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Résumé

Le diabete expérimental est associé a de nombreuses complications métaboliques,
hépatiques et rénales. Dans ce contexte, cette étude vise a évaluer I’effet thérapeutique de
I’orotate de lithium sur les altérations induites par le diabéte expérimental provoqué par la
streptozotocine chez des rats Wistar. Les animaux ont été répartis en cing groupes : témoin,
tampon citrate, diabétique induit par la streptozotocine (40 mg/kg, voie intrapéritonéale),
témoin traité par I'orotate de lithium (87 mg/kg/jour, par voie intrapéritonéale pendant 15

jours) et diabétique traité par ’orotate de lithium.

Les résultats ont montré que I’induction du diabéte par la streptozotocine a provoqué
une hyperglycémie persistante, une diminution du poids corporel, une augmentation des
biomarqueurs rénaux (urée et créatinine), des enzymes hépatiques (TGO et TGP), des
parametres lipidiques (cholestérol total et triglycérides), ainsi que des perturbations des

parametres hématologiques.

Le traitement par I’orotate de lithium a permis d’atténuer ces altérations en réduisant la
glycémie, en améliorant le poids corporel ainsi que les paramétres biochimiques rénaux,

hépatiques, lipidiques et hématologiques des rats diabétiques.

L’ensemble de ces résultats suggere que 1’orotate de lithium exerce un effet bénéfique
contre les perturbations induites par le diabéte expérimental et pourrait contribuer a limiter les

complications hépatiques et rénales associées a cette pathologie.

Mots-clés : Diabéte expérimental, streptozotocine (STZ), orotate de lithium, glycémie,

rats Wistar, toxicité hépatique, toxicité rénale.



Abstract

Experimental diabetes is associated with numerous metabolic, hepatic, and renal
complications. In this context, the present study aimed to evaluate the therapeutic effect of
lithium orotate on alterations induced by streptozotocin-induced experimental diabetes in
Wistar rats. The animals were divided into five groups: control, citrate buffer, streptozotocin-
induced diabetic (40 mg/kg, intraperitoneal route), lithium orotate-treated control (87

mg/kg/day, intraperitoneal injection for 15 days), and lithium orotate-treated diabetic group.

The results showed that streptozotocin-induced diabetes caused persistent
hyperglycemia, a reduction in body weight, increased renal biomarkers (urea and creatinine),
elevated liver enzymes (AST and ALT), increased lipid parameters (total cholesterol and
triglycerides), as well as alterations in hematological parameters. Treatment with lithium
orotate attenuated these alterations by reducing blood glucose levels, improving body weight,

and restoring renal, hepatic, lipid, and hematological parameters in diabetic rats.

Overall, these findings suggest that lithium orotate exerts a beneficial therapeutic effect
against metabolic disturbances induced by experimental diabetes and may contribute to

reducing hepatic and renal complications associated with this condition.

Keywords: Experimental diabetes, Streptozotocin (STZ), Lithium orotate, Blood

glucose, Wistar rats, Biochemical parameters, Hematological parameters.
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Introduction

Le diabete sucré constitue actuellement I'une des maladies métaboliques chroniques les
plus répandues dans le monde et représente un probléeme majeur de santé publique en raison
de sa fréquence croissante et de ses nombreuses complications systémiques. Cette pathologie
est caractérisée par une hyperglycémie chronique résultant soit d’un déficit de la sécrétion
d’insuline, soit d’une résistance des tissus périphériques a I’action de cette hormone
(American Diabetes Association [ADA], 2023). Selon International DiabetesFederation,
environ 537 millions d’adultes vivaient avec le diabéte en 2021, et ce nombre pourrait
atteindre 783 millions d’ici 2045 (International DiabetesFederation [IDF], 2021).
L’évolution prolongée du diabéte favorise le développement de complications affectant
plusieurs organes, notamment le foie et les reins, principalement a travers des mecanismes

impliquant le stress oxydatif, I’inflammation et les perturbations métaboliques.

L’insuline joue un réle fondamental dans le maintien de 1’homéostasie glucidique en
favorisant [l'utilisation et le stockage du glucose par les tissus périphériques. Toute
perturbation de cette régulation entraine une accumulation excessive du glucose dans le sang,
responsable de nombreuses altérations métaboliques (Guyton et Hall, 2021 ;American
Diabetes Association, 2024).

L’hyperglycémie chronique observée au cours du diabéte est impliquée dans I’apparition
de plusieurs complications aigués et chroniques affectant différents organes. Les
complications micro vasculaires comprennent principalement la néphropathie diabétique, la
rétinopathie et la neuropathie périphérique, tandis que les complications macrovasculaires

concernent les maladies cardiovasculaires et cérébrovasculaires (Forbes et Cooper, 2013).

Dans la recherche expérimentale, la Streptozotocine est principalement utilisée pour
I’induction du diabéte expérimental en raison de sa toxicité spécifique associ¢e aux cellules 3
pancréatiques grace au transporteur GLUT2 (Goud 2015, Lenzen 2008, Szkudelski 2001,

Damasceno et al. 2014)

La STZ, en plus de son impact sur le pancréas, souléve un probleme significatif en
raison de ses effets secondaires. Elle est connue pour provoquer des complications organiques
sérieuses, touchant principalement les reins (néphropathie diabétique) et le foie
(hépatopathie), qui sont des organes essentiels du métabolisme et de I'élimination(Derbal et
al., 2022).
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Ces dernicres années, I'intérét pour les sels de lithium, et particuliérement I’orotate de
lithium, a fortement augmenté. Contrairement aux formes classiques comme le carbonate de
lithium, l'orotate de lithium est une forme chélatée qui offre une meilleure biodisponibilité
membranaire, permettant l'utilisation de doses beaucoup plus faibles tout en réduisant les
effets secondaires systémiques(Nieper, 1973 ; Kling et al., 1978 ; Malhi et Gitlin, 2016).

Dans ce contexte, I’intérét scientifique se porte vers des composés présentant des
propriétés antioxydants, anti inflammatoire et cytoprotectrices(Malhi et al., 2020). . L’orotate
de lithium est une forme organique du lithium dans laquelle 1’ion lithium est associé a I’acide
orotique. Certaines hypothéses suggerent que cette forme pourrait présenter des
caractéristiques pharmacocinétiques spécifiques, bien que les données cliniques restent
limitées. Les études disponibles indiquent que les effets biologiques du lithium sont
principalement liés a I’ion Li* lui-méme, indépendamment du sel utilisé(Malhi et Gitlin,
2013).

A la lumiere de ces données,notre étude est 1’évaluation I’effet protecteur de 1’orotate de
lithium contre les dommages structuraux et fonctionnels induit par la streptozotocine chez les
rats wister .A ce titre, nous envisageons d’entreprendre une série d’expériences qui porteront

Sur :

> L’induction du diabéte expérimental par une injection unique de
streptozotocine et le suivi des parametres glycemiques.

> L’évaluation de I’effet toxique de la STZ sur le statut biochimique
(marqueurs rénaux et hépatiques) chez les rats Wistar.

> L’évaluation de ’effet protecteur de I’administration par voie intra
péritonéale de I’orotate de lithium sur les fonctions biochimiques hépato-rénales chez

les rats intoxiqués.
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1. Diabéte :

Le diabéte est une pathologie métabolique chronique qui survient lorsque 1’organisme
ne produit pas une quantité suffisante d’insuline ou lorsqu’il présente une altération de la
sensibilité a cette hormone, entrainant une utilisation inefficace de celle-ci(Fatoumata et al.,
2020) En réalité, I'insuline est la principale hormone qui contrdle I'absorption du sucre dans la
plupart des cellules. Sans l'insuline, le corps n'arrive pas a utiliser le glucose, ce qui entraine

une situation d'hyperglycémie chronique (Todkar, 2016).

1.1. Historique :

La premicre référence au diabete apparait dans un papyrus égyptien datant d’environ
1500 av. J.-C. Le nom de diabéte sucré — d’apres le mot latin mel, signifiant « miel » — fut
donné, a cause de la douceur de I'urine diabétique, par Thomas Willis, médecin britannique
du XVlle siecle. 1l remarqua également que, bien que la maladie soit rare dans les temps
anciens, sa fréquence augmentait. La cause du diabéte resta inconnue jusqu’a la fin du XIXe
siécle, lorsque Joseph von Mering et Edouard Hedon trouvérent I’association entre diabéte et
pancréas (WASS,2016). Le prix Nobel de médecine de 1923, attribué a Banting et MacLeod
pour la découverte de I’insuline, a été marqué par une controverse scientifique liée au partage

du mérite de cette découverte (Karamanou et al., 2016).
1.2. Définition de diabéte :

Le diabéte n’est pas une affection unique, mais un syndrome caractérisé par une
hyperglycémie due a une altération de la sécrétion d’insuline, & un défaut d’insuline ou aux
deux (Punthakee et al, 2018). Cette hyperglycémie résulte également d’un
dysfonctionnement des cellules B pancréatiques (James et al., 2021) mais aussi aux risques

accrus de lésions nerveuses, rénales, oculaires, du cceur et des vaisseaux de moyens et gros

calibres (Genuth et al., 2018).

Selon I’organisation mondiale de la santé (OMS), le diabéte est défini par :

Glycémie a jeun > 7,0 mmol/L (> 126 mg/dL) a deux reprises

Glycémie > 11,1 mmol/L (= 200 mg/dL) a tout moment

HGPO>11,1 mmol/L a2h

HbAlc > 6,5 % (48 mmol/mol) reconnu comme critére alternatif (Organisation mondiale de

la Santé, 2025).
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Le diabéte sucré est un probleme de santé majeur dont la prévalence ne cesse
d’augmenter dans le monde. Selon la 11¢ édition de I’Atlas du Diabete de la Fédération
Internationale du Diabete (FID), environ 589 millions d’adultes 4gés de 20 a 79 ans vivent
avec le diabete en 2025, ce qui représente prés de 11,1 % de la population adulte mondiale.
De plus, un grand nombre de personnes restent encore non diagnostiquées, ce qui accroit les
risques de complications graves (FID, 2025).

En Algérie, la situation est également préoccupante : en 2025, on estime que environ 4,8
millions d’adultes sont atteints de diabéte, soit uneprévalence d’environ 17,5 % de la
population adulte (20-79 ans). Ces chiffres mettent en évidence 1’importance croissante du
diabete comme enjeu de santé publique dans le pays (FID, 2025).

2. Classification de diabéte :

Le diabéte sucré peut étre classé en quatre catégories cliniques (Damasceno et al.,
2014).

2.1. Diabéte de typel :

Le diabéte de type 1 (DT1) était autrefois connu sous le nom de diabete
insulinodépendant (DID) ou diabéte juvénile. Il existe une prédisposition genétique, mais la
cause de ce type de diabete est mal connue et elle n'est actuellement pas évitable. Les
symptdmes comprennent une miction excessive et soif, faim constante, perte de poids,

changements de vision et fatigue (OMS., 2016).

Le diabete sucré de type 1 (DT1), est une maladie auto-immune chronique caractérisée
par une hyperglycémie, due a une carence en insuline consécutive a la perte des cellules B des
flots pancréatiques. Il présent 5 a 10% de cas de diabete. Le DT1 est I'une des maladies
endocriniennes et métaboliques les plus courantes de I'enfance (Marchand et Thivolet, 2016;
Katsarou et al., 2017).

2.1.1. Facteur génétique :

Terrain génétique lié a certains génes du systeme HLA. Environnement (virus, toxines,
protéines) : cause mal connue. Chez les sujets génétiqguement prédisposés, les cellules béta
sont attaquées par des facteurs extérieurs lors de la phase prédiabétique. Lors d’un diabéte de
type 1, les cellules béta du pancréas, qui fabriquent I’insuline, sont progressivement détruites
par le systéme immunitaire du patient. On ignore encore les raisons pour lesquelles les

cellules immunitaires cessent de reconnaitre ces cellules comme faisant partie du corps. Dans
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I’état actuel des connaissances, il semble que le diabéte de type 1 soit, dans 95 % des cas, la
résultante de ’action de facteurs externes sur un terrain génétiquement favorable. L’existence
d’un terrain génétique favorisant 1’apparition d’un diabéte de type 1 est fortement indique par
I’étude de vrais et faux jumeaux diabétiques, par la forte probabilité¢ de développer un diabéte
de type 1 lorsque les deux parents sont eux-mémes diabétiques, et par la mise en évidence de
particularités génétiques (marqueurs cellulaires) plus fréquentes chez les personnes
diabétiques( Université numérique Cheikh Hamidou Kane. (s.d.). Journal de la santé

(N°3, Chapitre 1 : Les différents types de diabete) [Couverture]. Unité médico-sociale).
2.1.2. Facteurs immunitaires :

Le diabete de type 1 est généralement caractérisé par la présence des anticorps anti-ilots,
des anticorps antidécarboxylase de I’acide glutamatique (GAD), des anticorps anti-insuline
qui sont impliquées dans les processus auto-immuns conduisant a la destruction des cellules .
Cette destruction peut se produire sur plusieurs années, mais les symptomes de la maladie se

développent généralement sur une courte période de temps (Baynest, 2015).
2.1.3. Facteurs environnementaux :

D’autres facteurs externes sont suspectés : la nature de 1’alimentation dans la petite
enfance (I’allaitement maternel 10 semble réduire le risque de diabéte chez I’enfant) ou
I’ensoleillement de la région d’origine (par le biais de la fabrication de vitamine D sous
I’action des rayons ultra-violets)( Université numérique Cheikh Hamidou Kane. (s.d.).
Journal de la santé (N°3, Chapitre 1 : Les différents types de diabéte) [Couverture].

Unité médico-sociale).
2.2. Diabéte de type 2 :

Le diabéte de type 2 (DT2) est I'un des troubles métaboliques les plus fréquents au
monde et son développement est principalement di a la combinaison de deux facteurs
principaux : une sécrétion d'insuline défectueuse par les cellules B du pancréas et l'incapacité
des tissus sensibles a l'insuline a répondre a cette hormone .La libération et l'action de
I'insuline doivent répondre précisément aux besoins métaboliques ; par conséquent, les
mécanismes moléculaires impliqués dans la synthése et la libération de l'insuline, ainsi que
dans la réponse insulinique des tissus, doivent étre étroitement régulés. Ainsi, des anomalies
dans I'un de ces mécanismes peuvent entrainer un déséquilibre métabolique qui conduit a la
pathogenese du DT2 (Roden ,2019).
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Le diabéte de type 2 est une maladie multifactorielle dont les facteurs génétiques et les
facteurs environnementaux concourent a son développement et a son évolution (Gupta et al.,
2015). De nombreuses études ont confirmé que 1’obésité est le facteur de risque principal de
cette maladie. Les patients atteints le diabéte de type 2 sont généralement en surcharge
pondérale et présentent 6 un exces de tissus adipeux intra-abdominal (obésité androide), qui
est étroitement liée a I’insulinorésistance. De plus, I'hypertension et la dyslipidémie sont

souvent présentes chez ces personnes (Baynest, 2015).

Facteurs

; Prédisposition
d’environnement

genétique

Obésite
Hyperinsulinisme 4
l '\ v :
« HTA Insulinorésistance |«
«LDL*
* HDLv
v
Glucotoxicite ————»|  Diabéte de type 2
et lipotoxicité
A
Déficit <
insulinosécrétoire

Figure 1 : Physiopathologie du diabéte de type 2(Source : CEEDMM, 2021)

2.3 Diabete types 3 :

Le cerveau humain dépend fortement du glucose comme principale source d'énergie, et
I'insuline joue un réle clé dans la régulation de ce processus (Coelho ,2024 ; Nurkolis ,2025).
Lorsque la signalisation de l'insuline dans le cerveau est perturbée, cela peut entrainer des
changements associés a la maladie d'Alzheimer, tels que la formation de plaques amyloides-
béta (A B), la formation d'enchevétrements neurofibrillaires et I'inflammation chronique
(Ayoub ,2025). En méme temps, les déséquilibres métaboliques observés dans le diabéte, tels
que I'nyperglycémie, le stress oxydatif et la production de produits de glycation avancée
(AGEs) nocifs, paralléles aux mécanismes qui contribuent a la dysfonction cérébrale

(Khalid,2022 ;Gonzalez, 2023). Ces voies qui se chevauchent suggérent que le DT3 pourrait
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étre plus qu'une simple métaphore ; il pourrait représenter une forme spécifique de la maladie

d'Alzheimer induite par des perturbations métaboliques.

Le diabéte de type 3 n'est pas encore un diagnostic clinique officiel. Le terme est le plus
souvent utilisé pour décrire la résistance a I'insuline qui se produit spécifiquement dans le
cerveau et qui est censée contribuer a I'apparition et a la progression de la maladie
d'Alzheimer. Certains scientifiques se réféerent méme a la maladie d'Alzheimer comme au «
diabéte cérébral », soulignant que l'altération de la signalisation de I'insuline dans le systéme
nerveux central peut entrainer des processus neurodégenératifs. 11 est important de distinguer
ce concept du diabete de type 3c (diabete pancréatogéne), qui résulte de dommages structurels
au pancréas tels que la pancréatite chronique ou les tumeurs pancréatiques. La discussion

actuelle se concentre sur la forme centrée sur le cerveau liée a la MA (Lutfullayev., 2026).
Autre type de diabetes :

Diabete gestationnel : Selon 1’Organisation mondiale de la santé (OMS), le diabete
gestationnel est une complication de la grossesse définie comme un trouble de la tolérance au
glucose entrainant une hyperglycémie d’intensité variable, apparaissant ou diagnostiquée pour
la premiere fois pendant la grossesse, indépendamment du traitement requis et de son
évolution apres I’accouchement.

La gravité des risques associés au diabéte gestationnel est directement liée au niveau
d’hyperglycémie. Toutefois, une prise en charge appropriee permet de réduire
significativement les complications maternelles et feetales.

Au cours de la grossesse, certaines hormones sécrétées par le placenta ont un effet
hyperglycémiant. L’organisme doit alors produire d’avantage d’insuline afin de maintenir une
glycémie normale. Cependant, il arrive que le pancréas ne parvienne pas a couvrir ces besoins
accrus en insuline, ce qui favorise I’apparition du diabéte gestationnel (Akinyemi et al.,
2023).

Plusieurs formes de diabéte sont associées a des mutations monogéniques portant sur la
régulation de la sécrétion insulinique par les Tlots de Langerhans. Ces variétés de diabéte sont
généralement caractérisées par la survenue d'un diabéte chez les sujets jeunes ayant moins de
25 ans. Elles sont désignées sous le terme générique de diabete de la maturité chez le sujet
jeune (MODY) (Baynest, 2015). Le diabete sucré peut étre également secondaire a des
maladies du pancréas (pancréatite chronique) ou a d'autres endocrinopathies par le biais d'un

exces d'hormones (acromégalie, syndrome de Cushing). Les produits chimiques toxiques et
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certains médicaments tels que les glucocorticoides peuvent aussi étre une cause de diabéte
(Harikumar et al., 2015). Tous les types de diabéte sont susceptibles de voir évoluer des
complications liées a I'état d'hyperglycémie chronique. En effet, I'hyperglycémie mal contrélé
peut endommager avec le temps divers systemes organiques, entrainant le développement de
plusieurs complications aigués et chroniques (Baynest, 2015; Harikumar et al., 2015).
L'acidocétose, le coma hyperosmolaire, l'acidose lactique et I'hypoglycémie sont les
principales complications métaboliques aigués qui peuvent survenir au cours du diabete
(Hanumanthaiah et al., 2017). Les complications chroniques du diabéte concernent a la fois
les gros vaisseaux (macroangiopathie) et les petits vaisseaux (microangiopathie) (Figure 2).
Les complications microangiopathiques comprennent la néphropathie, la neuropathie et la
rétinopathie diabétique, tandis que les complications macroangiopathiques concernent le cSur
(insuffisance cardiaque), le cerveau et les membres inférieurs (Tarigan et al., 2015). Le
diagnostic précoce et la prise en charge du diabéte aident a prévenir ces complications.
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Figure 2 : Facteurs contribuant a la destruction des cellules B et les complications
liées au diabéte (Skyler et al., 2017)
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3. Physiopathologie de diabéte :

Le diabete sucré est I'une des maladies non transmissibles les plus courantes, et s'il
n'est pas contréle, il cible les systemes multi-organes avec des séquelles débilitantes et
potentiellement mortelles. Chez les personnes en bonne santé, le pancréas, un organe situé
derriére le foie et I'estomac, sécréete des enzymes digestives et les hormones insuline et
glucagon dans la circulation sanguine pour contrdler et réguler la quantité de glucose dans
le corps. La libération d'insuline dans le sang abaisse le taux de glucose sanguin (sucres
simples provenant des aliments) en permettant au glucose d'entrer dans les cellules du
corps, ou il est métabolisé. En revanche, si la glycémie devient trop basse, le pancréas
sécréte du glucagon pour stimuler la libération de glucose par le foie. Juste aprés un repas,
le glucose et les acides aminés sont absorbés directement dans la circulation sanguine et la
glycémie augmente fortement. L'augmentation de la glycémie signale a des cellules
importantes du pancréas, appelées cellules béta, de sécréter de l'insuline, qui se deverse
dans la circulation sanguine. Dans les 20 minutes qui suivent un repas, l'insuline atteint

son niveau maximal (Kindred, 2013).
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Figure 3 : Schéma représentant la Physiopathologie du diabéete (CNPM., 2019)
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4. Pancréas :

Le pancréas est un organe aplati et allongée, situé sur le plancher abdominal supérieur
sous l'estomac. Une glande mixte, constituée d’un tissu exocrine qui participe a la digestion
en produisant le suc pancréatique, et d’un tissu endocrine caractérisé par la synthése et la
sécrétion des principales hormones pancréatiques impliquées notamment dans le métabolisme
glucidique (Lacaine et al., 2009 ; Lévy, 2009).

Les travaux de Lullmannrauch et Marieb en 2008 ont affirmé que le pancréas est

composé de ;

_ Latéte : La plus volumineuse, est en contact avec l'ossature odénale, la veine porte

et les artéres mésentériques, elle est traversee par la derniere partie du canal cholédoque ;

_ Le col ou I’isthme : Un segment intermédiaire entre la téte et le corps, croisé par

les vaisseaux mésentériques supérieurs ; Le corps allongé.

_ Le corps et la queue de couleur rose, Il pese entre 60 et 80 g, et mesure 12 a 15 cm

de long et 2 a 4 cm de large ;

_ La queue est située a gauche de I'abdomen et a proximité d’un autre organe, la rate

(Figured) (Bessaguet et Desmouliére, 2021).

Dans un Tlot, il existe quatre types de cellules (A, B, D et F) qui ne sont pas représentés
de maniere uniforme. Les cellules B sécrétrice d’insuline, représentent la majorité de cellules
de I'llot. Les Tlots de Langerhans sont donc a l'origine de la sécrétion de nombreuses hormones
telles que I'insuline, le glucagon, la somatostatine et le polypeptide pancréatique (Klein, 2009
; Fischer, 2021).
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Figure 4: Schéma représente anatomie de pancréas(Bessaguet et al ;2021)
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5. Insuline :

5.1 Historique de la découverte de P’insuline :

La découverte de D’insuline constitue une avancée majeure dans I’histoire de la
médecine moderne. Au début du XX siecle, le diabéte sucré, notamment le diabéte de type 1,
était presque toujours fatal, car aucune thérapie efficace n’existait pour réguler la glycémie.
En 1921, le médecin canadien Frederick Banting proposa I’hypothése qu’une hormone
produite par le pancréas controlait le métabolisme du glucose. Avec 1’aide de Charles Best, et
sous la direction de J.J.R. Macleod a I’University of Toronto, ils commencerent des
expériences sur des chiens pancréatectomisés. Ces expériences permirent d’isoler un extrait
pancréatique capable de réduire la glycémie des animaux diabétiques (Banting et al., 1922).

Le biochimiste James Collip participa ensuite a la purification de cet extrait, permettant
son administration sécurisée chez 1’homme. En janvierl922, le premier patient, Leonard
Thompson, regut une injection d’insuline, entrainant une amélioration spectaculaire de son
¢tat. Cette découverte transforma le diabéte d’une maladie mortelle en pathologie chronique
contrélable et valut a Banting et Macleod le prix Nobel de physiologie ou médecine en 1923
(Vecchio et al., 2018; Rosenfeld, 2002). Depuis lors, I’insuline est devenue un traitement
fondamental pour les personnes s’atteintes de diabéte et a ouvert la voie a la recherche

moderne en endocrinologie (Bliss, 1982).
5.2. Définition de I’insuline :

L’insuline est une hormone peptidique essentielle au métabolisme énergétique de
I’organisme. Elle est principalement impliquée dans la régulation de la glycémie en facilitant
I’entrée du glucose dans les cellules et en favorisant son stockage sous forme de glycogene
dans le foie et les muscles. Selon I’American Diabetes Association, I’insuline constitue
I’hormone centrale du contréle du métabolisme glucidique et joue également un rdle

important dans le métabolisme lipidique et protéique (ADA, 2024).

5.3. Nature hormonale de Pinsuline :

L’insuline est une hormone de nature protéique appartenant a la famille des hormones
peptidiques. Elle est synthétisée sous forme de préproinsuline, puis transformée en proinsuline
avant d’étre clivée en insuline active et peptide C. Cette structure protéique explique sa
sensibilité a la digestion enzymatique et justifie son administration par voie injectable chez les

patients diabétiques (Guyton, 2021).
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5.4. Lieu de production : cellules  pancreéatiques :

L’insuline est produite par les cellules B des ilots de Langerhans situés dans le pancréas
endocrine. Ces cellules détectent les variations de la glycémie et sécrétent 1’insuline en
réponse a une élévation du glucose sanguin. Cette sécrétion dépend notamment de 1’entrée du
glucose dans les cellules B via les transporteurs GLUT2 et de I’activation de mécanismes

intracellulaires conduisant a I’exocytose des granules d’insuline (Rorsman, 2018).

5.5. Importance dans la régulation du glucose :

L’insuline est indispensable au maintien de I’homéostasie glucidique. Elle diminue la
glycémie en stimulant I’absorption du glucose par les tissus périphériques, en inhibant la
production hépatique de glucose et en favorisant son stockage. Une déficience en insuline ou
une résistance a son action conduit a une hyperglycémie chronique, caractéristique du diabéte
sucré. D’aprés I’'World Health Organization, le dysfonctionnement de I’insuline est le
mécanisme physiopathologique central du diabéte et de ses complications metaboliques
(WHO, 2023).

5.6. Synthese et sécrétion de I’insuline

Formation : préproinsuline — proinsuline — insuline

L’insuline est synthétisée dans les cellules B des ilots de Langerhans sous forme initiale
appelée préproinsuline. Cette molécule subit d’abord un clivage dans le réticulum
endoplasmique pour former la proinsuline. La proinsuline est ensuite transportée vers
I’appareil de Golgi ou elle est clivée en insuline active et peptide C, les quels sont stockés
dans des granules sécrétoire savant leur libération dans la circulation sanguine. Ce processus
de maturation est essentiel pour 1’obtention d’une hormone biologiquement active capable de

réguler la glycémie (Guyton, 2021 ;Rorsman, 2018)

5.7. Mécanisme d’action de P’insuline :

Fixation sur le récepteur insulinique :

L’insuline exerce ses effets biologiques en se liant a son récepteur spécifique situé a la
surface des cellules cibles, appelé¢ récepteur de I’insuline (IR). Ce récepteur est un hétéro
dimere a2P2 avec une activité enzymatique de type tyrosine kinase. La fixation de I’insuline

sur les sous- unité extracellulaire a provoque un changement conformationnel qui active
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I’activité tyrosine kinase intracellulaire de la sous - unité [, entrainant 1’autophosphorylation
du récepteur sur des résidus tyrosine. Cette étape est essentielle pour initier la transmission du
signal a I’intérieur de la cellule (Choi, 2023).

Signalisation intracellulaire :
Une fois activé, le récepteur phosphoryle plusieurs substrats intracellulaires, en

particulier les protéines IRS (InsulinReceptorSubstrates). Ces protéines phosphorylées servent
de plateformes d’ancrage pour le phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K), qui génére des
phosphoinositides (PIP3). Cela conduit a I’activation de la kinase Akt (PKB), un élément
central de la transmission du signal insulinique métabolique. Parallelement, d’autres voies,
telles que la voie Rass/MAP Kinase, sont activées a partir de protéines adaptatrices comme Shc
et GRB2, ce qui influence des réponses telles que la prolifération ou la différenciation
cellulaire (Le et al., 2023).

Entrée du glucose dans les cellules :

L’activation de la voie PI3K/Akt est fondamentale pour I’effet métabolique de
I’insuline. Akt active un ensemble de protéines qui favorisent la translocation des
transporteurs de glucose de type GLUT4 depuis des vésicules intracellulaires vers la
membrane plasmique des cellules musculaires et adipocytaires, augmentant ainsi I’entrée du
glucose dans la cellule. Sans cette signalisation, la cellule ne peut pas importer efficacement

le glucose circulant (He et al., 2025).

5.8. Roles physiologiques de P’insuline :
Régulation de la glycémie :

L’insuline joue un role central dans le maintien de I’homéostasie glucidique. Elle facilite
I’absorption du glucose par les tissus périphériques apres un repas, réduisant ainsi la glycémie
postprandiale. En stimulant la captation du glucose par les cellules musculaires et adipeuses et
en inhibant la production hépatique de glucose (gluconéogenese et glycogénolyse), I’insuline

assure une régulation dynamique de la concentration sanguine de glucose (Le et al., 2023).

Stockage du glucose (glycogéne)
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Dans le foie et les muscles, I’insuline favorise la transformation du glucose en
glycogéne, un polymére de stockage. L’insuline active des enzymes clés de la
glycogénogenese, telles que la glycogéne synthase, tout en inhibant les enzymes de
dégradation du glycogéne. Ce double effet permet au corps de stocker le glucose excédentaire

apres les repas et de le mobiliser durant les périodes de jeline (van et al., 2023).

Effets sur les lipides et les protéines :

Outre son role glucidique, I'insuline influence également le métabolisme des lipides et
des protéines. Elle stimule la lipogenese dans le tissu adipeux en favorisant la synthese des
acides gras et inhibe la lipolyse, réduisant ainsi la libération des acides gras libres dans la
circulation. Sur le plan protéique, I’insuline favorise la synthése des protéines et limite la

protéolyse, ce qui contribue a ’entretien et a la croissance tissulaire (He et al., 2025).
6. Complication de diabétes :
6.1. Complications microvasculaires : Atteinte des petits vaisseaux.

Les complications microvasculaires, qui affectent principalement les yeux, les reins et

les nerfs, sont caracteéristiques de I'hyperglycémie chronique.

La rétinopathie diabétique, qui peut induire un cedémemaculaire, est la principale cause
de cécite chez les adultes, résultant de Iésions des capillaires de la rétine (OMS, 2024). En
outre, la néphropathie diabétique se manifeste par une détérioration gradu elle de la capacité
de filtration des reins, généralement détectée grace a une micro albuminurie persistante avant

de progresser vers l'insuffisance rénale en phase terminale (ADA, 2025).
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Finalement, la neuropathie diabétique, qu'elle se manifeste sous une forme périphérique ou
autonome, altére la conduction nerveuse, induisant des douleurs chroniques, une diminution

de la sensibilité ou des dysfonctionnements digestifs et cardiovasculaires (IDF, 2025).
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Figure 5 : Comparaison entre un ceil sain et un ceil atteint de rétinopathie diabétique (National
Eye Institute, 2022)

La rétinopathie diabétique :

La rétinopathie diabétique est une microangiopathie qui découle directement du diabete
sucré et reste la principale cause de la cécité (Lin et al.,2021). L’étude réalisée par Wang et
al., sur la rétinopathie diabétique, observe que cette derniére résulte d’une
neurodégénérescence associée d’un stress oxydatif liés a une hyperglycémie et d’une
altération des voies métaboliques. Ces perturbations sont suivies de lésions endothéliales
vasculaires, de développement de micro anévrisme et d’un écoulement intra rétinienne qui
représentent les premiéres caractéristiques de la rétinopathie non proliférante. Un déréglement
de la barriére hémato-rétinienne avec un échappement de cytokines conduisent aux exsudats.
La progression de la maladie avec le temps aura tendance a entrainer une vasoconstriction et
les occlusions capillaires responsables d’une ischémie rétinienne et on pourrait observer a ce

stade des taches cotonneuses. Au stade terminal de la rétinopathie, des hypoxies séveres
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peuvent entrainer un décollement de la rétine (Wong et al.,2016). La rétinopathie diabétique
est classée en deux stades : non prolifératif et prolifératif. Le stade non prolifératif est
caracterisé par de multiples altérations microvasculaires intra rétiniennes évolutives
occasionnant des hémorragies intra rétiniennes. Tandis que le stade prolifératif est marqué par
une croissance des nouveaux vaisseaux sur la rétine ou le disque optique responsables
d’hémorragie, d’épaississement rétinien avec des cedémes maculaires séveres (Amoaku et
al.,2020). Du point de vue épidémiologique, la prévalence de la rétinopathie diabétique a
fortement régressé dans le monde. En effet, I’étude réalisée par Yau W.J et al., en 2012
avaient observé une prévalence de 34,6% ; il s’agissait d’une revue systématique dans
laquelle, P’auteur a réalis€é une analyse groupée utilisant les données individuelles des
participants provenant d'études de population a travers le monde. Cette revue avait donc
inclus 35 études et qui ont fourni des donnees provenant de 22 896 personnes atteintes de
diabete (Yau et al.,2012) ; tandis qu’une méta-analyse réalisée en 2020 par Teo et al., a
trouvé une prévalence de 22,3% (Teo et al.,2021).

La neuropathie diabétique

C’est une complication majeure et fréquente du diabéte qui affecterait un tiers a plus de
la moitié des patients diabétiques (Ye ,2022 ; Kamalarathnam ,2022). La NPD est associée a
une hyperglycémie, une résistance a I'insuline et une hyperlipidémie ; a ces troubles
s’associent I’obésité et les maladies cardiovasculaires qui seraient responsables d’un stress
oxydatif, d’un dysfonctionnement mitochondrial et d’une inflammation. Le stress oxydatif et
I’hyperglycémie occasionnent des lésions des nerfs périphériques. Ce stress oxydatif serait
¢galement responsable d’une apoptose, d’un dysfonctionnement neurovasculaire et d’un
déficit neurosensoriel (Zhou,2014 ; Schreiber ,2015). La NPD peut se manifester sous
différentes formes notamment la polyneuropathie symétrique distale sensorimotrice, la

neuropathie autonome, la neuropathie sensorielle et les mononeuropathies.
6.2. Complications Macrovasculaires: Risques liés au systeme cardiovasculaire.

Le diabéte accélére considérablement le processus d'athérosclérose, ce qui augmente le
danger de maladies affectant les gros troncs artériels. L'incidence de maladies cardiaques
ischémiques (infarctus du myocarde) et d'accidents vasculaires cérébraux (AVC) est plus
élevée chez les patients atteints de diabéte, avec un pronostic généralement plus grave que
chez ceux qui ne le sont pas (Inserm, 2025). L'artériopathie oblitérante des membres

inférieurs (AOMI) compléte le tableau, diminuant le flux sanguin vers les jambes et rendant la
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guerison des blessures plus complexe, ce qui accroit la menace d'ischémie sévere (ADA,
2025).

Le Syndrome du Pied Diabétique et Complications Infectieuses :

Le "pied diabétique" représente une complication complexe ou s'entremélent
neuropathie et artériopathie. La perte de sensation protectrice permet l'apparition d'ulcérations
plantairesindolores qui, combinées a une mauvaise vascularisation, s'infectent rapidement
(IDF, 2025). De plus, I'nyperglycémie altére la réponse immunitaire, rendant les patients plus
vulnérables aux infectionsopportunistes, notamment cutanées, urinaires et buccodentaires
comme la parodontite (WHO, 2024).

Complications Métaboliques Aigués et Risques Emergents :

A court terme, le déséquilibre glycémique peut provoquer des crises métaboliques
graves telles que l'acidocétose diabétique (principalement dans le type 1) ou le coma hyper
osmolaire (dans le type 2), nécessitant une hospitalisation immediate (WHO, 2024). Des
données récentes soulignent également I'émergence de complications a long terme moins
classiques, notamment un risque accru de déclin cognitif précoce et de certains types de
cancers (foie, pancréas), lies a l'inflammation systémique et a I'hyper insulinémie (Inserm,
2025).

7. Diabete et stress oxydative

De nos jours, des études expérimentales et cliniques appuient le réle du stress oxydatif
dans la pathogenése du diabéte sucré (Ullah et al., 2016). Le stress oxydatif est manifeste
lorsqu'il y a une production excessive d’especes réactives et/ou une déficience des systemes
de défense antioxydants enzymatiques et non enzymatiques (Hancock et al., 2001). Le terme
especes réactives de 1’oxygeéne (ERO) englobe tous les métabolites instables de I'oxygene
moléculaire (02), tels que le radical superoxyde (O2¢) et le radical hydroxyle (HO¢), ainsi que
des molécules non radicalaires comme le peroxyde d'hydrogene (H202) (Schieber et
Chandel, 2014). Le terme especes réactives de I’azote (ERN) fait référence aux métabolites
instables de 1’azote comme le monoxyde d'azote (NO), le peroxyde d'azote (ONOO-) et
l'oxyde nitrique (NOe) (Droge, 2011).

Dans le diabéte sucré, le siege principal de la formation des especes réactives est la

mitochondrie. Pendant le métabolisme oxydatif, une partie de I'oxygéne utilisé est réduite en
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eau, et le reste de l'oxygene est transformé en radical libre d'oxygene (O¢) qui est un important
radical libre converti en d'autres espéces réactives telles que ONOO-, HOe et H202
(Moussa, 2008).

La signalisation de l'insuline est modulée par les radicaux libres de deux maniéres.
D'une part, en réponse a l'insuline, les ERO/ERN sont produites pour exercer leur fonction
physiologique, et d'autre part, les ERO/ERN ont une régulation négative sur la signalisation
de l'insuline, les interprétant comme un développement de la résistance a I'insuline, qui est un

facteur de risque pour le DT2 (Erejuwa, 2012).

La formation de radicaux libres dans le diabéte, résultant de la glycation non
enzymatique des protéines, de l'oxydation du glucose et d'une peroxydation lipidique accrue,
entraine des dommages aux enzymes, aux machineries cellulaires, et également une
augmentation de la résistance a I'insuline (Maritim et al., 2003). De plus, le stress oxydatif
joue un role crucial dans l'altération de la fonction des cellules B en raison de leur faible

défense antioxydante (Kajimoto et Kaneto, 2004).

L'elévation des niveaux de stress oxydatif dans le diabéte peut étre due a une
diminution de la destruction et/ou a une augmentation de la production des especes réactives
(ERO/ERN) par des antioxydants tels que la catalase (CAT), la superoxyde dismutase (SOD)
et la glutathion peroxydase (GSH-Px). La variation des niveaux de ces enzymes rend les
tissus susceptibles au stress oxydatif, entrainant le développement de complications
diabétiques (Lipinski, 30 Chapitre Il Le diabéte sucré 2001). Le stress oxydatif est
impliqué dans le développement du dysfonctionnement des cellules B, de la résistance a
I'insuline et des complications du diabete par le biais de quatre principaux mécanismes
moléculaires : la voie des polyols, la formation de produits finaux de glycation avancée
(AGE), la voie du diacylglycérol (DAG) et de la protéine kinase C (PKC) et la voie des

hexosamines (Brownlee, 2001 ; Evans et al., 2003).

Les complications liées au stress oxydatif dans le diabéte comprennent les maladies
coronariennes, la neuropathie, la néphropathie, la rétinopathie (Phillips et al., 2004) et I'AVC
(Asfandiyarova et al., 2007). Les études in vivo soutiennent le réle de I'hyperglycémie dans
la génération du stress oxydatif conduisant au dysfonctionnement endothélial dans les
vaisseaux sanguins des patients diabétiques (Ceriello, 2006). L'augmentation des niveaux de

glucose et d'insuline, ainsi que la dyslipidémie chez les patients atteints de diabete, entraine le
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développement de macroangiopathies provoquant un stress oxydatif conduisant a
I'athérosclérose (Giugliano et al., 1995).

34



CHAPITRE 02 :
STREPTOZOTOCINE



CHAPITRE 2 : STREPTOZOTOCINE

1. Streptozotocine :

2.1 Historique et généralites :

La streptozotocine (STZ) a été identifiée dans les années 1960 comme un agent
possédant des propriétés anti tumorales. En 1965, John S. Evans et ses collaborateurs ont
rapporté que cette molécule présentait une activité cytotoxique importante contre certaines
tumeurs expérimentales, ce qui a conduit a son étude comme agent anticancéreux potentiel
(Evans et al., 1965). Par la suite, lan M. Murray-Lyon et ses collaborateurs ont utilisé la
streptozotocine pour traiter un patient souffrant d’un carcinome métastatique des ilots
pancréatiques associé a une hypoglycémie sévére. Les auteurs ont observé une amélioration
clinique significative ainsi qu’une reduction de la taille des métastases hépatiques apres
traitement (Murray-Lyon et al., 1968). Au cours des années 1960 et 1970, le National Cancer
Institute a entrepris plusieurs études afin d’évaluer I’efficacité de la streptozotocine en
chimiothérapie anticancéreuse, notamment pour les tumeurs neuroendocrines pancréatiques
(Schein et al., 1974). Des études expérimentales ont également montré que la streptozotocine
et certains de ses analogues possédaient une activité contre d’autres types de cancers,
notamment certaines formes de leucémie (Rakieten et al., 1963). Par ailleurs, dans plusieurs
essais cliniques de phase I, la streptozotocine a été utilisée en association avec difféerents
agents chimio thérapeutiques tels que la procarbazine, la 6-thioguanine et la lomustine
(CCNU) dans le traitement du cancer colorectal métastatique (Moertel et al., 1980). Elle a
¢galement ¢été testée en combinaison avec d’autres médicaments anticancéreux, notamment la
bléomycine et certains analogues nucléosidiques, dans le traitement du cancer du sein (Carter
et al., 1977). Ainsi, la streptozotocine est devenue un agent chimio thérapeutique important,
utilisé seul ou en association avec d’autres médicaments dans le traitement de plusieurs types

de cancers, en particulier les tumeurs neuroendocrines du pancréas (Figure 01).

Le 7 mai 1982, la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a approuvé
l'utilisation de la streptozotocine (STZ) pour le traitement des tumeurs neuroendocrines
pancréatiques (panNETs). Ainsi, ’année 2022 a marqué le 40e anniversaire de cette

approbation historique (Halfdanarson et al., 2020).

36



CHAPITRE 2 : STREPTOZOTOCINE

First-time detected in lab I First Moertel’s randomized trial ﬁ

STZ discovery ﬁ

STZ first-time molecular full description B] ICeIebratmg 40 yr from FDA approvalB]

I Upjohn filed FDA approval % [Meyer's randomized tnal‘ﬁ j
@ @ @ i @ @ l

1959 1963 1967 1972 1975 1976 1980 1982 1992 2014 2022
5 J
Toxicity to beta cells discovered lﬁ I Full Pk describedﬁ FDA approval
I Alkylating MoA discovered ﬁ ’ Second Moertel's randomized trialﬁ I SEQTOR randomized trial tﬁ

Figure 6 : Chronologie de la découverte et du développement de la streptozotocine (STZ) de 1959
a 2022(Kulke et al., 2022).

2.2 Définition :

La streptozotocine (STZ) a été dabord isolée d'un micro-organisme du sol,
Streptomyces acromogenes, et a montré une activité antibiotique a large spectre (Szkudelski,
2001). Depuis sa découverte en 1959, la STZ a été largement utilisée pour l'induction du
diabete chez les animaux expérimentaux et dans les études précliniques (Lenzen, 2008).

Parmi les nombreux produits chimiques disponibles pour induire le diabéte, la
streptozotocine (STZ) est la plus utilisée pour modéliser le diabéte humain chez les animaux.
Les altérations structurelles, fonctionnelles et biochimiques observées dans le diabéte induit
par la STZ ressemblent a celles qui apparaissent généralement dans le diabéte humain. Par
conséquent, le diabete induit par la STZ représente un modeéle cliniquement pertinent pour
étudier la pathogenese du diabéte et les complications associées chez les animaux
expérimentaux (Ghasemi et al., 2014).

Chimiquement, la streptozotocine (STZ) est un composé de glucosamine-nitrosourea et
est nommée dans le systeme IUPAC comme un dérivé de 2-désoxy-D-glucose de N-méthyl-
N-nitrosourea. D'un point de vue structurel, il ressemble au 2-désoxy-D-glucose mais contient
une substitution en position C2 avec un groupe N-méthyl-N-nitrosourée(Szkudelski, 2001;
Lenzen, 2008; Bolzan& Bianchi, 2002).

La streptozotocine (STZ) est un compose hydrophile se présentant sous forme de poudre
cristalline jaune péale ou blanc cassé avec un poids moléculaire de 265 g/mol et une formule
moléculaire de C,H,,N.O,(Lenzen, 2008; Bolzan et Bianchi, 2002).

La streptozotocine est largement utilisée dans les modéles expérimentaux du diabéte en

raison de sa capacité a détruire sélectivement les cellules f pancréatiques et a induire une
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hyperglycémie persistante. Ce modéle permet d’étudier les mécanismes physiopathologiques
du diabéte ainsi que ses complications métaboliques et organiques (Yan, 2022; Rais et al.,
2022). Des études récentes ont également montré que la STZ peut provoquer des altérations
dans plusieurs organes, notamment les poumons et les reins, ce qui confirme son potentiel
toxique systémique dans les modeles animaux (Al-Hamdani et al., 2024; Pointeau et al.,
2025).

2.3 Structure de streptozotocine :

La streptozotocine (STZ) est une version des nitrosourées qui se distingue par la
présence d'un groupement N-méthyl-N-nitrosourée (MNU) attaché au carbone 2 d'un hexose,
ce qui lui donne des caractéristiques chimiques et biologiques spécifiques (Lenzen, 2008). A
l'inverse des autres nitrosourées qui sont généralement lipophiles, la STZ possede une
hydrophilie renforcée due a la substitution glucidique. Cela affecte son passage a travers la
membrane plasmique et sa sélectivité cellulaire (Lenzen, 2008). D'un point de vue structurel,
la STZ est une nitrosourée de la glucosamine dont la configuration se rapproche du 2-désoxy-
D-glucose, avec un substitut spécifique en position C2 par un groupement N-méthyl-N-
nitrosourée(Goyal et al., 2016).

Cette caractéristique structurelle est la raison pour laquelle elle est identifiee par les
transporteurs de glucose. En outre, la streptozotocine se caractérise par une poudre cristalline
de couleur jaune clair a blanc cassé, ayant une masse moléculaire de 265 g/mol et une formule
chimique C8H15N307 (Figure 07)(PubChem, 2023). En effet, elle a une demi-vie biologique
treés bréve, estimée entre 5 et 15 minutes, ce qui illustre sa vitesse d'action et sa rapide

décomposition au sein de lI'organisme (Szkudelski, 2001).
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Figure 7 :Structure chimique 2D de la molécule Streptozotocine(National Center for Biotechnology
Information. (2026). PubChem Compound Summary for Streptozotocine (CID 29327). PubChem.).

2.4 Propriétés physico-chimiques de la streptozotocine :

La streptozotocine (STZ) est un composé chimique appartenant a la famille des
nitrosourées et dérivé structurellement du glucose. Sa formulemoléculaireestCsHisNsO»~ et sa
masse moléculaire est d’environ 265,22 g/mol. Sur le plan physique, la streptozotocine se
présente sous forme d’une poudre cristalline blanche a jaune pale, hygroscopique et sensible a
la lumiere. Cette molécule posséde une structure particuliere composée d’un noyau
glucosamine lié a un groupement méthylnitrosourée, ce qui lui confére a la fois des propriétés
hydrophiles et une forte réactivité chimique. En raison de la présence de plusieurs
groupements hydroxyles, la STZ est hautement soluble dans 1’eau et dans certains solvants
polaires tels que le diméthylsulfoxyde (DMSQO), tandis que sa solubilité reste limitée dans les
solvants organiques non polaires. Le composé présente un point de fusion compris entre 115
et 121 °C,avec une décomposition partielle lors du chauffage, et un coefficient de partage
octanol/eau (log P) négatif, indiquant un caractére fortement hydrophile. Sur le plan chimique,
la streptozotocine est relativement instable en solution aqueuse, car elle peut subir des
réactions d’hydrolyse et de dégradation, notamment a température ambiante ou a pH non
contrélé. Cette instabilité explique pourquoi les solutions de STZ utilisées dans les études
expérimentales sont généralement préparées immeédiatement avant 1’administration. La
présence du groupement nitrosourée rend également la molécule capable de générer des
especes alkylantes réactives pouvant inter agir avec ’ADN et provoquer des dommages
cellulaires. Ces caractéristiques physico-chimiques jouent un réle important dans la capacité

de la STZ a pénétrer dans certaines cellules via les transporteurs du glucose et a induire des
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effets cytotoxiques, ce qui explique son utilisation fréquente dans les modéles expérimentaux

du diabete et dans certaines applications pharmacologiques (Tableau 1) (Yan, 2022;

PubChem, 2023; Asghar et al., 2025).

Tableau 1:Propriétés physico-chimiques de la streptozotocine (STZ) (PubChem 2023;

Szkudelski 2001 ; Lenzen 2008).

Propriété

Valeur/ description

Nom chimique

Streptozotocine (stz)

Formule moléculaire

C8H15N307

Lasse moléculaire

265.22g/mol

Famille chimique

Nitrosouréedérivée de glucose

Aspect physique

Poudre crystalline blanche a jaune pale

Point de fusion

115-121 C° (décomposition)

Solubilite

Trés soluble dans I’eau et solvants polaires
(DMSO)

Coefficient de partage (log p)

-1.4 ( molécule hydrophile)

Debsité =1.44g/cm3
Pka =1.3
Stabilité Instable en solution aqueuse, sensible a la

lumiére et a I’humidité

Structure chimique

Glucosamine liée a un groupement methyl-

nitrosourée

Reéactivité chimique

Agent alklant capable d’endommager I’ADN

2.5 Mécanisme d’action :

La streptozotocine (STZ) est un analogue de la glucosamine N-méthyl-N-nitrosouree

qui présente une affinité spécifique pour les cellules B des ilots de Langerhans grace a leur

expression élevée du transporteur de glucose GLUT2. Aprés son entrée dans la cellule, la STZ

exerce son effet cytotoxique par plusieurs mécanismes complémentaires. Tout d’abord, elle

induit une alkylation de I’ADN, principalement sur les bases de guanine, ce qui provoque des

cassures de brins et 1’activation de la voie de réparation de I’ADN médiée par 1’enzyme poly

(ADP-ribose)  polymérase

L’hyperactivation de PARP entraine une
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consommationmassive de NAD" et d’ATP, provoquant un déficit énergétique sévere et

conduisant & la mort cellulaire par apoptose ou nécrose (Lenzen, 2008 ;Szkudelski, 2001).

En parallele, la STZ génere un stress oxydatif importanten stimulant la production
d’espéces réactives de 1’oxygeéne (ROS) et d’oxyde nitriqgue (NO), ce qui provoque la
peroxydation des lipides membranaires, des dommages protéiques et de I’ADN, exacerbant la
destruction des cellules . Ces mécanismes combinés sa boutissent a une diminution marquée
de la sécrétion d’insuline,a I’apparition d’une hyperglycémie persistante et a 1’induction
expérimentale d’un diabeéte de type 1. Ce ciblage sélectif des cellules B, couplé a I’action
cytotoxique directe, explique a la fois I’efficacité de la STZ comme agent diabétogene dans
les modeéles expérimentaux et son utilisation thérapeutique dans certaines tumeurs
neuroendocrines pancreatiques (Furman, 2021; Kato et al., 2023).

» Le mécanismed'action de la streptozotocine dans le cerveau :

Altération de la signalisation insulinique. La résistance a I’insuline cérébrale se définit
comme I’incapacité des cellules neuronales a répondre de manic¢re adéquate a I’insuline. Des
études ont mis en évidence une association étroite entre cette résistance et le déficit insuline
que observé chez les patients atteints de diabete de type 2 (Talbot et al., 2012). Par ailleurs,
bien que les diabétes de type 1 et de type 2 différent sur le plan physiopathologique, ils
présentent tous deux une dysrégulation de I’insuline susceptible d’affecter les fonctions
cérébrales (De la Monte & Wands, 2008). De plus, une alimentation chronique riche en
lipides peut perturber la signalisation insulinique au niveau cérébral, favorisant ainsi

I’apparition de troubles cognitifs (Correia et al., 2011).

Dans des conditions physiologiques normales, I’insuline active la voie PI3K/AKT par
phosphorylation de la thréonine 308, conduisant a I’activation de la protéine AKT. Cette
activation induit la phosphorylation de la glycogéne synthase kinase-3p (GSK-3p) sur la
sérine 9, entrainant son inhibition. En revanche, en situation de résistance a I’insuline, cette
voie est altérée, ce qui se traduit par une diminution de I’activit¢ d’AKT et une activation
accrue de GSK-3B (Deng et al., 2009). Cette kinase joue un réle central dans la
phosphorylation pathologique de la protéine tau sur plusieurs sites, notamment Serl199,
Ser202 et Ser396, contribuant & la formation des enchevétrements neuro fibrillaires
(Kandimalla et al., 2017). Par ailleurs, I’activation de GSK-3f est également associée a une
augmentation de la production et de ’accumulation du peptide B-amyloide (AP), impliqué

dans les processus neurodégénératifs.
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L’accumulation d’Ap peut a son tour amplifier la phosphorylation de la protéine tau et
perturber la signalisation insulinique en inhibant le substrat du récepteur de I’insuline-1 (IRS-
1) via l’activation de la voie JNK (Talbot et al., 2012). L’administration intra cérébro
ventriculaire de STZ constitue un modele expérimental largement utilisé pour induire une
résistance a I’insuline centrale. Ce modéle se caractérise par une altération de la signalisation
du récepteur de I’insuline, une diminution de I’expression d’IRS-1 ainsi qu’une
désensibilisation des récepteurs (Grieb, 2016). Il est également associé a une activation

accrue de GSK-3p et a une hyper phosphorylation de la protéine tau.

En outre, ’administration périphérique de STZ, notamment par Voie intra péritonéale,
n’altére pas directement la signalisation insulinique cérébrale, mais agit indirectement par
I’induction d’une hyperglycémie consécutive a une carence en insuline (Grieb, 2016). Dans
ce contexte, (Bathina et al,2017) ont montré que ’hyperglycémie induite par la STZ chez le
rat s’accompagne d’une diminution significative de 1’expression des protéines clés de la voie
PI3K/AKT, notamment pAKT/AKT, pPI3K/PI3K et mTOR, ainsi que d’une dérégulation de
GSK-3B. Ces résultats confirment que la STZ perturbe profondément la signalisation

insulinique via la voie PI3K/AKT, contribuant ainsi aux dysfonctionnements neuronaux

(Figure08).
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Figure 8: L'impact de I'hyperglycémie aprés injection de STZ dans le cerveau animal
(Titisari et al., 2025).
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2.6Production par fermentation :

Organisme producteur Streptomyces achromogenes. Cette bactérie est cultivée dans des
conditions contrdlée sen laboratoire ou a 1’échelle industrielle afin de produire des
antibiotiques, notamment dans le cadre de procédés fermentaires. La disponibilité et la qualité
de la culture microbienne constituent des facteurs déterminants pour assurer une production
constante et influencent directement les stratégies d’approvisionnement (Bérdy, 2005 ;

Demain& Sanchez, 2009).

La streptozotocine est obtenue par fermentation aérobie submergée a partir de
Streptomyces achromogenes. Le procédé débute par la culture de la souche dans un milieu
nutritif approprié, suivie de son transfert vers des fermenteurs de plus grande capacité
contenant des sources de carbone telles que le glucose, des sources d’azote et des sels
minéraux. La fermentation est generalement conduite a une tempeérature comprise entre 28 et
37 °C, sous agitation et aération continues pendant plusieurs jours, conditions favorables a la

biosyntheése de la streptozotocine (Vavra et Dulaney, 1970 ; Demain et Sanchez, 2009).

A P’issue de la fermentation, le milieu est soumis a une filtration afin d’éliminer la
biomasse microbienne, puis la streptozotocine est extraite, concentrée et purifiée par des
techniques telles que 1’extraction par solvant et la chromatographie, permettant d’obtenir un

produit de qualité pharmaceutique (NCBI, 2023).
2.7 Effets de la streptozotocine :

La streptozotocine est un agent chimio thérapeutique utilisé principalement dans le
traitement des tumeurs neuroendocrines du pancréas (panNETS), notamment dans les formes
avancées ou métastatiques. Son effet thérapeutique repose sur sa capacité a agir comme un
agent alkylant qui induit des 1ésions de ’ADN des cellules tumorales, entrainant des cassures
de brins d’ADN, une inhibition de la réplication cellulaire et I’induction de I’apoptose. Grace
a la présence d’un groupement glucose dans sa structure, la streptozotocine est transportée
préférentiellement dans les cellules pancréatiques via le transporteur GLUTZ2, ce qui permet
de cibler les cellules tumorales dérivées des cellules B pancréatiques. Cette propriété explique
son efficacité dans le traitement des carcinomes des ilots pancréatiques et d’autres tumeurs
neuroendocrines. En pratique clinique, la streptozotocine est souvent utilisée en association

avec d’autres agents chimio thérapeutiques tels que le 5-fluorouracile ou la doxorubicine, afin
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d’augmenter I’efficacité antitumorale et d’améliorer la réponse thérapeutique chez les patients
atteints de tumeurs neuroendocrines avancées. Plusieurs études cliniques sont montré que les
schémas thérapeutiques a base de streptozotocine peuvent entrainer des taux de réponse
tumorale d’environ 30 a 40 % et contribuer a prolonger la survie des patients. En raison de ces
propriétés, la streptozotocine demeure 1’un des agents chimio thérapeutiques les plus
importants dans la prise en charge des tumeurs neuroendocrines pancréatiques, en particulier
lorsque la chirurgie n’est pas possible ou en présence de métastases (La Salvia et al., 2025 ;

Arrivi et al., 2025 ; Capdevila et al., 2022).
2.8 Toxicité de la streptozotocine (STZ) :

La streptozotocine (STZ) est une molécule appartenant a la famille des nitrosourées et
possédant une forte toxicité pour les cellules p du pancréas. Cette cytotoxicité selective
explique son utilisation fréquente dans les modéles expérimentaux du diabete, notamment
pour induire un diabete de type 1 chez les animaux de laboratoire (Raza et John, 2017). La
STZ agit principalement aprés son entrée dans les cellules B via le transporteur du glucose
GLUT2, fortement exprimé dans ces cellules, ce qui explique leur sensibilité particuliére a ce

compose (Lenzen, 2008).

Une fois a l'intérieur de la cellule, la STZ provoque des dommages cellulaires par
plusieurs mécanismes moléculaires. L’un des principaux mécanismes est 1’alkylation de
I’ADN, due a la présence du groupement nitrosourée dans la structure chimique de la
molécule. Cette alkylation entraine des cassures de I’ADN et active I’enzyme poly (ADP-
ribose) polymérase (PARP) dans le but de réparer ces dommages. Cependant, I’activation
excessive de cette enzyme conduit a une déplétion importante du NAD*, une molécule
essentielle au métabolisme énergétique cellulaire, ce qui entraine finalement une diminution
de la production d’ATP et la mort cellulaire (Szkudelski, 2001 ; Raza et John, 2017).

Un autre mécanisme important de la toxicité de la STZ est la production excessive
d’especes réactives de 'oxygene (ROS) et d’especes réactives de 1’azote (RNS). Ces
molécules réactives provoquent un stress oxydatif important dans les cellules B, entrainant la
peroxydation des lipides membranaires, I’altération des protéines et les dommages
mitochondriaux. Les cellules B pancréatiques sont particuliecrement vulnérables a ce
phénomene car elles possédent des systemes antioxydants relativement faibles, notamment

des niveaux réduits de catalase et de glutathion peroxydase (Lenzen, 2008).
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La STZ perturbe également la fonction mitochondriale. Des études ont montré que
I’exposition a la STZ entraine une diminution du potentiel de membrane mitochondriale, une
inhibition des enzymes de la chaine respiratoire et une réduction de la synthese d’ATP. Ces
altérations énergétiques contribuent a I’activation des voies de 1’apoptose et de la nécrose
cellulaire selon la dose administrée. A faibles doses, la STZ induit principalement I’apoptose
des cellules B, tandis qu’a des doses élevées elle provoque une nécrose rapide et massive de

ces cellules (Al-Nahdi et al., 2017).

Outre le pancréas, la STZ peut également exercer des effets toxiques sur d’autres
organes tels que le foie, les reins et le tissu cardiaque. Cela s’explique par la présence du
transporteur GLUT2 dans ces tissus, permettant 1’accumulation de la molécule et I’induction
d’un stress oxydatif et de perturbations métaboliques. Ces effets peuvent conduire a des
Iésions hepatiques, une néphro toxicité et des altérations métaboliques dans les modéles

expérimentaux (Eleazu et al., 2013).

Ainsi, la toxicit¢ de la streptozotocine repose sur plusieurs mécanismes
complémentaires, notamment I’alkylation de I’ADN, I’activation excessive de PARP, la
production de radicaux libres, le stress oxydatif et la dysfonction mitochondriale. L’ensemble
de ces processus conduit a la destruction sélective des cellules P pancréatiques et a
I’apparition d’une hyperglycémie persistante caractéristique du diabéte

experimental(Szkudelski, 2001 ;Eleazu et al., 2013).
» Nephrotoxicité :

La néphrotoxicité constitue I’'un des effets indésirables les plus importants associés a la
streptozotocine (STZ), principalement en raison de son élimination majoritairement rénale.
Aprés administration, une proportion significative de la molécule et de ses métabolites est
excrétée dans 1’urine, exposant directement les cellules épithéliales des tubules rénaux a des
concentrations élevées du meédicament. Cette accumulation peut entrainer des lésions
tubulaires rénales, caractérisées par des dommages de I’ADN, une altération des transporteurs
membranaires et ’activation de voies de signalisation pro-apoptotiques. Des recherches
récente sont montré que la STZ pénetre également dans les cellules tubulaires proximales via
des transporteurs du glucose et induit des lésions de ’ADN qui activent la voie de
signalisationp53, conduisant a une apoptose des cellules épithéliales tubulaires et a une

altération progressive de la fonction rénale(Kato et al., 2023).Cette toxicité est généralement
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dose-dépendante et peut se manifester cliniquement par une augmentation du taux de
créatinine sérique, une diminution de la clairance de la créatinine, ainsi qu’une augmentation
de I'urée sanguine et de la protéinurie. Dans les cas les plus graves, une insuffisance rénale
irréversible peut apparaitre, ce qui fait de la toxicité rénale un facteur limitant majeur dans
’utilisation thérapeutique de la streptozotocine, notamment chez les patients atteints de
tumeurs neuroendocrines traités par chimiothérapie (La Salvia et al., 2024). Par conséquent,
la surveillance de la fonction rénale est essentielle pendant le traitement. Les
recommandations cliniques suggeérent d’effectuer des analyses réguliéres comprenant
I’analyse d’urine, I’évaluation de I'urée sanguine, la mesure de la créatinine plasmatique, le
dosage des électrolytes sériques et ’estimation de la clairance de la créatinine avant, pendant
et jusqu’a plusieurs semaines apres I’administration de STZ. La détection précoce de la
proteinurie, souvent évaluée par une collecte urinaire de 24 heures, permet d’identifier
rapidement les signes de toxicité rénale et d’adapter la dose ou d’interrompre le traitement si
nécessaire. De plus, plusieurs études indiquent que le maintien d’une hydratation adéquate
peut réduire la concentration du medicament dans les tubules rénaux et ainsi diminuer le
risque de néphrotoxicite, contribuant a améliorer la tolérance du traitement (Kato et al., 2023
; La Salvia et al., 2024).

» Hépato toxicite :

La streptozotocine est également associée a une hépato toxicité, en particulier
lorsqu’elle est administrée a des doses élevée sou en association avec d’autres agents chimio
thérapeutiques potentiellement hépatotoxiques tels que la Doxorubicin. Aprés administration,
la streptozotocine peut induire des altérations métaboliques et oxydatives dans les
hépatocytes, entrainant une perturbation de I’homéostasie cellulaire et une altération de la
fonction hépatique. Des études récentes indiquent que la toxicité hépatique de la STZ est
principalement liée a la production excessive d’espéces réactives de 1’oxygéne (ROS), a la
peroxydation lipidique des membranes cellulaires et aux dommages oxydatifs de I’ADN et
des protéines hépatiques. Ces mécanismes peuvent provoguer une augmentation des enzymes
hépatiques circulantes, notamment 1’alanine amino transférase (ALT) et I’aspartateamino
transférase (AST), reflétant une atteinte hépato cellulaire. Sur le plan histopathologique,
plusieurs travaux ont rapporté ’apparition d’une stéatose hépatique, d’une dégénérescence
cellulaire et, dans les cas les plus séveres, d’une nécrosehépatique pouvant évoluer vers une

insuffisance hépatique. Le risque de ces complications est particulierement élevé chez les
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patients présentant une maladie hépatique préexistante ou recevant simultanément d’autres
traitements pouvantaggraver les Iésions hépatiques. Pour cette raison, la surveillance réguliere
de la fonction hépatique est fortement recommandée pendant le traitement par
streptozotocine. Les protocoles cliniques préconisent 1’évaluation des tests de la fonction
hépatique, notamment les taux sériques d’ALT, d’AST, de phosphatase alcaline et de
bilirubine, avant le début du traitement et a intervalles réguliers pendant la thérapie. La
détection précoce d’une ¢lévation anormale de ces paramétres doit conduire a une
réévaluation du schéma thérapeutique, pouvant inclure une réduction de dose ou I’arrét du
traitement afin de prévenir des complications hépatiques plus graves (La Salvia et al., 2024 ;
Arrivi et al., 2025).

» Toxicité gastro-intestinale :

La toxicité gastro-intestinale constitue I'un des effets indésirables fréquemment
observés lors du traitement par streptozotocine. Elle se manifeste principalement par des
symptdmes tels que des nausées, des vomissements et des épisodes de diarrhée, qui
apparaissent généralement peu de temps apres I’administration du médicament. Ces effets
indésirables sont principalement liés a I’action cytotoxique de la streptozotocine sur les
cellules a renouvellement rapide de la muqueuse gastro-intestinale ainsi qu’a la stimulation
des centres du vomissement au niveau du systeme nerveux central. Des études cliniques
récentes indiquent que l’intensité de ces symptomes peut varier en fonction de la dose
administrée, de la durée du traitement et de 1’association avec d’autres agents chimio
thérapeutiques. Dans la majorité des cas, ces manifestations restent modérées et peuvent étre
contrdlées par I’administration de traitements antiémétiques et de thérapies de soutien visant a
prévenir la déshydratation et les déséquilibre sélectro lytiques. Toutefois, dans certains cas
plus séveres, la persistance des troubles gastro-intestinaux peut nécessiter une réduction de la
dose de streptozotocine ou méme I’interruption temporaire ou définitive du traitement afin
d’éviter des complications plus graves et d’améliorer la tolérance thérapeutique chez les
patients. Pour cette raison, une surveillance clinique attentive des symptomes digestifs est
recommandée pendant toute la durée du traitement afin d’adapter rapidement la stratégie

thérapeutique si nécessaire (La Salvia et al., 2024 ; Arrivi et al., 2025).
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» Toxicité hematologique :

La toxicité hématologique associée a la streptozotocine est généralement moins
fréquente que celle observée avec de nombreux autres agents chimio thérapeutiques, mais elle
peut néanmoins survenir, en particulier lorsque ce médicament est administré en association
avec d’autres traitements cytotoxiques tels que le Fluorouracilou la Doxorubicin. L’un des
principaux effets indésirables hémato logiques est la myélo suppression, qui correspond a une
inhibition de I’activit¢ de la moelle osseuse responsable de la production des cellules
sanguines. Cette suppression médullaire peut entrainer plusieurs anomalies hématologiques,
notamment une neutropénie (diminution des neutrophiles), une thrombocytopénie (réduction
du nombre de plaquettes) et une anémie. Ces altérations hématologiques résultent de I’effet
cytotoxique des agents chimio thérapeutiques sur les cellules pro génitrices hématopoiétiques
de la moelle osseuse, ce qui perturbe la production normale des cellules sanguines. Bien que
la streptozotocine seule présente un potentiel myelotoxique relativement moderé, les
protocoles de chimiothérapie combinée peuvent augmenter significativement le risque de
complications hématologiques. Par conséquent, une surveillance réguliére de la numération
formule sanguine (NFS) est essentielle pendant le traitement afin de détecter précocement
toute anomalie hématologique. En cas de toxicite significative, des ajustements posologiques
ou des retards dans I’administration du traitement peuvent tre nécessaires afin de permettre la
récupération de la moelle osseuse. Dans certains cas, 1'utilisation de facteurs de croissance
hématopoiétiques tels que le Filgrastim, un facteur stimulant les colonies de granulocytes (G-
CSF), peut étre en visagée afin de réduire la durée de la neutropénie et de prévenir les

complications infectieuses associées (La Salvia et al., 2024 ; Arrivi et al., 2025).
2.9 Effet bénifique :

La streptozotocine (STZ), initialement identifiée pour ses propriétés diabétogenes, est
aujourd’hui largement utilisée en chimiothérapie, notamment dans le traitement des tumeurs
neuroendocrines pancréatiques (panNETS), en raison de ses effets cytotoxiques sur les
cellules B pancréatiques (Schein et DeCaprio, 1991). Son activité anti tumorale repose
principalement sur son action d’agent alkylant, induisant la formation d’adduits a I’ADN,
responsables de cassures des brins d’ADN et conduisant a I’apoptose cellulaire. Par ailleurs,
la composante glucose de la moléculepermet son entrée sélective dans les cellules f
pancréatiques via le transporteur GLUTZ2, ce qui expliquesa forte affinité pour les tissus

tumoraux dérivés de ces cellules (Lenzen, 2008).

48



CHAPITRE 2 : STREPTOZOTOCINE

Ainsi, bien que ce mécanisme soit exploité a des fins thérapeutiques pour cibler les
cellules néoplasiques, il constitue également la base de son effet secondaire majeur, a savoir
I’induction d’un état diabétique. La chimiothérapie a base de STZ est utilisée depuis les
années 1980 dans le traitement des panNETs métastatiques. En effet, la Food and Drug
Administration (FDA) a approuvé en 1982 I’utilisation de la streptozocine sous le nom
commercial Zanosar pour le traitement du carcinome métastatique des cellules des flots
pancréatiques (U.S. Food and Drug Administration, 1982). Depuis cette approbation, la STZ a
fait ’objet de nombreuses études cliniques confirmant son efficacité thérapeutique (Kulke et
al., 2011).

Plus récemment, son utilisation a été intégrée dans les recommandations européennes
pour la prise en charge des tumeurs neuroendocrines avancées ou métastatiques, notamment
dans plusieurs pays européens (Niederle et al., 2016). Ces données confirment que la
streptozotocine demeure un agent chimio thérapeutique de référence dans le traitement des

panNETSs, malgré ses effets secondaires métaboliques bien connus.
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1. Introduction :

Le lithium (Li), élément chimique de numéro atomique 3 et de masse atomique relative
7, appartient a la famille des métaux alcalins et constitue le plus léger de ce groupe dans le
tableau périodique. Sa découverte remonte a I’année 1817 par le chimiste suédois Johann
August Arfwedson, qui I’a identifié pour la premiére fois dans un minéral silicaté, la pétalite
(LiAISIO,,). Le lithium se caractérise par I’existence de deux isotopes stables, a savoir le
lithium-6 ('Li) et le lithium-7 ('Li), ce dernier étant le plus abondant dans la nature. En termes
de distribution géochimique, il occupe le 33eme rang parmi les éléments les plus abondants

dans la cro(ite terrestre.

Le lithium n’a été isol¢ sous forme métallique pure que quelques années apres sa
découverte, grace a des procédés d’électrolyse de ses composés. En raison de sa forte
réactivité chimique, notamment vis-a-vis de I’air et de I’eau, il n’existe pas a I’état libre dans
la nature, mais uniquement sous forme de sels. On le retrouve principalement dans des roches
silicatées, en particulier les roches granitiques, ainsi que dans des saumures naturelles
présentes dans les déserts salins d’Amérique du Sud. Par ailleurs, des pays comme 1’ Australie
figurent parmi les principaux producteurs mondiaux de lithium (U.S. Geological Survey,
2021).

Le lithium présente un intérét majeur dans les secteurs industriel, pétrochimique et
énergétique, et sa production commerciale a debuté deés 1923. De nos jours, il est
principalement connu pour son utilisation dans la fabrication des piles et batteries lithium-ion,
lesquelles représentent pres de 70 % de sa consommation mondiale (U.S. Geological Survey,
2024). Sous sa forme ionique en solution (Li*), il constitue I'un des métaux alcalins les plus
exploités dans I’industrie, se classant immédiatement aprés le sodium (Na*), avec lequel il

partage plusieurs propriétés physico-chimiques.

En raison de sa forte réactivité et de son caractere alcalin, le lithium est également
employé comme additif dans certains carburants et polymeres, ainsi que dans des procédés
métallurgiques. Par ailleurs, il a trouvé des applications dans le domaine nucléaire,
notamment pour la production de tritium, ainsi que dans la conception de dispositifs

thermonucléaires a base de deutérure de lithium (LiH).

Toutefois, au-dela de ses applications industrielles, les sels de lithium occupent une

place essentielle en thérapeutique. En effet, ils constituent des agents de référence dans le
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traitement des troubles de I’humeur, en particulier en tant que thymorégulateurs largement

utilisés en psychiatrie (National Institute of Mental Health, 2023).

Le lithium (Li) est un métal alcalin monovalent. Il se trouve naturellement dans tous les
sols, les eaux de surface et les eaux potables. De plus, il s'accumule dans les animaux marins,
les algues et les légumes, qui représentent les principales sources alimentaires de Li et
peuvent contribuer de 66 % a 90 % de l'apport total en Li (Curran et Ravindran 2014 ;
McCartney et al. 2014). Parmices sels, on retrouve le carbonate de lithium, le citrate de

lithium et plus récemment le Lithium de I’orotate.
2. Lithium de I’orotate :
2.1 Définition et propriété physico-chimique :

Le lithiumorotateest uncomplexe organique de lithium résultant de la liaison de I’ion
lithium (Li") avec I’acide orotique. L'orotate de lithium (LO) est disponible dans le commerce
sous forme de sel monohydraté de masse moléculaire 180,1 g/mol et de formule moléculaire
CH,LIN,O, (ou LIiC,H,N,0,H,0). Il est compose denviron 3,86 % de lithium, 86,14 %
d'orotate et 10,01 % d'eau. Comme les autres sels de lithium, le LO se dissocie en solution
pour libérer des ions lithium libres et, dans le cas particulier du sel d'orotate, de Il'acide
orotiqgue (AO). Selon Devadason, (LO) est utilisée comme supplément de lithium dans le
monde entier depuis plus de trois décennies, et aux Etats-Unis et en Europe, depuis plus de

quatre décennies (Devadason, 2018).

O C | /Rx
Li = L]

I-2

Figure 9: Lithium orotate monohydrate structural formula PubChem identi f ier
46942246, URL.: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/46942246#section=2D-
Structure.
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2.2 Pharmacocinétique :

Les propriétés pharmacocinétiques du lithium sont globalement similaires entre les
différentes formes salines, car I’activité biologique dépend de I’ion lithium.

Toutefois, les données disponibles concernant le lithium orotate restent limitées et
proviennent essenticllement d’études expérimentales anciennes réalisées chez 1’animal.

2.2.1. Absorption :

Apres ingestion, les sels de lithium se dissocient complétement, libérant ’ion Li" qui est
absorbé quasi intégralement au niveau du tractus gastro-intestinal, avec une biodisponibilité
située entre 80 et 100 % (Price et Heninger, 1994).

Sous forme aqueuse (citrate), la concentration plasmatique maximale du lithium se
situe entre 0,6 et 2,5 mmol/L et est atteinte en un délai maximal de 15 a 60 minutes. Pour les
formes solides, telles que le carbonate de lithium et le lithium orotate, présentent une
absorption légérement retardée, avec des concentrations plasmiques maximal sont obtenues

apres 30 minutes a 3 heures.

En ce qui concerne les formulations a libération prolongée, un intervalle de 2 a 6 heures
est nécessaire pour parvenir a des concentrations deux fois inférieures (Couffignal et al.,
2017).

2.2.2. Distribution :

Le lithium, de maniére similaire au sodium, est soluble dans 1’eau et ne se lie pas aux
proteines plasmatiques. Sa distribution commence dans le compartiment extracellulaire, avant
de diffuser lentement vers le compartiment intracellulaire. 11 se distribue de maniére inégale
dans I’organisme, avec un faible volume de distribution, compris entre 0,7 et 1,2 L/kg (Ward
et al., 1994). Plus précisément, les concentrations de lithium les plus élevées sont trouvées
dans les reins, le cerveau, la thyroide et les os, et sont jusqu’a 2 fois supérieures aux
concentrations mesurées dans le plasma et les tissus cardiaque et pulmonaire. Enfin, le foie et
les muscles représentent les compartiments avec les plus faibles concentrations de lithium
(Couffignal et al., 2017; Ward et al., 1994).

Sur le plan pharmacocinétique, la distribution du lithium est généralement décrite par un
modeéle bi-compartimental. Ce modele distingue un compartiment central, correspondant au

plasma et aux liquides extracellulaires, et un compartiment périphérique représentant les
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tissus, ou la diffusion est plus lente. Cette approche permet de mieux rendre compte de la

cinétique de distribution du lithium dans 1’organisme (Ward et al., 1994).

2.2.3.Métabolisme :
Le lithium ne subit pas de métabolisme hépatique. Il reste sous forme ionique inchangée

dans l’organisme. L’anion orotate, quant a lui, peut &tre métabolis¢é dans les voies
pyrimidiques, mais il ne semble pas influencer de maniére significative le devenir systémique
du lithium (Smith, 1976).

2.2.4. Elimination :

Le lithium n’est pas métabolis¢ dans I’organisme et est €liminé principalement par voie
rénale, avec une clairance comprise entre 10 et 40 mL/min. Cette clairance peut diminuer en
cas d’insuffisance rénale ou avec 1’age. La réabsorption tubulaire du lithium est importante,
comme en témoigne une clairance nettement inférieure au débit de filtration glomérulaire
(environ 120 mL/min) (Thornhill et Field, 1982).

La demi-vie d’élimination du lithium varie entre 18 et 36 heures, ce qui implique que
I’¢tat d’équilibre plasmatique est atteint aprés environ 4 a 8 jours de traitement. Une
surveillance réguliére de la lithémie est essentielle afin d’éviter les concentrations sous-

thérapeutiques ou toxiques.

2.3Mécanisme d’action :

Le mécanisme d'action précis du lithium est encore a I'étude et n'est pas entierement
élucidé. Le lithium induit des modifications du transport du sodium dans les cellules
nerveuses et musculaires et influence également le métabolisme des neurotransmetteurs,
notamment les catécholamines et la sérotonine (Perveen et al,2013) Le lithium pourrait
altérer la signalisation intracellulaire via les systemes de seconds messagers en inhibant
I'inositol monophosphate. Cette inhibition impacte ensuite la neurotransmission médiée par le
systéeme de seconds messagers du phosphatidylinositol. De plus, le lithium diminue l'activité
de la protéine kinase C, entrainant des modifications de I'expression génomique associées a la
neurotransmission. Le lithium semble augmenter I'expression des protéines cytoprotectrices,
ce qui pourrait déclencher la neurogenése et augmenter le volume de la substance grise
(Sheng et al,2011).

L'action du lithium orotate est essentiellement basée sur l'activité biologique des ions
lithium (Li*), indépendamment de la forme chimique utilisée. Une fois libéré, le lithium

influence divers mécanismes de signalisation cellulaire associés a la gestion du stress
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oxydatif, a lI'inflammation et a la pérennité cellulaire. Méme si l'acide orotique a été suggéré
comme un moyen d'aider a I'entrée du lithium dans les cellules, cette théorie demeure discutée
et peu confirmée par les informations scientifiques présentes (Murbach,2021).

e Adénosine monophosphate cyclique (AMPc)

Le lithium exerce ses effets pharmacologiques en modulant plusieurs voies de
signalisation intracellulaire impliquées dans la régulation de I’activité neuronale. Parmi ces
mécanismes, il agit sur le systéme de 1’adénosine monophosphate cyclique (AMPc), un
second messager essentiel dans la transmission des signaux hormonaux et des
neurotransmetteurs. Le lithium interfere avec les protéines G couplées aux récepteurs
membranaires, en inhibant a la fois les protéines G stimulatrices (Gs) et inhibitrices (Gi).
Cette double action permet de limiter les fluctuations excessives des concentrations d’AMPc,
contribuant ainsi a la stabilisation de la signalisation cellulaire. En modulant les niveaux
d’AMPc, le lithium régule indirectement 1’activité¢ de la protéine kinase A (PKA), impliquée
dans la phosphorylation de nombreuses protéines neuronales, notamment celles du

cytosquelette.

e Glycogene Synthase Kinase 3 (GSK-3)

Par ailleurs, le lithium inhibe de maniére significative la glycogene synthase kinase 3
(GSK-3), en particulier I’isoforme GSK-3, une sérine/thréonine kinase impliquée dans divers
processus biologiques tels que la prolifération cellulaire, I’apoptose, la différenciation et la
plasticité synaptique. Cette inhibition peut étre directe, par compétition avec les ions
magnésium nécessaires a l’activation enzymatique, ou indirecte, via 1’augmentation de la
phosphorylation inhibitrice de la GSK-3p. En conséquence, le lithium favorise la stabilisation
des microtubules et du cytosquelette neuronal, améliorant ainsi la plasticité neuronale (Malhi
et al,2013).

2.4 Effets biologiques et pharmacologiques
Le lithium est reconnu pour ses effets biologiques multiples, notamment ses propriétés

antioxydantes, anti-inflammatoires et cytoprotectrices. Ces effets sont principalement
attribués aux ions lithium (Li*), indépendamment de la forme saline administrée. En
particulier, le lithium agit sur plusieurs voies de signalisation cellulaire, notamment par
I’inhibition de I’enzyme Glycogen synthase kinase-3, ce qui permet de réguler le stress

oxydatif, I’apoptose et les réponses inflammatoires (Malhi et al., 2020).
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Par ailleurs, des études récentes ont montré que le lithium peut réduire la production des
especes réactives de I'oxygeéne (ROS) et améliorer les défenses antioxydantes cellulaires,
contribuant ainsi a la protection des tissus contre les dommages oxydatifs (Machado-Vieira
et al., 2022). Ces propriétés expliquent I’intérét croissant pour 1’utilisation du lithium dans

des modeéles expérimentaux de Iésions tissulaires.

2.5 Toxicité de lithium orotate :

Le lithium orotate, a ’instar des autres sels de lithium, peut induire des effets toxiques
dépendants de la dose administrée. Cette toxicité est principalement liée a la libération d’ions
lithium (L1"), qui représentent la forme active responsable des effets biologiques observés

(Murbach et al., 2021).

2.5.1. Toxiciteé aigué et subchronique

Des investigations toxicologiques récentes menées chez le rat ont permis d’évaluer les
effets d’une exposition orale répétée au lithium orotate. Les résultats indiquent 1’absence
d’effets indésirables significatifs jusqu’a une dose de 400 mg/kg, correspondant a la valeur de
NOAEL. Par ailleurs, aucune activit¢ génotoxique n’a été détectée dans les conditions
expérimentales utilisées, ce qui suggere un profil de sécurité relativement favorable a court
terme (Murbach et al., 2021).

2.5.2. Toxicité rénale

L’¢limination du lithium s’effectue principalement par voie rénale, ce qui rend les reins
particulierement sensibles a ses effets toxiques. Certaines études ont montré que
I’administration de lithium orotate peut entrainer une accumulation du lithium au niveau
rénal, pouvant altérer la fonction de cet organe, notamment en cas d’exposition prolongée ou

de doses élevées (Smith et Schou, 1979).

Ainsi, méme si le lithium orotate est parfois présenté comme mieux tolérer, le risque de

néphrotoxicité ne peut étre exclu et doit étre pris en considération.

2.5.3. Toxicité hépatique
Les données relatives a la toxicité hépatique du lithium orotate demeurent limitées.

Néanmoins, compte tenu des effets systémiques du lithium, des perturbations indirectes de la
fonction hépatique peuvent survenir, en particulier dans des conditions associées a un stress

oxydatif accru (Murbach et al., 2021).
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Dans les modeles expérimentaux utilisant la Streptozotocin, le foie est particulierement
exposé aux lésions oxydatives, ce qui peut accentuer les effets déléteres potentiels (Raza et
al., 2023).

2.5.4. Accumulation tissulaire
Des travaux antérieurs ont suggéré que le lithium orotate pourrait favoriser une

accumulation plus importante du lithium dans certains organes tels que les reins, le foie et le
cerveau (Smith et Schou, 1979). Toutefois, ces observations restent discutées, car des études
plus récentes n’ont pas mis en évidence de différences marquées dans la distribution tissulaire

du lithium selon la forme utilisée (Murbach et al., 2021).

2.5.5. Facteurs influencant la toxicité

L’expression de la toxicit¢é du lithium orotate dépend de plusieurs parametres,
notamment la dose administrée, la durée du traitement ainsi que 1’état fonctionnel des reins.
Une altération de la fonction rénale peut en effet entrainer une diminution de I’élimination du
lithium, favorisant ainsi son accumulation et augmentant le risque d’effets indésirables

(Murbach et al., 2021).

2.6 Comparaison avec les autres sels de lithium

Le lithium orotate se distingue des autres sels de lithium, notamment le carbonate de
lithium, par la présence de I’acide orotique comme ligand. Cependant, les données
scientifiques disponibles indiquent que le mécanisme d’action reste similaire, puisque 1’effet

biologique est li¢ a I’ion lithium (Li").

En revanche, certaines différences pharmacocinétiques ont été suggérées, notamment
une possible amélioration de la pénétration cellulaire. Toutefois, ces hypotheses restent
controversées, car plusieurs études n’ont pas démontré de différences significatives en termes
d’absorption, de distribution ou d’¢limination entre les différentes formes de lithium

(Murbach et al., 2021 ; Pacholko et Bekar, 2023).

2.7 Limites et controverses

Malgré Dintérét scientifique pour le lithium orotate, les connaissances actuelles
présentent plusieurs limites. La majorité des études disponibles sont anciennes ou réalisées sur

des modeles animaux, et les données cliniques chez ’homme restent tres limitées.
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De plus, I’absence de consensus concernant ses avantages pharmacocinétiques et
thérapeutiques par rapport aux sels classiques de lithium constitue un point de controverse
majeur. Cette situation est également liee au statut du lithium orotate, qui est généralement
commercialisé comme complément alimentaire et non comme médicament, ce qui limite les

recherches cliniques approfondies.
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1. Objectif de I’étude :

L’objectif de notre travail est évalué I’effet thérapeutique de ’orotate de lithium chez
les rats wistar adulte suite a une intoxication hépatique et rénale par la streptozotocine est cela
selon une étude biochimique, hématologique.

2. Produits utilisés :
L’orotate de lithium :

L’orotate de lithium CsHsLiN2Os est un sel organique du lithium utilisé pour évaluer ses
effets biologiques et protecteurs potentiels.

Ces produits ont été obtenus auprés de fournisseurs spécialisésDr.GIOVANNI ROVIELLO
senior Resaarsher at institue of Biostructure and Bioimaging (IBB)of theltalian National

Council for Research (CNB) et préparés selon les besoins du protocole expérimental.

Figure 10: I'orotate de lithium

Streptozotocine :

La streptozotocine (STZ) Cisa Ho7 Ns O12 est un composé chimique naturellement produit par
la bactérie Streptomyces achromogenes. Elle est largement utilisée dans la recherche

expérimentale pour induire le diabéte chez les animaux en raison de sa toxicité sélective
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Figure 11: Streptozotocine

3. Animaux d’expérimentation :

Les expériences sont réalisées sur des rats, albinos, de souche wistar. lls sont disposés
dans une animalerie ventilée, & une température de 21°C + 1°C. Un éclairage artificiel établit
un cycle jour/nuit. Les animaux etaient répartis dans des cages, en raison de 5 rats par cage,
les rats avaient un poids qui varie entre 250 et 400. Les rats ont été divisé en cinqgroupes :
témoin, tampon citrate, intoxiqué, témoin traité avec 1’Orotate de lithium, intoxiqué traité
avec 1’Orotate de lithium.

4. Induction de diabéte :

Les rats ont été rendus diabétiques par administration de streptozotocine. Une dose de
40 mg/kg de streptozotocine, diluée dans un tampon citrate de sodium froid fraichement
prépare (0,01 M, pH = 4,5), a été injectée aux rats par voie intra péritonéale apres une nuit de
jelne.

Ensuite, une solution de glucose a 5 % a été ajoutée a I’eau potable pendant les 48
heures suivant I’injection afin de prévenir I’hypoglycémie précoce.

Le suivi de la glycémie et des corps cétoniques urinaires a été effectué pendant une
semaine a partir du jour suivant 1’injection.

Apreés une semaine, les rats présentant une glycémie a jeun supérieure a 250 mg/dL ont
été considéerés comme rats diabétiques (Kotian et al.,2019).

5. Préparation de solution injectable :

e Lorotate de lithium est diluée dans 1’eau physiologie Nacl 0.9%
La dose injectée : 87mg/kg/5ml
Dissoudre 87mg lithium orotate dans 5mlI NACL 0.9%

e Poudre de streptozotocine
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Peser la streptozotocine (Sigma 85882) et la conserver & -20°C en aliquotes (25-100mg) dans
des tubes coniques bien fermés avec bouchon et parafilm, clairement étiquetés avec le nom du
produit chimique et le poids.

e Citrate de sodium 0.1M

Dissoudre 1.47g de citrate de sodium tribasique dihydraté (Sigma C0909, PM294.10) dans
50ml d’eau distillée, conserver a température ambiante.

e Acide citrique 0.1M

Dissoudre 1.05 g d’acide citrique monohydraté (Sigma C1909, PM210,14) dans 50ml d’eau
distillée, conserver a température ambiante.

e Préparation le tompon citrate frais le matin en mélangeant 20ml de citrate de sodium
0.1M avec 30ml d’acide citrique 0.1M afin d’obtenir un tampon citrate 0.1M. Ajuster
le p Ha 4.0 a I’'aide de NaOH IN. Filtrer pour stériliser le tampon citrate et le
conserver dans un tube conique stérile sur glace (Like et al., 1976).

6. La répartition des groupes

En premier lieux nous avons répartis 25 rats sont divisées on 5 lots :

» Lot témoin (5 rats) :1l sert de contrdle, les rats n’ont subis aucun traitement.

» Lot tampon citrate (contréle positif) (5rats) : les rats ont subi une injection d’une
dose de0,1 ml/10 gde tampon citrate.

> Lot intoxiqué (5rats) :les rats ont subi une injection par une dose de 40mg/ Kg de
STZ.

> Lot témoin traité (5rats) :les rats ont subi une injection par une dose de 87mg/Kg de
I’orotatede lithiumpendant 15 jours.

> Lot intoxiqué traité par I’orotate (5rats) : Les rats ont subi une injection par une
dose de 40mg/kg de STZ. Aprés une semaine, permettant [’installation de
I’hyperglycémie, un traitement par orotate de lithium 87 mg/kg a été administré

quotidiennement pendant une durée de 15 jours (Figure 12 et 13).
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Figure 12: Diagramme récapitulant le protocole expérimental.
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Figure 13: la chronologie de la période expérimentale.
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7. Sacrifice

A la fin de I’expérimentation, les animaux sont sacrifiés le matin par décapitation. Les
rats ont été préablement anesthésies a 1’aide de chloroforme.

Le sang récupéré dans un tube EDTA pour les analyses hématologiques (FNS), dans des
tubes héparines pour les analyses biochimiques.

Le corps de I’animal est ouvert les organes (foie, rein) sont soigneusement prélevée,
rince avec 1’eau physiologique (Nacl 80.9%) froid, les organes sont fixés dans un formol.

8. Le prélévement sanguin :

Apres une période de 12 heures de jeline, les jeunes rats sont sacrifiés par décapitation
apres les anesthésiés par le chloroforme en intrapéritonéale. Le sang a été récupéré dans des
tubes a EDTA pour les analyses hématologiques et des tubes héparinés pour les dosages des
différents paramétres biochimiques.

9. Les analyses médicales
9.1 Les dosages biochimiques :
9.1.1 Dosage de la glycémie

La méthode utilisée pour le dosage de la glycémie est une méthode colorimeétrique (Kit
SPINREACT). Le glucose oxydase (GOD) catalyse I’oxydation du glucose sanguin en acide
gluconique en formant le peroxyde d’hydrogene (H202). Ce dernier est détecté par le phenol-
aminophenazone avec la présence de la peroxydase (POD).

Glucose + 02+ H20 G2 Acidegluconique + H202
H202 + le phénol + aminophenazone™®____,  Quinone + H20
L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration du glucose dans

I’échantillon, calculé par un spectrophotometre a une longueur d’onde de 505nm.

9.2 Exploration de la fonction hépatique :
9.2.1. Dosage des transaminases (ASAT-ALAT)

L’aspartateaminotransférase ASAT (TGP) et I’alanine aminotransférase ALAT (TGO),
font partie d’un groupe d’enzymes, les aminotransférases ou transaminases, qui catalysent la
transformation réversible des acides o -cétoniques en acides aminés par transfert de groupes
amines.

L. Aspartate + o-cetoglutatateT®©___, Oxaloacétique + L. glutamate.

Alanine + a-Cetoglutate™®® ___ Pyruvate + glutamate.
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L’intensité de la couleur est proportionnelle a la concentration de ces enzymes dans le
sang, calculé par un spectrophotométre a une longueur d’onde de 505nm a I’aide d’un

KitChronolab.

9.3 Exploration de la fonction rénale :

9.3.1 Dosage de I'urémie

L’urée sanguine est hydrolysée enzymatiquement en ammonium (NH4+) et dioxyde de
carbone (CO2). L’ion ammonium former entre en réaction avec salicylate et hypochlorite
(NaCl0), dans la présence du catalyseur Nitroprusside pour former 1’indophénol de couleur
verte, le Kit utilisé est Chrono Lab.

Ureg!™* | (NH4+) 2 + CO2
NH4 + + Salicylate + NaClQNtopusside _jndophénol
L’intensité de la couleur est mesurée par un spectrophotometre a une longueur d’onde

de 580nm.
9.3.2 Dosage de la créatinine

La méthode utilisée pour le dosage de la créatinine est une méthode colorimétrique (Kit
Chronolab). La Créatinine réagit avec le picrate alcalin en produisant une coloration orangée.
L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de la créatinine dans
I’échantillon, la densité optique est mesurée par un spectrophotometre a une longueur d’onde
de 492 nm.

9.4 Dosage des lipides

9.4.1 Dosage de Cholestérol

Le dosage de cholestérol se fait par un test enzymatique colorimétrique. Le cholestérol
est mesuré apres hydrolyse enzymatique puis oxydation. L’indicateur quinoneimine est formé
a partir du peroxyde d’hydrogéne et d’amino 4 antipyrine en présence de phenol et de

peroxydase (Kit Biomaghreb).

Esters de cholestérol+ H2Q Cholestérol estérase g estérol + acide gras
Cholestérol + 02  Cholestéroloxydasechgestérol- 4-one-3 + H202

H202+ phénol+ Amino-4-antipyrine _Peroxydase , Quinoneimine rose
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La quantité de quinoneimine formée est proportionnelle a la concentration de

cholestérol. La lecture a 505 nm.
9.4.2 Dosage des triglycérides

Les triglycérides sont des graisses qui fournissent a la cellule son énergie. Tout comme
le cholestérol, ils sont transportés vers les cellules de 1’organisme par les lipoprotéines du
sang. Acides Les triglycérides incubés avec de la lipoprotéinlipase (LPL) liberent du glycérol
et des gras libres. Le glycérol est phosphorilasé par du glycérophosphate déshydrogénase
(GPO) et de ’ATP en présence de glycérol kinase (GK) pour produire du glycérol-3-
phosphate (G3P) et de 1’adénosine-5-di phosphate (ADP). Le G3P est alors transformé en
dihydroxiacétone phosphate (DAP) et en peroxyde d’hydrogene (H202) par le GPO. Au final,
le peroxyde d’hydrogeéne (H202) réagit avec du 4-aminophénazone (4-AF) et du p-
chlorophénol, réaction catalysée par la peroxydase (POD), ce qui donne une couleur rouge
(Kit SPINERACT).

9.5 Détermination des parameétres hematologiques :

Les parameétres hématologiques a savoir les globules blancs (GB), globules rouges
(GR), hémoglobine (HGB), Leucocyte (WBC), plaquettes (PLT), hématocrites (HCT).

10. Expression et analyse statistique des résultats

Les résultats sont exprimés par la moyenne (M) des valeurs individuelles, affectées de
I’erreur standard a la moyenne (S.E.M). La comparaison de deux moyennes est effectuée par
un test de Student. La comparaison de plusieurs moyennes est effectuée par une analyse de
variance (ANOVA) avec le facteur intoxication (STZ, Témoin) et/ou le facteur traitement
(orotate de lithium, eau physiologie) suivie éventuellement du test Post-Hoc Student-
Newman-Keuls.

Les ANOVA a mesures répétées ont été utilisées pour I’analyse du facteur temps. Une
probabilité p < 0,05 est considérée significative. Les analyses statistiques ont été réalisées
avec le logiciel Sigma Stat (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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Chapitre05 : Résultatet interprétation

1. L’évaluation du poids corporel

Les résultats du poids corporel montrent que les animaux exposés a streptozotocine
présentent une diminution significative (p<0.05) du poids corporel a celle des rats témoins
pendant la durée de I’intoxication.

Par ailleurs, les résultats des poids corporels chez les rats intoxiqués par STZ et
traité par lorotate de lithium enregistré une augmentation significative (p<0.05) par
rapport les rats intoxiqués non traité (Tableau 2).

Tableau 2:Evaluation des paramétres pondéraux chez les différents

Le lot Poids

Témoin 381,20+ 5,75
Tampon citrate 376,85+ 4,21
Témoin traité 379,43+ 4,87
Intoxiqué 298,71+ 5,36 *
Intoxiqué traité 338,52+ 5,02*

Les valeurs sont exprimées en moyenne + SEM (*: p<0.05).

2. Le suive de la glycémie des rats
Le suivi de la glycémie au cours de I’expérimentation a montré une augmentation
importante des taux de glucose sanguin 7 jours aprés 1’administration de la
streptozotocine, confirmant ainsi 1’installation de 1’état diabétique chez les rats intoxiqués.
Apres 15 jours de traitement, les rats ayant regu 1’orotate de lithium ont présenté une
diminution progressive de la glycémie par rapport au groupe intoxiqué non traité
(Tableaus3).

Tableau 3 : L’évaluation de glycémie chez les différents groupes.

Le lots JO J4 J7 J10 J13 J15
Témoin 1,33 £13 1,369 0,91+2 0,91+0,02 | 1,12+0,08 | 1,18+0,10
tompon citrate | 0,74+25,8 | 1,29+14,6 | 1,40x24 | 1,16+0,11 | 1,10+0,09 | 1,14+0,12
témoin traité 1,28+0,15 | 1,32+0,12 | 1,25+0,10 | 1,30+0,11 | 1,27+0,09 | 1,29+0,08
intoxique 4,05+£165,5 | HI HI HI HI HI
intoxique HI HI HI 2,80+0,35 | 1,95+0,28 | 1,20+0,22
traité

3. Signes cliniques observés au cours de I’expérimentation
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Au cours de I’expérimentation, une augmentation de la fréquence des mictions a été
observée chez les rats intoxiqués par la streptozotocine. Cette polyurie est apparue apres
I’installation de I’état diabétique et s’est accompagnée d’une consommation d’eau plus
importante. Chez les animaux traités par I’orotate de lithium. Une diminution de I’intensité de

ce signe clinique a ¢té observée, suggérant une amélioration partielle de 1’état métabolique.

4. Dosage biochimie :
4.1. Glycémie :

Les résultats du dosage ont montré que le taux de glucose dans le sang est
significativement élevé chez les rats intoxiqués par Streptozotocine par rapport a celui des rats
témoins (p<0,001).

De plus, une diminution significative (p<0,001) du taux de glucose est observée chez les rats

intoxiqués traités a I’Orotate par rapport a celui des rats intoxiqués (Figurel4).

1.60 - o
1.40 - % %k
1.20 -

= mT

E 1.00 -+

Q2 0.80 B INTOX

GEJ . _ B Orotate

(8]

G>' 0.60 - Tampon citrate
0.40 - M intoxiqué-Orotate
0.20 -

0.00 -
Lots

Figure 14:Le dosage de la glycémie chez les rats : témoins, témoins traités par orotate de
lithium, tampon citrate, intoxiqués au STZ, intoxiqués et traités a Orotate de Lithium. Les
valeurs sont exprimées en moyenne £ SEM ; (*** :P<0,001).

4.2. Exploration de la fonction hépatique :
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Dosage des transaminases ASAT (TGO) — ALAT (TGP)

Le dosage des transaminases a révélé une elévation significative dans le taux de I'ASAT chez
les animaux intoxiqués par rapport a celui des rats témoins (P < 0.01), et une augmentation
significative dans le taux de I'ALAT chez les rats intoxiqués par rapport a celui des rats
témoins (P < 0.05). Cependant, les teneurs sériques de I'ASAT et de I'ALAT des animaux
intoxiqués et traités par 1’Orotate présentent une diminution significative par rapport a celle
des animaux intoxiqués (P < 0.01 ; P < 0.05) (Figurelb).

Figure 15: Le taux des transaminases (ASAT et ALAT) des rats : témoins, témoins traités,

TGO (UI/I)

160.00 ut 180
* %k
140.00 160 "7
W INTOX 140
120.00
120 B INTOX
100.00 £
H Orotate =] 100
. = M Orotate
80.00 § 80
60.00 Tampon 60 T
citrate ampon
40.00 40 citrate
20.00 H intoxiqué- 20 H intoxiqué-
000 Orotate 0 Orotate
Lots Lots

tampon citrate, intoxiqués par STZ,
intoxiqués traités a I’Orotate. Les valeurs sont exprimées en moyenne = SEM : **: P<(0.01
(ASAT). *: P<0.05 (ALAT).

4.3. Exploration de la fonction rénale

4.3.1. Dosage de ’urémie

Les résultats du dosage ont montré que le taux d'urée sanguine est significativement

élevé chez les rats intoxiqués par rapport a celui des rats témoins (P < 0.001).

De plus, une diminution hautement significative du taux d'urée est observée chez les
rats intoxiqués traités a I'Orotate (P < 0.001) par rapport a celui des rats intoxiqués
(Figurel6).
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Figure 16 : le taux plasmatique de I’'urée des rats : témoins, témoins traités, tampon citrate,
intoxiqués par STZ, intoxiqués traités a I’orotate. Les valeurs sont exprimées en moyenne =+
SEM (***: P<0.001).

4.3.2. Dosage de créatinine

Les résultats du dosage ont montré que le taux de créatinine sérique est
significativement élevé chez les rats intoxiqués par rapport a celui des rats témoins (P <

0.001).

De plus, une diminution significative du taux de créatinine est observée chez les rats
intoxiqués traités a I'Orotate(P < 0.001) par rapport a celui des rats intoxiqués (Figure 17).
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S
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1.00 -
0.00 -
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Figure 17: le taux de créatinine des rats : témoins, témoins traités, tampon citrate, intoxiqués

par STZ, intoxiqués traités a I’orotate. Les valeurssont exprimées en moyenne = SEM (***:

P<0.001).
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4.4. Dosage des lipides
4.4.1. Cholestérol

Les résultats du dosage ont montré que le cholestérol est significativement élevé chez
les rats intoxiqués par rapport a celui des rats témoins (P < 0.001).

De plus, une diminution significative du cholestérol est observée chez les rats
intoxiqués traités a I'Orotate(P < 0.001) par rapport a celui des rats intoxiqués (Figure 18).
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Figure 18: le taux de cholestérol des rats : témoins, témoins traités, tampon citrate, intoxiqués
par STZ, intoxiqués traités a 1’orotate. Les valeurssont exprimées en moyenne = SEM (***:
P<0.001).

4.4.2. Triglycérides
Les résultats du dosage ont montré que la teneur en triglycérides est significativement
élevée chez les rats intoxiques par rapport a celui des rats témoins (P < 0.01).

De plus, une diminution significative du teneur en triglycérides est observée chez les
rats intoxiqués traités a I'Orotate(P < 0.01) par rapport a celui des rats intoxiqués (Figure 19).
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Figure 19: le teneur en triglycérides des rats : témoin, témoin traité, tampon citrate, intoxiqué
par STZ, intoxiqué traité a I’orotate. Les valeurssont exprimées en moyenne &= SEM (**:
P<0.01).

5. Déterminer les paramétres hématologiques

L'analyse de la lignée rouge montre une augmentation simultanée du nombre de
globules rouges (RBC), du taux d'hémoglobine (HGB) et de I'nématocrite (HCT) chez les
rats intoxiqués en comparaison avec les rats témoins. A linverse, on enregistre une
diminution de I'ensemble de ces trois paramétres chez les rats intoxiqués traités par I’orotate

de lithium par rapport aux rats intoxiqués, marquant un retour vers les valeurs normales.

Les plaquettes (PLT), on note une chute importante de leur nombre chez les rats
intoxiqués par rapport aux rats témoins. A linverse, une augmentation nette du taux de
plaquettes est enregistrée chez les rats intoxiqués traités par 1’orotate de lithium en

comparaison avec les rats intoxiqués.

Pour les globules blancs (WBC), on observe une baisse de leur nombre chez les rats
intoxiqués ainsi que chez les rats intoxiqués traités par I’orotate de lithium par rapport aux rats

témoins.

Tableau 4 : Comparaison des parametres hématologiques entre les rats : témoins, témoins
traités, intoxiqués par STZ, intoxiqués traités aLO, Tampon citrate

Le lot WBC RBC HGB HCT PLT
Témoin 8.32+5.3 |6.70+1.2 15.16+0.24|37.28+1.88 |1072.4+183
Tampon citrate 8.3+x1.5 7.11+0.20 [13.7+0.8 |35.44+1.54 |702.4+481
témoin traité 9.98+3.98 |6.29+0.50 |14.04+0.89|33.68+2.55 |765+81.25
Intoxique 7.7¥4.4 7.86+1.17 [16.12+2.1 |40.54+5.55 |214.4465.55
intoxiqué traite 5.96+1.34 |6.97+0.76 |13.5+1.75 |35.46+4.7 487.6+208
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o Discussion :

Le diabéete sucré constitue 1’'une des maladies métaboliques les plus répandues dans le
monde. Cette pathologie chronique est caractérisée par une hyperglycémie persistante
résultant d’une altération de la sécrétion de ’insuline, de son action ou des deux a la fois. En
effet, de nombreux travaux expérimentaux ont montré que I’hyperglycémie prolongée induit
des perturbations métaboliques et physiologiques affectant plusieurs organes, notamment le
foie, les reins, le pancréas ainsi que le systéeme cardiovasculaire (American Diabetes
Association, 2024 ; International DiabetesFederation, 2021). Dans les modéles
expérimentaux, le diabéte induit par la streptozotocine (STZ) est largement utilisé pour
étudier les mécanismes physiopathologiques de la maladie ainsi que 1’efficacité potentielle de

nouvelles approches thérapeutiques (Szkudelski, 2001).

Par ailleurs, I'intérét porté aux sels de lithium, notamment ’orotate de lithium, s’est
considérablement accru ces derniéres années en raison de leurs propriétés biologiques
potentiellement bénéfiques. En effet, plusieurs études suggeérent que cette forme pourrait
exercer des effets thérapeutiques contre les altérations cellulaires induites par le stress
oxydatif et les désordres metaboliques, notamment grace a ses propriétés antioxydantes et
cytoprotectrices(Zhang et al., 2021). De plus, Murbach et al. (2021) ont démontré
I’innocuité et la bonne tolérance du lithium orotate chez le rat, ce qui soutient son utilisation
dans les études expérimentales et ouvre des perspectives quant a son potentiel intérét

biomédical.

Notre travail a pour but d’évaluer ’effet thérapeutique de l'orotate de lithium face aux

toxicités hépatique et rénale induit par la streptozotocine chez les rats Wistar.

1. L’effet du streptozotocine et I’effet du traitement par ’orotate de lithium sur le

poids corporel

Les résultats de poids corporelobtenu ont montré qu’il existe un effet du STZ chez les
rats. La perte de poids observée chez les rats diabétiques induits par la streptozotocine a
également été rapportée dans des études récentes, confirmant que ce phénomene est une
conséquence directe des altérations métaboliques liées a I’insulinopénie et au catabolisme

énergétique accru (Srinivasan et Ramarao, 2022).
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Les résultats de poids corporel obtenu ont montré qu’il existe un effet bénéfique de
I’orotate chez les rats témoins traités par rapport témoin et intoxiqué traité par rapport

intoxiqué non traité.

De plus, certains sels de lithium ont été associés a des effets métaboliques indirects,
bien que les données spécifiques concernant 1’orotate de lithium restent limitées et
principalement extrapolées des effets généraux du lithium (Malhi et Gitlin, 2016). Cette
variation corporelle peut donc refléter un effet thérapeutique potentiel du traitement sur

I’équilibre énergétique des animaux diabétiques.

2. Impact du Streptozotine et I’Orotate de lithium sur les paramétres

biochimiques

Notre schéma expérimental réalisé sur des rats wistar a permis de constater les
perturbations causées par Streptozotocine et leurs désordres sur les parametres biochimiques

et ’effet de I’Orotate de lithium contre ces perturbations.

2.1.Impact du streptozotocine et I’orotate de lithium sur la glycémie

La glycémie est un indicateur biologique représentant la quantité de glucose présente

dans la circulation sanguine (American Diabetes Association, 2024).

L’exposition des rats au streptozotocine a induit une augmentation significative du taux
de glucose sanguin en comparaison avec la glycémie des rats témoins. Ces résultats sont en
accords avec les résultats de YAZID et al (2024); CHERRAD (2022) ; DJELLOULI (2019)
ou la glycémie était plus élevé chez les rats intoxiqués par streptozotocine que chez les rats
témoins. Cela signifie que I’administration de la streptozotocine provoque une altération du
métabolisme énergétique, se traduisant par une hyperglycémie persistante. Cette €lévation de
la glycémie pourrait étre liée a une augmentation de la glycogénolyse hépatique et musculaire,
mobilisée afin de répondre aux besoins énergétiques de 1’organisme(Szkudelski, 2001 ;
Lenzen, 2008). De plus, King (2012) a confirmé que le modéle expérimental induit par la
STZ reproduit efficacement les principales caractéristiques biochimiques du diabéte,
notamment 1’élévation de la glycémie a jeun et ’altération du métabolisme énergétique. Ces
observations corroborent parfaitement nos résultats, qui montrent une perturbation marquée
de I’homéostasie glucidique chez les animaux diabétiques par rapport aux rats

normoglycémiques.
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En revanche, les résultats obtenus concernant la glycémie chez les rats diabétiques
induits par la STZ et traités par le lithium orotate montrent une diminution du taux de glucose
sanguin par rapport au groupe diabétique non traité. Cette diminution pourrait suggérer un
effet bénéfique du lithium orotate sur le métabolisme glucidique. Des études ont rapporté que
le lithium exerce des effets thérapeutiques contre certaines complications du diabete
expérimental, notamment par la réduction du stress oxydatif et la préservation de la fonction

des cellules B pancréatiques (Zhang et al., 2021).

Cependant, Murbach et al. (2021) n'ont observé aucune modification significative de la
glycémie chez les rats traités par le lithium orotate dans leur étude toxicologique, indiquant
que ce composé n'altere pas le métabolisme du glucose dans des conditions physiologiques
normales. La diminution observée dans notre étude pourrait donc étre liée au contexte
diabétique induit par la STZ et nécessite des investigations complémentaires pour elucider les

mécanismes impliques.
2.2.5ur la fonction hépatique

Le foie est un organe central du métabolisme, impliqué dans la régulation de
I’homéostasie énergétique, la synthése des protéines plasmatiques et la détoxification de
nombreux composeés (Hall et Hall, 2021). Les enzymes hépatiques, notamment 1’alanine
aminotransférase (ALAT) et I’aspartate aminotransférase (ASAT), sont considérées comme
des marqueurs biochimiques sensibles de I’intégrité¢ hépatocellulaire. Leur augmentation dans
le sérum est généralement associée a une atteinte ou une nécrose des hépatocytes (Giannini et
al., 2005). Ainsi, le dosage de ces transaminases constitue un outil essentiel pour I’évaluation

de la fonction hépatique et la détection précoce des Iésions du foie (Kwo et al., 2017).

Nous avons également remarqué que le taux des teneurs sériques des transaminases
(ASAT et ALAT) est augmenté significativement chez les rats intoxiqués par STZ comparé a
celle de témoins. L’étude de CHERRAD (2022) a montré que STZ provoquent des atteintes
hépatiques avec une augmentation des transaminases Rehman et al (2023) ; Suhail et al
(2008).

Par ailleurs, on a remarqué une baisse significative des parametres hépatiques suite a
I’administration de I’orotate chez les rats intoxiqués traités par rapport les rats intoxiqués. Ces

résultats est en accord avec murbach (2021) qui ont rapporté que I’orotate de lithium
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augmentait progressivement avec la dose, mais restait dans les limites normales et n'était
associée a aucune lésion du tissu hépatique. Les chercheurs ont donc considéré qu'il s'agissait

d'une adaptation et non d'une véritable toxicité hépatique.

2.3.Sur la fonction rénale

L’urée et la créatinine sont des biomarqueurs couramment utilisés pour évaluer la
fonction rénale. Leurs concentrations sanguines reflétent la capacité des reins a filtrer et a
¢liminer les déchets métaboliques de I’organisme (Burtis et Bruns, 2015). Une augmentation
des taux sériques de 1’'urée et de la créatinine est généralement associée a une altération de la

fonction rénale et & une diminution du débit de filtration glomérulaire (Levey et al., 2019).

Nous avons enregistre des taux élevés d'urée et de créatinine au niveau sérique chez les
rats exposés a streptozotocine par rapport aux rats témoins. Plusieurs auteurs reportent des
résultats similaires Djellouli (2019) ; yazid et loukkad (2023)

L'augmentation du taux d'urée et de créatinine chez les rats intoxiques a streptozotcine
reflete un dysfonctionnement rénal. Par ailleurs, 1’élévation de ’urée et de la créatinine refléte
une altération de la fonction rénale chez les animaux diabétiques. Cette néphrotoxicité est une
conséquence bien documentée du diabéte expérimental induit par la STZ, résultant a la fois de
la glycation des protéines, et de la dégradation progressive de la fonction glomérulaire
(Furman, 2015; Eleazu et al., 2013). Ainsi, ces modifications confirment que le modéle STZ
reproduit les complications rénales associées au diabéte humain. De plus, I'hyper urémie est
un indicateur de pronostic de la maladie rénale du diabéte sucré, des maladies

cardiovasculaires et de I'inflammation (Sheikhbaahaei et al ., 2014).

D’autre part, aprés le traitement par I’orotate de lithium sur les rats intoxiqués, on a
remarqué une diminution de 1’'urée et la créatinine chez les rats intoxiqués traité par rapport
les rats intoxiqués, nos résultats sont en concordance avec les travaux de MURBACH
(2021) ; SHATERPOUR et al (2017);ABOULTHANA et al (2018);PACHOLKO (2023)
qui ont évalué que l'orotate de lithium présente un effet protecteur contre I’hépato-

néphrotoxicité.

Les taux de créatinine (CREA) n'ont pas varié significativement entre les groupes, ce

qui indique l'absence d'effet indésirable manifeste sur la fonction rénale. L'urée (UREA) a
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Iégérement augmenté, mais est restée dans les valeurs de référence normales et n'était pas

associée a des modifications histologiques rénales (Murbach, 2021).

L’amélioration observée des paramétres rénaux chez les rats traités par 1’orotate de lithium
pourrait étre liée a la capacité de cette forme de lithium a pénétrer plus efficacement dans les
cellules. Selon Nieper (1973), I’orotate agirait comme un transporteur facilitant 1’entrée du
lithium dans les tissus, permettant ainsi 1’obtention d’effets biologiques a de faibles doses.
Cette propriété pourrait contribuer a la thérapeutique cellulaire rénale et a I’atténuation des

Iésions provoquées.
2.4.5ur les lipides

Les lipides constituent un ensemble hétérogene comprenant les acides gras (saturés et
insaturés), les triglycerides, les phospholipides ainsi que le cholestérol (Nelson et Cox, 2021).
Apres leur digestion au niveau intestinal, les lipides alimentaires sont absorbés par les
entérocytes, ou ils sont reconstitués sous forme de triglycérides puis incorpores dans des
lipoprotéines, principalement les chylomicrons, afin d’étre transportés vers les tissus

périphériques pour étre utilisés comme source d’énergie ou stockes (Berg et al., 2019).

Les résultats des parametres lipidiques indiquent que le cholestérol sont
significativement élevés chez les rats intoxiqués par STZ par rapport aux rats témoins.
L’étude de YAZID (2023) ; Ragbetli et Ceylan (2010) le taux concentration de cholesterol

montre une augmentation chez les rats intoxiqués.

Le traitement par le lithium orotate chez les rats intoxiqués par la STZ a entrainé une
diminution du taux de cholestérol par rapport au groupe diabétique non traité. Cette
amélioration pourrait étre attribuée a un effet bénéfiqgue du lithium sur le métabolisme
lipidique et a sa capacité a atténuer les perturbations métaboliques induites par le diabete. En
effet, plusieurs études ont montré que le lithium exerce un effet protecteur contre les
complications du diabéte expérimental en réduisant I’hyperglycémie, le stress oxydatif et les
altérations des cellules B pancréatiques (Zhang et al., 2021). Par ailleurs, Murbach et al.
(2021) ont démontré I’innocuité et la bonne tolérance du lithium orotate chez le rat, ce qui

soutient son utilisation comme composé sdr dans les études expérimentales.
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2.5.Les parametres hématologiques

L’analyse des paramétres hématologiques réveéle que I’induction du diabéte
expérimental par la streptozotocine (STZ) entraine des perturbations significatives chez le lot
intoxiqué, caractérisées par une augmentation des taux de globules rouges (RBC),
d’hémoglobine (HGB) et d’hématocrite (HCT). Ce phénomeéne est classiquement attribué a
une hémoconcentration sévere consécutive a la déshydratation et a la polyurie osmotique
induites par 1’état diabétique (Eleazu et al., 2013). De plus, une thrombocytopénie marquée a
été enregistrée chez ce méme lot. Selon Hajam et al. (2020), le stress oxydatif systémique
généré par la STZ altére ’homéostasie hématopoiétique et accélere la destruction des

plaquettes.

Nos resultats sont en accord avec ceux de Murbach et al. (2021), qui ont montré que
I’administration répétée de I’orotate de lithium chez le rat n’entraine pas de toxicité
hématologique significative. Les auteurs ont rapporté que les variations observées des
parametres sanguins demeuraient dans les limites physiologiques et n’étaient associées a
aucune Iésion histopathologique. Ainsi, ces résultats suggérent que l’orotate de lithium
présente une bonne tolérance hématologique, sans effet délétere notable sur les parametres

sanguins étudiés.
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Conclusion

Conclusion

Cette étude avait pour objectif d’évaluer I’effet de 1’orotate de lithium sur le diabéte
expérimental induit par streptozotocine chez le rat Wistar a travers 1’analyse des différents
paramétres biochimiques (glycémie, TGO, TGP, urée, créatine, cholestérol, triglycéride)et

hématologique.

Les résultats obtenus de cette étude ont confirmé I’installation de 1’état diabétique chez
les animaux intoxiqué a la dose 40m g/kg du STZ, comme en témoigne I’augmentation de la
glycémie ainsi que les perturbations observées au niveau des paramétres biochimiques. En
effet, les rats diabétiques ont présenté une €lévation de 1'urée et de la créatinine, traduisant
une altération de la fonction rénale. Par ailleurs, une augmentation des activités des
transaminases hepatiques (TGO et TGP) a été observée, indiquant une atteinte hépatique

associée a I’hyperglycémie chronique.

L’administration de la streptozotocine a provoqué une altération du métabolisme
lipidique, mise en évidence par une augmentation des concentrations sériques du cholesterol
total et des triglycérides chez les rats diabétiques comparativement au groupe témoin. Ces
modifications témoignent du déséquilibre métabolique associé a [’état diabétique et

confirment les effets néfastes de I’hyperglycémie chronique induite par la STZ.

L’étude hématologique nous a permet d’observer que la streptozotocine a entrainé une
perturbation au niveau des paramétres hématologique (GB, GR, HGB, VMP, PLT, HCT,
TMH),

Le traitement par ’orotate de lithium de dose 87mg/kg a montré un effet bénéfique sur
plusieurs parametres étudiés. Les animaux traités ont présenté une amélioration de la
glycémie ainsi qu’une tendance a la normalisation des parametres rénaux, hépatiques,
lipidiques et hématologique par rapport au groupe diabétique non traité. Ces résultats
suggerent que I’orotate de lithium pourrait exercer un effet thérapeutique contre les altérations

métaboliques induites par le diabete.
A la lumiére de ces résultats trouvés :

Il serait envisageable d’entreprendre un protocole expérimental plus approfondi portant

sur différents volets :

> FEtudier Peffet de I’orotate de lithium sur le stress oxydatif (MDA, SOD, CAT, GPx).
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> Réaliser une étude histopathologique du foie et des reins afin de mettre en évidence les
éventuelles modifications tissulaires induites par le diabete et d’apprécier I’effet
protecteur de I’orotate de lithium au niveau cellulaire.

> Evaluer son influence sur la sécrétion d’insuline et la régénération des cellules
pancréatiques.

> Tester différentes doses et durées de traitement.
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