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Résumé

Dans la présente étude, nous avons essayé d'étudier l'effet du magnésium sur la
carence en zinc et leurs troubles métaboliques dans le diabete expérimental chez les rats
Wistar albinos. Il s'agit d'une étude expérimentale menée au laboratoire sur 25 rats
diabétiques sous deux régimes alimentaires l'un pauvre en zinc et l'autre normal. La moitié
des rats dans chaque lots recoivent une dose quotidienne de magnésium sous forme de sulfate
de magnésium (MgSO47H.0) par voie orale (10g/1L). Le gain de poids corporel est mesuré.
Aprés trois semaines du traitement, les rats sont sacrifiés et les différents paramétres sont
déterminés.

A partir de nos résultats, on observe que les rats diabétiques non traités ont subit une chute du
poids corporel significative.

Apreés l'injection de la streptozotocine a raison de 50 mg / kg, nous avons constaté
une augmentation significative de la concentration du glucose, de cholestérol, de l'urée, de la
créatinine, de l'acide urique et des triglycérides, dans le sérum des rats alimentés par un
régime alimentaire pauvre en zinc par rapport a ceux alimentés par un régime alimentaire
normal, I'histologie du pancréas a montré une nécrose au niveau des ilots de Langerhans
conduisant a leur disparition totale .

Egalement, il existe une diminution significative de l'activité enzymatique des rats
diabétiques alimentés par un régime pauvre en zinc par rapport aux diabétiques normaux. Par
contre les résultats de dosage de I'MDA montrent qu'il ya une augmentation remarquable de
taux de I'MDA chez les diabétique pauvre en zinc comparativement aux diabétique normaux.

Par ailleurs, le traitement par le magnésium a amélioré tous les parametres
physiologiques et biochimiques approximativement a leurs niveaux normaux et surtout une
activité cytoprotectrice vis a vis le pancréas en préservant la capacité de la sécrétion
d'insuline.

Comme conclusion, nous pouvons dire que le magnésium a réduit la sévérité du

développement de diabéte provoquée par la carence en zinc.

Mots clés: Le magnésium, zinc, diabéte expérimental, Rats, stress oxydant.
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Abstract

In our present study, we tried to study the effect of magnesium on zinc deficiency
and metabolic disorders in experimental diabetes in Wistar albino rats, fed a diet low in zinc.
This is an experimental study in the laboratory on 25 diabetic rats in a two diets low in zinc
and the other containing normal (100 mg / kg). Half of the rats in each batch are given a daily
dose magnesium as magnesium sulfate (MgSO47H20) orally (10g/1L). The weight gain is
measured. After three weeks of treatment, the rats were sacrificed and the various parameters
are determined. From our results, it is observed that the untreated diabetic rats have suffered
a significant drop in body weight.

After injection of streptozotocin at 50 mg / kg, we found a significant increase in the
concentration of glucose, cholesterol, urea, créatinine, uric acid and triglycerides in serum fed
a diet zinc compared to fed a normal diet rats.

Also, there is a significant decrease in enzyme activity in diabetic rats fed a diet low
in zinc from normal diabetics. As against the assay results of the MDA show that there is a
remarkable increase of MDA levels in diabetic poor zinc compared to normal diabetic.

Furthermore, treatment with magnesium has improved all the physiological,
biochemical and tissue parameters approximately normal levels.

As a conclusion, we can say that the magnesium reduced the severity of development
of diabetes caused by zinc deficiency. In other words, magnesium can be increased zinc

absorption which probably led to the synthesis and secretion of insulin.

Keyword:si Magnesium, Zinc , experimental diabetes, Rats, oxidative stress.
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Liste des abréviations

AGE  Produits de glycation avancée
DID  Diabéte insulino-dépendant
DNID Diabete Non Insulino-Dépendant
GSH  Glutathion réduit

GSSG  Glutathion oxydé

H,O  Peroxyde d’hydrogéne
HOCI Acidehypochlorigue,

07) Oxygene

02°-  Radical Superoxyde.

OH- Radical Hydroxyle.
ONOO" Peroxynitrites

RNS  Reactive Nitrogen Species

ROO' Radical pyroxyle

ROS  Reactive oxygen species
RL Radicaux Libres

STZ Streptozotocine

GPx Glutathion peroxydases
NO Monoxyde d’azote
SOD Superoxyde dismutase

TRX Thiorédoxine.
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Introduction

Introduction

Le diabéte, ou diabete sucré, est un trouble du métabolisme du glucose qui perturbe
le stockage et l'utilisation par I'organisme de ce carburant nécessaire & son énergie[18].Ce
trouble résulte soit d'un défaut, partiel ou complet, du pancréas a synthétiser I'insuline, soit
d'une inaptitude des cellules a utiliser I'insuline pour absorber le glucose [18].

Comme il est mal absorbé par les cellules, le glucose s'accumule dans le sang et cause
I'nyperglycémie .Les cellules étant privées de leur principale source d'énergie, il s'ensuit
forcément des complications physiologiques et métaboliques importantes [18].

Le glucose constitue une source de carburant essentielle pour l'organisme .II
provient de deux sources : des aliments riches en glucides que I'on ingére et du foie (qui
stocke le glucose apres un repas et le déverse dans le sang au besoin).Une fois extrait des
aliments par le systeme digestif , le glucose passe dans le sang .Pour que les cellules du corps
puissent utiliser cette indispensable source d'énergie ,elles ont besoin de l'intervention d'une
hormone appelée insuline ,qui est synthétisée par le pancréas . L'insuline permet au glucose de
passer du sang aux cellules pour y jouer son role de carburant. C'est le point de départ du
métabolisme normal du glucose [18].

Le zinc est un oligo élément essentiel, il joue un réle important dans la plupart des
métabolismes (synthese et dégradation des glucides, lipides, protéines et acides nucléiques). 11
agit aussi au niveau du métabolisme hormonal, il intervient dans la sécrétion et le stockage
d'insuline au niveau des cellules béta du pancréas, et pourrait également jouer un réle dans
I'utilisation du glucose par les muscles et les cellules adipeux [18]. . L’absence ou la carence
de ce métal induit des troubles dans la synthése, le stockage et la sécrétion d'insuline [18]. et
par conséquence des troubles dans la régulation de la concentration sérique du glucose. Celle-
ci favorise les complications du diabete [18].

Le traitement de ces complications constitue une des plus grandes préoccupations
scientifiques a travers le monde. Ceci est en vue de trouver de nouvelles solutions pour
prévenir, voir ralentir la survenue des complications physiologiques et métaboliques
résultantes de la carence en zinc.

De nombreuses études, ont montré que le magnésium est un élément essentiel depuis
longtemps , en réglant beaucoup d'activités métabolique [19]. Il amélioré la sensibilité a

I'insuline et diminué du stress oxydant [67].
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A cet effet, nous avons étudié dans le cadre de cette étude, lI'effet du magnésium sur
les complications du diabete dans le cas d'une carence en zinc, par I'évaluation de quelques
paramétres au niveau de l'aspect physiologique, biochimique et histologique.

La premiére section de ce travail s’attachera a donner quelques rappels
bibliographiques sur le diabete, le stress oxydant, le zinc et le magnésium.

La deuxiéme section du mémoire présentera les résultats de ’effet du magnésium sur
des rats diabétiques alimentés par un régime alimentaire pauvre en zinc, en évaluant les
aspects suivants :

» Etude de la variation du poids corporel.
> Dosage des paramétres biochimiques et tissulaires.

» Etude histologique sur le pancreas.
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Matériel et méthodes

1)-les animaux

Cette étude a été réalisée sur un échantillon de 25 rats males de la souche Wistar albinos, 4gés
d'environ 10 semaines et pesants 120— 200g. lls sont ramenés de l'institut de PASTEUR
d'Alger.

Les rats sont regroupés dans des cages collectives grillagées munies par une mangeoire et d'un
biberon d'eau. Les cages sont nettoyées régulierement et tapissées de litiere qui est changée

une fois tous les deux jours jusqu'a la fin du traitement.

Signalons que I'élevage des rats a éte effectué au niveau de l'animalerie du département de
biologie (université 08 Mai 1945 ; Guelma) ou regne a une température ambiante avec un
cycle naturel de lumiére et d’obscurité. Ces mammiferes ont librement acces a la nourriture

spéciale aux rats et d’eau.

Quelques jours apres, le diabete sucré est induit chez des rats maintenus a jeun pendant une
nuit par une injection intra péritonéale unique d’une solution de streptozotocine a raison de
50mg/kg de poids. La solution de la streptozotocine est fraichement préparée dans une

solution froide de tampon citrate 4.5 mM. [4].

La streptozotocine est capable d’induire une hypoglycémie fatale résulte d’une sécrétion

pancréatique massive de I’insuline. [26].

Aprés I’administration de la streptozotocine et pour prévenir son effet fatal, les rats recoivent
une solution glucosée a 5 % pendant 48 heures. Généralement, le diabéte se stabilise chez les

rats apres trois jours de I’injection.

72 heures aprés Il'injection, on a mesuré la glycémie des cinq lots & I’aide d’un glucométre
sur un intervalle de 30 minutes et quand on est sir que le diabéte est induit, on a réparti les

rats en cing groupes avec acces a un régime alimentaire expérimental.
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2)- La préparation de la nourriture

La préparation de la nourriture est basée sur les matiéres premiéres mentionnees dans le

tableau 01 selon la méthode suivante:

v" Peser chaque métal seul et le broyer.

v Peser et mélanger les autres éléments alimentaires (mais, saccharose, cellulose,

protéines et les vitamines) pendant 15 minutes.

v Ajouter les métaux avec les pourcentages mentionnés dans les tableaux (02-03).

La nourriture préparée est repartie en deux parties, ajouter le zinc dans la premiére partie

(régime alimentaire normal) et la deuxiéme partie reste sans zinc (régime alimentaire pauvre

en zinc).

Ajouter la quantité adéequate de I'huile de mais dans chaque partie et mélanger pendant 15

minutes.

Tableau 01: La composition de la nourriture. [18].

Les matieres premiéres La quantité (g/kg nourriture) Le pourcentage (%)
Mais 326 32,6
Saccharose 326 32,6
Protéines 168 16,8
Cellulose 40 04
Métaux 40 04
Vitamines 20 02
I'huile de mais 80 08

15
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Tableau 02 : la quantité des métaux [18].

Le métal La quantité (mg/kg nourriture)
ZnCO3s(-) 100

FeSO4 (-) 144

CuS0g4, 5H20 23

K103 (-) 01

MnSOs, H20 180

Le métal La quantité (g/kg nourriture)
CaHPo4 (-) 13

NaHPo4 7,4
CaCOs(-) 8,2

KCI 7,03

MgSOQ., H20 04

3)- Traitement des animaux

Les 25 rats sont répartis en cing lots égaux (05 rats/lot).

R/
L4

e

e

K/
L X4

16" Lot: Des rats non diabétiques sous un régime alimentaire normal.
% 2| ot: Des rats diabétiques sous un régime alimentaire normal.
% 3°Meot: Des rats diabétiques sous un régime alimentaire pauvre en zinc.

4™ ot: Des rats diabétiques sous un régime alimentaire pauvre en zinc et traités par

un médicament antidiabétique (Glibenclamide).

16
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< 5°Me|ot: Des rats diabétiques sous un régime alimentaire pauvre en zinc et traités avec

par le magnésium.

> Le traitement par le Glibenclamide a été effectué par gavage avec une dose de
2.5 mg/kg de poids pendant 21 jours. [3].

> Le traitement par le magnésium a été effectué par voie orale une fois par jour
pendant 3 semaines avec une dose de 10g de sulfate de magnésium
(MgS047H20) dans 1L d'eau pour le 5™ lot. [27].

L'évolution de la glycémie a jeun, ainsi le poids des rats de différents groupes est controlée

dés le premier jour du traitement et hebdomadairement jusqu'a la fin du traitement.
4)- Prélevement sanguin

Les prélévements sanguins se font par sacrifice a la fin du traitement (22°™ jour).

Les échantillons sanguins sont recueillis dans des tubes héparinés, puis centrifugés a 3000
tours / minute pendant 15 minutes .Le sérum est séparé en deux ou trois fractions dans des
tubes Eppendorf, puis mis a (-20° C) jusqu' au moment de l'analyse des parametres

biochimiques.
5)- Prélevement des organes

5-1)- Préparation des homogénats :

Apreés la dissection, des échantillons de foie, du cceur, des reins de tous les lots sont préleves.
Apreés le ringage des échantillons dans une solution chlorure de sodium (Na Cl) a 0.9 %. Un
fragment de chaque organe doit étre coupé en petits morceaux, pesé et enfin homogénéisé a

I’aide d’un homogénéisateur dans une solution de KCI 1.15% a raison de 10% p/v. [4].

L’homogénat obtenu est centrifugé a 4000 tours/minute pendant 10 minutes pour éliminer les
débris cellulaires. Ensuite, le surnageant est récupéré dans des tubes secs est stocké a -20°C
jusqu’a I’utilisation pour les dosages tissulaires. [4].

5-2)- Préparation des échantillons des coupes histologique :

Pour I’étude histologique, des échantillons de foie, et du pancréas doit étre rapidement

prélevés. Les organes doivent étre rapidement prélevés notamment le pancréas pour éviter son
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autolyse qui s’effectue aprés quelques instants de la mort de ’animal. Apres le rincage des
¢chantillons avec I’eau physiologique froide, ils sont immédiatement fixés dans une solution

de formol 10%.

l 25 Rats répartis en 5 lots (5 Rats par lot) ‘

) Induction du diabéte avec

| streptozotocine 50 mg /kg

A 4 v \ 4

1ere lot 2¢me |ot 3¢éme |ot 4¢me ot géme |ot
D.N D(-2Zn) D (- Zn)+Méd D (- Zn)
Témoins + Mg

sains

Traitement pendant 21 jours ‘
|

. 2
T Décapitation —
‘ |

< Récupération > Prélevement
du sang des organes

|
pa

/ Dosage \ \F \/‘

p
: .- Pancréas Foie,
Biochimique .

L reins.coeur

+ Glycémie

+ Triglycéride <+ FEtude Dosage de

histologique MDA

4+ Cholestérol y

L Urée Dosage de

la catalase
4+ Créatinine

+

k Acide urique j

Figure 04 : Schéma récapitulatif du Protocole expérimental.
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6)- L’analyse des parameétres biochimiques

6-1)- Dosage du glucose : Selon la fiche technique Spinréact. [28].
% Principe :

Le glucose est mesuré aprés une oxydation enzymatique en présence du glucose oxydase et la

peroxydase, selon les réactions suivantes :

glucose + 02 +H 20 ﬂxﬂ;cide gluconique+ H ,O |

H., O, + Phénol + 4 — aminophenazone % Quinone + H 5 O

«»» Echantillon : sérum.

% Les réactifs utilisés:

Les réactifs Composition Concentration
Réactif (R1) -TrispH=74 92 mmol /1
(Tampon) -Phénol 0.3 mmol/1
Reactif (Rz) - Glucose oxydase (GOD) | 15000 U/1
(Enzymes) - Peroxidase (POD) 1000 U/1
- 4- aminophenazone (4- 2.6 mmol/]
AP)
Etalon -Solution de Glucose 100 mg/dl

R/
A X4

Préparation de réactif de travail (RT):
v' Dissoudre le contenue de réactif (R2) dans la fiole de réactif (R1).
v Mélanger bien et doucement jusqu'a la dissolution compléte .Ce réactif de

travail est stable un mois a 2-8 °C, ou 7 jours a 15-25 °C.
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% Mode opératoire :

a

Blanc Etalon Echantillon
RT 1ml Tml 1ml
Etalon | - 0wt | -
Echantillon |  -—— |  -=- 10 pl

couleur est stable pendant 30 min.

%+ Calcul:

Glucose(mg /dl) =

¢+ Principe :

Les triglycerides sont enzymatiquement hydrolysés en glycérol et en acides gras libres par la

suivantes:

La concentration d’étalon = 100 mg/dl.

(A) échantillon

(A)étalon

v" Agiter bien et incuber pendant 10 min a 37 °C ou 15 -20 min a 25 °C.

v Mesurer I'absorbance (A) de I'échantillon et de standard a 505 nm contre le blanc, la

La concentration du glucose dans I'échantillon est calculée par la formule suivante :

6-2)-Dosage des triglycérides : Selon la fiche technique Spinréact [29].

lipoprotéine-lipase (LPL) .Le glycérol sous l'effet du glycérol kinase forme le glycérol -3-
phosphate (GTP) qui est oxydé en H20,. Ce dernier forme avec le 4-aminophenozone et le p-

chlorophenol en présence de peroxydase un complexe rouge, selon les quatre réactions

. : LPL . .
Triglycérides + HHO—— > Glycérol + acide gras libre

GK

Glycérol + ATP——— Glycérol — 3 — phosphate + ADP
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Glycérol- 3P+ Ozﬂ)Dihydroxy acétone —P + H0»2

. POD .
H:02  +4—amiophenasone + P — Chlorophenol ————— Quinone + H.O

L'intensité de la couleur est proportionnelle a la concentration des triglycérides dans les
échantillons.

0,

«» Echantillon : Sérum.

0,

«» Les réactifs utilisés :

Les réactifs

Composition

Concentration

Réactif (Ri1) -GOOD pH=7.5 50 mmol /1

Tampon -P-Chlorophenol 2 mmol /1
- Lipoproteine lipase (LPL) 150000 U/1
-Glycérol kinase (GK) 500 U/1

Reactif (R2) | Glycérol-3-oxidase (GPO) 2500 U/1

(enzymes) Peroxidase (POD) 440 U/1
4-Aminophenazone (4-AP) 0.1 mmol /1
-ATP 0.1 mmol /1

Etalon -Triglycéride aqueux primaire | 200 mg/dl
standardisé

% Préparation de réactif de travail (RT):

v Dissoudre le contenu de réactif (R2) dans la fiole de réactif (R1).

v Mélanger bien et doucement la solution jusqu'a ce qu’elle devient homogeéne.

Ce réactif (RT) est stable pendant 6 semaines a 2-8 °C ou une semaine a 15-25 °C

R/
*

%+ Mode opératoire :

Blanc Etalon Echantillon
Réactif de travail (RT) Tml Iml Iml
Etalon | - 10pt | -
Echantillon | - | === 10 pl
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v Mélanger et incuber les tubes pendant 5 min a 37°C ou 10 min a 15-25°C.
v' Lire I'absorbance (A) de I'échantillon et de I'étalon a 505 nmcontre le blanc.

0,

%+ Calcul:

(A4) Echantillon
(A) Etalon

Triglvcerides (mg/dl) = %200

La concentration d'étalon = 200mg/d|.

6-3)- dosage du cholestérol : Selon la fiche technique Spinréact. [18].

% Principe:

Le cholestérol présent dans I'échantillon forme un complexe coloré selon la réaction suivante :

. Cholestérol estérase : :
Cholestérol ester + H20O > Cholestérol + Acides gras

Cholestérol + O» Cholestérol Oxydase

>4 -Cholesténone + H O,

Peroxydase

2 H,0, +Phénol+4- Aminophenasone 4H O+ Quinoneimme

L'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration du cholestérol dans

I'échantillon.
R/

«» Echantillon : Sérum.

% Les réactifs utilisés :

Les réactifs Composition Concentration

Réactif (R1) -Pipes pH=6.9 90 mmol /1

Tampon -Phénol 26 mmol /1

Réactif (R2) - Cholestérol estérase. 300 U/1

(enzymes) -Cholestérol oxydase. 300 U/1
-Peroxydase. 1250 U/1
-4-Aminophenasone (4-AP) 0.4 mmol/1

Etalon -Cholestérol aqueux primaire 200 mg/dl
standardisé.
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% Préparation de réactif de travail (RT):

v' Dissoudre le contenu de réactif (R2) dans la fiole de réactif (R1).

v Mélanger bien et doucement la solution jusqu'a ce qu’elle devient homogeéne.

Ce réactif (RT) est stable pendant 4 mois a 2-8 °C ou 40 jours a 15-25 °C.

0,

% Mode opératoire :

Blanc Etalon Echantillon
Réactif de travail (RT) 1ml Iml Iml
Etalon = | @ - 10pl | -
Echantillon | = -—— | - 10 pl

v Mélanger et incuber les tubes pendant 5 min a 37 °C ou 10 min a 15-25°C.

v’ Lire l'absorbance (A) de I'échantillon et de I'étalon a 505 nm contre le blanc. La couleur

est stable pendant 2 heures.

«»Calcul:

(4) Echantillon
(4) Etalon

Cholestérol (mg/ dl) = %200

La concentration d'étalon = 200mg/dl.
6-4)-Dosage de I'urée : Selon la fiche technique Spinréact . [30].
¢+ Principe:

L'urée est hydrolysée enzymatiqguement en ammonium (NH3) et dioxyde de carbone (CO2)

selon la réaction suivante :

Uréase

Urée + H-O + 2H™ 2NHs +CO2

Les ions ammoniums formés réagissent avec a- cétoglutarate dans une réaction catalysée par

glutamate dehydrogenase (GLDH) avec oxydation simultanée de NADH a NAD.
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2NH3 + « -cétoglutarate + NADH —————— H,0 + NAD™ +L - Glutamate

La baisse dans la concentration de NADH, est proportionnelle a la quantité d’urée présentée

dans I'échantillon.

«» Echantillon : Sérum

«* Les réactifs utilisés :

Les réactifs

Réactif (R1)

Tampon

Réactif (Rz)

(enzymes)

Etalon

% Preparation de réactif de travail (RT):

Composition
-Tris pH=7.8
-c-cétoglutarate .

- Uréase.

-Glutamate dehydrogenase (GLDH).

-NADH

- Urée aqueux primaire standardiseé.

Concentration

80  mmol /1
6  mmol /1
3750 U/1
6000 U/1
0.32 U/1

50 mg/dl

v' Dissoudre le contenu de réactif (R2) dans la fiole de réactif (R1) .

v Mélanger bien et doucement la solution jusqu'a la dissolution compléte.

Ce reéactif (RT) est stable pendant 6 semaines a 2-8 °C ou 7 jours a 15-25 °C

%+ Mode opératoire :

Blanc Etalon Echantillon
Réactif (RT) 1ml 1ml Tml
Etalon | e 10pl |
Echantillon | = —— | e 10 pl

v' Mélanger et lire I'absorbance (A) de I'échantillon et de I'étalon a 340 nm contre le
blanc apreés 30 s (Al) et aprés 90 s (A2).
Calculer: AA=A1- A2
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«+ Calcul:

La concentration d'étalon = 50 mg/dl.

(AA4) Echantillon

Urée (mg/ di) = (M) Etalon

= 50

6-5)-Dosage de la créatinine : Selon la fiche technique Spinréact. [31].

0,

% Principe:

La créatinine forme dans un milieu alcalin avec I'acide picrique, un complexe rouge.
L'intensité de la couleur formee est proportionnelle a la concentration de la créatinine dans
I'échantillon.

7

« Echantillon : Sérum.

«» Les réactifs utilisés :

Les réactifs | Composition Concentration
Reéactif (R1) | - Acide picrique. 17.5 mmol /1
Réactif (R2) | - Hydroxyde de sodium. 0.29 mmol/1
Etalon - Créatinine (solution). 2 mg/dl

% Preéparation de réactif de travail (RT):

Mélanger bien un volume de (R1) avec le méme volume de (R2).
Ce réactif (RT) est stable pendant 10 jours a 15-25 °C

%+ Mode opératoire :

Blanc Etalon Echantillon
Réactif (RT) Tml 1ml 1ml
Etalon | - 100 p1 | =mee--
Echantillon @ | = - | - 100 ul
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Mélanger et lire lI'absorbance (A) de I'échantillon, de I'étalon et de blanc a 492 nm contre I'eau
distillé aprés 30 s (A1) et aprés 90 s (A2).
Calculer: AA=A2 - Al

«+ Calcul :

AA Echantillon — AA Blanc
AA Etalon — AA Blanc

Créatinine (mg/dl) =

La concentration d'étalon = 2 mg/dl.
6-6)- Dosage de I'acide urique : Selon la fiche technique Spinréact. [32].

% Principe:
L'acide urique est oxyde par uricase a allantoine et eau oxygénée (2H202) qui sous l'influence
de peroxydase (POD), 4-Aminophenasone (4-AP) et le 2-4 Dichlorophenol sulfonate (DCPS)

forme un complexe rouge (quinoneimine).

T11 as .
Acide urique + 2H20 + O2 %Allantomﬁ CO2 + 2H:20>

2H2O:+4 — AP+ DCPS%Quinoneimhle +4H-0

L'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de l'acide urique dans
I'échantillon.

<+ Echantillon : Sérum.

% Les réactifs utilisés :

Les réactifs Composition Concentration

Réactif (R1) - Phosphate pH = 7.4 50 mmol /1

(Tampon) -2-4 Dichlorophenol sulfonate (DCPS) 4 mmol/]

Reéactif (R2) - Uricase. 60 U/1

(Enzymes) -Peroxydase(POD). 660 U/l
-Ascorbate oxydase. 2000/1
-4-Aminophenasone (4-AP) 1 mmol/l

Etalon - Acide urique aqueux primaire 6 mg/dl
standardisé.
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% Préparation de réactif de travail (RT):
v Dissoudre le contenu de réactif (R2) dans la fiole de réactif (R1).
v Mélanger bien et doucement la solution jusqu'a ce qu’elle devient homogeéne.

Ce réactif (RT) est stable pendant un mois & 2-8 °C ou 10 jours & 15-25 °C

®,

% Mode opératoire :

Blanc Etalon Echantillon
Réactif (RT) 1ml Tml 1ml
Etalon | e 250l | -
Echantillon @ | -] e 25 ul

v Mélanger et incuber les tubes pendant 5 min a 37 °C ou 10 min a 15-25°C.
v' Lire l'absorbance (A) de I'échantillon et de I'étalon a 520 nm contre le blanc. La
couleur est stable pendant 30 min.

< Calcul:

(A) Echantillon <6
(A) Eralon

Acide urique (mg/ di) =

Concentration de I'étalon = 6 mg/dl.

7)- L’analyse des paramétres tissulaires

7-1)-Dosage des substances réactives de I’acide thiobarbiturique (TBARS) :

La quantit¢ des TBARS est exprimée en terme d’un équivalant biochimique qui est le
« Malonyl di aldéhyde MDA, un des produits terminaux formes lors de la péroxydation des
acides gras polyinsaturés (PUFA) méditée par les radicaux libres. La mesure de I’ MDA a
I’aide du TBA permet la quantification de la péroxydation lipidique qui constitue le marqueur

majeur du stress oxydant. [33].

% Principe:
Le dosage de ’'MDA repose sur la formation, en milieu acide et a chaud (100°C), entre une
molécule d” MDA et deux molécules d’acide thiobarbiturique d’un pigment colore absorbant

a 530 nm et extractible par les solvants organiques comme le butanol.

27



Matériel et méthodes

SY Ny _-OH HO /N\H/SH
N N
NTSCH—CH=CH”
OH OH

Figure 05 : Formation d’adduit MDA — TBA (1 :2)

0,

% Réactifs et solvants :
v L’acide thiobarbiturique TBA 0.67 %.
v L’acide trichloroacétique TCA 20%.
v' Le n-butanol.

% Procédure :

La quantité de ’'MDA est évaluée au niveau du foie, des reins et du cceur de 0.5 ml de
I’homogénat [33], nous avons ajouté 0.5ml de TCA 20% et 1ml de TBA 0.67 %. Le
mélange est chauffé a 100°C pendant 15 minutes, refroidis puis additionné de 4 ml de n-
butanol. Aprés centrifugation de 15 minutes a 3000 tours /minutes, la densité optique est
déterminée sur le surnageant au spectrophotometre a 530 nm. Le MDA est exprimé en
nmol/g de tissu de 1’organe étudié et calculé a partir d’une gamme préparée sous les méme
conditions avec une solution de « 1,1,3,3-tetraetoxypropane » qui donne le MDA apres

son hydrolyse.
7-2)- Dosage de I’activité enzymatique du catalase :

L’activité enzymatique du catalase est déterminée dans les tissus du foie, des reins, du cceur

[34].
% Principe:

Le dosage de ’activité enzymatique du catalase est basé sur la diminution de I’absorbance a

240 nm qui est due a la décomposition du superoxyde d’hydrogene (H202) par la catalase.
% Reactifs et solvants :

v" Tampon phosphate de potassium pH 7.4 (0.1M).
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v" Peroxyde d’hydrogéne (H202) 19mmol/ml.

0,

« Procédure :

Dans une cuvette en quartz de 3 ml, 50ul de ’homogénat sont mélangés avec 2.95 ml d’une
solution de H>O2 a 19mmol/ml préparée dans le tampon phosphate de potassium pH 7.4
(0.1M). Le changement de 1’absorbance est suivi pendant deux minutes en prenant les valeurs
a to et aprés chaque minute. L’activité enzymatique du catalase est exprimée en constante de

vitesse de la réaction d’ordre O par gramme de tissu.

0,

% Meéthode de calcul : L’activité enzymatique du catalase est calculée selon la formule

suivante :
2.303 x log (A,/A5)
K= =35 -
Dont :

K : Constante de vitesse de la réaction d’ordre 1.
T : Interval de temps en minute.
Al : Absorbance a t0

A2 : Absorbance a t1

L’activité enzymatique du catalase = K/n (K/g) ou n représente la quantité de tissu en gramme

dans le volume utilisé de I’échantillon testé.

8)- L analyse histologique
Les techniques histologiques passent par plusieurs opérations qui s’enchainent. La méthode

qu’on a utilisée, avec inclusion a la paraffine comporte sept étapes principales [4] :
> La fixation :

Réalisée dans le formol a 10 % qui se polymérase avec les polypeptides entrainant leur
insolubilité.
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> Lavage, déshydratation et éclaircissement :
Le lavage est fait dans de ’eau courante, ensuite, on déshydrate les pieces en les amenant
graduellement depuis le liquide de lavage jusqu’a I’alcool absolu par des bains successifs,
puis on passe a I’éclaircissement en mettant les piéces dans un solvant de la paraffine qui est

le xylene dans notre cas.

» L’inclusion :
Les pieces sont inclues dans un bain de paraffine fondue pendant deux heures. La paraffine va

peu a peu pénétrer les tissus en remplacant le solvant.

» Construction des blocs :
Apreés la saturation des pieces par la paraffine fondue, on passe a I’inclusion définitive dans
de petits moules a fond plat qui servent a donner la forme du bloc. Ce dernier peut se

conserver pendant des années sans dommage.

» Préparation des coupes, étalement sur lame:
Le bloc de paraffine est collé au porte-objet puis debité en tranches minces grace a un
microtome. Les coupes sont collées sur des lames de verre recouvertes d’un film de gélatine

(liquide d’étalement). Ensuite, les lames sont séchées a I’étuve 37°C.
» La coloration :

Les coupes sont colorées par la méthode d’éosine et ématoxilne. Les coupes sont observées au

microscope optique a différents grossissements.
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9)- L’étude statistique :

> les calculs statistiques ont été effectués a ’aide du logiciel d’analyse Microcal Origin-
UNTITLED et de traitement statistique des données (Version 6).

> Nous avons déterminé, grdce aux statistiques élémentaires; les parametres
statistiques de base pondérale, biochimiques et tissulaires, pour chaque lot
expérimental. Les données ont été analysées par I’analyse de la variance a un

critére de classification (ANOVA).

> Les résultats sont représentés sous la forme (moyenne + SEM) et en comparant les
différents groupes ou :
a : Comparaison du lots T avec le lot D.N.
b : Comparaison du lots D (-Zn) avec le lot D.N.
¢ : Comparaison du lot D (-Zn+Med) avec le lot D (-Zn) .
¢ : Comparaison du lot D (-Zn+Mg) avec le lot D (-Zn).

» Ce test nous donne le degré de signification P ou on dit que la différence :
v N’est pas significative sip > 0.05 (NS).
v’ Est significative si 0.05 > p > 0.01 (*).
v’ Est hautement significative si 0.05 > p > 0.01 (**).

v’ Est trés hautement significative si p < 0.001 (***)
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Discussion

Le diabéte sucré est une maladie métabolique chronique qui touche 5 & 7% de la
population mondiale [35]. Cette maladie est constituée un exemple des maladies associées
au stress oxydant. Sa prévalence a travers le monde, et ses complications s’ajoutent a la
nouvelle notion du stress oxydant et constituent un sujet d’actualité. Il est maintenant
admis que des concentrations élevées en glucose dans les milieux extra et intracellulaires
induisent un stress oxydant défini comme un déséquilibre de la balance entre les pro
oxydants et les antioxydants et qui est considéré comme le moteur mobilisant des
différents facteurs pathologiques vers les complications du diabéte [36].

Le zinc est un oligo-élément important. Il est indispensable a un certain nombre de
fonctions biochimiques et physiologiques, il intervient dans l'activité de prés de 300
enzymes [37]. 1l joue également un réle dans la plupart des métabolismes (synthése et
dégradation des glucides, lipides, protéines et acides nucléiques). Il agit aussi au niveau du
métabolisme hormonal, il joue un réle important dans le stockage et la sécrétion d'insuline.
La carence en zinc induit une augmentation des troubles métaboliques du diabete et
favorise les complications de cette maladie.

Le traitement de ces complications constitue une des plus grandes préoccupations
scientifiques a travers le monde. Ceci est en vue de trouver de nouvelles solutions pour
prévenir, voir ralentir la survenue des complications organiques et métaboliques résultantes

de I’hyperglycémie chronique.

Parmi les causes majeures de diabéte, qui contribue lui-méme de facon importante a
I’évolution des complications diabétiques c’est le stress oxydatif. Des études variées ont
montré que les suppléments antioxydants comme le magnésium peuvent aider a diminuer

les marqueurs indicatifs du stress oxydant et de la peroxydation lipidique

A cet effet, nous avons testé, dans le cadre de cette étude, 1’effet de I’administration
du magnésium sur les complications du diabéte provoquées par la carence en zinc au

niveau de I’aspect physiologique, biochimique et histologique chez les rats diabétiques.

Plusieurs techniques sont couramment utilisées afin de produire, chez I’animal, un
état comparable au diabéte sucré, en vue de mieux comprendre le diabéete sucré de

I’homme ou de trouver de nouvelle thérapie. Le diabéte sucré peut étre induit chez une
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variété large d’espeéces animales par différentes techniques dont I’injection de la
streptozotocine qui est abondamment utilisée [38]. Cet agent diabétogéne entraine un effet
cytotoxique sélectif des cellules B des ilots de Langerhans [39]. Bien étudié, son impact
sur le métabolisme des hydrocarbures. La streptozotocine provoque une altération du
métabolisme glucidique, lipidique et protéique due a la défaillance en insuline [40]. De
plus, I’injection de la streptozotocine est a 1’origine d’une chute de poids comme a été vu

dans nos résultats [41].

Dans la présente étude, nous avons injecté une dose de 50 mg/kg de la
streptozotocine par voie intraperitonéale et une glycémie supérieure a 400 mg/dl était
notée. Le diabéte induit par cette substance a, également, entrainé chez les rats une
polyphagie, polydipsie et une polyurie. Ces signes observés chez 1’animal confirment

I’installation du diabéte sucré.

Dans nos conditions expérimentales, nous remarquons un deficit pondéral chez les
rats diabétiques non traités (DN) . Cet effet peut étre dii au manque d’insuline qui conduit a
la dégradation des protéines structurales qui sont connus par ses contributions au poids
corporel [42].

Nous avons remarqué aussi un déficit pondéral chez les rats diabétiques qui sont
sous un régime alimentaire pauvre en zinc par rapport a ceux alimentés par une nourriture

normale .Ceci est en accord avec les constations de (Mc Nall et al.,1995).

Levin, (1992) [44] a justifié I'anorexie dans le cas d'une carence en zinc dans
I'alimentation des rats par le réle central du zinc dans I'activation des nombreux systéemes
enzymatiques qui synthétisent et dégradent certains peptides biologiquement actifs,
également appelés les neuropeptides qui sont impliqués dans le reglement de I'ingestion de
la nourriture tels que (Choecystokinin(CCK), Ghrelin, sérotonine).Ces peptides sont
synthétisés par I'hypothalamus [45] .1l a été signalé que I'hypophyse est responsable de
moduler l'ingestion de la nourriture ; elle recoit des signaux de I'hypothalamus et puis elle

transmet ces signaux a d'autres tissus ou organes périphériques cibles [46].

L’administration du magnésium pendant trois semaines a permis de protéger les

rats diabétiques de la perte massive de poids corporel, encore mieux, elle a méme permis
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d’augmenter d’une manicre significative le poids corporel des rats diabétiques alimentés
par un régime pauvre en zinc par rapport aux a ceux alimentés par un régime normale. Les
résultats de poids corporel sont en accord avec ceux publiés par Soltani et al., 2007 [47].

La capacité du magnésium de protéger les rats diabétiques de la perte massive du poids
corporel semble étre due premierement, & sa capacité de réduire le taux des lipides,
deuxiémement, a son effet hypoglycémique et donc a sa capacité de renverser la

néoglucogenése et de controler cette perte protéique.

Comme il a été décrit auparavant, la STZ inhibe la sécrétion de I’insuline par le
pancréas, aprés destruction sélective et irréversible des cellules B pancréatique [48].Deux
mécanisme fondamentaux qui causerait une hyperglycémie lors d’un diabéte, d’une part
par un mécanisme de surproduction (exces de la néoglucogenése et la glycogénolyse),
d’autre part par la diminution de I’utilisation du glucose par les tissus périphériques [49].
L'analyse des résultats a montré que la carence en zinc a induit une augmentation plus
élevée de la concentration sérique du glucose chez les rats diabétiques. Cette
hyperglycémie est due a des troubles dans l'utilisation du glucose par les tissus ce qui
traduit I'effet positif du zinc sur le métabolisme glucidique [50].Ces résultats sont en
accord avec les travaux de Fairweather et al., (1985) [51],qui ont observeé une
augmentation de la concentration sérique du glucose chez des rats au cours de la gestation,

aprés une consommation alimentaire pauvre en zinc.

Nous avons constaté aussi que I’administration du magnésium a pu jouer un role
crucial dans la baisse de la concentration sérique de glucose, par son action sur les
dommages des cellules béta principalement liés aux 1ésions toxiques provoqués par 1’agent
diabétogene. Ces dommages peuvent étre réparés par le traitement au magnésium Ce qui
est confirme vraiment cette hypothése c’est la constatation au niveau des coupes
histologiques du pancréas endocrine conduisant a la libération de I'insuline. Ces réesultats
viennent donc confirmer les premiéres conclusions de Paolisso et al., (1989) [52].qui ont
constaté que I’administration du magnésium  provoque une diminution hautement
significative de la glycémie chez les diabétiques influencgant les cellules p pancreatique et

stimulant la sécrétion de I’insuline par leur activités antioxydants.
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Le diabete sucré est aussi associé avec une hyperlipidémie et provoque de
profondes anomalies dans la concentration et la composition des lipides [53]. . Ces
anomalies représentent un important facteur de risque de maladies cardiovasculaires [54].11
a été indiqué que 1’¢lévation des lipides sérique chez les rats rendus diabétiques par STZ
joue un réle important dans la pathologie du diabete [55]. Dans notre étude, on a enregistré
une augmentation significative de la concentration sérique du cholestérol et des
triglycerides chez les rats rendus diabétiques par STZ.

Le niveau élevé du cholestérol total dans le sang représente un facteur de risque
majeur dans le développement des maladies coronaires [56].

Ces résultats sont en accord avec ceux publié par Eddouks et al, (2005), Ravi et al.,
(2005) [57], et Sharma el al., (2008) ou ils suggerent que la forte concentration anormale
des lipides sériques observée chez les sujets diabétiques est essentiellement due a
I’augmentation de la mobilisation des acides gras a partir des tissus adipeux. En effet,
Betterridge et al., (2002) [58] indique que la carence en insuline ou I’insulinorésistance
peut étre responsable d’une hyperlipidémie, car I’insuline, a une action inhibitrice sur 3-
hydroxy-3- méthyle-glutaryl coenzyme A réductase (HMG-COA reductase), une enzyme
clé pour la biosynthése du cholestérol. D’autre part, le glucagon, la catécholamine ainsi
que d’autres hormones augmentent la lipolyse. Au cours du diabete, I’hyperlipidémie peut
étre considérée comme un résultat de la non-inhibition de I’action des hormones

lipolytiques sur les tissus adipeux [59].

Nous avons constaté également une augmentation bien claire du cholestérol et des
triglycérides chez les rats qui sont sous un régime alimentaire pauvre en zinc. Cette
augmentation peut s'expliquer par la dégradation intense des composeés lipidiques des
tissus adipeux. D'autre part, I'nyperglycémie provoque un désordre métabolique traduit par
des changements de la voie normale du glucose, ou une partie du glucose est transformée
en acides gras et glyceérol et puis la synthése des triglycérides et cholestérol [60].Une autre
étude a confirmé que la carence en zinc dans l'alimentation des rats a induit une
augmentation de la pénétration de glucose marqué par le carbone radioactif (C'%) dans les
tissus adipeux et transformé en acides gras [61].

Le traitement des rats diabétiques avec le magnésium a amélioré ces variables de
profil lipidique altérées. Il est bien connu que I’hyperlipidémie qui caractérise les rats

rendus diabétiques par STZ est la conséquence de la non-inhibition de 1’action des
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hormones lipolytiques sur les tissus adipeux. Etant donné que dans les tissus adipeux
I'insuline a une action antilipolytique en inhibant la lipase hormonosensible, donc le
magnésium peut soit imiter I’action de I’insuline, soit stimuler la synthése de 1’insuline. Il
est également connu que le contrdle de la glycémie est le principal déterminant de la
concentration sérique du cholestérol et des triglycérides [57].Auparavant, nous avons
signalé que le magnesium a produit une puissante activité hypoglycémiante chez les rats
rendus diabétique par STZ, de sorte que ce puissant effet hypolipidémique du magnésium
peut également étre la conséquence de I'amélioration de la glycémie.

Anetor et al. (2002) Soltani et al., (2007) ont décrit que le magnésium est l'un des
minéraux nutritifs qui  jouent un r6le crucial dans la régulation de
glucides et des lipides. [62], [47].

Comparant au témoin, les résultats concernant le taux sérique de 1’urée, de 1’acide
urique et de la créatinine, qui sont considérés comme marqueurs significatifs du
dysfonctionnement rénal [63], montrent une augmentation caractéristique chez le lot
diabétique non traité. Ceci est expliqué par le fait que les protéines peuvent étre dégradées
en acides aminés puis en urée et créatinine. De plus, la glycation des protéines dans le
diabete peut entrainer une atrophie musculaire et augmente la libération de la purine ; la
principale source de I’acide urique [64]. Nos résultats suggérent que 1’augmentation de la
concentration sérique de la créatinine, d’acide urique et d’urée causée par le diabete a été
déclinée apres 1’administration du magnésium. Cet effet est li¢ a ’amélioration du

métabolisme glucidique ainsi que la sécrétion de 1’insuline.

Il n'est pas douteux que l'organisme humain s'efforce de maintenir I'homéostasie en
inhibant l'effet nuisible d'origine endogene (métabolites actifs des hormones) et/ou
exogene (métabolites toxiques des xénobiotiques), le systeme de défense endogéne lié au
glutathion est considéré comme un moyen tres efficace pour combattre les dommages et
les disfonctionnements causés [65]. La présente étude a révélé une augmentation
significative des TBARS au niveau du foie, des reins et du cceur chez les rats diabétiques
avec réduction importante de 1’activité enzymatique du catalase. Nos résultats sont en
accord avec ceux présentes par Kakkar R et al.,, 1998 [66].chez des rats rendus
diabétiques par la STZ ou l’alloxan. L’augmentation du taux des TBARS indique

I’augmentation de la péroxydation lipidique et le degré des dommages au niveau de ces
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organes . La diminution de ’activité enzymatique du catalase peut étre de a son inhibition
par les réactions de la glycation non enzymatique, Ces données supportent 1’idée que
I’hyperglycémie induit le stress oxydant chez les modeles animaux comme il était montré
précédemment [55]. Le traitement des rats diabétiques par le magnésium a non seulement
diminué la formation des TBARS au niveau du foie , des reins et du cceur mais aussi il a
modifi¢ positivement I’activité enzymatique du catalase. Ces résultats sont clairement

indicatifs de I’effet modulateur du magnésium sur le stress oxydant.

En ce qui concerne I'histologie; le pancréas des rats rendus diabétiques présente
des Tlots nécrotiques avec une destruction des populations cellulaires, notamment les
cellules B. Ceci est d, mentionné précédemment, a I'effet cytotoxique de la streptozotocine
ayant des conséquences négatives sur la sécrétion exocrine pancréatique, proces
accompagné par un diabéte typique dd a la défection apparue de la sécrétion insulinique.
En revanche, I'histologie pancréatique des rats traités par le magnésium comparable a celle
des rats non traités par la distribution et la forme intacte des tlots de Langerhans. Il est,
peut-étre, constatable que le magnésium possédent des effets préventifs sur la depréciation

du pancréas.
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En conclusion, on constate que:

La carence en zinc dans l'alimentation est clairement diminuée le poids pondéral et
la consommation alimentaire mais le traitement par le magnésium a amélioré ces
paramétres d'aspect physiologique.

La carence en zinc dans l'alimentation a induit des troubles dans le métabolisme
glucidique et lipidique traduisant par une augmentation de la concentration du glucose, du
cholestérol et des triglycérides mais le traitement par le magnésium a réduit ces troubles.

Pour le métabolisme protéique et dans le cas dune carence en zinc, une
augmentation de l'urée, de la créatinine et de l'acide urique est notee. Alors que le
magnésium a joue un effet positif dans I'amélioration de ces parametres.

La carence du zinc dans la nourriture des rats diabétiques a provoqué également des
altérations histologiques du pancréas révélées par la dégenerescence des filots de
Langerhans et la mort cellulaire par nécrose due aux radicaux libres générés par la
streptozotocine. Alors que le traitement des rats avec le magnésium a montré un
remarquable effet cytoprotecteur du pancréas contre les radicaux superoxydes genérés par
la streptozotocine.

Enfin, nous pouvons confirmer que le magnésium joue un réle préventif dans le
développement du diabete sucré en cas d'une carence en zinc dans I'alimentation et ceci par
I'amelioration des paramétres physiologiques et biochimiques résultant probablement de

I'amélioration de synthese et de secrétion d'insuline.

Vu I'importance de ces résultats, il serait intéressant de développer la recherche afin
de bien connaitre le mécanisme réel par lequel agit le magnésium sur les complications du
diabéte.
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Les résultats

Apres Dinstallation du diabéte, on a commencé le traitement des différents lots selon le
protocole précédemment décrit. Durant les premiers jours du traitement, on a noté un état
de polyurie chez tous les rats diabétiques par rapport aux rats hormaux avec augmentation
de la consommation de 1’eau et de la nourriture. Aprés trois semaines de traitement, ces
symptomes tendent a se diminuer chez les rats diabétiques traités avec le médicament et le
magnésium alors qu’il n’y a aucune amélioration chez les rats diabétiques normaux et
alimentés par un régime alimentaire pauvre en zinc. Les variations de la glycémie et du
poids des rats des différents lots sont notées dés la premiére semaine, alors que les
parametres biochimiques et tissulaires ainsi que les coupes histologiques sont analysés

apres le sacrifice des animaux.

1)- Le suivie du poids des rats pendant le traitement :

Tableau 04: Effet de meédicament antidiabétique (Glibenclamide) et du magnésium

sur le poids corporel (M £ S.E.M ,n=5).

Parametres - _ _
Poids initial (g) Gain ou perte du poids (g)
Lots
T 134 + 6,4 25,2***+ 5,44
DN 173,2 £ 9,76 -18***+ 4
D (-Zn) 170+ 8,4 -36,4*+ -6,88
D (- Zn+Med) 137,4 + 18,32 12,6 N5+ 3,36
D (-Zn+Mg) 138,4 + 16,93 16 N>+ 9,6

Ns : Différence non significative par rapport au poids initial du lot (P<0,05).

* . Différence significative par rapport au poids initial du lot (0,05>P>0,01).

** : Différence hautement significative par rapport au poids initial du lot (0,01>P>0,001).

***x . Différence tres hautement significative par rapport au poids initial du lot (P<0,001).
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La variation du poids des rats constitue un parameétre trés important. Le suivi régulé des
animaux nous a amené a obtenir les valeurs montrées au tableau 04 et les figures 06, 07.
D'apres les résultats obtenus, nous constatons un déficit pondérale (-18 g) chez les rats

diabétiques soumis a un régime alimentaire normal par rapport au poids initial.

La méme chose chez les rats diabétique alimentés par une nourriture pauvre en zinc, on
constate aussi un déficit pondéral (- 36,4). Alors que le traitement par le magnésium a

induit une augmentation significative de poids corporel des rats (+16).

2)- L’évolution de la glycémie des rats :

Nous avons suivi les variations de la glycémie des rats qui sont montrées dans les Figures
08,09 et le Tableau 05. Distinctement, une augmentation significative de la
concentration serique du glucose (p < 0.001) chez les rats diabétiques qui sont sous un
régime alimentaire pauvre en zinc par rapport a ceux alimentés par un régime alimentaire

normal.

Les résultats obtenus revelent également une augmentation tres significative (p <0.001) de
ce parametre chez les rats qui sont sous un régime alimentaire pauvre en zinc et qui sont
traités soit par le meédicament Glibenclamide ou par le magnésium comparativement aux

rats qui sont sous un régime alimentaire pauvre en zinc.

Tableau 05 : Effet de médicament antidiabétique (Glibenclamide) et le magnésium sur le
glycémie des rats (M +S.E.M; n=5).

Paramétres
- Glycémie initial (mg/dl) Glycémie final (mg/dl)
T 100,4 + 5,52 98,2+ 2,56
DN 265 + 32 287 ¥+ 34,4
D (-Zn) 425 +163,6 491,4°"+129,92
D (- Zn+Med) 340,6 +£ 15,12 101,17+ 12,56
D (-Zn+Mg) 362,2+ 120,64 216,27+ 100,24
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Figure 09 : Courbe du suivie de la glycémie durant la période du traitement.
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3)- L’évolution des parametres biochimiques

Tableau 06 : L’évolution des parametres biochimiques

Paraxpetres Creatinine Cholestérol Acide urique Urée Triglycéride
Lots
T 0,66 + 0,02 80+ 4,8 2,4+0,24 25,4 +£0,48 56 + 13,6
D.N 0,652N5+0,12 | 60,623"+4,72 | 3,18% +0,30 | 60,6 +4,72 | 73,23N5+ 864
D (-Zn) 1,25°7+0,22 | 127 b***+10 | 3,9b*+0,24 | 127 b*** + 10 96,4 b* + 4,88
D (- 0,73°"+0,30 99¢"+36 |1,22"+ 37,2C*** +576 | 48,27 + 16,8
Zn+Med) 0,06
D (-Zn+Mg) | 0,49°NS+0,05 | 109,4""+2,88 | 2,12°™+0,11 1477+ 3,2 86 "+ 16,64
Concentration du cholestérol
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Figure 10 : concentration sérique du cholestérol
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Les résultats illustrés dans le tableau 06 et les figures (10, 11, 12,13 et 14) montrent qu'il
existe une augmentation tres significative de la concentration sérique de [I'urée,
significative de l'acide urique et non significative du cholestérol, de la créatinine et des
triglycérides chez les rats diabétiques alimentés par un régime normale par rapport au

groupe normal.

Las résultats obtenus révelent aussi que la carence du zinc dans l'alimentation a induit une
augmentation de ces parametres par rapport aux rats diabétiques alimentés par un régime
normal, cette augmentation est statistiquement trés hautement significative pour le

cholestérol, l'urée et la créatinine et significative pour l'acide urique et les triglycérides.

D’autre part, le Glibenclamide et le magnésium ont amélioré ces parametres presque aux

normes.
4)- L’evolution des parametres tissulaires

4-1)- Le dosage de I’ MDA « Malonyl di aldéhyde »

Selon les résultats présentés dans les figures (15, 16 et 17),nous avons consulté une
éléevation significative de I'MDA au niveau du foie(+33,26%) ,des reins(+17,88%) et du
cceur(+16,15%) chez les rats diabétique alimentés par un régime normale par rapport au
groupe témoin normal, les taux de I'MDA restent élevés au niveau de ces organes chez les
rats diabétiques alimentés par un régime pauvre en zinc par rapport a ceux alimentés par
un régime normal ; de foie (+22,84% ), des reins (+25,21%) et du cceur (+16,15%).

Cependant, une diminution remarquable de la peroxydation lipidique était évident au
niveau du foie (- 60,76%),(-39,73%), des reins (-39,03%),(-38,59%),et du ceceur
(- 43,22%),(-36,85%) suite du traitement des rats diabétiques qui sont sous un régime

pauvre en zinc par le Glibenclamide et le magnésium respectivement.
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4-2)- Le dosage du catalase
Les figures 18, 19,20 montrent que l'activité enzymatique du catalase, est diminuée d’une
facon significative au niveau du foie (-59,42%), des reins (-27,9%) et du cceur (-

37,5%) chez les rats diabétiques par rapport aux rats du groupe normal contrdle.

Cette activité reste toujours baisse au niveau de ces organes des rats diabétiques soumis a

un régime pauvre en zinc ; foie (-17,85%), reins (- 3,22%) et le cceur (-50,8 %).

Cependant, chez les groupes diabétiques traités, on constate une augmentation significative

de l'activité du catalase au niveau du foie, des reins et du coeur comparativement aux rats

diabétiques alimentés par régime pauvre en zinc.

Catalase (Foie)

1.2 4

=T

mD.N

W D(-Zn)

B D(-Zn+Med)

Ul/ g tissu)

B D(-Zn+Mg)

Figure 19 : Taux de catalase dans le foie
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Figure 22: Photos des coupes histologiques du pancréas

X\ : Tlots de Langerhans
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Synthese bibliographique

1. Le diabéte

1.1. Caracteéristiques générales du diabete

En médecine humaine, le diabéte est une maladie connue depuis I’ Antiquité égyptienne et gréco-
romaine. Etymologiquement, « diabéte » signifie « passe a travers » [1].

Ce n’est qu'en 1674 que Thomas Willis découvrit la teneur sucrée de I'urine. L’origine
pancréatique fut révélée en 1889 par Oskar Minkowski et Josef von Mering.Langerhans décrivit
la fonction sécrétoire des flots pancréatiques en 1869, reprise ensuite par Gustave Edouard
Laguesse en 1893 et Bernard Naunyn en 1898. Enfin, ce sont Frédéric Grant Banting et Charles

Herbert Best qui découvrirent I’insuline en 1921 [1].

1.2. Définitions du diabete

Le diabéte, autrefois défini comme une maladie, est aujourd’hui un syndrome en raison de la
diversité de ses aspects étiologiques, physiopathogéniques et cliniques.

En 1979, I’(OMS) a défini le diabéte sucré comme un état d’hyperglycémie chronique résultant
de nombreux facteurs, qu’ils soient environnementaux ou génétiques, qui agissent le plus souvent
ensemble [1].

Cet état résulte d’un défaut d’insuline ou d’un excés des facteurs s’opposant a son action. Le
diabéte est actuellement défini par deux glycémies a jeun supérieures a 1.26 g/l soit 7 Mm [2].

Cette physiopathologie est d’ailleurs a la base de la classification du diabéte.

1.3. Classification du diabete

1.3.1. Le diabéte de type 1 ou insulinodépendant (DID) :
Concerne le plus souvent les enfants, mais il peut survenir a tout age. Les cellules qui sécrétent
I'insuline sont détruites jusqua 90% de leur quantité normale (causes auto-immunes ou

idiopathiques. Il est lié a un deficit en insuline. [3].
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1.3.2. Le diabéte de type 2, ou non insulino-dépendant (DNID) :

Ce type de diabete débute généralement apres I'age de 40 ans et représente 90% de I'ensemble
des cas mondiaux. Il résulte de l'incapacité de I'organisme a réagir correctement a l'action de
I'insuline. L’insuline est soit basse ou soit ¢levée (insulinorésistance prédominante ou

insulinopénie prédominante). [3].

1.3.3. Autres formes du diabéte

+ Diabete gestationnel

Le diabete gestationnel est un trouble de la tolérance glucidique conduisant a une hyperglycémie
de sévérité variable, débutant ou diagnostiqué pour la premiére fois pendant la grossesse
{apparaissant entre la 24éme et la 28éme semaine de grossesse et disparaissant apres

I’accouchement) [4].

«» Diabéte secondaire

Est appelé 'specifique' : secondaire & une maladie pancréatique, & une endocrinopathie,

iatrogéne ou encore liés & des anomalies génétiques [4].

+» Diabéte expérimental

Afin d'étudier I'étiologie de ce diabete et en raison de la gravité de ses nombreuses
répercussions métaboliques et dégenératives, I'utilisation de modeles expérimentaux représente
autant de voies d'accés dans la compréhension de la genése et des complications de cette
pathologie. Durant ces dernieres années, les études entreprises visant a la mise au point de
modeéles adéquats de diabéte chez Il'animal, notamment dans le cas du diabéte non
insulinodépendant (sans obésité associée) ont abouti a de différents types de modeles obtenus
essentiellement chez le rat. L'exploitation de ces modeles de diabéte apporte des confirmations en
faveur de I'idée selon laquelle les anomalies de I'insulino-sécrétion et de la sensibilité a I'insuline

seraient secondaires a une réduction plus ou moins marquée de la population de cellules B. [5].
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L'installation du diabete chez les modeles animaux se fait par plusieurs méthodes [5] :
v Diabete induit par inoculation de virus
v Diabéte induit par pancréatectomie
v' Diabeéte induits par modification génétique : Les “souris” transgéniques
v" Modéle de diabéte non insulinodépendant induit par chirurgie
v" Diabéte induit par le régime alimentaire
v Diabeéte induit par les substances chimiques [5]

L’induction du diabéte expérimental chez les animaux par les substances chimiques qui
détruisent sélectivement les cellules B pancréatiques est trées commode et leur utilisation est
simple. Les substances les plus habituelles pour induire le diabete chez le rat sont 1’alloxane et la

streptozotocine [5].
% La streptozotocine

La Streptozotocine (STZ, 2-deoxy-2-(3-(methyl-3- nitrosoureido)-D-glucopyranose) est un
antibiotique, extrait de Streptomycétes acromogenes, sélectivement toxique pour les cellules  du
pancréas. Cette propriété a été décrite des 1963 par Rakieten et est depuis largement utilisée pour
induire le diabete insulinodépendant et non insuline dépendant chez les modeles animaux.
Comme tous agents alkylants, la streptozotocine inhibe l'initiation de la synthese de I'ADN et est
faiblement active sur les synthéses de protéines et de I'ARN. Le mécanisme de I'action
diabétogene est encore méconnu. La streptozotocine a forte dose, détruit les cellules B, a faible
dose et répétée, elle induit une insulite suivie de la destruction des cellules B par un mécanisme

immunitaire dépendant des cellules T. [5].
« L'alloxane

L'alloxane est un agent exercant une activité cytotoxique sur les cellules béta. Comme le produit

de sa réduction nommé acide dialurique, l'alloxane établit un cycle d'oxydoréduction avec
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formation de radicaux super oxydes. Associé a de fortes doses de calcium cytosolique, il provoque

la destruction rapide de la cellule béta . [5].

1.4. Facteurs favorisants le diabete

v’ Etat prédiabétique, prédisposition héréditaire: Un pére et une mere diabétique de type Il
auraient cent pour cent de risque de faire des enfants diabétiques.
v Obésité et sédentarité: la suralimentation aggravée par une sédentarité sont des facteurs
favorisant un diabete.
v Grossesse : la naissance de gros bébé de poids supérieur a 4,5kg doit faire
Craindre un diabete.
v Hypertension artérielle (PA supérieure ou égale 140/90mmHg) .
v’ Traitement par des diurétiques thiazidiques ou par des bétabloguants.
(indépendamment de 1’hypertension artérielle) .
v" Hypertriglycéridémie (TG supérieure ou égale 2g/l) .

v Manifestations cliniques d’athérome . [6].

Parmi les causes majeures de diabete, qui contribue lui-méme de fagon importante a 1’évolution
des complications diabétiques c’est le stress oxydatif : Qui se définit classiquement comme un
désequilibre de la balance entre les systéemes de défenses anti-oxydants et la production des ROS,
en faveur de ces derniéres. Ce déséquilibre peut avoir, une origine endogene, telles que la
surproduction d’agents pro-oxydants d’origine inflammatoire, un déficit nutritionnel en
antioxydants. Ou une origine exogeéne ; une exposition environnementale a des facteurs pro-

oxydants comme le tabac, alcool, rayons gamma, rayons UV et les métaux lourds. [7].

2. Diabéte et stress oxydant

L’exposition au stress oxydant est une partie de vie inévitable. Les ROS, des produits normaux
I’hors de certaines réactions enzymatiques, sont continuellement formés in vivo et jouent un réle
vital dans la défense de 1’hote comme la phagocytose des substances et des organismes étrangers,

la modulation des hormones et des facteurs de croissance ainsi que 1’activité des cytokines [8].
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Récemment, docteur Brownlee et ses collegues ont proposé une hypothése unifiant le stress
oxydant, I’hyperglycémie et les complications liées au diabéte [8].
Alors, la question qui se pose concerne la source des ROS associées au diabéte et les mécanismes

par lesquels elles sont impliquées dans les complications qui en résultent.

2.1. Sources de radicaux libres au cours des états d’hyperglycémie :
Quatre hypotheses font toutes intervenir le déséquilibre de la balance oxydants/antioxydants, sont
maintenant avancées pour expliquer comment I’hyperglycémie conduit aux complications

observées au cours du diabete.
¢+ lére hypothese : Augmentation de la voie des polyols :

Dans un état d’hyperglycémie, les deux voies du métabolisme de glucose — la voie de la
glycolyse et la voie des pentose-phosphates — fonctionnent moins bien. Cette perturbation est die
a la saturation de I’héxokinase qui permet la phosphorylation du glucose en vu son utilisation par
ces deux voies, ce qui conduit a I’accumulation du glucose dans les tissus insulino-indépendants
(reins, tissu rénal, microvaisseaux rétiniens...etc.) et I’activation de la voie des polyols faisant
intervenir une enzyme inductible :I’aldose réductase (AR) qui n’est active que pour des

concentration élevées en glucose, et une autre enzyme qui est : la sorbitol déshydrogénase (SDH)

[9].

AR ) DH
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Figure 01 : Voie des polyols induite par ’hyperglycémie [9].

L’activation de la voie des polyols conduit a :
* L’accumulation du sorbitol (agent du stress osmotique tres actif)

* L’accumulation du fructose (caractérisé par son grand pouvoir réducteur par rapport
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au glucose) qui stimule la glycosylation non enzymatique des protéines
* La diminution du rapport NADPH, H+/NADP+ et NAD +/NADH, H+ (altération du potentiel
redox) ce qui affecte la régenération du GSH en aboutissant a un stress oxydant et limite

également certaines réactions enzymatiques, comme la formation du NO par la NO synthase .[4].

Ces conséquences sont directement impliquées dans la production des ROS et I’inhibition de

certains antioxydants.

% 2eme hypothese :Formation de protéines glyquées :

L’hyperglycémie est une cause essentielle de la glycosylation non enzymatique ou la glycation
des protéines qui résulte de la formation d’une liaison covalente entre la fonction aldéhydique du
glucose et les groupements amines libres des protéines. Cette liaison donne naissance a des
produits dits d’Amadori possédant un groupement Cétol qui forme, en présence de métaux de

transition, de 1’anion superoxyde O2°- [4].

Parmi les conséquences de la glycation des protéines :

» Glycation des protéines extracellulaires comme le collagene qui abouti & une modification des
propriétés élastiques de la matrice extracellulaire, et 1’albumine en diminuant sa capacité

d’épuration des radicaux libres et de chélation des métaux de transition .

» Glycation des lipoprotéines notamment les LDL et les VLDL, ce qui augmente leur durée de
vie plasmatique et par conséquent leur susceptibilité a I’oxydation qui se traduit par de fortes

concentrations en TBARS .

» Glycation des protéines intracellulaires notamment les enzymes ayant une activité
antioxydante telles que la superoxyde dismutase, la glutathion péroxydase et la glutathion

réductase . [4].
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s 3éme hypothés : Activation de I’angiotensine :

L’angiotensine II est un vasoconstricteur dont son activité augmente systématiquement lors
d’une hyperglycémie. Il est considéré 'un des plus importants stimuli endogéne pour la

génération de I’anion superoxyde O2° - via la NAD(P)H oxydase endogéne [9].

Angiotensine I1

N\

AT, Hypoxie

(NAD(P)H oxydase

H202, OH
NO OH° > ONOO™
/ Nytrosylation des proténes.
Glucose ny_vdatmn des.LDL. — " Athérosclérose
Vasoconstruction.

Prolifération cellulaire.

Figure 02 : Contribution de I’angiotensine II dans la production de radicaux libres [9].
% 4eme hypothese : Production des radicaux libres par la mitochondrie:

La source principale des radicaux libres au cours des états d’hyperglycémie est bien la
mitochondrie par I’intermédiaire de sa chaine respiratoire. Le taux élevé du glucose favorise un
gradient électrochimique (de protons) au niveau de la membrane interne mitochondriale suite a
une activation des donneurs d’¢lectrons du cycle des acides tricarboxyliques, ce qui induit une
forte production de I’anion superoxyde . Elle produirait en effet 90 % des ROS cellulaires. Il

existe deux sites de production de ROS : les complexes I et 111 [4].
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Figure 03 : Sites de production de ROS au niveau de la chaine respiratoire [4].
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2.2. Traitement du diabéte

2.2.1. Médicaments antidiabétiques :

11 est d’ailleurs a noter que certains antidiabétiques oraux utilisés dans le traitement du
diabéte possedent, outre leurs effets normoglycémiants, des propriétés antioxydantes et /ou anti
AGE.Par exemple :¢ Glibenclamide ,Allopurinol, Metformin, Troglitazone ...ect). Généralement,
tous ces agents antidiabétiques provoquent différents effets secondaires qui varient selon la
classe, ce qui complique le traitement et accroit la souffrance des malades. A cause de leurs effets
secondaires tres graves, certains médicaments ont été éliminés du marché. Pour diminuer la
souffrance des diabétiques, de nouvelles solutions font I’objet de recherche comme la
transplantation des ilots ou bien d’autres analogues d’insuline...etc [10], ainsi que la

phytothérapie qui occupe actuellement I’amont des recherches.

2.2.2. Les antioxydants :

Des etudes variees ont montré que les vitamines et les suppléments antioxydants peuvent aider a
diminuer les marqueurs indicatifs du stress oxydant et de la peroxydation lipidique. Du fait que
les antioxydants agissent en synergie et de facon a éviter un éventuel déséquilibre de la balance

antioxydants/prooxydants, il est souvent souhaitable de les administrer en association. [4].
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Parmi ces antioxydants étudiés avec le diabete on note la vitamine E qui baisse la glycosylation
des protéines et I’insulino-resistance avec son effet préventif de I’athérosclérose , la vitamine C
qui diminue le taux de I’hémoglobine glyquée et améliore 1’action de 1’insuline , le vanadium
inhibant la peroxydation lipidique au niveau du pancréas , le sélénium qui font augmenter
I’activité des enzymes antioxydantes et le taux de GSH dans le foie et le cerveau et les B-
caroténes qui diminuent la susceptibilité des LDL a 1’oxydation, et améliore les taux de GSH et

I’activité des GPx,et le zinc qui a un effet trés important dans la synthése d’insuline [4].

3. Diabeéte et zinc

3.1. Définition et réle du zinc

Le zinc porte le numéro atomique 30 et se situe dans le groupe XII de la classification Périodique
des Eléments. Le zinc est un métal de transition, caractérisé par une bonne conductivité électrique
[11].

L’organisme humain contient entre 2,0 et 2,5 g de zinc, principalement lié¢ & des protéines. Le
foie, organe clé dans la régulation du metabolisme du zinc, contient environ 5% du zinc total de
I’organisme. Le zinc intervient dans 1’activité de prés de 300 enzymes, dans 1’expression des
genes, dans la stabilisation des structures nucléiques, protéiques et hormonales et a également un
important réle antioxydant. Au niveau des hormones et des neurotransmetteurs, le zinc peut agir
sur leur synthese, leur sécrétion, leur activité, leur stabilité ou leur fixation tissulaire .Le zinc
intervient dans le métabolisme des vitamines, en particulier du rétinol, de la vitamine Bs et des
folates.

Le zinc joue également un réle important sur les fonctions de reproduction et de gestation, au
niveau des fonctions sensorielles (gustation, vision) et du systéme immunitaire. [12].

Le role antioxydant du zinc s’exerce grice a ses interactions avec les groupements thiols, a
I’existence d’une compétition avec le cuivre et le fer, a I’induction des métallothionéines, a son
action au niveau d’enzymes clés (superoxyde dismutase et NADPH oxydase) et a la stabilisation

des membranes [12].
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3.2. Sources et apports alimentaires

Le zinc ce trouve a des concentrations élevées dans les viandes et les poissons ¢0.03, mg /g de
poids humide). Ainsi que dans les fruits de mer, les céréales et les légumes secs. Les huitres
constituent I"aliment le plus riche en zinc ¢1 mg /g de poids humidej, les viande rouges sont plus
riche en zinc que les viande blanche. La concentration en zinc du lait varie en fonction de
I"espece animale et de la durée de lactation. [13].

Les besoins en zinc, sont de 10 & 15 mg /jour chez I'enfant et I"adulte mais varient selon les
circonstances physiologique. Chez les nouveau-né, les besoins sont été estimés a 100 pg /kg /jour
chez les prématuré, les besoins sont accrus lors de la grossesse ¢15 &4 20 mg /jour3, de lactation
¢ 25 mg /joury. [14].

3.3. Zinc et stress

Bien que le mécanisme, par lequel le Zn agit comme un antioxydant, reste imprécis, un statut
altéré en cet élément-trace a clairement un impact sur les capacités antioxydantes de la cellule et,
par conséquent, de 1’organisme tout entier. De nombreuses équipes ont montré une augmentation
de stress oxydant lors d’une concentration en zinc abaissée .La culture de cellules, en présence
d’un milieu appauvri en Zn, entraine une production accrue de molécules oxydantes. In vivo,
I’augmentation des protéines oxydées et des dommages causés a I’ADN a ét¢ démontré chez des
rats carencés en Zn. De plus, les animaux carencés en Zn sont plus sensibles a un accroissement
de la production de radicaux libres et a une aggravation de leurs lésions que les animaux normo-
nutris . Se demande si une carence modérée en Zn peut également dérégler le statut antioxydant.
Quatre observations montrent que la réponse est « oui » : premiérement, une carence modérée
produit une importante elévation de la céruloplasmine, une protéine de la phase aigué. Une
¢lévation de cette protéine est le signe d’une inflammation et est associée a une production de
radicaux libres par les phagocytes ; deuxiemement, des rats modérément carencés en Zn, sont
hautement vulnérables a une hépatite induite par des substances chimiques (galactosamine ou
tetrachlorure de carbone) ; troisiemement, on assiste a une absence partielle de la réponse de

phase aigué, chez ces rats carencés. Celle-ci serait médie par une élévation limitée de la
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métallothionéine hépatique ; quatriemement, les lipoprotéines plasmatiques LDL (Low Density
Lipoproteins) et VLDL (Very Low Density Lipoproteins) font preuve d’une faible résistance a
I’oxydation. [17].

3.4. Zinc et diabéte

Le zinc joue un role important dans le stockage et la sécrétion de l'insuline .Chez I'animal, la
carence en zinc induit une diminution de la concentration de zinc du pancréas et du chélate
insuline — zinc stocké dans les cellules béta des Tlots de Langerhans, de la sécrétion d'insuline et
augmenterait soit la dégradation de I'insuline circulante, soit la résistance des tissus périphériques
a l'insuline [18].

La baisse de la sécrétion insulinique pourrait étre secondaire a la perte d'appétence provoquée par
la carence en zinc. Le zinc pourrait également jouer un réle dans la synthése de l'insuline. Il
participe a la polymérisation de I'insuline au niveau des cellules béta. [18].

La carence induirait des modifications structurales de I'insuline. La sécrétion de proinsuline ne
semble pas étre modifiée par la carence en zinc [18].

Le zinc interviendrait enfin dans la fixation de l'insuline a son récepteur. Le zinc pourrait
également jouer un réle dans ’utilisation du glucose par les Muscles et les cellules adipeux. Il
intervient au niveau de la voie de la glycolyse, des pentoses, de la néoglucogenése. L’absence ou

la carence de ce métal favorise les complications du diabete. [18].
4. Le magnésium

4.1. Description du magnésium

Le magnésium se place au huitieme rang parmi les éléments naturels les plus abondants. Il
constitue 2,5 pour cent de la crodte terrestre et forme généralement des minéraux comme la
giobertite ("magnésite™), ses principales sources alimentaires sont les céréales, les fruits secs, les

oléagineux et le chocolat. Chez I"'homme, les besoins sont évalués a environ 6 mg/kg/jour. [19].
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4.2. Répartition du magnésium dans I’organisme

L’organisme contient environ 16 mmol.kg-1 de magnésium soit 24 g ; 60 a 70 % du magnésium
total est situ¢ dans 1’os qui constitue une réserve mobilisable. Seul 1 % du contenu total en
magnésium est présent dans les espaces extracellulaires ; sa concentration plasmatique est de 0,9
+ 0,1 mmol.L-1 dont 60 % correspond a la forme libre, non liée aux protéines, ni complexée avec
des anions. L’équilibre entre les apports et les pertes de magnésium est assuré principalement par

les variations de la réabsorption tubulaire rénale. [20].

4.3. Actions cellulaires du magnésium

Le magnésium est un cation ubiquitaire dans le corps humain. Il est impliqué comme cofacteur
dans plus de 300 réactions enzymatiques différentes (métabolisme énergétique, synthése des
protéines et des acides nucléiques, par exemple). Il influence le métabolisme des cellules
musculaires, myocardiques et nerveuses ainsi que les transferts ioniques transmembranaires et
intracellulaires.

Le magnésium intervient dans le contrdle de la respiration mitochondriale ; il est indispensable
aux réactions dépendantes de 1’adénosine triphosphate (ATP) ; la forme intracellulaire active de
I’ATP correspond en fait a un complexe Mgo+-ATP. Le magnésium intervient aussi dans
I’activité de nombreuses ATPases, en particulier la Na*™-K*-ATPase de la membrane plasmique et
les Ca>"-ATPases membranaires. Un déficit cellulaire en magnésium aboutit a une inhibition de
ces activités ATPasiques, entrainant une augmentation des concentrations cytosoliques de Na* et
de Ca*, et une diminution de la concentration intracellulaire de K+. De méme, [’activité
adénylcyclase de la cellule, catalysant la synthése d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc)
a partir de I’ATP, est dépendante du magnésium. L’AMPc en activant une protéine kinase joue
un rdle majeur dans la modulation des phénomeénes de contraction-relaxation du cardiomyocyte

et de la cellule musculaire lisse vasculaire. [21].
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4.4. Magnesium et stress

Le magnésium a aussi des propriétés anti oxydantes. Plusieurs études ont montré que le déficit
magnésique induit une diminution du GSH cellulaire qui rende le tissu susceptible au dommage
oxydatif. Toutefois, I"adition du magnésium a élevé la concentration plasmatique de I"acide
ascorbique. Cette augmentation peut étre expliquée par I'effet épargnant du magnésium sur
I"'empéchement de I"utilisation ou enhausse la synthése de I"acide ascorbique. Auparavant, il a été
démontré que l"administration intraveineuse du magnésium peut induire la production des
radicaux libre in vivo. Réciproquement, la déficience magnésique peut rehausser les radicaux

libres in vivo. . [19].

4.5. Magnésium et diabéte

On associe la carence en magnésium a de nombreuses conditions allant de la nervosité, I’anxiété
et la fatigue a ’artériosclérose [22]. Le syndrome métabolique et 1’affaiblissement du systéeme
immunitaire [23]. L’administration quotidienne de magnésium, en rétablissant une concentration
intracellulaire de magnésium plus appropriée, contribue a 1’amélioration de la capture du glucose
régulée par 1’insuline [24]. De plus, une forte consommation quotidienne de magnésium laisse
présager une faible incidence de diabéte de type 2 [24] [25]. Le magnésium intracellulaire
pourrait jouer un réle clé dans la modulation de la capture du glucose régulée par I’insuline et le
tonus vasculaire. 11 est notamment essentiel a 1’action de D’insuline, tout comme a la

transformation du glucose en énergie.
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