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Sommaire
L’effet du diabéte de type II sur ’apprentissage et la mémorisation d’indices spatiaux
allocentriques a été évalué chez les rats Zucker Diabetic Fatty (ZDF). Dans
’Expérience 1, I’apprentissage et la mémorisation de reperes allocentriques dans le
labyrinthe aquatique de Morris ont été évalués chez 10 rats témoins et 10 rats ZDF, ces
derniers présentant les caractéristiques du diabete de type II depuis cing semaines. Les
analyses biochimiques font état d’une concentration de glycémie plus élevée chez les
rats ZDF (M = 24.51 = 8.08 mmol/l) que chez les rats témoins (M = 6.1 + 0.50 mmol/l).
Les analyses comportementales indiquent que les rats ZDF et les rats témoins ne
présentent pas de différences significatives, hormis une vitesse de déplacement plus
lente chez les rats ZDF. Dans I’Expérience 2, une évaluation similaire a été conduite
apres huit semaines de diabéte aupres d’un nouvel échantillon. Vingt-huit rats ZDF et
28 rats témoins ont été évalués. Les résultats de la seconde expérience sont identiques a
ceux préalablement observés. Les rats ZDF ont présenté une concentration de glycémie
(M = 23.51 £ 7.38 mmol/l) et un taux d'insuline_(M = 277 £ 71 pmol/l) supérieurs a
celul des rats témoins (concentration de glycémie: M = 6.9 + 0.72 mmol/l et taux
d’insuline : M = 229 + 49 pmol/l). Puisque I'insuline pourrait agir comme agent
protecteur des fonctions hippocampiques (Gispen & Biessels, 2000), il est probable que
ce facteur ait pu masquer les déficits cognitifs observés chez d’autres modéles animaux

du diabéte.
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Au cours des derniéres années, plusieurs études se sont intéressées aux déficits
d’apprentissage et mnésique attribuables au diabéte de type I (Gispen & Biessels, 2000;
Kamal, Biessels, Duis & Gispen, 2000 ; Schoenle, Schoenle, & Molinari, 2002).
Toutefois nos connaissances relatives aux impacts du diabéte de type II sur le systéme
nerveux central (SNC) et la cognition sont nettement plus fragmentaires (U'Ren,
Riddle, Lezak, & Bennington-Davis, 1990 ; Wahlin, Nilsson & Fastbom, 2002).
Pourtant, cette forme de diabete s’avére la plus prévalente, représentant a elle seule 90 a
95 % de tous les cas répertoriés (McN_eil, 1999). Conséquemment, la présente étude
tente d’évaluer les répercussions du diabete de type II sur les capacités d’apprentissage
et mnésique par |’entremise de I’examen d’un modéle animal de cette forme de diabéte.

Bien que les diabétes de type I et II affectent I’organisme de fagon distincte, ils
présentent, a long terme, une symptomatologie similaire. Cette ressemblance s’explique
par le caractere biphasique du diabéte de type II (Zimmerman, 1990). Lors de la
premiére phase, les tissus périphériques et en particulier les muscles squelettiques (40%
de la masse corporelle) des individus souffrant de ce type de diabéte offrent une
importante résistance a I’insuline, par une baisse d’activation des transporteurs GLUT4
responsables de I’acheminement du glucose aux muscles squelettiques (Daugaard &
Richter, 2001). Conséquemment, le pancréas suppléé a cette résistance par une
sécrétion accrue d’insuline, celle-ci étant contrdlée principalement par la glycémie. La
sécrétion accentuée d’insuline rétablit la glycémie en permettant la captation du glucose
par les tissus périphériques. Toutefois, dans la seconde phase du diabéte de type 2, les

cellules béta du pancréas s’épuisent, engendrant un effondrement des fonctions



pancreéatiques. C’est a ce stade que les individus atteints du diabéte de type II présentent
des caractéristiques similaires au diabéte de type I et deviennent insulino-dépendants.
En outre, les deux formes de diabéte différent par la sévérité de la maladie et par le fait
que les symptdmes associés au diabéte de type II se manifestent généralement a un 4ge
plus avancé (50 ans et plus, selon Ekoe, 1988). Cependant, une étude récente de
Arslanian (2002) révéle que le diabéte de type 11 survient également dans la population
juvénile, principalement chez des adolescentes présentant un surplus de poids et dont
I’historique familial comporte une incidence élevée de cette forme de diabéte.

Les changements au sein du systéme nerveux attribuables au diabéte reposent sur
des observations réalisées auprés d’individus souffrant du diabéte de type 1 ou de
modéles animaux de cette maladie. Les premiéres observations concernent la présence
de déficits marqués du systéme nerveux périphérique. Les effets de cette maladie se
caractérisent par une dégénérescence des nerfs qui débute habituellement en périphérie
et qui peut se traduire par une perte de sensibilité cutanée. En outre, Tsalikian (1990)
révele que les personnes souffrant de diabete de type I depuis plus de 20 ans, présentent
des symptomes de neuropathie (50 %) ainsi que de rétinopathie (20%). De plus, des
études récentes, réalisées sur des modéles animaux, corroborent ces résultats (Schmidt
et al. 2001 ; Yagihashi, Wada, Kamijo & Nagai, 1993). Gispen et Biessels (2000)
précisent, a ce sujet, que les rats souffrant de diabéte de type I présentent un
ralentissement de I’influx nerveux. lls soulignent également qu’un traitement a

I’insuline rétablit, du moins partiellement, la vitesse de I’influx nerveux.



Plusieurs études ont également démontré que le diabéte de type I influence de
maniére marquée le fonctionnement du systéme nerveux central. Les premiers résultats
ont fourni des indices non-spécifiques de I’impact du diabéte sur le SNC (Prescott,
Richardson & Gillespie, 1990 ; Ryan, Williams, Orchard & Finegold, 1992). Par
exemple, Dejgaard, Gade, Larsson, Balle, Parving et Parving (1991) révélent que,
comparativement a la population en général, les diabétiques de type I présentent une
légére atrophie cérébrale. D’autres auteurs ont investigué les effets spécifiques du
diabéte de type I sur le systéme nerveux central (Di Luca, Ruts, Gardoni, Cattabeni,
Biessels & Gispen, 1999 ; Kamal, Biessels, Urban & Gispen, 1998). Chabot,
Massicotte, Milot, Trudeau, & Gagné (1997) ont évalué la potentialisation a long terme
(mécanisme responsable de la communication neuronale a la base de |’apprentissage) et
les récepteurs glutamatergiques qui la sous-tendent chez un modéle de diabéte de type
I. Les résultats révélent une diminution des récepteurs des neurotransmetteurs
glutamatergiques (AMPA) chez les souris diabetiques de type I, altération qui serait
associée a la réduction de la potentialisation a long terme dans la région CA1 de
I’hippocampe chez ces mémes sourts.

D’autres études viennent également corroborer les observations d’altérations
hippocampiques engendrées par le diabéte (Gispen & Biessels 2000; Kamal & al,,
2000) par I’entremise d’analyses comportementales. Pour ce faire, Kamal et al. (2000)
ont utilisé le labyrinthe aquatique de Morris qui sollicite particuliérement la mémoire
spatiale allocentrique, tache typiquement associée aux fonctions hippocampiques

(Devan, Goad & Petri, 1996 ; Devan & White, 1999 ; Jarrard, 1995 ; Sutherland &



Rodriguez, 1989). Dans cette tache, le rat doit repérer la position d’une plate-forme
submergée a I’aide d’indices externes. Les résultats obtenus par Kamal et al. (2000)
font état d’un temps de latence accru pour les rats atteints du diabéte de type I afin de se
percher sur la plate-forme. De plus, immédiatement aprés leur sacrifice, les rats
diabétiques présentaient une potentialisation a long terme réduite, de méme qu’une
diminution de la concentration de récepteurs glutamatergiques dans la région
hippocampique.

Par ailleurs, les résultats de I’étude de Gispen et Biessels (2000) indiquent que les
déficits causés par le diabete de type I sont accentués par le vieillissement. Ils ont
observé que les rats diabétiques agés présentent des difficultés d’apprentissage et de
mémorisation encore plus importantes que les rats diabétiques jeunes. Ces déficits ne
peuvent étre attribués uniquement a 1’age des sujets puisque les auteurs ont noté que les
rats diabétiques agés montrent des performances significativement plus faibles que les
rats agés témoins. Ces derniers résultats laissent suggérer ’existence d’une interaction
entre ’age et le diabéte.

Les changements cognitifs ne sont pas uniquement I’apanage de modéles animaux
du diabéte de type 1 puisqu’ils ont été également observés chez des personnes souffrant
de diabéte de type I (Hershey, Craft, Bhargava & White, 1997 ; Ryan & Williams,
1993; Wolters, Yu, Hagen & Kail, 1996). Dans un premier temps, Leung et Bryant
(2000) ont observé que la mémoire autobiographique des personnes souffrant de
diabéte de type I était plus limitée que celle des participants témoins. Dans une étude

récente de Schoenle et al. (2002), qui s’est échelonnée sur une période de neuf ans, 64



enfants ont été soumis a des évaluations cognitives annuelles. Les résultats démontrent
que seuls les gargons souffrant du diabéte de type I présentent une diminution de leur
quotient intellectuel en modalité verbale. De plus, ces observations sont constatées dés
I’age de sept ans. En somme, les études animales de méme que les observations
obtenues chez les humains tendent a confirmer I’impact significatif du diabéte de type I
sur le SNC et les fonctions cognitives associ€es.

Toutefois, les données relatives aux effets du diabéte de type II sont nettement plus
¢lémentaires en plus d’étre incomplétes. Une étude de Wahlin et al. (2002) examine les
effets du diabete auprés d’une population dgée. Afin d’isoler I’effet du diabéte, les
auteurs ont retiré de I’analyse les participants présentant des troubles de démence ou
des troubles vasculaires. L’étude démontre que les personnes dgées diabétiques
présentent des déficits cognitifs plus importants que le groupe témoin. Plus
spécifiquement, ces lacunes sont significatives lorsque les participants doivent effectuer
une tiche d’évocation lexicale formelle. En fait, cette tiche consiste 4 évoquer
spontanément des mots sans indice sémantique. Cependant, cette étude renferme des
lacunes importantes. En effet, les auteurs ne discriminent pas les participants selon le
type de diabete dont ils souffrent. De plus, bien que cette étude exclue les personnes
souffrant de démence, I’effet du vieillissement peut avoir exacerbé les effets du diabéte.
A ce sujet, URen et al. (1990) prétendent que le diabéte de type II contribue & accélérer
les effets du vieillissement normal. Ainsi, étant donné I’apparition généralement tardive

du diabéte de type II et son évolution lente, il devient difficile d’en dissocier les effets



de ceux attribuables au vieillissement normal. Sur cet aspect, les résultats disponibles
sont encore plus parcellaires.

Enfin, lorsque nous examinons les études impliquant des modéles animaux de
diabéte de type II (Corpe, Sreenan & Burant, 2001 ; Hsu et al., 2000 ; Koyama et al.,
1998) nous constatons que ces derniéres sont axées principalement sur les répercussions
métaboliques et physiologiques du diabéte de type I1, sans en questionner les impacts
sur le SNC. Pourtant, quelques études récentes (Konen, Summerson, Bell & Curtis,
1999 ; Zander & al., 2000) démontrent que le diabéte de type Il engendre des
répercutions sur le systéme nerveux périphérique. En ce sens, Kurthy et al. (2002)
soulignent que les rats souffrant du diabéte de type II présentent une conductibilité
nerveuse réduite. Dans leur étude, ces auteurs ont utilisé les rats de type Zucker Fatty
Diabetic (ZDF) comme modéle de diabéte de type II.

En somme, les résultats disponibles quant aux effets du diabete de type II sur le SNC
et la cognition ne nous permettent pas de statuer sur les impacts de cette maladie.
Comme nous I’avons vu précédemment, les études sur le diabete de type I (Gispen &
Biessels, 2000 ; Kamal & al., 2000) démontrent pourtant clairement que ce diabéte peut
engendrer des déficits au niveau du systéme nerveux central, particuliérement dans la
région hippocampique. L’objectif de la présente série d’expériences consiste a identifier
la présence d’altérations de certaines fonctions cognitives (apprentissage et
mémorisation) chez un modéle animal du diabéte de type II, fonctions qui seraient sous
le contrdle de la région hippocampique. Par ailleurs, afin de dissocier les effets du

diabéte des effets du vieillissement, les rats de souche Zucker Diabetic Fatty (ZDF) ont



été évalués. En effet, ces rats présentent la symptomatologie du diabéte de type II
(obésité, résistance a I’insuline, hyperinsulinémie) trés tot dans leur développement,

soit entre sept et dix semaines aprés leur naissance (McNeil, 1999).

Expérience 1
Méthode
Sujets

Dix rats de type Zucker Diabetic Fatty (ZDF) et 10 rats témoins de type Zucker ont
été sélectionnés. Cette souche de rat a été choisie parce que les ZDF présentent, en
grande majorité, les symptdmes du diabete de type II (insuffisance insulinémique,
obésité, urination fréquente, etc.) et parce que ces derniers apparaissent tot dans le
développement de I’animal. Cette souche de rat, qui a été développé par I’Ecole de
Meédecine de I’Université d’Indiana, est porteur du géne récessif fa de I’obésité
(McNeil, 1999).

Pendant la durée totale de ’expérience, les rats ont eu un accés ad libitum a la
nourriture et a ’eau. Le poids et la glycémie des animaux ont été mesurés de fagon
hebdomadaire. La glycémie a été mesurée a I’aide d’un glucometre (Elite, Bayer) qui
nécessite une goutte de sang obtenue par une légere incision au bout de la queue. La
premiére incision est faite sous anesthésie (Aeranne), alors qu’aux mesures suivantes la
goutte est obtenue en frictionnant la cicatrice. Le critére diagnostic afin de considérer le
rat atteint du diabéte de type Il a été fixé a une glycémie de 15.0 mmol/l (Gispen &

Biessels, 2000 ; Kamal et al., 2000). Les résultats ont été fournis par neuf rats ZDF,
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puisqu’un rat diabétique a été retiré de |’expérimentation n’ayant pas atteint le critére

requis.

Matériel

Le labyrinthe aquatique de Morris, tel qu’employé dans plusieurs études traitant du
diabéte de type I, a été utilisé (Gispen & Biessels, 2000 ; Kamal et al., 2000).
L’expérimentation s’est déroulée dans une piéce (292 cm X 359 cm X 252 cm) éclairée
par deux fluorescents blancs situés au-dessus du bassin en plastique de couleur blanche.
Le diametre du bassin circulaire est de 210 cm et la paroi atteint 50 cm de hauteur. Le
bassin est rempli d’eau opacifiée a I’aide d’'une gouache blanche non-toxique. Tout au
long de I’expérimentation, la température de |’eau est maintenue a 25°C = 1°C, une
condition suffisamment aversive pour inciter I’animal a s’échapper de I’eau. La seule
alternative offerte au rat pour y arriver est une plate-forme transparente sur laquelle ii
peut se percher. La plate-forme est rectangulaire (15 cm X 10 cm) et a une hauteur de
29 cm. Afin de maintenir la position de la plate-forme constante lors des différentes
séances d’apprentissage, des marques ont éte inscrites au fond du bassin. La plate-
forme est fixée au fond du bassin a I’aide d’un bloc de béton.

Le labyrinthe est divisé en quadrants de dimension équivalente (Figure 1). Au centre
de ces quadrants, on y retrouve la marque permettant de positionner la plate-forme. Plus
précisément, les quatre marques sont situées a 55 cm du pourtour du bassin. A chacune
de ces marques, correspond un chiffre de un a quatre: la position | étant le quadrant

Nord-Ouest, 2 le quadrant Sud-Ouest, 3 le quadrant Sud-Est et 4 le quadrant Nord-Est.



Les positions de départ des rats correspondent aux quatre points cardinaux (Nord, Sud,
Est et Ouest). Une marque est inscrite sur le pourtour du bassin afin de maintenir les

différentes positions de départ constantes.

Insérer Figure 1

Toutes les images sont captées a I’aide d’une caméra (Computar FC-62C) fixée au
plafond, au-dessus du labyrinthe. La caméra utilisée capte les images en prenant en
considération les différentes nuances de gris. Ces images sont ensuite transmises a un
magnétoscope (Panasonic AG-RT600A) qui enregistre toutes les séances. Par la suite,
les images sont acheminées a un appareil de détection (HVS system) qui permet de
repérer le parcours emprunté par le rat et d’en quantifier les parametres. L’appareil est
controlé par une poire dont I’activation indique la début ou la fin d’un essai. Les
données sont traitées a ’aide du logiciel Water 2020 qui est configuré sur un micro-
ordinateur (Seanix Pentium 111, 600 Mhz). Les appareils sont situés dans la méme piéce

que le labyrinthe.

Evaluation des capacités d ‘apprentissage et mnésique

Pour évaluer les capacités d’apprentissage et de mémorisation de la position de la
plate-forme, les rats sont soumis a un protocole de quinze séances, a raison d’une
séance par jour. Ils sont évalués sous deux conditions : plate-forme invisible (10
premiéres séances) et plate-forme visible (5 séances suivantes). Dans la condition dite

invisible, la plate-forme est submergée a un centimétre sous la surface d’eau opacifiée
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(Figure 2). Pour s’extirper de |’eau, le rat doit repérer la position de la plate-forme sur
la base d’indices visuels externes (indices allocentriques). Cette version de la tiche est
typiquement associée aux fonctions hippocampiques (Devan & White, 1999). Lors des
cinq premiéres séances avec plate-forme invisible, que nous nommerons I1, la plate-
forme est située a la position 1. Aux cinq sessions invisibles suivantes, invisible 2 (12),
la plate-forme est située en position 3. Ce changement de position, nous assure que les
sujets ont mémorisé la localisation de la plate-forme sur la base d’informations
allocentriques et non a partir d’indices fournis par la plate-forme immergée. Cette
vérification est principalement obtenue en comparant les résultats du dernier essai de la
cinquiéme séance de I1 au tout premier essai de la premiére séance de 12. Finalement,
les séances avec plate-forme visible ont pour fonction de détecter la présence de déficits
visuels et moteurs qui auraient pu fausser les résultats dans les deux conditions
invisibles. Plus précisément, les deux groupes de rats doivent retrouver la plate-forme
qui émerge de I’eau de cinq millimetres, et ce, le plus rapidem'ent a cause de la
température (25°C £ 1°C). De plus, un ruban adhésif de couleur noir a été apposé sur le
contour de la plate-forme afin qu’elle puisse étre repérée aisément (Figure 3). Lors des

cing sé€ances visibles, la plate-forme est logée en position 1.

Insérer Figures 2 et 3

Chacune des quinze séances comporte huit essais. A chacun des essais, le rat est
déposé aléatoirement a [’une des quatre positions de départ prédéterminées, (Nord, Sud,

Est et Ouest). Pour chaque essai, le rat dispose de 90 secondes afin de trouver la plate-
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forme qui lui permet d’échapper a I’eau. Dans I’éventualité ou le rat n’a pu trouver la
plate-forme dans le délai accordé, I’expérimentateur I’achemine doucement sur la plate-
forme. Une fois extirpé de ’eau, le rat demeure sur la plate-forme pendant quinze
secondes. Par la suite, |’expérimentateur le place dans une cage placée sous une lampe

chauffante pour un intervalle inter-essais de quinze secondes.

Variables dépendantes

Les variables dépendantes analysées sont la vitesse, le temps de latence et la
distance parcourue afin d’atteindre la plate-forme. Lors de la sélection des variables,
nous avons pris en considération les systémes anatomiques sollicités. Conséquemment,
les variables Temps et Distance mettent en lumiére I’intervention de 1’hippocampe,
responsable du repérage et de I’emmagasinage d’informations spatiales nécessaires a la
recherche de la plate-forme (Devan & White, 1999). La Vitesse, quant a elle, reposerait
davantage sur les capacités perceptives et locomotrices des sujets (Whishaw & Tomie,
1987) que sur la différence de poids (Wainwright, Huang, Bulman-Fleming, Levesque
& McCutcheon, 1994).

Pour chacune des variables dépendantes, nous avons tout d’abord calculé la
moyenne des huit essais a chacune des quinze séances. Puis, nous avons procédé a une
analyse de variance pour un plan factoriel Groupe (ZDF ou témoin) X Séance (Séance
un a cinq) avec mesures répétées sur la variable Séance. En présence d’un effet Séance

significatif, nous avons procédé a des tests a posteriori de comparaisons de moyennes
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Tukey (HSD, p < 0.05). Ce plan d’analyse a été appliqué aux trois conditions

expérimentales (I1, 12 et V) et a chacune des trois variables dépendantes,

Afin d’évaluer si le changement de localisation de la plate-forme influence la
performance dans la condition invisible, nous avons comparé les résultats obtenus au
dernier essai de I1 a ceux obtenus lors du premier essai de I2. Nous avons exécuté deux
ANOVA Groupe (ZDF ou témoin) X Essai (dernier essai de I1 et premier essai de 12)

pour les variables Temps et Distance parcourue afin d’atteindre la plate-forme.

Résultats

Analyses biochimiques

A leur arrivée au laboratoire, la glycémie moyenne des rats témoins était de 5.79 +
0.55 mmol/l et celle des rats ZDF atteignait 8.09 £ 2.52 mmol/], ce qui est
significativement plus élevé (= 2.80, p < 0.01). A la fin de I’expérience, la glycémie
des rats témoins est demeurée inchangée (M = 6.1 £ 0.50 mmol/l) alors que celle des
rats ZDF (M = 24.51 + 8.08 mmol/l) s’est grandement accentuée (f = 6.09, p < 0.01).
Par ailleurs, a la fin de I’expérimentation, le poids moyen des rats témoins était de
327.42 £33.91 g en comparaison a 420.11 + 48.18 g pour les rats ZDF (1 =4.94, p <

0.01).
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Analyses des séances 11

Concernant la Vitesse, les résultats, présentés a la Figure 4a, font état d’un effet
Groupe significatif qui nous indique que les rats diabétiques (M = 23.7 £ 3.95 cm/s)
sont significativement plus lents que les rats témoins (M = 27.30 + 3.80 crw/s), [F (1,
17) =44.79, p <0.01]. De plus, on remarque un effet Séance significatif révélant une
accélération progressive de la vitesse au cours des cing premieres sessions invisibles, F
(4, 68) =9.03, p < 0.01. Les résultats révelent également un effet d’interaction Groupe
X Séance significatif, [F (4, 68) =2.71, p <0.01. Les tests d’effets simples révélent que
les différences entre les deux groupes sont présentes lors des derniéres séances, c’est-a-
dire lors des séances trois [F (1, 68) = 10.75, p < 0.05], quatre [F (1, 68) = 13.67, p <
0.01] et cinq [F (1, 68) =27.04, p < 0.01]. En fait, les rats témoins sont plus rapides a
chacune de ces trois séances (M =28.04 +3.68 c/s ; M =27.22+338 c/s ; M =
28.67 £ 3.26 cm/s) en comparaison aux rats diabétiques (M =24.12+4.13 cm/s ; M =

22.80+4.16 cm/s ; M =22.45 £3.99 cr/s)

Inserer Figure 4

Dans la seconde analyse, le méme plan d’expérience a été appliqué a la variable
Temps. Les résultats exposés a la Figure 4b nous indiquent qu’il n’y a pas de différence
significative entre les rats diabétiques et les rats témoins sur cette variable, [ (1, 17) =
0.72, n. s]. Cependant, on note la présence d’un effet Séance significatif, soulignant que
le temps de recherche de la plate-forme a diminué au cours des cinq séances, [F (4, 68)

=27.22, p <0.01]. Enfin, nous observons également la présence d’une interaction
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significative entre les deux facteurs (Groupe X Séance), [F' (4, 68) =3.40, p < 0.05].
Les tests d’effets simples sur la variable Temps font état de différences significative
entre les deux groupes uniquement a la premiére séance [F (1, 68) =9.21, p <0.05].
Lors de celle-ci, les rats témoins (M = 52.16 + 27.96 s) nécessitent plus de temps que
les rats ZDF (M =35.24 + 18.34 s).

La derniére analyse concernant les séances I1 porte sur la Distance totale parcourue
(Figure 4c). Les résultats sont en tous points semblables a la variable Temps : les
différences entre les deux groupes n’atteignent pas le seuil de signification [F (1, 17) =
1.39, n. .s], alors que ’on dénote la présence d’un effet significatif de la variable
Séance [F (4, 68) =36.08, p <0.01] et un effet d’interaction Groupe X Séance
significatif, [F (4, 68) = 4.08, p <0.01]. Les tests d’effets simples indiquent que ce
n’est qu’a la premiere séance que les groupes different significativement [/ (1, 68) =
14.86, p < 0.05]. Tout comme pour la variable temps, les rats témoins parcourent plus

de distance (M = 1167.72 + 533.13 cm) que les rats ZDF (M = 758.30 +£309.57 cm)

Analyses des séances 12

Les analyses sur la variable Vitesse (Figure 4d) indiquent la présence d’un effet
Groupe montrant que les rats diabétiques (M =24.8 + 3.45) sont significativement plus
lents que les rats témoins (M =28.3 £ 4.98), [F (1, 17)=4.12, p <0.05]. L’analyse
indique également que |’effet Séance atteint le seuil de signification, un résultat

révélant que I’ensemble des rats deviennent de plus en plus rapides au fil des séances, /-



(4, 68) = 6.66, p < 0.01. Pour cette méme variable vitesse, on observe également un
effet d’interaction (Groupe X Séance) significatif, [F (4, 68) =3.99, p <0.01]. Les tests
d’effets simples indiquent que les groupes different aux séances 1 [F (1, 68) =17.82, p
<0.01],2[F(1,68)=24.66,p<0.01]et5[F(1l,68)=488, p<0.01], les rats témoins
étant plus rapides que les rats ZDF.

En ce qui concerne la variable Temps (Figure 4e), a I’image des séances 11, seul
|’effet Séance s’est révélé significatif, un résultat appuyant I’idée d’un apprentissage de
la tache, [F (4, 68) = 12.00, p < 0.01]. Plus précisément, les comparaisons a posteriori
montrent que les temps de latence a la séance 1 sont significativement plus élevés
qu’aux séances 3, 4 et 5. Toutefois, les temps de latence a la séance 2 ne différent pas
de la séance 1, en plus d’étres comparables aux temps de latences aux séances 3, 4 et 5.

L’ANOVA effectuée sur la variable Distance offre exactement le méme patron de
résultats (Figure 4f), alors que seul I’effet Séance est signiﬁcatif, [F(1,17)=397 p<
0.01]. Les comparaisons a posteriori présentent un portrait identique a [’analyse

précédente.

Analyse de I’effet du changement de position de la plate-forme
Afin d’évaluer I’effet du changement de position de la plate-forme, nous avons

compar€ la transition entre les séances I1 et I12. Les résultats obtenus ne révelent aucune
différence significative entre les groupes tant pour la variable Temps, [F (1, 17) = 1.05,

n. s.], que pour la variable Distance, [F (1, 17) = 0.29, n. s]. Cependant, nous
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remarquons un effet Essai pour la variable Temps [F' (1, 17) = 6.61, p < 0.05]. En effet,
I’ensemble des rats nécessitent plus de temps pour atteindre la plate-forme lors de la
premiere session de 12 (M = 14.65 * 9.65) que lors du dernier essai de 11 (M = 1.54 +
0.67 s). L’effet Essai est également observé lorsque I’on considére la variable Distance
[F(1,17)=28.80, p <0.01], 'ensemble des rats parcourant plus de distance lors du
premier essai de 12 (M = 341.38 + 226.36 cm) que lors du demnier essai de I1 (M =

40.27 £ 11.23 cm).

Analyse des séances V

Nous avons appliqué des analyses similaires aux séances V a celles appliquées aux
conditions I1 et 12. Les résultats obtenus a la variable Vitesse (Figure 5a) nous
indiquent la présence d’un effet Groupe significatif [F' (1, 17) = 12.70, p < 0.01],
révélant que les rats diabétiques (M = 27.77 £ 2.99 cn/s) sont nettement plus lents que
les rats témoins (M = 32.15 £ 3.70 cm/s). On dénote également la présence d’un effet
Séance significatif [F (4, 68) =21.00, p < 0.01], sans observer d’effet d’interaction
significatif [F (4, 68) = 0.84, n. s. ]. Les comparaisons a posteriori sur |’effet Séance,

nous indiquent que la vitesse augmentent significativement aux séances 2 et 4.

Insérer Figure 5

Pour ces mémes séances V, nous avons procédé a une ANOVA sur la variable
Temps. Les résultats révélent (Figure 5b) un effet Groupe significatif [F (1, 17) =

22.01, p < 0.01], c’est-a-dire que les rats diabétiques (M = 2.90 £ 1.10 s) prennent plus
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de temps que les rats témoins (M = 2.23 + 0.78 s) afin d’atteindre la plate-forme. De
plus, les résultats font état d’un effet significatif de la variable Séance, F (4, 68) =
34.10, p <0.01. En fait, on note une diminution significative du temps de latence lors
des séances 2 et 3.

Enfin, des résultats similaires ont été obtenus pour la variable Distance (Figure 5c¢).
En effet, on remarque la présence d’un effet Groupe significatif [F (1, 17) =8.07, p <
0.05], les rats diabétiques (M = 77.50 + 20.26 cm) parcourant plus de distance que les
rats témoins (M = 69.68 + 17.74 cm). De plus, I’ANOVA révéle un effet Séance
significatif F' (4, 68) =34.71, p < 0.01 sans observer d’effet d’interaction [F (4, 68) =
1.87, n. s]. En fait, les comparaisons a posteriori sur |’effet Séance, nous observons des
différences significative entre les séances 1 et 2 de méme qu’entre 2 et 3. Les séances 4

et 5 sont semblables a la séance 3.

Discussion
Les résultats nous aménent a faire deux constats importants. Premiérement, les effets
du diabéte, aprés cinq semaines, n’ont pas d’impact sur le comportement de navigation
basé sur des repéres allocentriques. En effet, nous ne remarquons pas de différences
significatives entre les rats ZDF et les rats témoins aux séances invisibles (I1 et 12). Les
rats ZDF et les rats témoins présentent une amélioration progressive de leurs
performances au cours des séances pour chacune des variables (Distance, Temps et

Vitesse) et ce, dans les trois conditions I1, 12 et V. Par ailleurs, nous avons remarqué
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que le changement de position de la plate-forme de la condition 11 a I2 a un effet sur
I’ensemble des rats, témoignant de la nature allocentrique de la tache.

Nous avons également noté un effet du diabete lors des séances visibles (V) pour
’ensemble des variables (Distance, Temps et Vitesse). En fait, lors de la condition
visible, les rats témoins requiérent significativement moins de temps et parcourent une
plus courte distance que les rats ZDF afin d’atteindre la plate-forme. Il faut également
noter que dans les conditions avec plate-forme submergée I1 et 12, les rats témoins sont
significativement plus rapides que les rats ZDF. Ces différents résultats peuvent
témoigner de déficits moteurs occasionnés par le diabete de type II (Frisbee & Stepp,
2001).

En somme, les rats ZDF, atteints du diabéte de type Il pendant cing semaines, ne
présentent pas de difficulté apparente lorsque la mémoire spatiale allocentrique est
sollicitée. Considérant le caractére biphasique du diabéte de type II (Zimmerman,
1990), il est probable que les rats ZDF en soit toujours a la premiére phase de la
maladie, phase caractérisée par une hyperinsulinémie. A ce sujet, Janssen et al., (2001)
ont observé une diminution du taux d’insuline chez les rats ZDF, 70 jours suivant leur
naissance. Or, a la fin de notre expérience les rats ZDF n’avaient que 81.10 + 13.85
jours. Il est possible que I’intégrité des fonctions hippocampiques ait été préservée par
une hyperinsulinémie. Rappelons que les résultats de certaines études (Gispen &
Biessels, 2000 ; Lincoln, Faleiro, Kelly, Kirk & Jeffcoate, 1996) démontrent que cette
hormone rétablit, du moins en partie, les déficits occasionnés par le diabete sur le

systéme nerveux central. Notons également que les déficits d’apprentissage et de
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mémorisation de reperes allocentriques chez les rats atteint de diabéte de type I n’ont
été observés qu’aprés 10 semaines de diabéte (Gispen & Biessels, 2000 ; Kamal & al.,
2000). Conséquemment, il est possible que le temps d’incubation du diabéte de type II
nécessite plus de cinq semaines afin d’observer un impact sur les capacités de
mémorisation de repéres allocentriques des rats ZDF. Utilisant le méme schéme
expérimental, nous avons réalisé une seconde expérience au cours de laquelle nous
avons évalué la mémoire spatiale allocentrique des rats témoins et des rats ZDF aprés

huit semaines de diabéte de type I1.

Expérience 2
Les capacités d’apprentissage et de mémorisation de rats ZDF, suite a une période de 8
semaines de diabéte non-traité, seront examinés. Par ailleurs, la présence

d’hyperinsulinimie sera évaluée au moment du sacrifice des animaux.

Méthode
Sujets
Vingt-huit rats ZDF et 28 rats témoins Zucker ont été utilisés. Les rats ont été
évalués aprés huit semaines de glycémie élevée (= 15.0 mmol/1). Les signes
d’hyperglycémie ont été détectés en moyenne a I’dge de 117 + 10.02 jours. Au moment
du sacrifice les rats étaient 4gés en moyenne de 199.03 + 14.04 jours. Suite a des
inspections quotidiennes de I’état de santé des sujets, nous avons remarqué chez

quatorze des 27 rats diabétiques une importante opacification des cristallins (apparition
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d’une tache blanche visible a I’eil nu). Puisque la tiche ne peut étre résolue que sur la
base d’un traitement visuel des repéres externe ces sujets ont été soustraits des analyses
statistiques. Un autre rat ZDF est décédé en cours d’expérimentation. Conséquemment
les données ont été compilées & partir des résultats de 13 rats ZDF et de 28 rats témoins.
Pendant la durée totale de I’expérience, les rats ont eu accés a de la nourriture et de
’eau ad libitum. Le poids et la glycémie des animaux ont été mesurés de fagon
hebdomadaire. A la fin de I’expérience le taux d’insuline a été mesuré par

radioimmunoanalyse (Linco Research, St-Charles, MO).

Matériel
L’expérimentation s’est déroulée dans une piéce de dimensions similaires (195 cm
X 276 cm X 252 cm) a celle de I’Expérience 1. Les autres composantes de

’appareillage sont identiques.

Evaluation des capacités d’'apprentissage et mnésique.

Tout comme lors de la premiére expérience, nous avons soumis les rats a quinze
séances d’apprentissage du labyrinthe marin, soit dix séances avec plate-forme
submergée et cinq séances avec plate-forme visible. Au terme des séances I1, nous
avons procédé a un test de positionnement en retirant la plate-forme du bassin. Dans
cette procédure, 90 secondes sont allouées pour évaluer I’apprentissage allocentrique
des sujets. Pour ce faire, nous avons pris en considération la proportion de distance

parcourue dans le quadrant 2 qui devrait, en théorie, €tre supérieure aux autres
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quadrants. Ont suivi les cinq séances 12 avec la plate-forme en position 4, contrairement
a la position 2 pour les séances 1. Enfin, la plate-forme est replacée en position 2 pour
les cing séances visibles. Les autres éléments de la procédures sont identiques a ceux de

I’Expérience 1.

Variables Dépendantes

Pour I’analyse des séances 11, 12 et V, nous avons appliqué le méme plan
d’expérience et considéré les mémes variables dépendantes qu’a I’expérience
précédente, soit Vitesse, Temps et Distance.

Pour I’analyse du test de positionnement, nous avons exécuté une ANOV A Groupe
(ZDF ou témoin) X Quadrant (1 a 4) sur la variable Distance pour le test de

positionnement.

Résultats
Analyses biochimiques
La glycémie initiale moyenne des rats témoins était de 5.54 + 0.38 mmol/I alors que
celle des rats ZDF atteignait 9.03 = 2.68 mmol/l, ce qui est significativement plus élevé
(t=6.26, p <0.01). De plus, le poids moyen a la fin de I’expérimentation des rats
témoins était de 232.02 £ 9.05 g alors que le poids moyen final des rats ZDF (M =
311.04 £17.27 g) était significativement supérieur (= 18.09, p <0.01). Ence quia

trait 4 la concentration d’insuline, cette derniére s’avére significativement plus élevée
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chez les rats ZDF (M = 277 £ 71 pmol/l) que chez les rats témoins (M = 229 + 49

pmol/l) a la fin de I’expérimentation, £ =2.57, p <0.01.

Analyse des séances 11

Les analyses effectuées sur la variable Vitesse (Figure 6a) révelent la présence d’un
effet Groupe [F' (1, 37)= 12.77, p <0.01], les rats diabétiques (M =21.77 + 3.14 cm/s)
étant plus lents que les rats témoins (M = 24.43 = 4.12 cm/s). Notons également la
présence d’un effet Séance significatif [F' (4, 148) =30.44, p <0.01], causé par une
augmentation significative de la vitesse a la séance 2, tel que I’indiquent les
comparaisons a posteriori. L’effet S€ance n’entre pas en interaction avec la variable

Groupe, [F'(4, 148) =0.54, n. s].

Insérer Figure 6

En ce qui a trait a la variable Temps (Figure 6b), seul I’effet Séance est significatif]
F (4, 148) =87.63, p <0.01, alors qu’une diminution significative du temps de latence
s’observe a partir de la séance 2. Aucun effet de Groupe [F'(1,37)=0.38,n.s. ] ni
d’interaction (Groupe X Séance) entre les deux facteurs [F (1, 148) =0.54, n. s.] n’a été
constaté.

L’ANOVA appliquée a la variable Distance (Figure 6¢) présente un patron de
résultats similaire a ceux de la variable Temps, I’effet Séance étant significatif F'(1,
148) = 109.13, p < 0.01], alors que les effets Groupe [F (1, 17)=0.15, n. s.] et

interaction Groupe X Séance [F (1, 148) =0.02, n. s.] ne le sont pas. Les comparaisons
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a posteriori précisent que la distance parcourue diminue significativement aux séances

2et3.

Analyse des séances 2

L’ANOVA appliquée a la variable Vitesse nous révele (Figure 6d) un effet Groupe
significatif [F (1, 37) = 10.04, p < 0.01], les rats diabétiques (21.63 £ 3.14 cov/s)
nageant plus lentement que les rats témoins (M = 23.7 + 3.46 cm/s). Nous avons
également observé un effet Séance significatif [/ (4, 148) =32.41, p <0.01], une
augmentation significative de la vitesse étant observé a partir de la séance 2, tel
qu’indiqué par les comparaisons a posteriori. L’interaction Groupe X Séance ne s’avere
pas significative, [F (4, 148) =0.22 n. s].

Les analyses du Temps et de la Distance présentent une fois de plus, des patrons
similaires (Figure 6e et 6f). Les moyennes varient significativement en fonction de la
séance [Temps : F (4, 148) =34.08, p < 0.01; Distance : F (4, 148) =34.10, p <0.01],
des diminutions significatives étant observées a la séance 2. Par contre, ni I’effet de
groupe [Temps F (1,37)=0.10, n. s. ; Distance F (1, 37) = 0.33, n. s. ], ni I’interaction
Groupe X Séance [Temps F (4, 148) = 0.04, n. .s. ; Distance F (4, 148) =0.05, n. s. ]

n’atteint le seuil de signification.



26

Analyse du test de positionnement

L’ANOVA Groupe (Témoin et ZDF) X Quadrant (1 a 4) sur la variable distance ne
révéle pas d’effet Groupe significatif [F'(1, 37) =2.12, n. 5. ]. Cependant, nous
obtenons un effet Quadrant significatif [F (1, 148) =98.06, p < 0.01]. Plus précisément,
les rats parcourent plus de distance dans le quadrant 2 (M =41.57 + 12.11%) que dans
les autres quadrants (M = 16.37 £ 4.31%),. L’effet d’interaction entre ces deux

variables (Groupe X Quadrant) s’avére non-significatif [£(1, 148) =0.52, n. s. ].

Analyse des séances V

Les analyses effectuées sur la variable Vitesse révelent (Figure 7a) un effet Groupe
significatif [F' (1, 37) = 33.55, p <0.01]. Encore une fois, les rats diabétiques (M =
23.64 +2.83 cm/s) se déplacent plus lentement que les rats témoins (M =27.57 +3.53
cm/s). De plus, il y a présence d'un effet Séance [£(4, 148) = 68.93, p <0.01], de
méme qu’un effet d’interaction entre les deux facteurs, [F (4, 148) =2.81, p <0.05. Les
tests a posteriori indiquent que les groupes different a toutes les séances, 1 [F'(1, 148) =
18.91, p <0.01], 2 [F (1, 148) = 49.13, p < 0.01], 3 [F (1, 148) = 55.52 p < 0.01], 4 [F
(1, 148) =50.61 p <0.01] et S [£ (1, 148) = 60.90 p < 0.01], les rats témoins étant plus

rapides que les rats ZDF.

Insérer Figure 7

En ce qui a trait a la variable Temps, les résultats (Figure 7b) font état d’un effet

Groupe démontrant que les rats diabétiques (M = 2.63 £ 1.76 s) prennent davantage de
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temps que les rats témoins (M = 2.58 + 1.41 s) pour atteindre la plate-forme, [F (1, 37)
= 8.58, p <0.01]. Nous obtenons également un effet Séance [F (4, 148) =95.42, p <
0.01], alors que I’on observe une diminution significative du temps aux séances 2 et 3 .
Cependant, nous n’observons pas d’effet d’interaction Groupe X Séance, [F (4, 148) =
1.22, n. s].

Enfin, les analyses de la variable Distance (Figure 7c) ne font pas état d’un effet
Groupe significatif [F' (1, 37) = 1.08, n. s. ]. Toutefois, nous avons observé un effet
Séance significatif [F (4, 148) = 86.18, p < 0.01]. Encore une fois, les deux facteurs
n’entrent pas en interaction [£ (4, 148) =0.79, n. s]. Les comparaisons a posteriori

nous démontre que la distance parcourue diminue significativement aux séances 2 et 3.

Discussion

De maniére identique a I’Expérience 1, les rats diabétiques présentent des capacités
de navigation allocentrique intactes. Les résultats obtenus lors de la seconde expérience
s’apparentent grandement a ceux obtenus lors de |’expérience initiale. En effet, le
temps alloué a la recherche de la plate-forme et la distance parcourue dans les deux
conditions avec plate-forme submergée sont similaires chez les rats ZDF et les rats
Zucker (I1 et I2). Par ailleurs, nos résultats indiquent que les rats diabétiques présentent
des courbes d’apprentissage quasi identiques a celle des rats témoins dans les séances
avec plate-forme submergée ou non. Afin de témoigner du caractére allocentrique de la

tiche, on remarque, lors du test de positionnement, une propension chez les deux
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groupes de rats a rechercher la plate forme a la position ou elle se situait a la condition
précédente (11). Ces différents résultats tendent a confirmer que les capacités de
navigation dans I’espace et la mémorisation de la position d’une plate-forme invisible a
I’aide de repeéres allocentriques ne subissent pas d’altération majeure chez les rats ZDF,
et ce, aprés huit semaines de diabéte non-traité.

Il faut également noter que les rats témoins présentent une vélocité plus élevée que
les rats ZDF dans les trois conditions. Ceci expliquerait également les résultats
observés dans les séances avec plate-forme visible sur la variable temps de recherche
puisque la distance parcourue ne différe pas entre les groupes dans cette condition.

Il importe de souligner a nouveau que ces résultats ont été obtenus suite au retrait de
I’échantillon des rats ZDF montrant une détérioration importante de leurs capacités
visuelles, une condition que nous n’avions pas observée aprés S semaines de diabéte
non-traitée. Treize des 27 rats ont présenté une opacification majeure du cristallin ce
qui les empéchait de percevoir adéquatement les indices visuels appropriés.

En somme, le diabéte de type II n’engendre pas, chez les rats ZDF sans trouble de
vision, de déficits des capacités d’apprentissage et de mémoire spatiale allocentrique
apres huit semaines de diabéte non-traité. Cependant, nous observons des différences
significatives pour I’ensemble des variables en condition visible témoignant de
possibles déficits moteurs. De plus, nous observons que le systéme visuel des rats

diabétiques est particuliérement altéré aprés huit semaines de diabéte de type II.
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Discussion générale

L’objectif de la présente étude consistait a évaluer les effets du diabéte de type 11 sur
la mémorisation et I’apprentissage d’une tache de navigation allocentrique typiquement
associée a I’intégrité des fonctions hippocampiques. Les résultats obtenus indiquent
clairement que le diabéte de type II, tel qu’observé chez les rats de souche Zucker,
n’influence pas de maniére significative la navigation allocentrique dans le labyrinthe
aquatique de Morris. Dans les deux études, les rats diabétiques et témoins ont présenté
des courbes d’apprentissage comparables. La comparaison des résultats aux deux
conditions avec plate-forme submergée, de méme que le test de positionnement dans la
seconde expérience, confirment que les rats des deux groupes ont maitrisé la tache de
navigation sur la base des reperes allocentriques. Les seules différences observées entre
les rats ZDF et les rats Zucker concernent la vitesse de déplacement dans le labyrinthe.
A ce titre, les rats témoins se déplacement plus rapidement dans le labyrinthe que les
rats diabétiques.

A prime abord, les présentes observations vont 4 I’encontre de notre hypothése
initiale et contrastent de maniére importante avec les effets connus du diabéte sur le
SNC. Tels que nous I’avons énoncé en introduction, de nombreuses études concluent
que le diabéte de type I entraine des perturbations neurophysiologiques importantes,
tant globale (atrophie corticale selon Dejgaard, & al.,1991) que spécifique (altération de
la LTP via les récepteurs glutamatergiques, Biessels & Gispen, 1999). Par ailleurs,
plusieurs observations chez |’humain (Hershey & al., 1997 ; Ryan & Williams, 1993 ;

Schoenle et al., 2002 ; Wolters & al., 1996) et chez I’animal confirment que les effets



30

sur le SNC entrainent une perturbation des capacités d’apprentissage et de
mémorisation (Gispen & Biessels, 2000; Kamal & al., 2000). En ce qui concerne le
diabéte de type I, les données disponibles étant plus parcellaires, la proposition d’un
lien direct entre des impacts neurophysiologiques du diabéte et des altérations
cognitives restait a démontrer. Bien que les symptomes physiologiques soient bien
étayés (neuropathie, rétinopathie, troubles vasculaires, déficiences rénales, voir
Zimmerman, 1990) le profil cognitif des individus souffrant de diabéte de type II est
méconnu (U’Ren & al., 1990 ; Wahlin & al., 2002). En fait, des déficits sont observés
lorsque la mémoire a court terme est sollicitée (U’Ren & al., 1990 ) et lors d’une tache
d’évocation lexicale formelle (Wahlin & al., 2002). En outre, des auteurs (U’Ren & al.,
1990 ; Zimmerman, 1990) observent que les modifications causées par le diabéte de
type Il s’apparentent fortement a ceux observés chez la personne dgée saine et peuvent
souvent ressembler a une exacerbation des troubles cognitifs attribuables a I’age
(ralentissement cognitif, déficits attentionnels, atténuation de certaines fonctions
mnésiques, etc.). Les présents résultats nous indiquent que, malgré les impacts
physiologiques marqués causés par le diabéte de type II (par exemple, I’opacification
du cristallin), les déficits cognitifs de nature hippocampique, identifiés a plusieurs
reprises chez des animaux souffrant de diabete de type I, n’ont pu étre observés apres 8
semaines de condition diabétique sans traitement.

Avant de conclure hors de tout doute que le diabéte de type II n’entraine pas de
changements cognitifs notables, certaines hypothéses alternatives méritent d’étre

considérées. La premiére de ces hypothéses concerne le role protecteur de I’insuline sur
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le SNC. A ce titre, nous avons noté un état d’hyperinsulinémie chez les rats ZDF, apres
11 semaines de glycémie élevée. Considérant le caractére biphasique du diabéte de type
II (Zimmerman, 1990), cette observation laisse supposer que les rats ZDF, apres 11
semaines de diabéte, sont toujours dans la premiére phase de la maladie. Cette phase
initiale se caractérise par une sécrétion importante d’insuline qui tend & maintenir un
certain équilibre métabolique au sein de I’organisme. En fait, ce n’est qu’a la deuxiéme
phase de la maladie, alors que I’organisme devient insulino-dépendant, que la
symptomatologie du diabéte de type II s’apparente a celle du diabéte de type 1. Cette
hypothése laisse supposer que I’insuline limiterait les dommages causés au SNC dans la
premiére phase de la maladie. A ce sujet, plusieurs études démontrent que ’insuline
tend a compenser partiellement les pertes cognitives engendrées par le diabéte de type I
(Gispen & Biessels, 2000 ; Gradman, Laws, Thompson & Reaven, 1993 ; Lincoln,
Faleiro, Kelly, Kirk & Jeffcoate, 1996). En effet, une étude de Biessels, Kamal, Urban,
Spruijt, Erkelens & Gispen (1998) révele que la potentialisation a long terme des rats
souffrant de diabéte de type I est rétabli, du moins en partie, suite 4 un traitement a
’insuline. En fait, I’insuline qui est présente dans le sang, traverse la barriére hémato-
encéphalique et agit comme neurotransmetteur dans le cerveau, particuliérement dans la
région hippocampique (Gispen & Biessels, 2000). Ce neurotransmetteur semble
impliqué dans les taches de mémorisation et d’apprentissage. En effet, Zhao et al.
(1999) ont remarqué un accroissement des récepteurs insulinimiques suite a une tache
d’apprentissage, utilisant le labyrinthe aquatique de Morris. Il semble que I’insuline ait

un role de modulateur lors des échanges synaptiques dans le cerveau. En effet, lorsque
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des coupes de cerveau baignent dans une solution d’insuline, les neurones pyramidaux
de I’hippocampe sont davantage inhibés (Gispen & Biessels, 2000). Il est donc possible
que la sécrétion accrue d’insuline maintienne un certain équilibre au sein des récepteurs
insulinimiques de 1’hippocampe, empéchant du méme coup |’apparition de déficits
comportementaux.

Une seconde hypothése associe la présence de déficits cognitifs causés par le diabéte
de type II avec le vieillissement des individus. Chez I’humain, le diabéte de type 11
apparait habituellement chez une population d’age miir, présentant des carences dans
leur hygiéne de vie. Plus précisément, ces individus sont généralement sédentaires et
présentent un surplus de poids (Zimmerman, 1990). Ces conditions pourraient rendre
les individus plus vulnérables aux effets du diabete de type II. Zimmerman (1990)
souligne que le vieillissement normal et le diabéte de type Il engendrent des
changements micro vasculaires de méme qu’une augmentation du stress oxidatif. De
plus, URen et al. (1990) démontrent que le diabéte de type Il accélére ’apparition des
déficits cognitifs attribuables au vieillissement normal. Plus précisément, ces derniers
auteurs ont observé un effet du diabéte de type Il sur la mémoire a court-terme chez un
échantillon de personnes agées, une forme de mémoire relativement robuste aux effets
du vieillissement sur la cognition. Ces observations sont corroborées chez un
échantillon présentant une faible tolérance au glucose, sans souffrir pour autant du
diabete (Convit, Wolf, Tarshish & de Leon, 2003). En effet, les auteurs ont observé des
déficits de la mémoire a court-terme de méme qu’une atrophie de I’hippocampe chez

cet échantillon d’dge mir. Cette hypothése est également soutenue par les résultats de
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Gispen & Biessels (2000) indiquant que les rats plus agés de leur cohorte souffrant de
diabéte de type I présentait une symptomatologie plus aigué. Dans ce contexte, les
déficits cognitifs associés au diabéte de type II ne s’observeraient que chez un modéle
animal dont la condition diabétique prend place tardivement.

Cependant, il faut souligner que les rats ZDF que nous avons étudiés, en plus de
présenter une glycémie tres €levée, présentent certaines caractéristiques faisant état de
la nocivité du diabete de type II chez de jeunes individus. La premiére observation
concerne le systéme visuel des rats ZDF apreés 8 semaines de condition diabétique. Pres
de la moitié de I’échantillon a di étre retiré de 1’étude en raison d’une opacification du
cristallin ou rétinopathie (Kurthy & al., 2002 ; Yang, Danis, Peterson, Dolan & Wu,
2000). Par ailleurs, nous avons noté des vitesses de déplacement plus lentes chez les
rats ZDF dans les situations avec plate-forme submergée ou visible. Le ralentissement
moteur observé résulte d’un effet général puisqu’il ne repose pas sur la capacité a traiter
des repéres spatiaux. La vitesse ralentie des rats ZDF pourrait s’expliquer simplement
par leur surplus de poids. Cependant, Wainwright et al. (1994) observent que les rats
obeéses nagent a une vitesse comparable a celle de rats témoins. En fait, le surplus de
poids, constitué essentiellement de lipides, favoriserait la flottabilité des rats ZDF. La
vitesse ralentie des rats ZDF serait davantage causée par une altération des capacités
motrices des rats atteints du diabéte de type II. En ce sens, une étude de Frisbee et
Stepp (2001) démontre que les tissus musculaires des rats ZDF sont altérés en
comparaison a des rats témoins. Il faut également considérer que la vitesse réduite des

rats ZDF puisse étre une manifestation d’une neuropathie induite par le diabéte de type
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11 (Zander & al., 2000 ; Konen & al., 1999). A ce sujet, Kurthy et al. (2002) ont observé
une conductibilité nerveuse réduite chez les rats ZDF.

En conclusion, nos résultats font état d’'une préservation des processus responsables
de I’apprentissage et de la mémorisation de repéres allocentriques dans une tiche de
navigation spatiale chez le rat ZDF apres 8 et 11 semaines de diabéte. Puisque d’autres
aspects de la condition physiologique des rats ZDF subissent des modifications
importantes, incluant un ralentissement de la conductivité nerveuse (Kurthy & al |
2002), nous proposons que I’intégralité du SNC, et en particulier les fonctions
hippocampiques, se maintiennent par I’entremise d’'une compensation métabolique
attribuable a une surproduction d’insuline. Ce type de mécanisme pourrait retarder
I’apparition des effets du diabéte de type II, comme il les renverse chez un modéle

animal du diabéte de type I (Kamal & al., 2000).
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Liste des Figures

Représentation du labyrinthe

Position de départ d’un rat ZDF alors que la plate-forme est submergée
(Expérience 1; 7° séance; 3° essai).

Rat atteignant la plate-forme visible (Expérience 2 ; 15° séance; 4°
essai).

Essais I1 (a = Vitesse, b = Temps et ¢ = Distance) et 12

(d = Vitesse, e = Temps et f = Distance) pour les deux groupes de rats
(témoin et ZDF) lors de I’Expérience 1.

Essais V (a = Vitesse, b = Temps et ¢ = Distance) pour

les deux groupes de rats (témoin et ZDF) lors d’Expérience 1.

Essais I1 (a = Vitesse, b = Temps et ¢ = Distance) et 12

(d = Vitesse, e = Temps et f = Distance) pour les deux groupes de rats
(témoin et ZDF) lors de la deuxieme expérience

Essais V (a = Vitesse, b = Temps et ¢ = Distance) pour

les deux groupes de rats (témoin et ZDF) lors d’Expérience 2.

Note. Les graphiques tracés a I’aide de lignes pointillées présentent des différences

significative entre les groupes (ZDF et témoin).
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