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Introduction 

Les îlots pancréatiques sont des glandes regroupées en amas assurant la fonction 

endocrine du pancréas, notamment la production des hormones (l ' insuline, glucagon, 

somatostatine, ..... ). Au tour de ces îlots se dissémine les cellules acini à fonction exocnne, 

essentiellement la sécrétion des enzymes digestives (1 ). 

Une dysfonction dans ces cellules provoque plusieurs maladies comme le diabète sucré, 

un ensemble de maladies métaboliques caractérisées par une hyperglycémie chronique, résulte 

d'un défaut de la sécrétion d'insuline ou de son activité (2). 

Le diabète sucré est induit chirurgicalement par la pancréatectomie, par certains toxiques 

ou médicament tels que les alpha et les bêta bloquants (3 ), et par différents diabétogènes. 

Parmi lesquelles les substances chimiques comme le streptozotocine et l' alloxane. 

L'alloxane est une substance souvent utilisée dans l' induction du diabète expérimentale 

chez les animaux de laboratoire, faisant des dommages cellulaires dans le pancréas (4). Il 

produit des espèces réactives de l'oxygène au coure de cycle oxydo-réduction qui jouent un 

rôle majeur dans l'apparition des effets cytotoxiques au niveau des cellules~ pancréatique (4, 

5). 

Le but de notre travail sert à mettre en évidence le mécanisme d'action et l'effet toxique 

de l' alloxane sur les cellules ~ du pancréas. 
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Chapitre I Le pancréas 

1.1. Généralités 

Le pancréas est une glande abdominale, annexée au tube digestif, appartenant à la cavité 

péritonéale située derrière l'estomac, devant et au-dessus des reins. C' est la deuxième glande la 

plus grosse en volume après le foie. Le pancréas comporte deux parties distinctes tant au niveau 

anatomique que fonctionnel : une partie exocrine et une partie endocrine. Il est alimenté en sang 

par l'intermédiaire de branches des artères splénique, hépatique et mésentérique, et drainé par un 

système veineux (veine pancréatique) se déversant dans la veine porte par l'intermédiaire des 

veines splénique et mésentérique. Il est innervé par des branches du plexus soléaire (innervation 

sympathique et parasympathique) et du nerf vague ( 6). 

1.2. Développement du pancréas 

À la quatrième semaine, deux évaginations du revêtement endodermique du duodénum se 

développent pour former deux pancréas, l 'un dorsal et l ' autre ventral, chacun muni d'un canal 

propre. Le pancréas ventral est à l' origine de la tête du pancréas et est associe au canal 

cholédoque. Le pancréas dorsal forme une partie de la tête, de corps et la queue du pancréas. À la 

douzième semaine, les acini pancréatiques se constituent à partir des canaux. Le pancréas 

endocrine se développe en même temps que le pancréas exocrine. Les cellules endocrines sont 

d'abord observées le long de la base des acini exocrine en différenciation, entre la 12ème et la 

16èrnesemaine (7). 

1.3. Anatomie du pancréas 

1.3.1. Aspect macroscopique 

Le tissu pancréatique a un aspect lobulé, avec une couleur ocre à rosée en fonction de la 

quantité de sang qu'il contient. 

Le pancréas est de consistance ferme et nodulaire. Le tissu conjonctif forme une capsule à la 

surface de l'organe, d'où partent des travées séparant les lobules (7,8). 

D 'un point de vue quantitatif, la masse pancréatique ne représente que 0,2 à 0,3 % du poids 

corporel chez les Carnivores et allant de 70 à 1 OO g chez l'homme (8). 

2 



Chapitre I Le pancréas 

1.3.2. Conformation du pancréas 

Le pancréas est un organe étroit et long, en forme de V chez le carnivore, chez le chien et 

que le chat en forme U. On distingue trois régions: le corps et les lobes droit et gauche (figure 

1) (8). 

Courbure créniale corps 

ccnduil 
ch::Jl!>dOqJe 

plyore 

")'-.~ "''"""1i>t 1 conduit J'Sncréatique 
- ' '--%nH -. accessoire 

lobe ::!roi! 

Duodénum descendante 

' Méseduodénum 

Duodénum (courbure coudale) 

Estomac 

Foie 

l'.lbe çauche 

Ligament gastro-splénique 

Grand omentum (paroi 

profonde) 

Figure 1 : conformation du pancréas de chien (8). 
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Chapitre I Le pancréas 

1.3.2.1. Corps (corpus pancreatis) 

Le corps du pancréas est dorsal au pylore et au duodénum. Il est aplati dorso-ventralement. 

(8), il se rejoindre les deux lobes droit et gauche (10). 

1.3.2.2. Lobe droit (lobusdexter) 

Cette partie correspond à la tête du pancréas chez l'Homme. Le lobe droit s' étire sur toute la 
longueur du mésoduodénum descendant. Il est fin et long (8). 

1.3.2.3. Lobe gauche (lobussinister) 

Le lobe gauche est légèrement plus court et plus épais que le droit. Il se situe au contact du 

foie, plus ou moins caché par l'estomac. Il se prolonge par la tête du pancréas (10). 

1.3.3. Canaux pancréatiques 

Le suc pancréatique est drainé par les conduits intercalaires provenant des acini, ces canaux 

élémentaires s' unissent de proche en proche pour former les conduits intralobulaires, puis les 

conduits interlobulaires. Ces derniers confluents pour former les deux conduits pancréatiques 

débouchant dans le duodénum (Figure 1) : 

- le canal pancréatique principal (canal de Wirsung), qui s'abouche dans la papille duodénale 

majeure avec le canal cholédoque. 

- le canal pancréatique accessoire (canal de Santorini), s' abouchant dans la papille duodénale 

mineure (8,9). 

Toutefois, la disposition des conduits varie selon l'espèce, voire même selon les individus. 

1.3.4. Irrigation pancréatique 

1.3.4.1. Artères 

Le pancréas est richement irrigué grâce à des branches issues de différentes artères : 

- Artère cœliaque, 

- Artère mésentérique crâniale, qui se ramifie en trois branches : 

o Artère splénique, 

o Artère gastrique, 

o Artère hépatique 

4 



Chapitre I Le pancréas 

Le lobe gauche est irrigué par des ramifications de l' artère splénique, tandis que le corps 

reç0it le sang provenant de branches issues des artères gastrique et hépatique. Le lobe droit quant 

à lui reçoit le sang via les artères pancréatico-duodénales crâniale et caudale, issues 

respectivement des artères mésentérique crâniale et hépatique (8, 19,11). 

1.3.4.2. Veines 

Les veines drainant le pancréas sont satellites du réseau artériel : 

- Veine splénique, 

- Veines pancréatico-duodénales, 

- Veine mésentérique crâniale 

Ces vaisseaux rejoignent la veine porte, le sang provenant du pancréas passe donc 

obligatoirement par le foie (8, 11 ). 

1.3.4.3. Système capillaire 

Un système de type porte relie le tissu endocrine des îlots et le tissu exocrine des acini. 

Cette disposition permet la régulation des fonctions endocrines entre elles, et sur les fonctions 

exocrines (12, 11). 

1.3.4.4. Système lymphatique 

Les vaisseaux lymphatiques sont disposés le long des vaisseaux sanguins. Le lobe droit est 

drainé par les nœuds lymphatiques pancréatico-duodénaux, et le lobe gauche par les nœuds 

lymphatiques spléniques et hépatiques (8, 13). 

1.4. Histologie du pancréas 

Le pancréas est un organe aux contours mal définis, du fait de ses très nombreux lobules. 

Ces derniers sont séparés les uns des autres par un fin tissu conjonctif (Figure 2) (14,1 5). 

La majorité de la coupe est occupée par le pancréas exocrine. Presqu'au centre on observe un 

îlot de Langerhans responsable de la fonction endocrine du pancréas (7). 

5 



Chapitre I Le pancréas 

Septum interlobulaire acinus 

Canal vaisseau îlot de 

inter lobulaire sangum langerhans 

Figure 2: coupe schématique de pancréas, montrant l' architecture tissulaire (15). 

1.4.1. Tissu conjonctif 

Une capsule de collagène recouvre la surface du pancréas. De cette structure partent des 

travées épaisses séparant les différents groupes de lobules : les septa interlobulaires. 

Au cœur du tissu conjonctif pancréatique, on trouve les nombreux vaisseaux sanguins et 

lymphatiques et les structures nerveuses. On y trouve également, outre les fibres de collagène 

constituant la trame de la matrice extracellulaire, de nombreuses fibres élastiques, ainsi que des 

cellules du système immunitaire (12). 

6 



Chapitre 1 Le pancréas 

1.4.2. Tissu exocrine 

1.4.2.1. Cellules acineuses 

Ce sont les cellules majoritaires. Elles synthétisent les enzymes digestives et assurent leur 

stockage dans les grains de zymogène (11 ). La cellule acineuse est formé de 5 à 8 cellules 

pyramidales autour d'une lumière très réduite; la cellule acineuse présent un noyau basal 

arrondi, souvent pluri nucléole, un cytoplasme basophile à la base et acidophile au pole apicale 

(graine zymogènes) (16), La membrane plasmique au pôle apical est le lieu où les grains de 

zymogène libèrent leur contenu dans la lumière acineuse grâce au mécanisme de l' exocytose (17, 

18). Chacune des cellules acineuses est capable de synthétiser la dizaine d'enzymes 

pancréatiques (19). 

1.4.2.2. Cellules centro-acineuses 

Les cellules centro-acineuses doivent leur nom à leur position au sein des acini, et elles se 

situent au départ des canaux. Elles sécrètent la grande majorité du suc pancréatique, qui est une 

solution aqueuse riche en bicarbonates (8, 19, 11). 

1.4.2.3. Cellules canalaires 

De chacune des lumières acineuses part un canal intercalaire. Les canaux intercalaires se 

prolongent en canaux intralobulaires, puis interlobulaires et enfin se terminent en canaux 

pancréatiques. Les parois de toutes ces structures sont constituées de cellules épithéliales 

organisées en un épithélium cubique ou cylindrique simple. Autour des canaux de gros calibre on 

trouve une tunique de tissu conjonctif (20, 18, 11 ). 

Les canaux les plus importants, c'est-à-dire les canaux pancréatiques, contiennent dans leur 

paroi des cellules caliciformes productrices de mucus. La tunique conjonctive entourant ces 

canaux est relativement épaisse, elle est constituée de tissu conjonctif associé au muscle lisse 

(20, 18, 11). 

7 



Chapitre I 

C3p1Uaire Cellu l@s acineus@s 

Le pancréas 

Cellu les 
centroaciieuses 

Canal 

Figure 3 : organisation d'un acinus pancréatique (2 1 ). 

1.4.3. Tissu endocrine 

Le tissu endocrine du pancréas représente 1 à 2 % de l ' organe. Il se répartit dans certains 

lobules, au sein des quels les cellules pancréatiques endocrines sont regroupées dans les îlots de 

Langerhans. Il existe aussi des cellules endocrines isolées (12, 11). 

Les îlots sont représentés par des amas cellulaires de petite taille (0,1 à 0,4 mm) au sein du 

tissu pancréatique. À l'examen histologique microscopique ils apparaissent sous la forme de 

taches circulaires claires. Les cellules bénéficient d'un réseau de capillaires très développé (8). 

On distingue six types cellulaires différents grâce à des techniques immunohistochimiques 

(Figure 4) (7). 
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Chapitre I Le pancréas 

~ 

Cellule a 

(glucagon) 

Cellule p 

(insuline) 

Cellule F 

Cellule o 
( somatostatine) 

Lumière pancréatique 
Vaisseaux sanguins 

Figure 4: Organisation d'un îlot de Langerhans (7). 

1.4.3.1. Cellules alpha 

Les cellules alpha (a) sont à l'origine de la sécrétion de glucagon. Ces cellules représentent 

15 à 20 % d'un îlot (22), et se situent habituellement en périphérie. Seuls certains îlots en 

contiennent (14). 

1.4.3.2. Cellules béta 

Les cellules béta CP) constituent 70 % des cellules des îlots de Langerhans (7). Elles 

synthétisent, stockent et libèrent l'insuline, seule hormone hypoglycémiante de l' organisme. En 

moyenne, une cellule p contient environ 10 000 granules remplis d' insuline (23). Ces cellules 

sont majoritaires au sein d'un îlot (60 à 80%) même si leur proportion peut varier entre les 

espèces (24 ). 
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Chapitre I Le pancréas 

1.4.3.3. Autres types cellulaires 

Les cellules o sont réparties dans tous les îlots, dont elles représentent environ 10 % (7). On 

distingue deux sous-types selon le produit de leur synthèse : somatostatine ou polypeptide 

intestinal vasoactif. 

Les cellules F représentent environ 2% (2), synthétisant le polypeptide pancréatique, et les 

cellules entérochromaffines, produisant la sérotonine, sont plus rares et se répartissent de façon 

inégale ( 14 ,25). 

1.5. Physiologie du pancréas 

1.5.1. Les fonctions exocrines du pancréas 

Le pancréas exocrine produit le suc pancréatique, mélange d' enzymes digestives et d 'une 

solution de bicarbonates (19), Le suc pancréatique est un liquide incolore dont le pH est basique, 

variant de 7,1 à 8,2. Sa densité est supérieure à celle de l ' eau et varie en fonction de la 

concentration entre 1,004 et 1,031 (26). 

Toutes les cellules acineuses sont aptes à synthétiser chacun des types d' enzymes 

pancréatiques. Les enzymes du suc pancréatique sont : protéases, lipases, enzymes agissant sur 

les glucides, nécessaires à la transformation des aliments en substances simples, absorbables par 

l'intestin (15) 

Les cellules centre-acineuses et les cellules de l'épithélium des canaux produisent une 

solution alcaline riche en bicarbonate de sodium (15, 19). 

1.5.2. Fonction endocrines du pancréas 

Les îlots de langerhans fonctionnent comme des micro- organes endocriniens isolés ; les 

cellules ~' sécrètent l'insuline ; les cellules a , sécrétion le glucagon ; les cellules o, sécrètent la 

gastrine et la somatostatine ; les cellules F, sécrètent le polypeptide pancréatique (7). 

1.5.2.1. L'insuline 

L' insuline (du latin insula =île, à cause de sa production par les îlots de langerhans) est une 

hormone peptidique qui est la seule hormone à diminuer la concentration sanguin du glucose, 

pour maintenir la glycémie constante entre 0,7 et 0,9 g/l (valeur normale à jeun) (27). 
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Chapitre I Le pancréas 

1.5.2.1.1. Structure de l'insuline 

L'insuline est une protéine globulaire de 51 acides aminés (aa) (5808Da), composée d'une 

chaîne A (21 aa) et d'une chaîne B (30 aa) reliées par deux ponts disulfures (S-S). La chaîne A 

contient en outre un pont disulfures intracaténaire (figure 5) (28, 2). 

Figure 5: structure de l'insuline, chaînes A et B réunies par deux ponts disulfures (2). 

1.5.2.1.2. Biosynthèse et sécrétion de l'insuline 

La synthèse de l' insuline et sa sécrétion par la cellule ~ des îlots de langherans sont des 

phénomènes complexes dont certaines étapes sont encore imprécisément décrites (28). 

L'insuline est synthétisée sous forme d'un précurseur (28); la pré-pro -insuline dans le 

réticulum endoplasmique rugueux et la séquence signal est éliminée. La pro-insuline produite 

est transférée dans l'appareil de golgi. Il est constitué d'un peptide de connexion (C) fixé aux 

chaînes A et B. l' insuline et le peptide C produite dans la vésicule sécrétoire par la protéase 

(figure 6) (28). 
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Chapitre I Le pancréas 
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Figure 6 : Maturation de l' insuline (22). 

1.5.2.1.3. Rôles de l'insuline 

Le principal effet observable de l'insuline est de diminuer les concentrations plasmatiques 

en glucose, acides gras et acides aminés, en favorisant la synthèse de formes de stockage de ces 

molécules élémentaires par les cellules cibles (29, 14). 

L'action de l'insuline est indispensable pour le transfert du glucose à travers les membranes 

cellulaires (29). 

L'insuline favorise l'utilisation du glucose. Ainsi, les voies métaboliques de transformation 

de ce dernier (29). 

1.5.2.2. Glucagon 

Le glucagon, un polypeptide composé de 29 acides aminés, est un agent hyperglycémiant 

puissant. Une seule molécule de cette hormone peut susciter la libération de 1 OO million de 

molécules de glucose dans le sang (27). 

12 



Chapitre I Le pancréas 

1.5.2.3. Somatostatine 

La somatostatine est une hormone de nature polypeptidique, constituée de 14 acides aminés 

(29). Hormone impliquée dans le contrôle local des cellules a. et ~ - Par exemple, la 

somatostatine présente un effet inhibiteur sur la sécrétion d' insuline (30). 

1.5.2.4. Polypeptide pancréatique 

Le polypeptide pancréatique est constitué d'une séquence de 36 acides aminés et est sécrété 

exclusivement par les cellules F du pancréas endocrine (29). 

1.5.3. Régulation de la glycémie par l'insuline et le glucagon 

Lorsque la glycémie est élevée, le pancréas libère de l' insuline, une hormone 

hypoglycémiante, qui stimule l'absorption du glucose par les cellules et la formation de 

glycogène dans le foie, ce qui abaisse la glycémie. Lorsque la glycémie est faible, le pancréas 

libère du glucagon, une hormone hyperglycémiante, qui provoque la dégradation du glycogène 

en glucose ainsi que sa libération et, par le fait même, élève la glycémie (Figure .7) (27). 

Augmentation de la glycémie 

Foie 

Cellules 

Diminution de 
glycémie 

Hypoglycémie 

Hyperglycémie 

Glucagon 

1 Pancréas 

Figure 7 : Régulation de la glycémie par l'inuline et le glucagon (27). 
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Chapitre I 

1.6. Maladies du pancréas 

1.6.1. Pancréatite 

Le pancréas 

Une pancréatite correspond à une inflammation du pancréas. On distingue deux formes les 

pancréatites aiguës et les pancréatites chroniques : 

1.6.1.1. Pancréatites aiguës 

1.6.1.1.1. Symptômes généraux 

Les signes cliniques généraux accompagnant les pancréatites aiguës sont d' apparition 

brutale, ils sont peu spécifiques. Ces symptômes sont : léthargie et abattement, abdomen aigu, 

déshydratation et ascite (31 , 32). 

1.6.1.1.2. Symptômes digestif 

Les signes digestifs sont eux aussi d' apparition brutale et de nature non spécifique. Ces 

symptômes sont : vomissements, anorexie et diarrhée (31 , 32). 

1.6.1.2. Pancréatites chroniques 

Les signes cliniques de pancréatite chronique sont moins prononcés par rapport au cas des 

pancréatites aiguës (11). Parfois la pancréatite chronique évolue en un diabète sucré (destruction 

des îlots de Langerhans suite à une extension des phénomènes inflammatoires) ou à une 

insuffisance pancréatique exocrine (17). 

Le pancréas a une mauvaise capacité de régénération, les tissus glandulaires détruits lors 

d'un épisode inflammatoire sont alors remplacés par un tissu fibreux cicatriciel, et non 

fonctionnel. Toutefois il apparaît que les signes d' insuffisance pancréatique (exocrine ou 

endocrine) n' apparaissent que lorsqu'une part significative du pancréas a disparu (33). 

1.6.2. Insuffisance pancréatique exocrine 

Une insuffisance pancréatique exocrine peut être le résultat de plusieurs affections. Résultant 

d'un défaut de développement de l'organe, ou encore une aplasie du tissu pancréatique, avec 

destruction du tissu pancréatique suite à l'évolution d'un phénomène pathologique (34, 35). 
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Chapitre I Le pancréas 

1.6.3. Diabète sucré 

Le diabète sucré est un désordre métabolique, d'étiologie multiple, se traduisant par une 

hyperglycémie chronique (36). L'hyperglycémie est due à une insuffisance de sécrétion de 

l'insuline ou à une anomalie de son action en périphérie. Cette pathologie se distinguait par la 

saveur sucrée des urines et fut nommée diabète sucré (2). 
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Chapitre II Le diabète sucré 

11.1. Généralités 

Le diabète sucré c'est un terme générique qui désigne un ensemble d'affections 

caractérisées par une augmentation de la faim, de la soif, de la diurèse et des modifications 

sanguines responsables d'une perte de masse corporelle (37). 

Le diabète est uhe maladie endocrine fréquente qui touche environ 2% de la population 

mondiale. Connue depuis fort longtemps, très répandue en ce début de XXI ème siècle (38). Se 

développe de manière épidémique dans le monde (37). 

II.2. Définition de diabète 

Le terme de diabète sucré (DS) du grec diabète signifiant <<traverse le rein» (39) : les 

urines abondantes et sucrées ( 40) ; et du latin mellitus signifiant de saveur mielleuse (39). 

Le diabète sucré est défini par l'organisation mondiale de la santé (OMS) comme « un 

état d'hyperglycémie chronique, résultant d'un trouble de la sécrétion et de l'action de 

l'insuline, et relevant de facteurs génétiques et exogènes qui agissent souvent 

conjointement». Il se caractérise aussi par un risque de complications métaboliques et 

vasculaires ( 41). 

11.3. Fréquence 

En 2000, l'OMS a estimé 175 millions le nombre de diabétiques dans le monde dont 

175,4 millions de diabétiques de type 2 et 18,1 millions de diabétiques de type 1 (42). 

Selon l'OMS la prévalence du diabète dans le monde sera 250 millions de diabétiques en 

2025. Cette augmentation du nombre de diabétiques, s' explique par le vieillissement de la 

population mais surtout l' influence des facteurs de l'environnement (42). 
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Chapitre II Le diabète sucré 

11.4. Classification du diabète 

11.4.1. Diabète type 1 ou insulino-dépendant (DID) 

Ce diabète correspond à une forme sévère de la maladie. Il est particulièrement 

représenté chez les jeunes mais peut aussi apparaître chez des individus adultes non obèses 

( 43). Il est caractérisé par la destruction progressive des cellules bêta des îlots de langerhans 

produisant l'insuline (2) sont détruites jusqu'à 90% de leur quantité normale (38,44). 

Entraînant une carence absolue en insuline. Dans la plupart des cas, les lésions des cellules ~ 

sont d'origine auto-immune. Dans quelques cas rares, le diabète suit une pancréatite 

chronique (39). 

11.4.2. Diabète type 2 ou non insulino-dépendant (DNID) 

Ce diabète est défini de manière différente par rapport au diabète de type 1 (43). Cette 

forme de diabète, représente 85 à 90 % des diabétiques. La maladie est souvent diagnostiquée 

chez les sujets adultes ou âgés (2), Ce type de diabète débute généralement après l'âge de 40 

ans ( 45). Sa caractéristique principale est l 'insulinorésistance des tissus cibles, le pancréas 

continu de produire de l'insuline, parfois même à des niveaux supérieurs de la normale ( 46). 

Cependant, l'organisme développe une résistance à l' insuline et donc, la production ne suffit 

pas à assurer les besoins de l'organisme (46). 

11.4.3. Autres formes de diabète 

11.4.3.1. Diabète rénal 

Affection héréditaire caractérisée par une glycosurie permanente coexistant avec une 

glycémie normale. Elle est due à une anomalie de la portion proximale du tube rénale qui ne 

réabsorbe pas le glucose. Ce n'est pas une maladie grave (37). 

11.4.3.2. Diabète gestationnel 

Le diabète gravidique est la complication la plus fréquente de la grossesse, puisqu' il 

concerne 4% à 7% des femmes enceintes. Il disparaît après l' accouchement. Il est la 

conséquence d'une insulinorésistance (physiologique) pendant la grossesse sur laquelle se 

greffe une insulinodéficience relative ou absolue ( 4 7). 
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Chapitre II Le diabète sucré 

11.4.3.3. Diabète insipide 

Il est caractérisé par une émission massive d'urine très diluée souvent accompagnée de 

nocturne, qui ne peut être réduite par une diminution de l' apport des liquides et qui est le 

résultat d'un trouble de la fonction rénale à concentrer l'urine. 

Elle est due à une déficience en hormone antidiurétique ou à une insensibilité des reins à cette 

hormone. L'apparition de ce diabète peut être progressive ou brutale (37). 

II.5. Critères diagnostiques 

11.5.1. Glycémie à jeun 

Le diagnostique de certitude du diabète sucré repose sur la glycémie à jeun par la 

méthode glucose oxydase dans le plasma du sang veineux. Deux dosages successifs 

permettent de poser le diagnostique de diabète sucré si la glycémie est supérieure ou égale à 

1,26 g/l, ou une glycémie à n'importe quel moment de la journée supérieure à 2g/l ou encore 

une glycémie à la deuxième heur de l'hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) 

supérieure ou égale à 2g Il ( 42). 

11.5.2. L'hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) 

L'HGPO consiste en un dosage de la glycémie au temps zéro puis toutes les 30 minutes 

pendant 2 heures chez un sujet au repos ayant ingéré 75g de glucose dilué dans 300 CC d'eau. 

Le test de l'HGPO doit être fait en dehors d'une prise médicamenteuse hyperglycémiants, 

d'une affection aigue ou d'un stress majeur. Il permet de mieux séparer la normalité du 

défaut de tolérance glucidique non diabétique, avec cependant une concordance entre 

hyperglycémie non diabétique et intolérance aux hydrates de carbone ne dépassant pas 50%. 

Il faut noter que la concordance entre l'hyperglycémie à jeun diabétique et la glycémie à la 

2éme heure de l'HGPO, supérieure ou égale à 2g/l est satisfaisante sur le plan épidémiologique. 

En pratique clinique, rarement besoin de recourir à l 'HGPO pour poser le diagnostic de 

diabète ( 42). 
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Chapitre II Le diabète sucré 

11.5.3. Valeurs des nouveaux critères diagnostiques 

Tableau 1 : Nouveaux critères de diagnostique ( 42). 

Diagnostic Concentration en glucose 

g/ 1 mmol / 1 

Diabète 

àjeun :::: 1,26 2:7,0 

et/ou 

2h après charge en glucose :::: 2,00 2:11 , 1 

Intolérance au glucose (I.T.G) 

2h après charge en glucose 2> glue 2: 1,40 11 ,l > glue 2:7,8 

Hyperglycémie à Jeun non 

diabétique l,26>gluc 2:1 ,10 7,0>gluc 2:6,l 

11.6. Symptômes de diabète sucré 

Le diabète sucré présente trois signes majeurs (27) 

11.6.1. Polyurie 

Est l'excrétion de quantités excessives d' urine. La polyurie est due à la présence dans le 

filtrat rénal d'un surcroît de glucose qui a !' effets d' un diurétique osmotique (27). 

11.6.2. Polydipsie 

C'est-à-dire une soif excessive. La polydipsie est occasionnée par la déshydratation qui 

stimule les centres hypothalamiques de la soif (27). 

11.6.3. Polyphagie 

Une exagération de l'appétit et de la consommation d'aliments. la polyphagie indique que 

l'organisme ne peut utiliser le glucose dont il est pourtant abondamment pourvu et qu'il puise 

dans ses réserves de lipides et de protéines pour son métabolisme énergétique (27). 
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Chapitre II Le diabète sucré 

11.7. Complications du diabète 

11.7.1. Les complications aiguës métaboliques sont des urgences diagnostiques et 

thérapeutiques: 

- L'acido-cétose est définie de faço~ arbitraire par un pH::; 7,2 et une hyperglycémie 2:3 g/l 

en rapport avec une accumulation excessive de corps cétoniques dans le sang (2). 

- Le coma hyperosmolaire représente 5 àlü % des comas métaboliques du diabétique. 

Cette complication est l'apanage du sujet âgé porteur d'un DNID (2). 

- Les complications neurologiques polymorphes (confusion mentale et convulsions) (48). 

11.7.2. Les complications métaboliques chroniques sont plus fréquentes 

- La microangiopathie est caractérisé par des anomalies des parois des petits vaisseaux 

sanguins; (rétinopathie et neuropathie et insuffisance rénale) (49). 

• Rétinopathie peut entraîner la cécité par hémorragie du vitré résultant de la 

prolifération des vaisseaux rétiniens, et une maculopathie suite à un œdème de la 

macula. 

• Neuropathie dus à des rnicroangiopathies des vaisseaux sanguins nerveux et à 

métabolisme anormal du glucose dans les cellules nerveuses. 

• Insuffisance rénale caractérisée par une protéinurie croissant et un déclin prononcé de 

la fonction rénale ( 49). 

- La macroangiopathie est l ' athérosclérose des grosses et moyennes artères et l' atteinte 

des branches distales des artères des membres inférieurs d'où l' artérite des membres 

inférieurs, insuffisance coronaire, cardiaque et accidents vasculaires cérébraux 

(ramollissements). Ce risque vasculaire est assez élevé chez le diabétique non 

insulinodépendant et /ou en présence d'une atteinte rénale (48) . 

. - La dégradation des nerfs périphériques est une complication constante dans le diabète 

sucré (polynévrite). 

- Tous les tissus et organes peuvent être atteints à plus ou moins long terme par le diabète 

(cataracte, parodontose, infection cutanéo-muqueuses ). 

- Pendant la grossesse, les complications sont très graves (malformations fœtales) (48). 
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11.8. Traitement de diabète 

11.8.1. Médicaments utilisés 

L'objectif prioritaire du traitement consiste à maintenir la glycémie autour de sa valeur 

normale. La thérapeutique vise à prévenir l' hyperglycémie symptomatique et les 

complications métaboliques ( acidocétose, coma hyperosmolaire) tout en minimalisant les 

risques d'hypoglycémie. Les médicaments utilisés visant : 

- À compenser la carence en insuline observée dans le diabète de typel (insulines et 

analogues). 

- À limiter le phénomène d'insulinorésistance suivi de l'insulinopénie dans le diabète 

type 2 (antidiabétiques oraux) (50). 

11.8.2. Traitement du diabète type 1 

Le traitement doit comporter plusieurs administrations d' insulines permettant de couvrir 

l'ensemble nycthémère en respectant les variations glycémiques, soit 1 à 2 injections 

d' insuline retard censées couvrir les besoins de base et 3 injections d'insuline rapide censées 

couvrir les besoins prandiaux. Ceci correspond en fait à 3 ou 4 injections d'insulines par jour 

en utilisant des mélanges d'insulines. Le mode d' administration de l' insuline par pompe 

portable en remplaçant le bolus sous cutané d' insuline retard par une perfusion continue 

d'insuline rapide de résorption plus régulière (50,51 ). 

11.8.3. Traitement du diabète type 2 

La diététique est le premier geste thérapeutique du diabète de type 2. Le régime 

alimentaire peu riche en hydrates de carbone (sucres, féculents) (37), associé à une activité 

physique et sportive régulière peut améliorer et normaliser l' équilibre glycémique. Le 

traitement médicamenteux sera instauré après échec du traitement diététique et ne dispense en 

aucun cas de la poursuite du régime (50). 
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11.9. Les modèles animaux disponibles pour l'étude du diabète 

L'installation du diabète chez les modèles animaux se fait soit par l'induction 

chirurgicale, ou chimique, soit spontanément, par le régime alimentaire ou par la sélection 

génie génétique. L'induction chirurgicale, ou chimique sont les modèles de diabète de type 1 

essentiellement qui nous intéressent pour l' exploration des effets de l' alloxane (52). 

11.9.1. Modèles animaux du diabète de type 1 

11.9.1.1. Modèles induits chirurgicalement ou par pancréatectomie 

L'ablation complète du pancréas c'est une autre technique utilisée pour induire le diabète. 

Cette technique, difficile à réaliser, présente certaines limites : nécessité d'un niveau élevé des 

manipulations, risques d'infections chez les animaux, analgésie post-opératoire et nécessité 

d'administration d'antibiotiques, introduction des enzymes pancréatiques pour prévenir la 

malabsorption, perte de la régulation (52). 

11.9.1.2. Modèles induits par des substances chimiques 

Ces substances sont toxiques pour la cellule~- Les plus utilisées sont: 

- la streptozotocine : à forte dose, elle détruit les cellules ~ ' à faible dose et répétée, elle 

induit une insulite suivie de la destruction des cellules~ par un mécanisme immunitaire 

dépendant des cellules T. 

- L'alloxane : dont la toxicité est due à la production de radicaux libres de l'oxygène (52). 
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Chapitre III L 'alloxane 

ID.1. Généralités 

Les substances chimiques diabétogènes les plus dominantes sont l' alloxane (ALX) et la 

streptozotocine (STZ) .. . ), sont tous deux analogues du glucose, pouvant être soit des agents 

toxiques pour les cellules ~' soit des inhibiteurs de la synthèse et/ou de la sécrétion 

insulinique (53). 

L'alloxane, dérivé pyrimidique synthétisé en 1838 (54 ), par Wohler et Liebig et connu 

pour induire la nécrose des cellules ~ et par conséquent ayant un effet générateur de diabète 

sucré, depuis 1843 par Sheehan et McLetchine (55). 

L'alloxane a fait une contribution remarquable dans le domaine de la biologie 

expérimentale. En effet, il est utilisé dans les recherches concernant essentiellement le 

syndrome du diabète sucré depuis qu' on a constaté que cette substance produit chez certains 

animaux de laboratoire tels que le rat et le lapin un état diabétique très analogue au diabète 

sucré humain, à savoir l'hyperglycémie, glycosurie, polyurie, polydipsie acétonurie. C'est 

pourquoi l' alloxane a été employé dans les études du diabète par beaucoup de chercheurs 

(56). 

ID.2. Structure chimique de l'alloxane 

L' Alloxane est un composé organique basé sur un squelette hétérocyclique de la 

pyrimidine (57). C'est un composé chimique très instable avec une forme moléculaire 

ressemblant au glucose (58) (figure 8). 

0 

HN)lNH 

0 

0 

Figure 8 : structure chimique de l 'alloxane ( 59 ). 
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Chapitre III L'alloxane 

ID.3. Propriétés physico-chimiques de l'alloxane 

• Nom chimique: 2, 4, 5,6(1H, 3H)-pyrimidine tétraone monohydrate. 

• Formule chimique: C4H2N204 

• Masse moléculaire : 160,09 g/mol. 

• Point fondant : 253°C. 

• La demi-vie de l'alloxane est minime dans une solution aqueuse qu'il se décompose 

spontanément en acide alloxanique non diabétogène dans quelques minutes. 

• L'alloxane est un composé hydrophile avec une haute affinité pour l' eau (58). 

ID.4. Mécanisme d'action de l'alloxane 

Le diabète alloxanique est une forme de diabète sucré insulinodépendant, causé par l' effet 

toxique direct sur le pancréas endocrine qui résulte d'une toxicité sélective des cellules ~ 

pancréatique (60). 

Afin de détruire les cellules productrices d' insuline, l' alloxane doit entrer dans la cellule 

grâce à sa hydrophylicité, il ne peut passer pas à travers la bicouche lipidique de la membrane 

plasmatique. Cependant, en raison de sa similarité structurale avec la molécule de glucose, il 

peut entrer dans la cellule via le transporteur de faible affinité de glucose (GLUT 2) dans la 

membrane plasmatique (61). Il a deux effets pathologiques distincts interférents avec le 

fonctionnement physiologique des cellules ~ pancréatiques : 

ID.4.1. Inhibition sélective de la sécrétion d'insuline par inhibition de la glucokinase 

L'inhibition sélective de l' induction de la sécrétion d' insuline résulte de la réactivité du 

groupement réactif 5-carbonyle de l' alloxane avec le groupement thiol (SH) de l' enzyme 

glucokinase, qui est particulièrement sensible à l'oxydation par l ' alloxane et ainsi son 

inhibition qui· atteint au sein d'une minute après l'exposition (62). 

Cette inhibition réduit l'oxydation du glucose et la génération de l 'A TP, suppriment ainsi 

le signale de génération de flux métabolique (sécrétion de l'insuline) (63). 

24 



Chapitre III L 'alloxane 

ID.4.2. Le cycle rédox et la régénération des radicaux libres 

L'action toxique de l' alloxane dans les cellules ~ commence par les radicaux libres. Les 

radicaux libres sont des dérivés de l'oxygène hautement réactifs et instables, participant au 

vieillissement des protéines, à la peroxydation lipidiques, et à l' altération de l 'ADN. 

Longtemps considérés comme des agents toxiques responsables de dysfonctions et de la mort 

cellulaires (64). 

Les radicaux libres peuvent induire des effets mutagènes ou l' arrêt des réplications de 

l' ADN. Ils agissent en provoquant des altérations de bases, des pontages ADN protéines ou 

ruptures de brins (65). 

Et sont également responsables d'inactivation enzymatique en particulier des sérine­

protéases, d'une fragmentation des macromolécules (collagène, acide hyaluronique), de 

formation de dimères ou d' agrégats protéinique dans les membranes cytoplasmiques. Les 

acides les plus sensibles à leur action sont le tryptophane, la tyrosine, la phénylalanine, la 

méthionine et la cystéine (65). 

Aussi, sont des cibles privilégiées des radicaux libres qui provoquent l'oxydation des 

acides gras polyinsaturés (AGPI) des phospholipides membranaires (66). 

L'alloxane peut produire des espèces réactives de l'oxygène dans la réaction cyclique 

d'oxydoréduction entre l'alloxane et acide dialurique (55, 54). En effet la réduction 

d'alloxane en l'acide dialurique exigeant la présence d'un thiol approprié de la cellule B, 

typiquement le glutathion (GSH : tripeptide). La production de l'acide dialurique passe par 

deux étapes, la première produite le radical d'alloxane (AH) et la deuxième produite l'acide 

dialurique (AH2) (55). L' acide dialurique n' est pas toxique dans la forme réduite (figure 9) 

(55). 

0 

:t ~H 
0 N H 0 

Figure 9: Structure chimique de l' acide dialurique (55). 
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Chapitre lll L 'alloxane 

La vois principale de l'oxydation de l'acide dialurique se fait spontanément en présence 

de 1'02 et dans l'absence des thiols, produisant des radicaux superoxydes (0 2" - ) ; les 

peroxydes d'hydrogène (H20 2), et dans la présence d'un métal ferreux Fe2
+ une troisième 

oxydation dépendant de peroxyde d'hydrogène pouvant produire le radical hydroxyle (OI-f) 

(67, 68, 54) (figure 10). 

GSSG 

A 
roi -+ H· I 

::.H~ll~ O, 

AH· 

GSH~ 

GS· ~. 

AH2 
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~ Fe2+ 

'-. Fe3~ 

loH· +ÔH-1 

Figure 10: Réaction de cycle redox entre l' alloxane et l' acide dialurique (55). 

A : alloxane. 

AH2: acide dialurique. 

GSSG : glutathion oxyde. 

OH" : radical hydroxyle. 

AH : radical d'alloxane. 

GS : radical glutathion. 

GSH: glutathion. 

ot: radical super oxyde. 
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Chapitre III L'alloxane 

Les espèces réactives de l'oxygène produit dans le cycle redox de l' alloxane entrainent 

réactions avec les molécules biologiques. Une lipoperoxydation (au niveau des biomembranes 

cellulaires) est amorcée. L'oxydation des acides gras insaturés des phospholipides 

membranaires est susceptible de déformer la structure des membranes et provoquer en 

conséquence sa perméabilité et la mort cellulaire (cellules p) (69). 

ill.5. Correction de diabète expérimental 

La correction du diabète expérimental par le greffe de pancréas de fœtus de 19 jours ou 

de nouveau-né, âgé de moins de 6 heures, montré que les premières cellules p apparaissent 

très tardivement, vers 15-16e jours de la vie fœtale, et qu'il faut attendre le 19e jour pour que 

ces cellules renferment des granulations p, signe de leur activité insulinique. 

Chez les animaux alloxanisés pratiquement deux types de greffes : 

Greffe précoce, 24 ou 48 heures après l'injection d'alloxane. 

Greffe retardée où la bréphoplastie n'a été fait que 6-15 jours après l'injection 

d'alloxane, la survie de l'animal étant assurée, pendant cette période, par des 

injections quotidiennes ou biquotidiennes d'insuline (70). 

Le greffe de pancréas fœtal chez les animaux alloxanisés corrige immédiatement et 

définitivement le diabète (70). 

ill.6. L'alloxane et la néphrotoxicité 

L'alloxane peut être lié avec une chaîne latérale du carbone ; leur dérivés sont des 

lipophiles comme Butyalloxane (Figure 11), qui sont chimiquement différents de l' alloxane. 

Ils peuvent pénétrer dans les membranes qui n' expriment pas le GLUT2 comme le rein. 

L'action des ces dérives résulte de leur accumulation dans les cellules tubulaires. Tellement 

cette néphrotoxicité est grave elle cause un échec rénal mortel chez les animaux avant que le 

diabète se développe (71 ). 
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Figure 11: Structure chimique de la butyalloxane (71 ). 
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Conclusion 

Le diabète sucré est une maladie chronique. Très répandu dans le monde, 

présentant un problème majeur de santé publique. Il est caractérisé par l'absence ou le 

manque de la sécrétion de l' insuline associé à des troubles métaboliques. Il est évident 

que, dans cette étude : 

~ La dysfonction dans la sécrétion du pancréas provoque plusieurs maladies 

comme le diabète sucré. 

~ Le diabète sucré classe en diabète type 1 ou (DID), type 2 ou (DNID) et autres 

formes . Il se développe à des complications diverses comprenant à la fois les 

macros et les microvasculaires. 

~ On peut induire le diabète sucré chirurgicalement (pancréatectomie) pour le 

type 1, par régime alimentaire ou par sélection génie génétique pour le type 2. 

~ Cette maladie peut induire par l' alloxane qui détruit les cellules ~ du 

pancréas. Cette destruction est notamment la conséquence de l' effet 

prooxydant de l'alloxane qui forme les radicaux libres en quantité importante. 

Ces derniers entraînant des dégâts tissulaires. 
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Résumé 

Le diabète est une maladie métabolique chronique très répandue dans le monde à 

étiologie multifactorielles. En effet, dans cette étude bibliographique, nous avons révélé 

les différents facteurs qui soient à r origine de cette pathologie à savoir les facteurs 

médicamenteux, chirurgicaux: ou chimiques. Panni ces derniers nous avons étudié le cas 

de l' alloxane que 1' on considère un dia:bétogène potentiel par ces activités prooxydantes 

allant jusqu'à détruire les cellules ~ de langerhans, grâce aux radicaux résultant de cycle 

d' oxydo-réduction entre 1 'alloxane et l'acide dialurique. 

Les mots clés : Pancréas, diabète sucré, alloxane, radicaux libres. 

Summary 

Diabetes is a chronic metabolic disease very widespread in the world with multifactor 

etiology. Indeed, in this bibliographical study, we raised various factors which are at the 

origin of this pathology to knowing, medicaments factors, chirurgicals or chemicals. 

Among the latter we studied the case of the alloxan which one considers a potential 
1 

diabetogene by these prooxydants activities going until destroying the 13 langerhans cells, 

with the free radical resulting from the cycle of oxydo-réduction between the alloxan and 

the dailuric acid. 

Key words: Pancreas, diabetes mellitus, alloxan, free radicals. 

o~ i_} ·o~ y~Î J~ µ1 i.} J .tl!";/I ~I_; ~_)..a ~l tfa:i.JA .;à C:?.foJI ~b 

,~":/~ ~l üfa üj\S ~I~ tfa:i_,.J\ \~ ~\ J,ol_,..11' ôli.;AJ Ui..,.>.k.'.i ~~I ~\yl\ 

~yJ ~ ~ ':?~\ ù~ ./'JI ~\fa. üd o~\tl o~ 0.1:: ~ J .~~ _;l ~\..?.-

·'- 'I . t • :. ~w .<~.t1 n lùl:JI w.i. ·~ '' ~···'' ~·--'1 4'.il\..l; . -: .. L · . . < -'1 .)~ ~) .,. ~~ p .,. . .,.._;::...J '5": • .,. 'Y*' 'Y"" ~~oc- ':?~ 

.. 4u_µ1 ~ .J c:.;LwS. ftt ~ ~~J/1-o~YI tih i.; ~·uu s_;:J1 

[] 

l l 
[ l 

l 
f 

l l 
l l 

l 
lj 


