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RESUME

L’objectif du projet était de caractériser les propriétés d’un résidu laitier sur le
développement d’une résistance a I’insuline induite par une diéte lipidique.

Les méta-analyses de Pittas et al. (2007) et Tong et al. (2011) ont fait le lien
entre I’habitude de consommation de produits laitiers et la prévalence du diabéte de
type 2. Celles-ci démontrent une réduction entre 18 et 33% du risque de développer un
diabéte de type 2 a été observée chez la population présentant la plus grande
consommation de produits laitiers.

Dans la présente études, des animaux sains, rats males Sprague Dawley, ont été
aléatoirement assignés dans I’un des deux groupes suivants : 1- groupe contrdle avec
diéte normale (14% de lipides, N), 2- groupe avec diéte riche en lipides (42% de lipides,
F) afin d’induire une résistance a I’insuline. Chacun de ces groupes a regu le résidu
laitier par gavage, 3 fois par semaine pendant la durée de la diéte. Apres huit semaines
de diéte, les animaux ont été sacrifiés aprés un test de tolérance au glucose (TTOG)
suivant un jelne de 16 heures. Le TTOG a été administré par gavage d’une solution de
50% de dextrose (2 g de dextrose/kg de poids). Des échantillons sanguins ont été
prélevés en cours du TTOG aux temps 0, 30, 60 et 120 minutes.

A la fin des huit semaines, il n’y avait aucune différence entre les groupes diéte
normale et lipidique pour le nombre de kilocalories ingérées par semaine (134 + 3 vs
141 + 2 kcal, moyenne = SEM pour les groupes diétes normale et lipidique,

respectivement), du gain de poids (345 = 11 vs 334 £ 11 g), de la glycémie (7,7 £ 0,1 vs
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8,0 £ 0,1 mmol/l) et de I’insulinémie a jeun (139 + 7 vs 152 + 8 pmol/l) et de I’indice
de la résistance a I’insuline calculé, HOMA-IR (8,9 £ 0,7 vs 9,1 £+ 0,9).

En conclusion, ces premieres données suggérent que le résidu laitier permet le
maintien de la glycémie et de I’insulinémie lors d’une diéte riche en lipide réduisant
ainsi son effet néfaste sur le métabolisme glucidique. Ces résultats préliminaires
montrent que la résistance a 1’insuline induite par une diéte lipidique semble atténuée

par I’ajout du résidu laitier.



REMERCIEMENTS

J’aimerais remercier ma directrice de maitrise, Mme Carole Lavoie, Ph.D. pour
son enthousiasme, ses conseils et son support tout au long du projet. Je voudrais aussi
remercier ma co-directrice de recherche, Mme Natalie Ann Chapados, Ph.D. qui nous
avoir apporté des pistes de recherche quant a notre problématique et pour sa rigueur
scientifique.

Je remercie aussi Valérie Leblanc pour son expertise dans les différentes
manipulations en laboratoire et sa grande patience pour I’enseignement de ses
techniques. J’aimerais aussi exprimer ma gratitude a toutes les techniciennes de
I’animalerie qui ont pris soin de nos animaux et qui nous ont aidés a mener a bien notre
protocole expérimental.

Je remercie ma famille et ma conjointe, Virginie, pour leur support durant ce
projet.

Pour terminer, un merci tout spécial 2 M. Réjean Drouin, Ph.D. d’Agropur
Coopérative, au CRSNG-Engage et au GROEM pour la subvention et la bourse nous

ayant permis de réaliser ce projet.



TABLES DES MATIERES

Page
AVANT-PROPOS ...t ettt st saeestaeab e steeseenneavae 1
RESUME ......coooivoieooeeeeeeeeeeee oot r e ereee e eses s eserese s |
REMERCIEMENTS ...ttt ettt b v e vi
LISTEDES FIGURES . ... e e vii
LISTE DES TABLEAU X . ... e viii
CHAPITRES
I. INTRODUCTION. ... SETTR I
II.  PROBLEMATIQUE......oouiiiiniei e, 3
Développement du diabéte de type 2. 3
Prévention du diabete......... ..o 5
Prévention par la médication...............ooiiiiii i 6
Prévention par la modification du mode de vie.............................. 8
III.  REVUEDE LA LITTERATURE........coocoiiiiiiiiiiiieeaeeeiiiiie e I
Produits laitiers et diabéte. ... 11
LacCtOSEIUML . ... et e 13
Vitamine D ... 17
CalCIUM. . 20
7T 0 22
Produits laitiers fermentés et probiotiqUES..........ccevevrvriiriireiianiieiieenns 23

Objectifs et hypotheése de recherche................... 24



IV, METHODOLOGIE. .......uutiiiiiiiiiiiiii et 26
Conception de I’étude............oooiiiiii 26
Animaux et protocole expérimental.................cooiiiiiiiiiiiii . 26

Test de tolérance au glucose oral .................ooooiiiiiiiien. 29
Analyse des échantillons....................i 30
Aire sous la courbe (AUC).......oooiiii e 31
Analyses StatiStIQUES. ......ooveiitiei i et 32
V. RESULTATS....coiiiiiiiieeiiiie o seesissssnsssssnenesnneen 34

Données deSCriPVES.......ovvecierat ittt eeneieene e enennene . 34

Test de tolérance au glucose oral..................oooo, 35
VL DISCUSSION. ...ttt 41
VIL  CONCLUSION. ......ccooovooomresooessooesssooeessooesssoses oo 43
REFERENCES. ... ittt sssessssesssssssss e sesisss s 50
ANNEXE ........oiiiiiitiiieiteeesceee ettt ete et s e bt e ettt ane et e sese st e be s eneeseenereeseseenenaeaes 68

A. Recension de la méthodologie des études ayant fait un TTGO chez des rats...70



LISTE DES FIGURES

Figures
Page
1. Progression de la dégénérescence des cellules Béta du pancréas en fonction de la
tolérance a I’insuline de Prenkti et al. (2000)........ccccocvevieviiiveciiiieriieeee e, 5
2. L’Ajustement relatif du risque d’incidence du diabete de type 2 en fonction de la
consommation de calcium et de vitamine D de Pittas et al. (2007)..................... 12
3. Organigramme du protocole selon les types de dicte, les gavages et les
MANIPULALIONS. ..ottt ettt sanaene s 28
4. Présentation des calculs des différentes aires sous la courbe.............ccevveenrennee. 31
5. Gain de poids lors du protocole (€)........cooveriirriereieieieiiiene e 35
6. Nourriture consommeée lors du protocole (g).......cccoevvrvriivviveiiiiivinieeiieseeeiene, 35
7. Valeurs des triglycérides hépatiques (mg/g de foie).........cocevviiiveiinicccinncnne. 37
8. Glycémie (A) et insulinémie (B) obtenues lors du test de tolérance au glucose
0ral de 120 MINULES.....cc.untiitn ittt ettt e e 38
9. Aire sous la courbe totale de la glycémie (A) et de I’insulinémie (B) lors du test
de tolérance au glucose oral de 120 mMINUtes...........cccevveeriererienenicncee e, 39
10. Aire sous la courbe réactive de la glycémie (A) et de I’insulinémie (B) lors du

test de tolérance au glucose oral de 120 minutes............ceceveeeerienceniencneenenn 40



LISTE DES TABLEAUX
Tableaux
Page

1. Résumé du risque relatif du diabete de type 2 et la consommation de lait et/ou
produits laitiers a différentes teneurs en matiéres grasses de Tong et al.
(20T D)t e 13

2. Poids et glycémies des animaux de chaque groupe en début du
PTOTOCOLE. ...ttt ettt ettt et e et nee e 27
3. Caractéristiques de chaque groupe d’animaux a la fin du protocole de huit

SETTIAIIIES . .« v eeeeeeeee s e e e e e e e e e e e e e e e e 35



L INTRODUCTION

Le diabéte de type 2 est une maladie qui touche mondialement de plus en plus de
personnes, autant des adultes que des jeunes. Dans une mise a jour publiée en 2012, la
Fédération internationale du diabéte estime qu’il y a actuellement, au Canada, plus de
2,6 millions de personnes souffrant de diabéte, tous types confondus, ce qui représente
pres de 10 % de la population canadienne. Si la population canadienne maintient son
mode de vie actuel, ce nombre atteindra 4 millions d’ici 2030. En plus de ces données
alarmantes, pres de la moitié des personnes atteintes du diabéte de type 2 ne sont pas
conscientes de leur condition. Elles ne peuvent donc pas prendre les mesures nécessaires
pour limiter les multiples problémes chroniques que peut entrainer cette maladie. Les
problémes micro- et macro-angiopathiques ne sont que quelques complications qui
surviennent lorsque la glycémie n’est pas contrdlée de fagon adéquate.

Les lignes directrices du Canadian Journal of Diabetes 2013 de I’ Association
canadienne du diabeéte pour la prévention et le traitement du diabete au Canada stipulent
que le meilleur moyen de prévention du diabete de type 2 demeure la modification du
mode de vie. Ces modifications consistent en un régime hypocalorique a faible teneur en
lipides, spécialement en graisses saturées, a forte teneur en fibres et auquel s’ajoute une
pratique d’activité physique d’intensité moyenne (au moins 150 minutes par semaine).
Tuomilehto et al. (1992) et Tuomilehto et al. (2001) ont élaboré un protocole avant
gardiste retrouvé dans ces lignes directrices. Ils ont observé, sur une période de 4 ans,

une diminution de 54 % du risque de développer le diabete de type 2.



Comme mentionnée dans le paragraphe précédent, la modification du mode de vie
comprend une modification des habitudes alimentaires. Ce projet de recherche s’est
intéressé a la consommation d’un résidu laitier et a la résistance a ’insuline.

Le premier chapitre décrira la problématique du diabéte de type 2 que I’on
retrouve dans notre société. Le deuxiéme chapitre présentera le cadre conceptuel de
I’étude. En effet, depuis quelques années, plusieurs chercheurs ont concentré leurs
efforts a tenter d’expliquer 1’effet de ralentissement du développement du diabéte de
type 2 par les produits laitiers. Parmi les composantes des produits laitiers, le
lactosérum, le calcium et la vitamine D ont notamment étvé ciblés et étudiés pour
expliquer les observations obtenues (Pittas et al. 2007, Papakonstantinou et al. 2003,

Morcillo et al. 2012 et Fumeron et al. 2011).



II.  PROBLEMATIQUE

2.1 Développement du diabete de type 2

Le diabete de type 2 est un probléme chronique qui se manifeste par une
incapacité a produire ou a utiliser correctement 1’insuline pour réguler la glycémie.
L’insuline est une hormone sécrétée par les cellules 3éta des ilots d.e Langerhans du
pancréas.

Le premier stade vers le développement du diabéte de type 2 est la résistance a
I’insuline des tissus périphériques. Une des causes de cette résistance a I’insuline est la
concentration sanguine élevée d’acides gras libres qui a été observée chez une grande
proportion des personnes avec le diabete de type 2. En effet, la majorité des personnes
ayant un diabete de type 2 sont résistantes a I’insuline et 80 % d’entre elles présentent
un surplus de poids (Boden 1997). Ce surplus de poids suit généralement un niveau
élevé d’acides gras libres circulants ce qui provoque la résistance a I’insuline. Une revue
de la littérature de Boden et Shulman (2002) indique qu’une lipémie élevée diminuerait
le transport musculaire du glucose. La diminution d’une enzyme a été ciblée pour son
implication dans la translocation du transporteur au glucose GLUT-4. Toutefois, les
chercheurs ne savent toujours pas si les acides gras libres agissent directement sur
I’enzyme ciblée ou bien sur une autre composante du signalement de I’insuline. Cette
observation confirme qu’une trop grande concentration d’acides gras libres dans la

circulation sanguine joue un réle important dans le développement de la résistance a



I’insuline. L’étude d’Andrea et al. (2011) a montré I’effet de la consommation de
produits laitiers sur la perte de poids; cette derniére était significativement plus
importante pour le groupe avec la consommation de produits laitiers. La perte de poids
semble étre le facteur le plus important pour diminuer le niveau de lipides sanguins. Il
est alors envisageable d’utiliser les produits laitiers pour améliorer le profil lipidique.

La demande en insuline est particuliérement grande apres les repas. Tous les
glucides ingérés doivent étre emmagasinés sous forme de glycogéné par le foie et les
muscles. Les cellules 3&ta des ilots de Langerhans du pancréas compensent la résistance
a 'insuline, en sécrétant davantage d’insuline, qui pourrait causer une hyperglycémie
importante et, ainsi, endommager de fagon irréversible plusieurs organes indispensables.
Durant une certaine période de temps, le pancréas verra le volume des cellules 3éta
augmenter pour compenser I’augmentation de la glycémie (Prenkti et Nolan 2006). Une
plus grande concentration d’insuline dans la circulation sanguine permettra
d’emmagasiner le glucose malgré la résistance a I’insuline présente. Apres plusieurs
années d’hypersécrétion d’insuline, ces cellules finissent par nécroser et ne plus
compenser pour contrer cette résistance des tissus périphériques (voir Figure 1). La
nécrose de ces cellules engendre une incapacité a gérer le glucose, ce qui provoque un
diabéte de type 2. La médication est, alors, essentielle pour normaliser la glycémie. La
médication pour traiter le diabete a grandement évolué dans les dernieres années;
cependant, le contrdle adéquat de la glycémie demande beaucoup aux patients, ce qui
explique, de leur part, le peu de conformité aux traitements. Les traitements

pharmacologiques ne seront pas traités de fagon exhaustive dans ce présent mémoire.
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Figure 1: Progression de la dégénérescence des cellules Béta du pancréas en
fonction de la tolérance a I’insuline (Prenkti et al. 2006) Note. NGT : Normal glucose

tolerance; IGT : Impairment glucose tolérance; T2D : Type 2 diabetes.

2.2 Prévention du diabéte

La prévention du diabéte ne doit pas étre prise a la 1égere. Une augmentation de la
prévalence du diabéte entralnera inévitablement une augmentation disproportionnelle
importante des cofits de notre systéme de santé. Il est estimé qu’une personne diabétique
nécessite des frais médicaux annuels trois fois plus élevés qu’une personne saine. Les
frais de médication, les visites fréquentes chez un médecin généraliste et chez un
médecin spécialiste, les colits d’hospitalisation (i.e. maladies cardiovasculaires, dialyse,

amputation) ne sont que quelques exemples des couts directs qui sont beaucoup plus



importants. Il ne faut toutefois pas oublier les cofits indirects (cofits reliés aux
complications chroniques et a la perte de productivité) de cette maladie qui sont
toutefois grandement plus difficiles a estimer, mais de beaucoup supérieurs aux coiits
directs (Public Health Agency of Canada, 2011).

Le diabéte est une maladie chronique qui peut mener a plusieurs complications a
court ou a long terme. Dans une certaine mesure, plusieurs études (Diabetes Prevention
Program Research Group, 2002; Chiasson et al. 2002; Pan et al. 1997) ont réussi a
prévenir son développement, majoritairement par deux moyens : la médication et la
modification du mode de vie par I’activité physique et la nutrition. En prenant en charge
au bon moment les personnes avec une intolérance au glucose, 1’incidence du diabete de
type 2 peut étre diminuée jusqu’a 58 % dépendamment des moyens utilisés (Diabetes

Prevention Program Research Group, 2002).

2.3 Prévention par la médication

Cette section ne se veut pas une analyse exhaustive de toutes les études ayant
utilisé la médication pour prévenir le diabete de type 2. Nous allons présenter deux
études majeures qui ont réussi a diminuer significativement I’incidence du diabéte
(Chiasson et al. 2002; Diabetes Prevention Program Group, 2002). L’étude de Chiasson
et al. (2002) a utilisé I’acarbose afin de tenter de diminuer I’incidence du diabete de
type 2. L’acarbose inhibe une enzyme nécessaire a la digestion des glucides. Les

glucides ne pouvant étre digérés aussi rapidement, [’augmentation de la glycémie post-



prandiale se voit réduite. Un premier groupe de sujets devaient prendre 1’acarbose trois
fois par jour et un autre groupe de participants devaient prendre un placebo. Apreés trois
ans, le risque de développer un diabéte de type 2 a diminué de 25 %. De plus, I’acarbose
a fait augmenter le nombre de personnes ayant une tolérance normale au glucose en
diminuant le nombre de personnes ayant une intolérance. L’effet de I’acarbose aurait pu
étre encore plus grand, mais 30 % des sujets ont quitté I’étude avant la fin du protocole.

Le Diabetes Prevention Program Group (2002) a, quant a lui, utilisé la metformine
pour diminuer I’incidence du diabéte de type 2. Ce médicament diminue
I’hyperglycémie chez les personnes souffrant du diabéte de type 2 en diminuant la
production hépatique de glucose. Un premier groupe de sujets devaient prendre la
metformine deux fois par jour en plus de quelques recommandations pour I’adoption
d’un mode de vie sain. Un deuxiéme groupe recevait un placebo en plus des mémes
recommandations pour un mode de vie sain et un troisiéme groupe était dans un
programme intensif de modification du mode de vie. Ce programme avait comme
objectif une perte de poids de 7 % grace a 150 minutes d’activité physique modérée par
semaine et a une diéte hypocalorique. La moyenne de la durée du suivi des participants
a été de 3 ans. A la fin de cette période, la metformine a diminué I’incidence du diabéte
de type 2 de 31 % comparativement au groupe placebo. Les résultats sont encore plus
impressionnants pour le groupe ayant participé a la modification intensive du mode de
vie et seront présentés plus exhaustivement dans la section suivante.

La conclusion de ces deux études, qui se sont déroulées sur une période de trois

ans et qui ont regroupé un trés grand nombre de participants, montre que la médication



peut étre utilisée pour diminuer les chances de développer un diabéte de type 2 de 25 %
a 31 %. Leurs auteurs estiment que, si ces médicaments sont combinés avec une

modification du mode de vie, les résultats pourraient étre supérieurs.
2.4 Prévention par la modification du mode de vie

Les résultats concernant la médication sont impressionnants; par contre, ceux des
études comprenant une modification du mode de vie sont encore plus importants. Le
Diabetes Prevention Program Group (2002) a mené 1’étude 1a plus compléte sur le sujet.
Le programme de modification du mode de vie comprenait un objectif de 150 minutes
d’activité physique d’intensité moyenne pour une dépense d’environ 700 kilocalories
par semaine. Le protocole comprenait la présence d’un professionnel sur place pour au
moins deux sessions d’exercices par semaine. L’activité physique s’accompagnait aussi
d’une recommandation de suivre le guide de la pyramide alimentaire. Seize rencontres
individuelles avec des professionnels de la santé étaient planifiées pour conseiller
chaque personne et pour faciliter I’atteinte de leur objectif. Un régime entre 1200 et
2000 kilocalories était recommandé et individualisé pour chaque personne en tenant
compte du poids corporel. La modification la plus importante a la di¢te normale de ces
personnes a été le pourcentage de calories provenant des lipides. La dié¢te suggérait
25 % de I’apport quotidien en calories provenant des matieres grasses. Les
recommandations de Santé Canada étant de 20 a 35% pour les personnes agées de 19 et

plus. La modification du mode de vie avait pour objectif une perte de poids totale



d’environ 7 % du poids corporel. Comme mentionnée précédemment, I’incidence du
diabéte a diminué de fagon significative pour le groupe ayant subi une modification
intensive du mode de vie. Cette diminution de I’incidence du diabéte de type 2 a atteint
58 %.

Une deuxieme étude importante est celle de Pan et al. (1997). Ces auteurs ont
comparé les effets d’une dicte, de [’activité physique et de la combinaison des deux sur
la prévention du diabéte de type 2 chez des sujéts avec une intolérance au glucose. Cette
étude, regroupant plus de 110 000 hommes et femmes, a considérablement fait diminuer
Iincidence du diabéte de ces trois groupes lorsque comparés au groupe contrdle.
L’incidence a chuté de 16 % a moins de 10 % dans les trois groupes expérimentaux. La
diéte était trés semblable a celle du Diabetes Prevention Program Group (2002). Elle
recommandait une consommation entre 25-30kcal/kg de poids par jour. La répartition de
cette dicte était la suivante : 55 % a 65% de glucides, 10 % a 15 % de protéines et 25 %
a 30 % de lipides. Les chercheurs suggéraient aussi une réduction de la consommation
d’alcool et de sucres simples. L’incidence ayant connu la plus faible diminution est celle
du groupe exercice avec 10 %. Ce faible résultat peut Etre expliqué par un volume et une
intensité d’activité physique pas assez élevés. En effet, ce probléme a été corrigé dans
I’étude du Diabetes Prevention Program Group (2002).

Lorsque pris en charge au bon moment, il est possible de conclure que la
modification du mode de vie permet de diminuer considérablement les risques de
développer un diabéte de type 2. Il semble que la perte de poids et son maintien soient

les variables les plus importantes pour retarder I’intolérance au glucose.



10

Quelques études ont combiné un apport important en produits laitiers a une
modification du mode de vie. Les études de Zemel et al. (2004 et 2005) ont comparé une
di¢te hypocalorique (-500 kcals/jour) avec (3 portions de produits laitiers par jour) ou
sans apport en produits laitiers (0-1 portion de produits laitiers par jour). Dans ces trois
études, la perte de poids a été significativement plus grande pour le groupe avec
produits laitiers. Les mécanismes responsables de ces changements demeurent encore
inconnus. Nous nous sommes donc intéressés a comprendre pourquoi les produits
laitiers permettent une perte de poids plus importante lorsque jumelés a une dicte
hypocalorique. Plusieurs éléments présents dans les produits laitiers ont déja été étudiés.

Une analyse de ces éléments sera effectuée dans la prochaine section.



[II. REVUE DE LA LITTERATURE
3.1 Produits laitiers et diabéte

Au début des années 1990, les seules études réalisées en lien avec les produits
laitiers et le diabéte s’interrogeaient sur la présence d’une corrélation entre I’allaitement
et ’'incidence de diabéte de type 1 chez les enfants. Dans la revue de Patelarou et al.
(2012) la durée de I’allaitement avant I’introduction du lait de vache et le risque de
développer un diabete de type 1 ont été évalués. Ayant comptabilisé les études réalisées
avant et aprés 1990, ils ont conclu que trés peu d’études affirment que I’allaitement
protégerait les enfants du diabéte de type 1.

Les perspectives de recherche ayant évolué, les bénéfices d’une consommation
adéquate de produits laitiers ont été découverts, au niveau de la prévention de
I’ostéoporose de plusieurs cancers, des maladies cardio-vasculaire et du diabéte de type
2, mais la cause de ces bénéfices reste a étre investiguée (Alvarez-Leon et al. 2006). Ce
présent mémoire s’intéresse a 1’effet des produits laitiers sur la résistance a 1’insuline.
Méme si peu d’informations sont connues sur la résistance a I’insuline, quelques méta-
analyses (Pittas et al. 2007; Elwood et al. 2010; Tong et al. 2011) ont recensé des études
de type cohorte sur les habitudes de consommation de produits laitiers et la prévalence
du diabéte de type 2. Pittas et al. (2007) ont observé une diminution du risque de
développer un diabéte de type 2 qui peut atteindre 33 % avec une consommation de 4

portions de produits laitiers par jour. La teneur en matieres grasses des différents
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produits et la quantité consommeée seraient les variables les plus importantes influengant
le risque. Pittas et al. (2007) ont interprété ces observations par une plus grande
prévalence du diabéte de type 2 lors d’un apport insuffisant en calcium et en vitamine D
(voir Figure 2), deux constituants des produits laitiers. Encore aujourd’hui, les

mécanismes demeurent a étre identifiés.

1.2—1

-

N 08—

g% 0.6
(=]

(1]

&00-1200
<400 Calcium Intake
mg/d

Vitamin D Intake, IU/d

>800

Figure 2 : L’ajustement relatif du risque d’incidence du diabéte de type 2 en

fonction de la consommation de calcium et de vitamine D de Pittas et al. (2007).

Tong et al. (2011) ont investigué le pourcentage en matiéres grasses des produits

laitiers dans la diminution du risque relatif du diabéte de type 2. Ils ont ainsi calculé une
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diminution du risque de diabéte de type 2 de 18 % avec une consommation de produits
laitiers faibles comparativement & élevés en matiéres grasses. Thanopoulou et al. (2003)
et van Dam et al. (2002) ont confirmé le lien entre la consommation de produits a haute
teneur en lipides et la prévalence en diabéte de type 2. Par contre, leurs données ont été,
récemment, infirmées par Tong et al. (2011) (voir Tableau 1). Il est donc plausible que
d’autres éléments que les mati€res grasses présentes dans les produits laitiers pourraient

prévenir la résistance a I’insuline et au diab¢te de type 2.

Tableau 1: Résumé du risque relatif du diabéte de type 2 et la consommation de lait

et/ou produits laitiers a différentes teneurs en matiéres grasses de Tong et al. (2011)

Produits Nombres d’études cohortes RR*
combinés

Produits laitiers 6 0,86
Produits laitiers a faible teneur en m.g. 3 0,82
Produits laitiers 4 haute teneur en m.g. 3 1,00
Lait 5 0,95
Yogourt 4 0,83

Note. m.g.= matiére grasse; RR* combiné= risque relatif combiné

3.2 Lactosérum

Les produits laitiers contiennent deux types de complexes protéiques différents.
Le lactosérum est composé de la partie soluble des protéines représentant 20 % de toutes
les protéines contenues dans le lait de vache. Les 80 % restant constituent un autre

ensemble de protéines nommeées les caséines. Jakubowicz et Froy (2012) ont récemment
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recensé toutes les études faites sur le lactosérum. Ils se sont référés a des études qui ont
confirmé qu’une consommation de plus de 20 g de lactosérum avant un repas permet
aux personnes saines d’avoir une production d’insuline plus importante et, ainsi, une
glycémie post-prandiale plus faible. Ils ont aussi cité les travaux de Ma et al. (2009) et
Frid et al. (2005) qui montraient des résultats similaires chez des personnes diabétiques
de type 2. Jakubowicz et al. (2012) notent que la leucine, qui est un des acides aminés
essentiels importants entrant dans la composition du lactosérum, serait en cause dans
I’augmentation de la sécrétion d’insuline par les cellules 3éta du pancréas, méme si les
mécanismes précis doivent étre investigués.

Le lactosérum peut étre sous forme concentré lorsqu’il est extrait des produits
laitiers. Deux concentrations différentes de lactosérum ont pu étre créées. Sous la forme
de whey protein isolate (WPI), le produit est composé a 95 % de lactosérum et ne
contient ni lactose ni matiére grasse. Sous la forme de whey protein concentrate (WPC),
il est composé entre 35 et 80% de lactosérum et il peut contenir du lactose et des
matiéres grasses.

Quelques études ont investigué le role du WPI dans le développement du diabéte
de type 2. Entre autres, les études de Pilvi et al. (2007), Pal et Ellis (2010) et Shertzer et
al. (2011) ont tous donné du WPI de lactosérum a des rongeurs, sous une diéte riche en
lipides, sur une durée jouant entre 11 et 21 semaines. Les groupes ayant re¢u le WP ont
terminé 1’étude avec un poids moyen plus faible et une valeur moyenne de résistance
périphérique a I’insuline plus faible que les groupes sans WPI. Les valeurs de lipémies

sanguines étaient aussi plus faibles pour ces groupes. L’atténuation des effets néfastes
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d’une diete riche en lipides par le WPI montre que ce produit pourrait étre le
responsable des effets bénéfiques a contrer le développement du diabete de type 2
observés lors d’une consommation importante de produits laitiers.

L’étude de Belobrajdic et al. (2004) a utilisé le WPC. Ils ont obtenu des résultats
trés similaires. Dans leurs travaux, ils ont donné des diétes composées a 8 % et a 32 %
de viande rouge et de concentré de lactosérum a quatre groupes de rats durant 6
semaines. Seul le groupe a 32 % de lactosérum a conservé un poids santé et une
sensibilité a I’insuline accrue. Jakubowicz et al. (2013) ont observé, par le lactosérum,
I’induction d’une plus grande sécrétion d’insuline grace a une augmentation de
libération de deux incrétines intestinales : glucagon-like-peptide-1 (GLP-1) et peptide
inhibiteur gastrique (GIP). Le GLP-1 est libéré par les cellules L du colon tandis que le
GIP, par les cellules K du petit intestin. En plus de permettre une plus grande sécrétion
d’insuline, elles permettent également une certaine préservation des cellules 3éta du
pancréas (Yabe et Seino, 2011). De plus, ces hormones diminuent la production de
glucose hépatique en diminuant la sécrétion du glucagon par le pancréas. En stimulant la
relache d’incrétines, le pancréas a besoin de moins sécréter d’insuline pour stabiliser la
glycémie. Ces effets s’averent donc trés intéressants pour les personnes en prédiabéte
afin d’empécher la surcharge et la nécrose de leurs cellules Béta. La recherche sur les
incrétines a donné de si bons résultats que les compagnies pharmaceutiques ont créé une
toute derniére classe d’antidiabétiques oraux : les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4

(DPP-4), qui est une enzyme inactivant la GLP-1. En bloquant I’inactivation de GLP-1,
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cette médication permet, par une intensification de 1’action de la GLP-1, une plus
grande sécrétion d’insuline et une inhibition de la sécrétion de glucagon.

Le maintien du poids corporel des animaux de Belobrajdic et al. (2004) pourrait
aussi étre en partie dii au sentiment de satiété que procure le lactosérum. Une diéte
composée de cette protéine entraine une ingestion plus faible de kilocalories que des
di¢tes de thon, d’ceufs et de dinde chez des sujets sains (Pal et Ellis, 2010). Jakubowicz
et al. (2012) expliquent ce plus grand sentiment de satiété par la leucine, présent en
grande quantité dans le lactosérum, qui se rendrait plus rapidement au cerveau. Elle
diminuerait également I’ingestion de la nourriture par plusieurs mécanismes complexes
encore incompris. Cet acide aminé est présent en plus grande quantité dans le
lactosérum comparativement aux trois autres di¢tes étudiées par Pal et Ellis (2010).

L’étude de Pichon et al. (2008) s’est intéressé a une protéine spécifique contenu
dans le lactosérum pour tenter d’élucider les effets bénéfiques de ce produit : la béta-
lactoglobuline. Cette protéine est reconnue pour sa trés grande capacité de transport de
plusieurs vitamines et acides gras dans les milieux acides tels que I’estomac et I’intestin.
Elle pourrait aussi inhiber 1’alpha-glucosidase, une enzyme ciblée dans les médicaments
antidiabétiques (Mehraban et al. 2013). Pichon et al. (2008) ont eux aussi soumis leurs
animaux a une di¢te riche en lipides, mais ils leur ont donné soit du lait écrémé, un
concentré de lactosérum ou un concentré de lactosérum avec un ajout supplémentaire de
béta-lactoglobuline. Ils ont obtenu les mémes résultats que les études précédentes au
niveau du plus faible gain de poids et d’une plus faible résistance a I’insuline. Par contre

le groupe avec un ajout supplémentaire en béta-lactoglobuline a obtenu des bénéfices
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supérieurs comparativement au groupe avec seulement un concentré de lactosérum.
Cette étude montre la nécessité d’obtenir davantage d’informations sur cette protéine

présente dans le lactosérum.

3.3 Vitamine D

La vitamine D est une vitamine liposoluble qui existe sous deux formes dans notre
alimentation : D, ou Dj3. La forme D, est d’origine végétale et la forme D est d’origine
animale. Dans tous les produits laitiers, elle est présente sous la forme D;. Il est
important de savoir qu’il a été¢ montré que la vitamine Dj est celle qui fait augmenter le
plus le niveau de 25-hydroxyvitamine-D sanguin (Nimitphong et al. 2013). Il est donc
avantageux de consommer davantage de ce type de vitamine pour avoir le plus d’effets
bénéfiques tels qu’une perte de poids plus importante, une diminution des chances de
souffrir de maladies cardio-vasculaires et de diabéte de type 2 (Zitterman et al. 2009).

Les producteurs laitiers canadiens ont I’obligation d’ajouter la vitamine D3 a tous
leurs produits puisque comme elle est liposoluble lorsque les matiéres grasses sont
retirées du produit elle est retirée en méme temps (Agence canadienne d’inspection des
aliments, 2012). Méme si la principale source de vitamine D provient des rayons du
soleil, il est important d’en consommer, surtout en période hivernale puisque notre peau
n’est pas autant exposée aux rayons du soleil que lors de la période estivale (Campbell
et al, 1995). Campbell et al. (1995) ont suggéré un r6le de la vitamine D sur la variation

du contrdle de la glycémie chez des sujets diabétiques de type 2 durant I’hiver, période
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durant laquelle ’hypovitaminose D est beaucoup plus fréquente. Les revues
systématiques et les méta-analyses des études longitudinales confirment un effet
protecteur important de cette vitamine (Pittas et al, 2007; Gagnon et al. 2011; Mitri et al,
2011; Khan et al, 2012; Xuan et al, 2013). La revue de Mitri et al. (2011) a aussi analysé
quelques études contrdlées et randomisées. Cette fois, la vitamine D aurait un effet
seulement chez les personnes qui ont déja un diabete de type 2. Aucune amélioration de
la résistance a I’insuline n’a été observée chez les sujets sains. En réduisant la résistance
a I’insuline, un meilleur contrdle glycémique s’avére possible et une sécrétion d’insuline
plus importante a été observée chez des sujets sains ou diabétiques de type 2 ayant le
plus haut taux de 25-hydroxyvitamine-D sanguin (Pittas et al, 2007).

Conscients que cette importante diminution de la prévalence du diabéte de type 2
avec la vitamine D vient aussi du fait que les personnes qui ont un plus haut taux de 25-
hydroxyvitamine-D sanguin ont probablement la meilleure nutrition. La bonne qualité
de la nutrition pourrait certainement influencer le développement du diabete de type 2
(Pittas et al. 2007). Les huiles de poisson, les poissons gras, les produits laitiers et les
ceufs sont les aliments de la vie quotidienne avec la plus grande source de vitamine D et
ils devraient étre mangés plusieurs fois par semaine. Les personnes ayant un niveau de
25-hydroxyvitamine-D sanguin élevé se nourrissent vraisemblablement des aliments
énumérés précédemment. Sans entrer dans une analyse exhaustive, une consommation
¢levée en gras polyinsaturés améliore le profil lipoprotéique et diminue ainsi les risques

de développer une résistance a I’insuline (Rhee et al. 2011).
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Gréce a son récepteur spécifique sur les cellules Béta des ilots de langerhans du
pancréas, la vitamine D pourrait aussi agir sur ces cellules en facilitant ’entrée du
calcium et favoriser la sécrétion d’insuline. (Seshadri et al. 2010). Cette vitamine
pourrait aussi favoriser le transport du glucose dans les tissus périphériques insulino-
dépendant en stimulant I’expression des récepteurs a I’insuline présents sur ces mémes
tissus (Seshadri et al. 2010). Ainsi, une carence en vitamine D pourrait intervenir dans le
développement de la résistance a I’insuline et du diabéte de type 2.

Plusieurs articles ont ajouté du calcium a I’intérieur a leurs produits laitiers en plus
de la vitamine D. Ils pensaient ainsi pouvoir augmenter encore plus I’entrée de calcium
a I’intérieur des cellules B€ta du pancréas et donc obtenir des résultats encore plus
significatifs pour ce qui est de la sécrétion d’insuline par exemple. L’étude de
Mortensen et Charles (1996) a démontré que I’absorption d’un supplément de carbonate
de calcium était plus importante lorsqu’elle était accompagnée d’un supplément de
vitamine D. Certaines études ont utilisé des comprimés (Nazarian et al. 2013 ; Pittas et
al. 2007) et d’autres ont choisi le yogourt (Neyestani et al. 2012 ; Nikooyeh et al. 2011)
pour y ajouter des suppléments de vitamine D; et de calcium. Les quantités consommées
quotidiennes étaient au minimum cing fois supérieur aux recommandations de Santé
Canada, mais toujours sans conséquence pour la santé des participants. L’étude de Pittas
et al. (2007) a une diminution de la résistance a I’insuline et de la glycémie a jeun apres
trois ans chez des sujets avec un prédiabéte. Elle était I’étude avec la plus faible
consommation de vitamine D et calcium (700 Ul cholécalciférol/jour et 500 mg de

citrate de calcium/jour) sans étre a I’intérieur dans le produit laitier. Les deux études qui
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ont intégré le calcium et la vitamine D dans le yogourt (Neyestani et al. 2012 ;
Nikooyeh et al. 2011) ont obtenu des résultats significatifs dans la réduction du poids,
de la résistance périphérique a I’insuline et de certains facteurs inflammatoires en ayant
une plus faible consommation (500 UI vitamine D5 et 150 mg de calcium) que I’étude
de Pittas et al. (2007). Encore une fois, certains éléments présents dans les produits
laitiers semblent avoir un effet synergique en améliorant les bienfaits de ces deux

¢léments en particulier.

3.4 Calcium

Le calcium dépend de la vitamine D pour étre absorbé par les intestins. Il est donc
trés difficile d’observer son effet sur la résistance a I’insuline sans prendre en
considération la consommation de vitamine D. Villegas et al. (2009) ont suivi durant
prés de 7 ans la consommation de calcium de plus de 64 000 femmes de Shanghai. Ils
ont observé une diminution significative du risque de développer un diabéte de type
deux pour les femmes avec la plus grande consommation de calcium soit plus de 600
mg/jour. A notre connaissance, une seule étude a évalué ’effet d’un supplément de
calcium, sans supplément de vitamine D, sur la résistance a I’insuline (Sanchez et al.
1997). Les résultats de cette étude n’ont montré aucune amélioration de la résistance a
I’insuline de ces personnes. Les études ayant analysé I’effet du calcium présent dans un
produit laitier suggérent, elles aussi, qu’il n’a aucun effet sur la résistance a I’insuline

(Pittas et al. 2007). Toutefois, Lorenzen et al. (2007) ont observé une plus faible
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concentration post-prandiale (-19 %) de la lipémie lorsque la consommation de calcium
était dans les produits laitiers et non sous forme de supplément de calcium isolé. Seule
I’étude épidémiologique de Ma et al. (2006) ont observé une corrélation entre la
consommation de calcium et la sensibilité a I’insuline. Il faut cependant mentionner que
cette étude s’est attardée a une population d’adultes sans diabéte de type 2.

En considérant le gain de poids et une concentration élevée de lipides
intracellulaires comme facteurs favorisant le développement de la résistance a I’insuline
(Lazer 2005), les résultats provenant du calcium a des produits laitiers s’avérent plus
positifs. La revue de la littérature de Zemel (2005) stipule qu’une augmentation de la
consommation de calcium favoriserait une augmentation des activités mitochondriales
et une plus grande défécation de maticres grasses. Ces effets du calcium permettent un
plus faible gain de poids lors d’une diéete riche en lipides (Papakonstantinou et al. 2003)
et une apoptose, mort cellulaire, plus importante des adipocytes. Jacqmain et al. (2003)
ont observé des poids inférieurs et un meilleur profil lipoprotéique pour les adultes avec
une consommation quotidienne de calcium supérieure & 1000 mg/jour. Il importe de
mentionner que la grande majorité des études sur le calcium avait comme objectif
primaire la perte de poids. Les informations mentionnées ci-dessus ne prouvent pas hors

de tout doute que le calcium limite la résistance a 1’insuline.
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3.5 Lactose

Le lactose compose 99,98 % des sucres des produits laitiers. Le lactose est un
disaccharide composé d’une molécule de glucose et de galactose. Il a aussi un pouvoir
sucrant plus faible comparé au saccharose, 0,25 versus | respectivement (Roudaut et
Lefrancq 2005). Sur le plan de la glycémie, son faible pouvoir sucrant permet une plus
faible libération d’insuline comparativement au glucose (Salminen et al. 1987). Goseki-
Sone et al. (2007), de méme que Liu et al. (2003), ont évalué différentes diétes données
a des rats avec un apport supplémentaire en lactose. Le poids, la lipémie, la glycémie et
’insulinémie & jeun étaient plus faibles pour les groupes dont 10 % du poids de la dicte
était du lactose. Encore aujourd’hui, le r6le du lactose dans la résistance a I’insuline
demeure peu investigué.

A notre connaissance, une seule étude (Ross SA et Dupré J, 1978) a évalué Ieffet
du galactose sur la sécrétion d’insuline et le controle de la glycémie. Cette étude a
montré une plus faible augmentation de la glycémie lors de 1’ingestion de 50 grammes
de galactose comparativement a 50 grammes de glucose. Cette molécule pourrait étre la
cause de la faible augmentation de la glycémie lors de la consommation de lactose et
ainsi elle pourrait aussi étre bénéfique pour les personnes avec un début de résistance a

[’insuline en diminuant la surcharge constante demandée aux cellules 3éta du pancréas.
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3.6 Produits laitiers fermentés et probiotiques

Le stress oxydatif est proposé depuis quelques années comme une cause possible
de la résistance a I’insuline, d’hyperglycémie constante et de la nécrose des cellules béta
du pancréas (Wright et al 2006). Certains produits laitiers fermentés tels que le yogourt
ou le dahi contenant plusieurs types de probiotiques ont alors été utilisés pour évaluer
leurs effets dans le développement de la résistance a I’insuline et dans I’augmentation de
I’expression de certains facteurs oxydatifs. Entre autres, la Lactobacillus acidophilus
LéS, la Bifidobacterium lactis Bb12 (Ejtahed et al 2012), la Lactobacillus acidophiluset
la Lactobacillus casei (Yadav et al. 2006 et 2007 ; Asemi et al. 2012) sont tous des
bactéries données aux participants ou aux animaux ayant les caractéristiques de
développer un diabéte de type 2.

Aprés une consommation moyenne d’une durée de 6 semaines de probiotiques,
ces quatre études ont observé une diminution significative de la résistance a I’insuline
dans les groupes ayant consommés les produits laitiers fermentés avec un apport en
probiotiques. Les deux études de Yadav et al. (2007 et 2008) ont aussi obtenu une
diminution significative de la lipémie chez leurs animaux nourris avec une diete riche en
lipides et riche en fructose+probiotiques. Yadav et al. (2008) a aussi observé une
diminution significative de plusieurs facteurs inflammatoires au niveau du pancréas. Les
quelques études s’entendent sur les bénéfices au niveau de la résistance a I’insuline par
des produits contenant des probiotiques par contre aucune d’entre-elles ne peut encore

en expliquer les causes.
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3.7 Objectifs et hypothése de recherche

Méme si les effets positifs des produits laitiers sur la résistance a ’insuline
s’averent disponibles, les informations manquent encore quant a 1’effet des sucres
présents dans les produits laitiers sur cette résistance. Un apport en produits laitiers
contenant leurs sucres originaux peut-il prévenir la résistance a I’insuline? 11 est
important de mentionner que le résidu laitier que nous utiliserons pour ce projet de
maitrise ne contient que trés peu des éléments présents dans les sections précédentes.
Nous n’avons conservé que les sucres et quelques vitamines et minéraux pour nous
assurer que les résultats que nous obtiendrons ne seront causés que par ’effet de ces
sucres. Le but de cette étude est d’évaluer I’effet d’un résidu laitier et de son sucre sur
I’instauration de la résistance a I’insuline induite par une dicte lipidique chez des rats
sains Sprague-Dawley. Précisément aprés une diéte de huit semaines et des gavages
trois fois par semaine de résidus laitiers avec ou sans sucre, nous observerons I’effet de
ces résidus sur I’infiltration de triglycérides hépatiques. De plus, I’effet des résidus
laitiers sera aussi analysé lors des réponses glycémiques et insulinémiques suivant un
test d’hyperglycémie administré par voie orale (TTGO).

A la lumiére des données probantes, I’hypothése de cette recherche propose
qu’apres huit semaines de diete, les animaux nourris avec une diete riche en lipides +
résidus laitiers sans sucre montreront une résistance a 1’insuline plus importante que le
groupe d’animaux nourris avec la méme diéte riche en lipides et avec résidus laitiers

contenant leurs sucres originaux. Par contre, nous croyons que ces deux groupes seront
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tout de méme plus résistants a I’insuline que les groupes nourris avec la diéte faible en

lipides.



IV. METHODOLOGIE

4.1. Conception de I’étude

Toutes les procédures ont été approuvées par le comité de bons soins des animaux
de I’Université du Québec a Trois-Rivieres (portant le numéro 2012-C.L.18 émiis le
29/05/2012). La composition exacte des résidus laitiers utilisés pour cette étude ne peut

étre divulguée puisqu’une entente de confidentialité nous lie a I’entreprise.

4.2. Animaux et protocole expérimental

Quatre-vingt rats méles sains de la lignée Sprague-Dawley (Charles River, Saint-
Constant, Qc, Can) dgés de sept semaines ont ét¢ maintenus dans un local avec une
température constante de 21 °C, un cycle jour-nuit de 12 heures et avec acces a I’eau et
a la nourriture standard de 1’animalerie & volonté durant les deux semaines
d’accoutumance. Il n’y avait jamais plus de deux animaux par cage dans le but de leur
laisser amplement d’espace pour bouger. Aprés ces deux semaines, les animaux ont été
anesthésiés quelques minutes, par inhalation d’isoflurane, pour couper le bout distal de
la queue et ainsi faciliter les prises de sang hebdomadaires durant le protocole. Lors de
cette courte anesthésie, un onguent ophtalmique a été appliqué sur les yeux pour

empécher leur asseéchement.
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Tableau 2 : Poids et glycémies des animaux de chaque groupe en début du protocole

Diéte faible en lipides (N) Diéte riche en lipides (F)

Résidu laitier Résidu laitier Résidu laitier Résidu laitier

sans sucre avec sucre sans sucre avec sucre
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Variables (A) 3B) (A) (B)
Poids (g) 289+ 9 290 £ 8,9 285+ 8,4 280+ 7,6
Glycémie
(mmol/) 7,9+0,3 8+0,2 7,3+0,3 72+0,3

Note : N= Diéte faible en lipides; F= Diéte riche en lipides; A= Résidu laitier sans
sucre; B= Résidu laitier avec sucre

Les animaux ont ensuite été assignés aléatoirement dans 4 groupes différents
(Figure 3). Premiérement, 40 animaux ont été nourris avec une diéte controle (3.7 kcal/g
dont 13,6 % des kilocalories sous forme de lipides, Harlan Teklad TD.120303) et les 40
autres animaux ont été nourris avec une diéte lipidique (3.8 kcal/g dont 42,9 % des
kilocalories sous forme de lipides, Harlan Teklad TD.06092). Ces deux groupes ont été
divisés en deux selon la composition du gavage qu’ils recevaient. Vingt animaux de
chaque groupe étaient gavés avec un résidu laitier contenant ses sucres originaux tandis
que les 20 autres animaux de chaque groupe étaient gaves avec le résidu laitier dont les
sucres avaient préalablement été retirés par Agropur. Les animaux avaient toujours
accés a I’eau et a leur nourriture ad libitum. Chacun recevait trois gavages du produit

d’origine laitiére par semaine d’un volume de 4 ml.
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Figure 3 : Organigramme du protocole selon les types de diéte, les gavages et des manipulations. Abréviation : N :
Diéte faible en lipides, F : Diéte riche en lipides, A : Résidu laitier sans sucre, B : Résidu laitier avec sucre.

(TTGO : Test de tolérance au glucose oral)
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Durant les 8 semaines du protocole, la nourriture consommée, le poids des
animaux et leur glycémie ont été mesurés une fois par semaine. A ’aide d’une aiguille,
le bout de la queue était piqué pour recueillir du sang. La glycémie était prise par le
glucométre One Touch Ultra 2 (Lifescan, Canada).

A 1a fin du protocole de huit semaines, 10 animaux par groupe ont subi un test de
tolérance au glucose oral (TTGO, section 4,3) avant d’étre sacrifiés. Tous les animaux
ont été anesthésiés par inhalation d’isoflurane. Le sang, le foie, certains tissus adipeux
(viscéral mésentérique, sous-cutané et rétropéritonéal), le soléaire, le gastrocnémien, le
cerveau et le ceeur ont été prélevés sur chaque animal. Tous les animaux ont été sacrifiés
sous anesthésie par décapitation. Les tissus ont été entreposés dans des tubes contenant
de Iisopentane dans un congélateur a -80 °C. Le sang a été centrifugé a 2500 RPM
pendant 15 minutes. Le plasma a été recueilli et placé a -80 °C pour les différentes

analyses.

4.3 Test de tolérance au glucose oral

La fagon la plus simple, la moins cofiteuse et la moins invasive pour connaitre
I’utilisation de I’insuline chez un sujet ou un animal est le test de tolérance au glucose
oral (Choukem et Gautier, 2008). Aprés un jeine de 16 heures, les 40 animaux ont été
gavés avec une solution de dextrose a 50 %, correspondant a 2 g/kg de poids corporel.

Les animaux ont été pesés le matin méme pour connaitre la quantité exacte de solution a
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donner. Pour la premiére prise de sang, les animaux ont été anesthésiés 1égerement et
maintenus sous contention a 1’aide d’une structure en bois créée et prétée par le Collége
Lafleche. Au temps 0, la prise de sang a été prélevée au niveau de la jugulaire. Par la
suite, une solution de dextrose leur a été donnée par gavage gastrique. A trois autres
reprises aux temps 30, 60 et 120 minutes, ils ont été anesthésiés et attachés solidement
pour éviter tout mouvement lors des prélévements. Apres la derniére prise de sang, les
animaux étaient soumis aux mémes manipulations que les animaux sacrifiés sans subir
de test de tolérance au glucose oral. Les échantillons sanguins ont été centrifugés a une
température de 4 °C et a une vitesse de 2500 RPM durant 15 minutes pour séparer le
plasma des éléments cellulaires. Le plasma a été recueilli et entreposé a -80 °C pour les

différentes analyses.

4.4 Analyse des échantillons

La concentration des échantillons de glucose a été déterminée a 1’aide de I’essai
Glucose Hexokinase Liquid Stable Reageant (Fisher Diagnostics, Middletown, USA);
les concentrations d’insuline, par essais radio immunologiques (Millipore, St-Charles,
USA); et les triglycérides hépatiques, par le Free Glycerol Reageant kit (Sigma, St-
Louis, USA). La valeur de ’Homeostasis Model of Assesment- Insulin Resistance

(HOMA-IR; Steil et al, 1994) s’avére un indice de la résistance a I’insuline d’un sujet ou
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d’un animal. Le calcul utilisé a été le suivant :

insulinémie a jeun (uU/ml) x Glycémie a jeun (mmol /)
22,5

HOMA - IR =

4.5 Aire sous la courbe (AUC)

Pour une valeur précise de la quantité d’insuline nécessaire pour gérer une méme
demande en glucose, nous avons calculé 1’aire sous la courbe totale (tAUC) de la
glycémie et de ’insulinémie lors du test de tolérance au glucose. Nous avons utilis¢ la

méthode trapézoidale (Tai, 1994) :

tAUC =

C+C . . .
('2—2) x (T, - T)), ou C; et C, représentent les concentrations d’insuline ou de

glucose aux temps 1 et 2.

L’AUC a aussi été évaluée sous sa forme réactive (rAUC) (Wolever et Jenkins,
1986) et basale (bAUC). Cette valeur correspond a I’augmentation de la concentration
étudiée sans tenir compte de la valeur de base de celle-ci. La méthode trapézoidale a
encore une fois été utilisée, mais nous avons soustrait I’AUC de base, c’est-a-dire la
valeur au temps 0. L’AUC de base correspond a la concentration obtenue au temps 0 qui
est multipliée par la durée du TTGO. Pour notre TTGO de 120 minutes, le calcul est le

suivant; rAUC = tAUC — (120 x valeur de la concentrationde base).
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16

Figure 4 : Présentation des calculs des différentes aires sous la courbe
 :TAUC

- :bAUC

La somme des deux aires équivaut a I’aire sous la courbe totale (rAUC + bAuc =
tAUC.

4.6 Analyses statistiques

Toutes les valeurs sont présentées en moyenne + erreur standard de la moyenne
(SEM). L’ensemble des données a été traité avec le logiciel IBM SPSS Statistics 20
(IBM, United-States). L.’analyse de variance (ANOVA) a un facteur a été utilisée pour

identifier la différence entre les groupes pour les valeurs de glycémie et d’insulinémie a
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jeun, pour le gain de poids et pour les triglycérides hépatiques. Pour les TTGO, toutes
les concentrations d’insuline et de glucose ont été soumises a des analyses de variances
a mesure répétées, car quatre prises du sang ont été faites pour chaque animal lors de ce
test. Lorsque 1’égalité des variances des erreurs a été retenue, nous avons utilisé le test
non paramétrique de Kruskal Wallis. Le seuil de significativité a été fixé a P < 0,05.
Tant pour ’ANOVA que pour PANOVA a mesures répétées, lorsqu’une différence

significative était présente, le test de Bonferroni était utilisé.



V. RESULTATS

5.1 Données descriptives

A la suite des huit semaines de diéte et de gavages, au Tableau 3 et a la Figure 5, le gain de
poids (g) des animaux par groupe était de 353 = 9; 345 + 15; 335 + 13 et 334 + 10 grammes
pour les groupes NA, NB, FA et FB respectivement. Au Tableau 3, suivant le méme ordre,
la moyenne de nourriture consommeée en grammes par semaine (kcal/semaine) était de 145 +
9; 146 £ 8; 156 =4 et 151 £ 8, la glycémie & jeun (mmol/l) était de 8,6 + 0,7, 7,7+ 0,5,8,2 +
0,7, 8,0 £ 0,5 et I'insulinémie & jeun (pmol/l) de 147 £8; 139 £ 7; 160 + 6; 152 + 8. Les
valeurs d’HOMA-IR étaient respectivement de 8,9 + 0,6; 9,2 +0,7; 9,8 £ 0,7 et 9,1 + 0,8 et
celles des triglycérides hépatiques (Figure 7), de 35,04 + 3,72; 57,46 + 9,09; 44,84 + 5,57 et
58,39 + 5,74 mg/g de foie pour chacun des quatre groupes. Aucune différence significative
n’a été observée entre les groupes pour chaque valeur mentionnée précédemment (Voir

tableau 3).
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Tableau 3 : Données descriptives de chaque groupe d’animaux a la fin du protocole de huit

semaines.
Diéte faible en lipides (N) Diéte riche en lipides (F)
Résidu laitier Résidu laitier Résidu laitier Résidu laitier
sans sucre avec sucre sans sucre avec sucre

Variables (A) (B) (A) (B)

Gain de poids (g) 352,9+9 345+ 15 335+ 13 334+ 10
Nourriture consommeée

(keal/semaie) 145+9 146 + 8 156 £4 151 +£8
Glycémie a jeun (mmol/l) 8,6 +0,7 7,7+0,5 8,2+0,7 8,0+0,5
Insulinémie a jeun (pmol/l) 147+8 139+7 160+ 6 152+ 8
HOMA-IR 89+0,6 9,2+0,7 9,8+0,7 9,1+£0,8

Triglycérides hépatiques
(mg/g de foie)

35,04 +£3,72 57,46 £ 9,09 44 84 + 5,57 58,39 £ 5,74

Note : N= diéte faible en lipides; F= Diéte riche en lipides; A= Résidu laitier sans sucre; B=
Résidu laitier avec sucre (Moyenne+ SEM)

5.2 Test de tolérance au glucose oral

L’ANOVA a mesures répétées ne révéle aucune différence significative entre les
groupes pour les concentrations de glucose et d’insuline (Figure 8) dans le sang lors du
TTGO. Les aires sous la courbe totale (Figure 9), calculée selon la méthode trapézoidale,
n’indiquent aucune différence significative entre les groupes, que ce soit pour les valeurs de
glycémie ou d’insulinémie. Les aires sous la courbe réactive (Figure 10) ne présentent

aucune différence significative entre les groupes.
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Figure 5 : Gain de poids lors du protocole (g) (Moyenne+ SEM)
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Figure 6 : Nourriture consommeée lors du protocole (g) (Moyenne+ SEM)
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Valeurs moyennes des triglycérides
hépatiques par groupe
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Figure 7 : Valeurs moyennes des triglycérides hépatiques pour chaque groupe (mg/g de foie)

(Moyenne+ SEM).
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Figure 8 : Glycémie (A) et insulinémie (B) obtenues lors du test de tolérance au glucose

oral de 120 minutes (Moyenne+ SEM).
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Figure 9 : Aire sous la courbe totale de la glycémie (A) et de I’insulinémie (B) lors du

test de tolérance au glucose oral de 120 minutes (Moyenne+ SEM).
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Figure 10 : Aire sous la courbe réactive de la glycémie (A) et de I’insulinémie (B) lors

du test de tolérance au glucose oral de 120 minutes (Moyenne+ SEM).
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VI. DISCUSSION

L’objectif de cette étude était de caractériser les propriétés d’un résidu laitier avec
ou sans sucre sur le développement de la résistance a I’insuline induite par une diéte
riche en lipides chez des rats sains. Aprés huit semaines de di¢te, un TTGO a été utilisé
pour quantifier la réponse glycémique et insulinémique a une surcharge de glucose.
L’infiltration totale de triglycérides hépatiques a aussi été mesurée pouir observer le
niveau de la stéatose hépatique. |

Pour les valeurs de glycémie a jeun, nous n’avons observé aucune différence
significative entre les groupes (NA : 8,6 £0,7; NB: 7,7+ 0,5; FA:8,2+0,7,FB: 8,0+
0,5). Aucune étude n’a utilisé le méme résidu laitier que la nbtre, alors il devient
difficile de s’y référer pour comparer I’effet des dictes faibles et riches en lipides. Pour
nous assurer d’avoir fait un protocole d’une durée suffisante pour voir la diéte riche en
lipides pour avoir I’effet escompté sur I’organisme, nous nous sommes basés sur
I’article de Gauthier et al. (2006) qui a déterminé la durée minimum pour qu’une dicte
riche en lipides puisse avoir des effets sur la glycémie a jeun, les lipémies et
I’infiltration de triglycérides hépatiques. Ces chercheurs ont conclu que des les
premiéres semaines (deux a quatre semaines) d’un protocole utilisant une dicte
composée a 42 % de lipides, provenant majoritairement du lard, la stéatose hépatique se
ldéveloppe. De plus, la glycémie a jeun et la lipémie sont plus élevées que les valeurs
normales. La glycémie normale chez un rat est entre 7 et 9 mmol/l diie & leur

métabolisme de base plus actif. Buettner et al. (2007) ont recensé 1’effet des différents
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types de lipides présents dans la diéte et leur effet sur la glycémie a jeun. Ils ont calculé
des modifications entre -5 % et 25 %. De plus, les études qu’ils ont choisies avaient un
protocole d’une durée plus courte que la notre (entre deux et sept semaines). Il est alors
possible d’imaginer que les augmentations de la glycémie a jeun auraient été encore
plus importantes si leur protocole avait été aussi long que le nétre. En comparant
I’augmentation de la glycémie a jeun de nos groupes ayant re¢u une diéte riche en
lipides avec nos groupes ayant regu une diéte faible en lipides, nous obtenons une
diminution de 5 % pour le groupe avec résidus laitiers sans sucre (A) et une faible
augmentation de 4 % pour le groupe avec résidus laitiers avec sucre (B). En nous basant
sur Gauthier et al. (2006) et Buettner et al. (2007), nous pouvons conclure qu’en huit
semaines, notre résidu laitier semblent avoir protégé I’organisme des effets négatifs
d’une diéte riche en lipides sur la glycémie a jeun.

Si nous nous concentrons sur I’insulinémie a jeun, nous remarquons encore une
fois qu’il n’y a aucune différence entre les groupes. Cependant, en regardant I’effet
d’une diéte lipidique chez des rats Sprague-Dawley (Oner-I yidog an et al. 2013, Kim et
al. 2010, Liet al. 2011, Li et al. 2013, Stark et al. 2000, Huang et al. 2004, Delgado
2008), nous constatons que I’insulinémie a jeun des groupes avec une diéte riche en
lipides est supérieure (diete faible en lipides : 140 pmol/l, diéte riche en lipides :

214 pmol/l) a nos valeurs (entre 139 et 160 pmol/l pour les quatre groupes). Cette
différence est principalement expliquée par les gavages que nous avons donnés a nos
animaux, que ce soit pour les résidus laitiers avec sucre (FB : 160 pmol/l + 6) ou sans

sucre (FA : 152 pmol/l £+ 8). Nos animaux avaient besoin de moins d’insuline pour
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maintenir leur glycémie a des valeurs normales comparativement aux animaux de la
littérature. Buettner et al. (2007) ont calculé des variations de I’insulinémie a jeun entre
-50 % et +510 %. La moyenne de I’augmentation de leurs études est de plus de 80 %
tandis que I’augmentation entre les groupes avec une diéte faible en lipides et riche en
lipides est de 9 % pour FA et pour FB de notre étude. L apport en résidus laitiers
pourrait expliquer les faibles valeurs d’insulinémie rapportées dans cette étude pour
maintenir dans les valeurs normales les glycémies, repoussant par le fait méme la
résistance a |’insuline induite par notre diéte riche en lipides.

Avec les valeurs de glycémie et d’insulinémie a jeun, il est possible de calculer
I’THOMA-IR, c¢’est-a-dire I’indice de la résistance a I’insuline périphérique. Il est bien
connu que la résistance a I’insuline est un facteur prédisposant au syndrome
métabolique, au diabéte de type 2 et a la survenue de problémes cardiaques (Reaven,
1988; Haffner et Miettinen, 1997). Les valeurs d’HOMA-IR de nos quatre groupes sont
trés similaires (NA : 8,9+ 0,6; NB: 9,2+ 0,7, FA:9,8+£0,7;, FB : 9,1 £ 0,8) et aucune
différence signiﬁcative n’a été observée entre celles-ci. Ces valeurs, que ce soit pour les
groupes avec diete faible ou riche en lipides, correspondent aux valeurs des groupes
avec une diéte normale de la littérature (Oner-1 yidog an et al. 2013, Kim et al. 2010, Li
etal. 2011, Li et al. 2013, Stark et al. 2000, Delgado 2008) mais 20 % a 30 % plus
faibles que les valeurs rapportées pour les di¢tes riches en lipides (dicte faible en
lipides : 8, diete riche en lipides : 12). Avec les valeurs d’HOMA-IR, nous pouvons
spéculer que les résidus laitiers avec et sans sucre ralentissent le développement de la

résistance a I’insuline induit par une di¢te lipides. En éloignant le moment de la
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survenue de la résistance a 1’insuline, nos animaux ont aussi €loigné le moment ou ils
développeront une stéatose hépatique.

La stéatose hépatique se caractérise par une augmentation de I’infiltration
hépatique de triglycérides. La stéatose hépatique non alcoolique est corrélée avec la
résistance a I’insuline et I’obésité (Utzschneider et Kahn, 2006). 11 est suggéré que la
résistance a I’insuline entraine une stéatose hépatique (Krawcyk et al. 2010). Cinquante
a soixante-quinze pourcent des personnes avec le diabéte de type 2 montrent aussi une
stéatose hépatique (Utzschneider et Kahn, 2006). Dans cette condition, une diminution
de la captation du glucose de 45 % a 50 % a été observée, que ce soit au niveau
hépatique ou adipeu (Bugienesi et al. 2005). La résistance a I’insuline est le facteur de
risque le plus important de la stéatose hépatique. Elle fait augmenter I’infiltration
d’acides gras libres dans le foie, et I’hyperinsulinémie constante stimule les enzymes
stimulant la lipogenése hépatique (Petta et al. 2009). La concentration des triglycérides
hépatiques a été mesurée. Les animaux de ce projet n’ont montré aucune résistance a
I’insuline. De plus, les valeurs de triglycérides hépatiques mesurées (NA : 35,04 mg/g
de foie, NB : 57,46 mg/g de foie, FA : 44,84 mg/g de foie, FB : 58,39 mg/g de foie) sont
bien en dega des valeurs retrouvées dans la littérature (diéte faible en lipides ~ 39 mg/g
de foie, diéte riche en lipides ~ 98 mg/g de foie) (Yin et al. 2012 ; Ahmed et al. 2009 ;
Senanayake et al. 2012 ; Flamment et al. 2012). Sans aucune différence significative
entre les groupes, les concentrations de triglycérides hépatiques demeurent nettement
plus basses que celles rapportées par Yin et al. (2012), Ahmed et al. (2009), Senanayake

et al. (2012) et Flamment et al. (2012). Les résidus laitiers semblent avoir ralenti
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Pinfiltration de triglycérides hépatiques, induites par la diéte riche en lipides de plus de
50 % comparativement aux études de Yin et al. (2012), d’Ahmed et al. (2009), de
Senanayake et al. (2012) et de Flamment et al. (2012). A ce stade, nous pouvons €émettre
’hypothese que sans hyperglycémie et sous une diete riche en lipides, I’infiltration des
triglycérides hépatiques a été plus faible de méme que la lipogenése. Comme il n’y a pas
de différence significative entre les groupes sous une diéte riche en lipides avec et sans
sucre, plusieurs composantes des résidus laitiers devront étre investiguées.

La réponse lors du TTGO explore I’effet d’une surcharge de glucose sur les
~ valeurs de glycémies et d’insulinémies. Dans un premier temps, aucune différence
significative n’a été observée pour les AUC totales des glycémies et des insulinémies.
Comme les courbes de la glycémie et de I’insulinémie du TTGO de 120 minutes sont
trés semblables, nous nous attendions a avoir des valeurs d’aire sous la courbe totale
‘équivalentes entre les groupes. Tel qu’expliqué dans la méthodologie, & partir de I’AUC
totale, nous avons scindé la valeur obtenue en AUC de base, c’est-é—dire la valeur de
I’aire sous la glycémie et I’insulinémie au temps 0. Afin de mieux isoler I’effet de la
surcharge de glucose, la véleur de I’AUC réactive a été calculée, c¢’est-a-dire la valeur
de I’aire sous la courbe au-dessus des courbes de glycémies et d’insulinémies au temps
0. En répartissant 1’aire sous la courbe telle que décrite ci-haut, aucune différence
significative n’a été observée pour les valeurs de glycémies et d’insulinémies des AUC
de base et réactive.

Il s’avére difficile de comparer directement nos résultats d’aire sous la courbe aux

autres ¢études puisque tres peu d’entre elles ont utilisé cette valeur physiologique. Nous



46

avons recensé 20 article;s ayant rapporté avoir fait un TTGO (Annexe A) et nous avons
fait 1a moyenne de la durée du test, de la composition de la solution sucrée, de la
quantité donnée en gavage et de la durée du jetine. En faisant la moyenne des études
recensées, notre équipe a privilégié un TTGO de 120 minutes avec un gavage d’une
quantité de 2g/kg de poids corporel a I’aide d’une solution de gavage composée a 50 %
de dextrose de méme qu’un jeline de 16 heures. De plus, de toutes ces spécificités, les
études avec lesquelles nous pouvons comparer nos résultats devaient avoir utilisé des
rats males Sprague-Dawley dgés d’environ huit semaines pour éviter tout écart de
résultats di 4 la lignée de rats ou a leur 4ge (Berdanier, 1971; Ma, 1995; Faraday, 2002).
Une seule autre étude ayant utilisé exactement la méme méthodologie pour le
TTGO a été trouvée (Benade, 2006). L’étude de Benade (2006) a utilis€ des rats
Sprague-Dawley pour effectuer son TTGO. Comme notre étude, le chercheur a donné
en gavage, correspondant a 2g/kg de poids corporel, une solution composée 4 50 % de
glucose. Les différences majeures avec notre étude sont la durée de son protocole, qui
n’était que de trois semaines comparativement a notre protocole de huit semaines, et
I"utilisation d’une diéte riche en fructose plutdt que riche en lipides, comme la nétre.
Une étude de Messier et al. (2006) a comparé |’effet d’une diete riche en lipides et une
diéte riche en fructose. Ils en sont venus a la conclusion que la diéte riche en lipides
menait a une résistance a 1’insuline plus importante qu’une diéte riche en fructose.
Apres trois semaines de diéte normale (faible en lipide) ou d’une diéte riche en
fructose, Benade (2006) a obtenu une aire sous la courbe totale, pour la glycémie, de

858,5 & 28,2 mmol*min/l pour le groupe faible en lipides et de 1095,5 + 32,5
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mmol*min/l pour le groupe avec une diete riche en fructose. Aprés seulement trois
semaines de diete, Benade (2006) a obtenu des résultats d’aire sous la courbe totale qui
s’approchent grandement de nos valeurs pour nos quatre groupes (~1250 mmol*min/1).
Nos résultats sont seulement de 14 % plus élevés que ceux de Benede (2006). 1l faut
considérer qu’une diete riche en fructose entraine des valeurs plus faibles qu’une diete
riche en lipides lors d’un test de tolérance au glucose (Messier et al. 2006). Les résultats
plus faibles obtenus avec la diéte faible en lipides peuvent étre expliqués par le fait que
le protocole n’a été que d’une durée de trois semaines. L’aire sous la courbe réactive de
la glycémie pour les groupes de Benade (2006) sont respectivement de 232,5
mmol*min/l et 140 mmol*min/l pour le groupe faible en lipides et le groupe riche en
fructose. Cette fois, c’est le groupe faible en lipides qui s’approche le plus de nos
valeurs. Ces résultats peuvent toutefois étre expliqués par une glycémie de base (au
temps 0) plus élevée pour le groupe riche en fructose, expliquant une élévation de la
glycémie plus faible lors de la surcharge en glucose. Cette étude n’a pas mesuré
I’insulinémie lors du TTGO. 1l est donc impossible de comparer nos valeurs a cette
étude. En conclusion, comparativement a des valeurs d’aire sous la courbe totale et
réactive provenant d’une diéte riche en fructose consommeée durant une période de
temps considérablement plus courte, I’ajout de résidus laitiers a nos deux types de diete
a permis d’atténuer la résistance a I’insuline qui aurait dii étre plus importante pour un

protocole de huit semaines.



VII. CONCLUSION

L’objectif de cette étude était de caractériser chez des rats sains I’effet du sucre
présent dans un résidu laitier sur la résistance a I’insuline induite par une diéte riche en
lipides. Les résidus laitiers ont été précisément donnés par gavage trois fois par semaine
durant huit semaines. Les valeurs de glycémie et d’insulinémie ont été mesurées lors
d’un test de tolérance au glucose oral et le foie a été retiré pour en mesurer les
triglycérides hépatiques.

Nos rats Sprague-Dawley, nourris avec une diéte riche en lipides, ont obtenu des
valeurs similaires aux animaux nourris avec une diéte faible en lipides. Nous n’avons
trouvé aucune différence significative entre les deux types de diétes ni entre les deux
types de gavage. Ces résultats monﬁent que le résidu laitier entier semble induire un
effet protecteur sur la résistance a I’insuline.

Plusieurs des protéines hépatiques de la signalisation de I’insuline doivent étre
mesurées pour expliquer les résultats que nous avons obtenus. Des études futures
pourront identifier, parmi les composantes des produits laitiers, la substance responsable
de I’effet protecteur de la résistance a I’insuline. Le lactosérum et la vitamine D ont déja
été largement investigués avec des résultats positifs sur la résistance a I’insuline (Pittas
et al. 2007 ; Jakubowicz et al. 2013); cependant, les produits laitiers évalués dans cette
étude n’en contenaient pas. Nous avons démontré que d’autres éléments présents dans

les produits laitiers semblent aussi offrir un effet protecteur.
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A court terme, il serait trés important de former un groupe d’animaux nourris avec
une diéte faible en lipides et un autre avec une diéte riche en lipides gavés avec de I’eau
seulement. Dans notre étude, nous étions persuadés obtenir des différences plus
importantes causées par les sucres présents dans les résidus laitiers. De ce fait, nous
n’avons pas créé de groupe sans résidu laitier pour comparer nos résultats avec un
groupe « controle ». A moyen terme, il serait intéressant de tenter de trouver la
composante exacte de ce produit laitier ayant apporté les effets bénéfiques expliqués

dans notre étude.
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Recension de la méthodologie des études ayant fait un TTGO chez des rats
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Recension de la méthodologie des études ayant fait un TTGO chez des rats

AL Doxe dentrose Type de dextrose Dunie de pedne pré TTGO  Dilution Espice anasthésie Mrcthode orise de sang
Chiw ot al 2004 A Sk B Sohubon de glucose 12 heuwrnes 50% r: I3 noan Hout de la gquweue 3 0, 15, 45 man.
Srich et al 2008 g ke W Sobution de glucose 12 howres T5%  Sprague Dawdey non Sout de ia gueus D, 20, 63, 120 men.
Black ct al 1998 Iz oz BN ? Toute la nmit ? Sprague Daadey non Hout de L2 gueue, O, 30, B, 90, 120, 150, 1RO min.
Pushparaj et al 2007 3g Jkg BN Schution de glucose 16 hemres 4 Sprague Dardey non Hout de ka queue 0, 30, 50, £20 men.
St et al 2008 1.5 pfag BW Scéution de glurose 16 hesres 2> . e noa 0, 30, &40, 90, 120 man.
Pagriti et al 2005 g g W Sclution de glucose 12-14 heures 20%  Sprague Dawdey non 0, S, 15, 30, 45 min.
Sharabi et al 2007 AS5aly BW ? 12 beures * Sprague Duradey non 5, 1D, 15, 30, 60, 120 min.
Swigiock: et al 1955 1.7S gflg BW Solution de glucose 4 heures ? Sprague Dawdey non 1,5 ml au total, apres 60 et 120 min. seulement
Koffuor et all 2011 1,75 g/kg v Schubion de Eluu:tse Towute la et ? Spﬂuc Oavadbey  non Hout de 2 30, O, 90, 120, 15, 244 min.
Shasik et al 2010 1 gikg B ? i ? Sprague Dawibey 2 ?
Umrani et al 2003 L5 g/kg BW  Solution de glucose 1B hewres ? Sprague Daagey non 0, 30, &0, 120 min.
Yinetal2011 2 gk B ? ? SO0% Sprague Dawdey non Bout de i3 gqueur, 0, 5§, 1S, 30, &0, 120 min.
Sanchez et al 2007 2 a'kg BV Scbution de glucose ? 50%  Sprague Dawicy non Bout de kx gweue 0, 15, 30, 60, 120 153 180 min
de Soura et al 2001 1,35 gl BW Sclution de glucose 12 hewres ? Sprague Dawiey non 0,24 6,10 1%, 20, 30, 45, 60, 50 et 120 min
lamiteh et al 2011 2 a/kg B Sobution de glucose 1B hoiwes 45%  Wvistor non 15 minubes seulement
Motayama et al 2010 2 gy BW Glucose de solution Merck 12 hewsres # WWistar non Bout de ia gueue: 15, 30, 45, &3, 90 men
Gniuli e al 2010 1 g'kg BV Solution de glucose: Toute la muit 50%  Wistar non Hout de a queure: 0, 15, 50, 45, 60, S0, 120, 150, 180 min
Szeto et all MDD 5 B Solution de glucose 10 beuwes ? Wistar non Bout de B gueue = 15, 30, 60 min
Lo ez al 2008 2 g/kg B Sciution de glurose Toute la nmlt 0% Yv'iskar non tail veir: 10, 24, 30, GG, 90, ard 124 man
Mawrer et al 2000 2 B Schuticn de glucase Toute la nunt 4 Wistar ouws izofiucean Bout de ka gueue: 15, 30, 60, 90, 120
X ad 2011 2 g fkg By ? 12 heures s Sprague-Dawley 7 Hout de ka queue: 0, 30, 60, 50, 120 myn

Note : TTGO (Test de tolérance au glucose oral); g/kg BW (grammes par kilogrammes de poids corporel); ? (Valeur

indisponible dans I’article)



