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Résumé Le diabéte mellitus (DM) est un véritable probléeme de santé
publique a travers le monde. Outre l'insuline, plusieurs traitements hypo-
glycémiants, synthétiques et administrés par voie orale, sont disponibles
pour le traitement du diabéte ou pour la prévention et/ou la suppression
des complications a long terme de cette maladie. Cependant, ces traite-
ments peuvent engendrer des effets secondaires. De ce fait, la découverte
et le développement de nouveaux agents naturels antidiabétiques sont
d'un grand intérét. Comparé ala médecine moderne, les peptides bioactifs
sont considérés comme des moléculessaines sans effets secondaires. Ense
basant sur leurs compositions et leurs séquences en acides aminés, les
peptides bioactifs exercent plusieurs activités biologiques, i.e. hypoten-
sive, antioxydante, antithrombotique, hypocholestérolémiante, hypogly-
cémiante, etc. Ces peptides sont obtenus par hydrolyse enzymatique des
protéines dans des conditions contrélées et sous |'effet d'enzymes protéo-
lytiques appropriées. Par ailleurs, les peptides bioactifs et les hydrolysats
protéiques peuvent étre utilisés comme ingrédients dans les aliments
fonctionnels et pharmaceutiques pour améliorer la santé humaine et
prévenir certaines pathologies. Cette revue porte sur I'hydrolyse enzyma-
tique des protéines alimentaires comme un nouveau procédé de produc-
tion d'hydrolysats protéiques et de peptides a effet hypoglycémiant.
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Abstract Diabetes mellitus (DM) is a major health problem in the world. In
addition to insulin, several synthetic oral hypoglycemic agents are available
for DM treatment or to prevent and/or delay long-term complications of
type 2 diabetes mellitus. However, these agents are associated with serious
secondary effects and toxicity. Therefore, research and development of
new and natural specific anti-diabetic agents are of great interest.
Compared to modern medicine, bioactive peptides are considered to he
safe, with no secondary effects. Based on their amino acids composition
and sequences, bioactive peptides have often been reported to exhibit
various biological activities, e.g. antihypertensive, antioxidative, antithrom-
botic, hypoglycaemic, hypocholesterolemic and antibacterial activities.
Peptides can be ohtained by enzymatic hydrolysis of whole protein sources
by appropriate proteolytic enzymes under controlled conditions, followed
by post-hydrolysis processing to isolate bioactive peptides. Therefore,
because of their health-enhancing potential and safety profiles hiopeptides
and protein hydrolysates may be used as ingredients in functional foods and
pharmaceuticals thus improving human health and preventing some
diseases. In this review, we have focused on the enzymatic hydrolysis
process of dietary proteins as a new and interesting research area for the
production of hypoglycemic protein hydrolysates and biopeptides.

Keywords: Bioactive peptides, Diabetes mellitus, Hypoglycemic activity,
Proteolysis, Dietary proteins

Introduction

peptides pour leurs activités biologiques ou
physiologiques. En effet, de nombreuses études
ont montré que les peptides, peuvent étre

Il est hien connu que les produits de la digestion
des protéines contenues dans les aliments ont été
uniquement considérés comme un apport en
acides aminés (AA) essentiels, AA non essentiels et
en azote, indispensables a la biosynthése des
protéines et des acides nucléiques de I'organisme.
Il est hien établi actuellement que les protéines
issues de sources diverses, aussi bien animales que
végétales, contiennent dans leur séquence
primaire des peptides qui, une fois libérés, sont
capables d'influencer la physiologie del'organisme
[1]. En fait, les hydrolysats protéiques sont des
sources de plusieurs peptides bioactifs. De par
leurs multiples fonctions ou activités, les peptides
intéressent particulierement les industries agro-
alimentaires. En effet, ils ont été utilisés pour leurs
propriétés nutritionnelles [2], sensorielles [3] et
fonctionnelles [4]. Les secteurs de la cosmétique et
pharmaceutique s'intéressent également a ces

biologiquement actifs et exercer des effets anti-
hypertensifs, anti-coagulants, hypocholestérolé-
miants, anti-microbiens, anti-cancéreux, immuno-
modulants [5]. lls peuvent également posséderdes
activités anti-oxydantes et hypoglycémiantes.
Généralement, les peptides bioactifs sont
constitués de 2 a 20 AA [6]. Vu 'augmentation
considérable de diabétiques et les effets
secondaires que peuvent engendrer les
médicaments antidiabétiques, de nombreux
chercheurs ont évalué l'action pharmacologique
des plantes médicinales utilisées depuis I'antiquité
en médecine traditionnelle. Récemment, de
nombreuses sociétés pharmaceutiques se sont
orientées vers les hydrolysats protéiques,
considérés comme source importante de
mélanges peptidiques biologiquement actifs,
comme agents thérapeutiques. En effet, les
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peptides thérapeutiques offrent une efficacité,
une sélectivité et une spécificité qu'il est difficile
d'atteindre avec des petites molécules [7]. De plus,
les peptides s'accumulent peu dans les tissus et
leurs produits de dégradation sont des AA, ce qui
diminue grandement les risques de toxicité.
Finalement, ils offrent une diversité structurale
supérieure aux petites molécules [8].

Le diabéte

Le diabéte est une maladie fréquente connue
depuis fort longtemps. C'est un syndrome clinique
hétérogéne et une affection chronique
caractérisée par un désordre au niveau de la
régulation du métabolisme des glucides, des
lipides et des protéines. Il est attribué a l'incapacité
du corps a produire suffisamment d'insuline ou de
I'utiliser correctement [9]. Sa prévalence a travers
le monde, et ses complications constituent un
sujet d'actualité. Lorsque la glycémie n'est pasbhien
régulée et la normoglycémie n'est pas rapidement
rétablie, des complications sévéres peuvent
conduire jusqu'au coma, entrainant parfois des
atteintes neurologiques irréversibles [10].
D'autres complications peuvent accompagner
I'épidémie du diabéte (type 1 et type 2), des
complications microangiopathiques comme les
maladies rénales (néphropathies) [11] et des
troubles oculaires (rétinopathies) [12] dont le
facteur derisque majeur est'hyperglycémie, et les
complications macroangiopathiques comme les
maladies cardiovasculaires (MCV) [13] dont les
facteurs de risque sont I'hyperglycémie,
l'insulinorésistance, des carences en insuline, la
présence d'acides gras libres dans le sang,
I'hypertension, I'hyperlipidémie et l'inflammation
[14]. Ces complications sont responsables a
I'échelle mondiale d'une augmentation de la
morbi-mortalité chez les patients diabétiques et
constituent un véritable probleme de santé
publique. La prévalence du diabéte est
étroitement liée aux modes de vie. Le
développement rapide de cette maladie dans la
plupart des pays, s'est effectué en paralléle avec
les changements culturels et sociaux

l'urbanisation croissante, les changements
alimentaires, la réduction de 'activité physique et
le vieillissement démographique. En effet, dans les
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sociétés modernes, la qualité de vie et de travail
est augmentée sans pour autant que I'hygiene de
vie soit améliorée. Le mode de vie devient de plus
en plus sédentaire et donc moins d'efforts fournis.
De plus, I'alimentation classique est devenue plus
riche en protéines, en graisses, en sucres et
pauvres en fruits et légumes. La consommation
moyenne de nourriture, en termes de calories,
augmente de plus en plus dans le monde,
particulierement dans les pays en voie de
développement [15]. Ainsi, une véritable épidémie
d'obésité apparait chez les enfants et les
adolescents. C'est pourquoi la prévention du
diahéte de type 2 repose essentiellement sur les
modifications du style de vie et de I'alimentation et
delapratique sportive,

Les traitements antidiabétiques: de
I'efficacité a la toxicité

Outre I'exercice physique et une alimentation
équilibrée et appropriée qui peuvent réduire et
prévenir la prévalence du diabéte, certains
traitements thérapeutiques diminuent aussi
I'impact de cette maladie. Les sulfamides, les
biguanides, lesthiazolidinediones et lesinhibiteurs
de l'alpha-glucosidase sont les principales classes
d'antidiabétiques oraux disponibles pour le
traitement des patients atteints de diabéte de type
2 [16]. Le but de ces traitements est de réduire
I'hyperglycémie en activant la sécrétion endogéne
de l'insuline ou en renforcant ses effets. On
distingue les antidiabétiques quiont une action sur
I'insulino-résistance (biguanides, thiazolidinedio-
nes) principalement indiqués chez les patients
diahétiques obéses [17], ceux qui ont une action
sur l'insulino-sécrétion (sulfamides, glinides)
indiqués pour les patients présentant une obésité
trés sévére [18] et les inhibiteurs de l'alpha-
glucosidase indiqués pour les patients souffrant
d'un diabéte non insulinodépendant [19].
Généralement, tous ces agents antidiabétiques
présentent différents effets secondaires qui
varient selon la classe et la génération du
médicament. Les sulfamides provoquent un état
d'hypoglycémie. Cet effet est considéré comme
principal & coté de I'hyponatrémie, I'hépatite, les
atteintes hématologiques, I'éventuelle réaction
dermatologique ainsi qu'un gain de poids di a
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I'hyperinsulinémie. La metformine, le biguanide le
plus commercialisé dans le monde, provoque une
acidose lactique, une fatigue, des nausées et une
toxicité rénale [20]. Les inhibiteurs de I'alpha-
glucosidase ont des effets secondaires sur le
systeme digestif (flatulence, douleur abdominale
et diarrhée) a cause de la fermentation des sucres
non absorbés. L'acarbose est un médicament
appartenant a la classe des inhibiteurs de l'alpha-
glucosidase. C'est un analogue structural de
fragments d'amylose. Ainsi, la proximité de forme
de I'acarhose et de ['amidon lui permet de se fixer
sur l'amylase. Son affinité avec cette enzyme est
plus élevée que celle de I'amidon. La prise orale de
I'acarbose réduit l'activité de I'amylase et a donc
un effet hypoglycémiant. L'acarbose présente
divers effets secondaires, comme les gaz, le
ballonnementetladiarrhée [20].

Une meilleure connaissance de la pathogénie
diabétique a permis ces derniéres années le
développement de nouvelles molécules
antidiabétiques ayant pour but d'atteindre les
objectifs thérapeutiques. Des analogues du
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) résistants a la
dipeptidyl-peptidase-1V (DPP-1V) et des inhibiteurs
de la DPP-IV sont actuellement explorés et les
résultats des essais cliniques confirment leur
efficacité sur le controle de I'équilibre glycémique
chez les diabétiques de type 2 [21]. En effet, GLP-1
est une hormone peptidique qui potentialise
I'effet du glucose surla sécrétion d'insuline. Elle est
libérée par des cellules endocrines de |'épithélium
intestinal lors du passage des nutriments.
L'activation des récepteurs de GLP-1 stimule la
sécrétion d'insuline et active également la
transcription du géne de l'insuline, stimule la
prolifération et la survie des cellules et diminue la
mort cellulaire. Enfin, le GLP-1 inhibe la sécrétion
de glucagon, ralentit la vidange gastrique et
stimule la satiété [22]. GLP-1 est dégradée trés
rapidement en métabolites inactifs par la DPP-IV
chez les patients diabétiques de type 2.

Peptides d'origine naturelle a vertus
antidiabétiques

Plusieurs peptides naturels a activité hypoglycémi-
que ont été identifiés. En 1981, Khanna et al. [23]
ont isolé le polypeptide-P a partir des fruits, des

graines et des tissus du melon amer (Momordica
charantia L. Var. abbreviata Ser). Ce polypeptide
présente des propriétés insulinomimétiques et
hypoglycémiantes trés efficaces lorsqu'il est
administré par voie sous cutanée a des patients
atteints de diabéte de type 1 [24]. Le polypeptide-
P, appelé également I'insuline végétale, fonctionne
en imitant l'action de l'insuline humaine dans
l'organisme [25]. En 1998, un autre peptide
hypoglycémiant MC6 de 18 AA (accession

AAX06814) a étéégalementisolé a partir du melon
amer. Recemment, Liu et al. [26] ont réalisé
I'expression du peptide MC6 dans E.coli. En 2008a,
Yuan et al. [27] ont purifié & partir de la méme
plante un peptide soluble nommé MC2-1-5 doué
d'activité hypoglycémiante. Ce peptide posséde
une masse moléculaire de 'ordre de 3405,5 Da. La
séquence N-terminale de ses 10 premiers AA est
NH,-Gly-His-Pro-Tyr-Tyr-Ser-lle-Lys-Lys-Ser. Ce
peptide, administré par voie orale & une dose de 2
mg/kg, réduit le niveau du glucose sanguin de
61,7% chez des rats rendus diabétiques par
I'alloxane. Des travaux réalisés par Lavigne et al.
[28] ont montré que I'administration de protéines
de morue améliore la glycémie et la sensibilité a
l'insuline chez des rats soumis a un régime
hypercholestérolémiant. Cet effet est attribué
entre autre a l'amélioration du transfert
membranaire du transporteur du glucose. Des
études plus poussées menées par Quellet et al.
[29] ont montré que ces protéines améliorent
également la sensibilité a l'insuline chez des
patients résistants a l'action de l'insuline. Huang et
Wu [30] ont purifié et caractérisé a partir du foie de
requin un nouveau peptide antidiahétique de 17
résidus dont l'effet est de réduire le niveau de
glucose plasmatique chez des souris diabétiques.
La séquence N-terminale des 15 premiers AA est
NH,-Met-Leu-Val-Gly-Pro-lle-Gly-Ala-Ala-Lys-Val-
Val-Tyr-Glu-Gln-. Des travaux de Jang et al. [31] ont
montré que des peptides obtenus a partir du soja
noir réduisent le taux de glucose dans le sang et
améliorent la tolérance du glucose chez des souris
diabétiques. L'évaluation clinique a montré un
effet hénéfique de ces peptides dans le contréle du
taux de glucose chez des patients diabétiques [32].
Récemment, Li et al. [33] ont isolé et identifié un
nouveau complexe polysaccharide-peptide
nommeé LB-1b, a partir du champignon P. abalonus,
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doué d'activités antioxydante, antiproliférative et
hypoglycémiante chez des souris rendus
diabétiques avec la tetraoxypyrimidine. Le
complexe LB-1b posséde une séquence N-
terminale NH,-lle-Pro-Lys-Glu-Arg-Lys-Glu-Phe-
GIn-GIn-Ala-Gln-His-Leu-lys qui présente une
similarité avec certaines enzymes antioxydantes a
savoir I'hydroperoxide reductase, la thioredoxine
peroxidase et lathiol peroxidase.

Approche enzymatique de production de
peptides bioactifs a partir de protéines
alimentaires

Plusieurs méthodes peuvent étre appliquées pour
la production de peptides actifs. Les biopeptides
peuvent étre soit synthétisés a partir d'AA ou bien
générés par hydrolyse enzymatique ou chimique
de protéines alimentaires ou méme par
fermentation. En effet, la présence de diverses
protéases dans |'aliment permet la formation de
peptides bioactifs dans certains aliments
transformés. Le processus de fermentation
implique généralement des enzymes issues de
microorganismes. Enfin, les technologies d'ADN
recombinant peuvent également étre utilisées
pour produire des peptides bioactifs [34].
L'hydrolyse chimique des protéines alimentaires
présente tellement de désavantages qu'elle n'est
quasiment pas utilisée dans le cadre d'applications
alimentaires ou pharmacologiques. En effet, les
modifications chimiques sont drastiques ce qui
entraine une destruction ou une perte totale de
certains AA, une production de molécules toxiques
et une production importante d'AA libres.
L'hydrolyse acide des protéines conduit a la
destruction totale dutryptophane, a la destruction
partielle de la méthionine et a la transformation de
la glutamine et de l'asparagine en leurs acides
correspondants. L'hydrolyse alcaline par contre
provoque la racémisation des AA et la destruction
de certains AA comme la cystéine, la sérine et la
thréonine [35]. Il en résulte alors des composés
potentiellement toxiques. Enfin, I'hydrolyse
chimique est non spécifique ce qui la rend peu
reproductible [2]. Réalisée dans des conditions
douces (pH 6-8) et température (40-60 °C),
['hydrolyse enzymatique des protéines ne
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présente pas les inconvénients de |'hydrolyse
chimique. Ainsi, la composition en AA des
hydrolysats protéiques est similaire a celle de la
matiére premiére. De ce fait, ['hydrolyse
enzymatique des protéines n'affecte pas la valeur
nutritionnelle de la protéine source. De plus,
L'hydrolyse enzymatique des protéines
alimentaires est caractérisée par le degré
d'hydrolyse (DH) qui représente le pourcentage de
liens peptidiques coupés lors de I'hydrolyse. La
valeur du DH peut étre déterminée en utilisant la
formule suivante décrite par Adler-Nissen [36]:

MP o ot =100

B = base consommeée (I) ; Nb = normalité de la base;
MP = masse de protéine (N facteur Kjeldahl) (kg) ;
h,.. = nombre total des liaisons peptidiques de la
protéine en grammes équivalent par kg ; « = degré
dedissociation. Lesvaleurs deaet h, sontdonnées
par les fiches techniques des enzymes "Novo
Enzymes". La notion du DH est souvent utilisée
pour suivre et contréler I'hydrolyse mais
également pour caractériser |'hydrolysat formé.
Selon Turgeon et al. [37], sa mesure permet de
maximiser la reproductibilité des propriétés
fonctionnelles, nutritionnelles, organoleptiques et
physiologiques des hydrolysats obtenus. Le DH
dépend de la spécificité de l'enzyme et des
conditions d'hydrolyse notamment, le rapport
enzyme/substrat (E/S) et le temps d'incubation qui
peut varier entre 15 minutes pour la libération de
peptides antibactériens [38] et 7 heures pour les
peptides antioxydants [39]. L'hydrolyse
enzymatique par des enzymes exogenes
appropriées est la méthode la plus couramment
utilisée pour produire des peptides bioactifs.
Plusieurs enzymes digestifs (pepsine, trypsine et
chymotrypsine), bactériennes (alcalase,
subtilisine, etc.) voire méme d'origine végétale
(papaine, ficine, etc.) ont été appliquées pour la
génération d'hydrolysats protéiques actifs a partir
de diverses protéines. Par ailleurs, pour obtenir un
hydrolysat protéique ayant un DH élevé (enrichien
peptides de longueurs moyennes des chaines
peptidiques), un mélange de protéases est
souvent utilisé. L'utilisation des enzymes permet
un certain contréle de la réaction d'hydrolyse et de
ses produits [2]. Les protéases hydrolysent les
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liaisons peptidiques, formant alors un mélange de
peptides et d'AA. La composition peptidique des
mélanges varie selon la nature du substrat
protéique [40], la spécificité de la protéase utilisée
[41] ainsi que les conditions de mise en ceuvre de
I'"hydrolyse. En effet, la composition initiale des
substrats protéiques, les poissons a titre
d'exemple, difféere en fonction de l'espéce, de la
partie étudiée, des conditions physiologiques de
I'animal, des conditions de stockage.... De plus, les
enzymes utilisées pour I'hydrolyse protéolytique
sont classées en fonction de leurs groupements
fonctionnels. A titre d'exemple, La trypsine, une
protéase a sérine, a une affinité pour la lysine et

I'arginine, alors que la pepsine, une protéase acide,
a une affinité pour les acides aminés hydrophohes
[42]. L'optimisation de ces paramétres est un
objectif majeur dans le développement de ce
procédé. En effet, chaque enzyme active posséde
sapropre gamme de pH et de température [43]. De
plus, la vitesse de la réaction d'hydrolyse est
proportionnelle a la concentration en enzymes et
peut étre modifiée par la présence d'inhibiteurs ou
d'activateurs. Selon les propriétés visées,
I'hydrolyse enzymatique des protéines peut étre
plus ou moins compléte. Une hydrolyse poussée
conduit a la génération de peptides solubles de
petites tailles moléculaires (<15 AA). Elle permet
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Fig. 1.
Protocole général de production des hydrolysats protéiques et des peptides bioactifs
HPLC-RP : Reversed Phase High-Performance Liquid Chromatography ;
ESI/MS/MS: Electrospray ionization tandem mass spectrometry.
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I'obtention d'hydrolysats utilisables dans les
formulations diététiques, dans les milieux de
culture pour microorganismes ou possédant
potentiellement des peptides bioactifs. Une
hydrolyse limitée permet quant a elle d'obtenir des
peptides de plus haute taille moléculaire (>15 AA)
aux propriétés fonctionnelles intéressantes. Le
procédé de préparation des hydrolysats
protéiques et de purification et identification des
peptides passe essentiellement par les étapes
présentéessurlaFig. 1.

L'obtention et l'identification de peptides
reposent en général, comme illustré sur la Fig. 1,
sur I'hydrolyse ménagée et controlée des
protéines, suivie de méthodes systématiques de
fractionnement et de purification [44]. Les
biopeptides sont généralement en faible
concentration dans les hydrolysats protéiques ce
qui justifie leur fractionnement en vue de leur
isolement et leur identification. L'hydrolysat
protéique le plus efficace subit dans une premiére
étape soit un fractionnement sur une colonne de
gel filtration Sephadex G-25, soit une
ultrafiltration. Les fractions les plus actives seront
soumises & un nouveau fractionnement par
chromatographie liquide haute performance sur
une colonne de silice C,, en phase inverse (HPLC-
RP). Les peptides de fractions sortie HPLC-RP
seront identifiés par spectrométrie de masse dite
en « tandem » ou ESI/MS/MS.

Peptides a effet hypoglycémiant issus de
I'hydrolyse enzymatique

De nombreux hydrolysats protéiques et peptides
modulateurs du métabolisme glucidique ont été
caractérisés a partir de protéines alimentaires de
sources variées. Dans ce contexte, Matsui et al.
[45] ont identifié & partird'un hydrolysat du muscle
de sardine, généré par l'action d'une protéase
alcaline de Bacillus licheniformis, deux peptides
portant les séquences Val-Trp (IC, = 22,6 mM) et
Try-Tyr-Pro-Leu (IC,, = 3,7 mM) doués d'activité
antidiabétique. Des études menées par Yuan et al.
[46] ont montré que I'hydrolyse enzymatique du
melon amer (Momordica charantia) avec|'alcalase
2.4 génere des peptides qui abaissent la glycémie
lorsqu'ils sont administrés a des souris rendues
diabétiques par I'alloxane. Toutefois, I'administra-
tion des protéines intactes est sans effet surle taux
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de glucose dans le sang. Morifuji et al. [47] ont
identifié & partir d'un hydrolysat de protéines du
lactosérum, 7 dipeptides (lle-Val, Leu-Val, Val-Leu,
lle-lle, Leu-lle, lle-Leu et Leu-Leu) présentant des
propriétés stimulatrices de la captation du glucose,
alafois en modeéle cellulaire et musculaire (cellules
L6 et muscle épitrochlearis). En 2009, Kim et al.
[48] ont identifié a partir de la fibroine, le principal
constituant de la soie, un hexapeptide (Gly-Ala-
Gly-Ala-Gly-Tyr) capable a la fois d'améliorer la
captation du glucose dans un modeéle in vitro
d'adipocytes résistantes a l'insuline (3T3-L1) et de
rétablir une normo-sensibilité des cellules a
I'insuline parl'activation de la phosphatidylinositol
3-kinase (PI3-kinase) et de la protéine kinase B
(AKT). De méme, en 2008, Hu et al. [49] ont
rapporté que des hydrolysats protéiques obtenus
par digestion enzymatique de la fibroine de soie
avec |'élastase présentent une activité
antidiabétique in vivo. D'aprés ces auteurs, |'effet
antidiabétique est exercé par suppression de
I'absorption des carbohydrates dans l'intestin et
par diminution du niveau de glucose postprandial.
Zhu et al. [50] ont montré que des oligopeptides
obtenus a partir de la peau du saumon présentent
une forte activité antidiabétique en protégeant les
cellules p pancréatiques de I'apoptose. Nakaoka et
al. [51] ont noté que I'hydrolysat enzymatique de
I'hémoglobine hovine ou porcine ainsi que le
peptide de séquence peptidique “Leu-Ser-Glu-
Leu” purifié & partir de cet hydrolysat pouvaient
réduire la glycémie et améliorer la sécrétion de
I'insuline. Cet effet est exprimé par I'amélicration
de Il'expression du transporteur insulino-
dépendant du glucose (GLUT-4) et de la protéine
UCP2 (UnCoupling Protein 2) dans le muscle des
souris rendus diabétiques avec la streptozotocine.
Deux peptides ayant les séquences peptidiques
Gly-Glu-Tyr (MW = 367 Da) et Gly-Tyr-Gly (MW =
295 Da) ont été purifiés a partir d'un hydrolysat de
soie du bombyx mori. Ces peptides présentent
également une activité inhibitrice de 'alphagluco-
sidase avec des IC,, égales & 2,7 et 1,5 mg.mL™,
respectivement [52]. De méme, Yu et al. [53] ont
purifié, a partir de I'hydrolysat protéique du blanc
d'ceuf, obtenu par digestion avec l'alcalase, deux
peptides de séquences peptidiques Arg-Val-Pro-
Ser-Leu-Met et Thr-Pro-Ser-Pro-Arg. Ces peptides
présentent une activité inhibitrice de l'alpha-
glucosidase avec des concentrations inhibitrices
IC,, égales & 23,07 et 40,02 pmol.L”, respective-
ment.
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En 2012, Yu et al. [54] ont purifié le peptide ayant la
séquence Lys-Leu-Pro-Gly-Phe & partir
d'hydrolysat protéique de l'albumine. Ce peptide
lihéré paraction de l'alcalase présente a la fois une
activité inhibitrice de 'a-glucosidase et de I'a-
amylase avec des concentrations inhibitrices 1C,
de l'ordre de 59,5 pmol.l” et 120 pmol.L7,
respectivement. Des travaux de Sarmadi et al. [55]
ont montré que des autolysats protéiques
préparés a partir du cacao (Theobroma cacao L.)
inhibent I'alpha-amylase, diminuent la glycémie et
améliorent la sécrétion d'insuline chez des rats
rendus diabétiques par la streptozotocine. Li-Chan
et al. [56] ont isolé & partir des hydrolysats
pratéiques de la peau de saumon obtenus par
action de l'alcalase, la bromelaine et la
flavourzyme, deux peptides doués d'activité
inhibitrice de la dipeptidyl-peptidase IV exercant
ainsi un effet antidiabétique. Les deux peptides
Gly-Pro-Ala-Glu (372,4 Da) et Gly-Pro-Gly-Ala
(300,4 Da), exercent une activité inhibitrice de la
dipeptidyl-peptidase IV dose dépendante avec des
IC,,del'ordre de 49,6 et 41,9 uM, respectivement.
Etant donné que le ralentissement de |'absorption
des glucides est associé a un meilleur contréle
glycémique, des inhibiteurs de l'alpha-amylase et
I'alpha-glucosidase ont été développés pour
retarder |'absorption intestinale des glucides.
L'acarbose est I'inhibiteur de I'alpha-amylase et de
I'alpha-glucosidase le plus largement utilisé.
Récemment, des travaux menés par Ktariet al. [57]
ont montré que des hydrolysats protéiques,
préparés a partir du muscle de zebra blenny
(Salaria basilisca) sous l'action d'enzymes
endogenes digestives de la méme espéce, de la
sardinelle (Sardinella aurita) et de I'émissole lisse
(Mustelus mustelus), exercent une forte action
inhibitrice sur l'activité alpha-amylase. De plus,
I'administration de ces hydrolysats protéiques
chez desrats de souche Wistar rendus diabétiques
par l'alloxane a permis de réduire le taux de
glucose et celui de HbA1lc sériques ainsi que la
présence de gouttelettes graisseuses formées au
niveau du foie des rats diébétiques. Récemment,
des études ont montré l'effet bénéfique des
hydrolysats de protéines du lactosérum dans le
traitement du diabéte. En effet, les hydrolysats
protéiques de |'a-lactalbumine, pB-lactoglobuline,
albumine et lactoferrine obtenus par digestion
pepsique présentent des activités inhibitrices de la
dipeptidyl-peptidase IV et de l'alpha-glucosidase
[58,59]. De plus, le dipeptide L-Leucyl-L-Isoleucine

a montré une grande efficacité dans la
translocation du transporteur insulino-dépendant
du glucose (GLUT-4) alamembrane plasmatique et
a la captation accrue de glucose par le muscle
squelettique [60]. Higuchi et al. [61] ont montré
que l'administration orale des hydrolysats
protéiques de grains de mais exerce un effet
antidiabétique en stimulant la sécrétion de GLP-1
et GIP eten améliorant la tolérance au glucose chez
des rats normaux et des rats de souche Goto-
Kakizaki diabétiques. Quelques exemples de
peptides et d'hydrolysats protéiques doués
d'activités hypoglycémiques sont résumés dans le
Tableaul.

Stabilité des peptides bioactifs

Les peptides biologiquement actifs, libérés suite a
I'hydrolyse enzymatique in vitro, présentent une
opportunité de valorisation des protéines
alimentaires a des fins alimentaires pour les
aliments fonctionnels et thérapeutiques dans le
secteur pharmaceutique. Toutefois, cette
opportunité repose sur la démonstration de
I'efficacité des peptides bioactifs dans I'organisme
vivant, et ce, afin de valider leurs activités et leurs
effets physiologiques. Pour accroitre et renforcer
le potentiel d'application des peptides bioactifs
dans ce secteur, il est primordial de vérifier et de
confirmer leur intégrité structurale et leur activité
biologique au cours du processus de la digestion.
Pour les peptides les plus susceptibles a I'attaque
par les enzymes digestives, il est aussi important
d'envisager des modes de protection afin de
préserver leur activité biologique au niveau des
organes cibles. Généralement, les peptides
thérapeutiques sont trés rapidement dégradés par
les protéases digestives et les peptidases
principalement localisées dans le sang, le foie ou
encore les reins [63] et leur durée de vie dans
l'organisme humain est de l'ordre de quelques
minutes. Cependant, plusieurs travaux ont montré
que les peptides de petites tailles sont plus
résistants a la dégradation gastro-intestinale que
les peptides de tailles élevées. En effet, Ohsawa et
al. [64] ont montré que les tripeptides Val-Pro-Pro,
lle-Pro-Pro sontrésistants a l'action des peptidases
et peuvent atteindre intacts leurs cibles. Ceci
assure que les petits peptides qui exercent des
bioactivités in vitro seront conservés et pourraient
exercer leurs effets biologiques in vivo. Différentes
méthodes ont été envisagées pourempécher
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I'action enzymatique gastrointestinale. Les C-
amidations et les N-acétylations empéchent
I'action des exopeptidases ainsi que l'utilisation
d'acides aminés D, B ou non naturels, moins
sensibles a la dégradation enzymatique [65]. Les
cyclisations au travers de ligations Nter-Cter,
d'anneaux lactames ou de ponts disulfures sont
également proposées [63]. Enfin, d'autres
modifications chimiques des peptides telles que la
liaison d'acides gras ou la pegylation (attachement
d'unités de polyéthyléne glycol) ont pour but d'en
augmenter le poids moléculaire et donc le temps
de demi-vie [66-68]. Enfin, la co-
administrationd'un peptide avec des inhibiteurs
d'enzymes est également une voie qui a été
explorée [63].

Conclusion

La génération d'hydrolysats protéiques ou de
fractions peptidiques par protéolyse enzymatique
représente une voie prometteuse pour des
applications thérapeutiques. L'utilisation de
peptides hypoglycémiants dérivés de séquences
primaires pour moduler [l'activité biologique
représente une approche potentiellement
intéressante pour le traitement du diabéte
mellitus. Bien que peu de travaux aient décrit
I'effet hypoglycémiant de quelques biopeptides,
des investigations sont nécessaires pour la
détermination de leurs mécanismes d'action dans
la réduction du taux de glucose dans le sang chez
des ratsrendus diabétiques.
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