 

publique. C’est est une maladie chronique qui survient lorsque le pancréas ne produit pas 

suffisamment d'insuline ou lorsque l'organisme ne répond pas à l’action de l’insuline. Le 

traitement du diabète est un véritable fardeau pour les patients en raison des multiples 

complications et effets indésirables. Les scientifiques ont recours aux traitements traditionnels 

à base de plantes médicinales pour améliorer le diabète et ses complications. 

 

Dans notre étude nous nous sommes intéressés à l’étude de l’effet antidiabétique et 

antioxydant d’une plantes endémique inula Sp., parce qu’elle a montré une activité 

antioxydante très intéressante ainsi des effets bénéfiques sur l'abaissement de la glycémie 

chez les rats diabétiques.  

 

Les résultats obtenus mettent en évidence la grande teneure d’Inula Sp. en polyphénols 

qui peut être responsables des effets biologiques trouvés de cette plante.   Les rats diabétiques 

ont marqués une diminution de poids corporel traduisant  des perturbations métaboliques : 

glucidique, lipidique et dans le fonctionnement de certains organes. En revanche, le co-

traitement des rats diabétiques par l’extrait  a préservé  la perte du poids. Cette prévention est 

associe à l’amélioration des certains paramètres biochimiques sériques, en particulier le taux  

de la glycémie, de triglycérides, cholestérol. Cette étude révèle en partie l’intérêt  de 

l’utilisation de cette plante dans la médecine traditionnelle.  

 

 

En perspective, il serait intéressant d’analyses d’autres paramètres biologiques 

complémentaires et d'isoler et de caractériser les composés phénoliques de l’extrait   

sélectionné.  Il  serait très souhaitable, pour une meilleure compréhension du mode d'action de 

cet extrait polyphénolique, d'évaluer d’autre activité en relation avec le diabète telle que 

l’activité anti-inflammatoires. 
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Résumé :  
 
Le diabète est une maladie silencieuse à conséquences graves et compliquées. Il 

se caractérise par une hyperglycémie chronique et une perturbation métabolique. Pour 
contrôler l’hyperglycémie, de nombreux remèdes traditionnels ont été utilisés, parmi 
lesquels les plantes médicinales occupent une place importante. L’objectif de cette étude 
et l’évaluation de l’effet anti-oxydant et antidiabétique  de l’extrait butanolique de la 
plantes l’inula Sp. chez les rats rendus diabétiques. Nous avons également quantifié les 
polyphénols totaux et la capacité antioxydant totale de cet extrait. Les résultats obtenus 
montrent une correction des taux de  la glycémie,  des triglycérides et du cholestérol  
chez les rats traités par 400mg/kg de l’extrait par rapport aux rats diabétiques. Le 
traitement des rats par l’extrait a également prévient la perte du poids par rapport aux 
rats diabétogènes.  L’extrait a montré un taux de polyphénols totaux important 
(207mgGA/g) et une capacité antioxydante totale intéressante. La propriété anti-
oxydante et  hypo-glycémiante de l’extrait peut être liée principalement à leur teneur en 

polyphénols.  
Mots clés: Diabètes, Hypoglycémie, Polyphénols, Antioxydant 
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