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Résumé 

Le travail actuel visait à évaluer les effets antidiabétiques des feuilles de la plante 

médicinale Ficus carica et la metformine sur un modèle de référence Drosophila melanogaster.  

L’alimentation est un élément clé pour le développement et la longévité des organismes. 

Ici, D. melanogaster était utilisée pour évaluer les effets néfastes causés par la consommation 

de régimes riches en sucrose 30%, à savoir les réponses phénotypiques liées à la signalisation 

de l’insuline et au stress oxydatif.  

Les résultats révèlent que la consommation de sucrose (30%) retarde le développement 

par augmentation de la durée de développement des stades larvaires et pupals. La 

consommation d’un régime riche en sucrose chez les larves au début du stade larvaire L3 

entraine une réduction significative de la survie des adultes (mâles et femelles). En effet, un 

régime avec 30% de sucrose induit une perte de poids corporel chez les larves et les adules 

mâles et femelles. 

Cependant, le traitement avec les feuilles de Ficus carica et la metformine, a atténué 

toutes les perturbations développementales provoquées par un régime alimentaire riche en 

sucrose. 

 

Mots clés : Ficus carica, D. melanogaster, régime riche en sucrose 30%, effet antidiabétique . 
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Abstract

The current work was designed to evaluate the antidiabetic effects of the leaf of the 

medicinal plant Ficus carica on a reference model Drosophila melanogaster.  

Food is a key component for the development and longevity of organisms. Here, D. 

melanogaster was used to assess the adverse effects caused by consuming diets high in sucrose 

30%, namely phenotypic responses related to insulin signaling and oxidative stress.  

The results show that the consumption of sucrose (30%) delays development by 

increasing the duration of larval and pupal development. Consumption of a high-sugar diet in 

early third instar larvae L3 results in a significant reduction in the adult’s survival of both sex 

(male and female). Indeed, a diet with 30% sucrose induces a loss of body weight in larvae and 

adult males and females. 

However, treatment with leaf of Ficus carica, has attenuated the developmental 

alterations caused by a sucrose-rich diet. 

 

Keywords: Ficus carica, D. melanogaster, diets high in sucrose 30%, antidiabetic effects. 
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  ملخص :                                    

للنبات   الأوراق  لمستخلص  للسكري  المضادة  الآثار  تقييم  إلى  الحالي  العمل    Ficus carica الطبييهدف 

 Drosophila melanogaster .على نموذج مرجع   metformineو

لتقييم الآثار  D. melanogaster فالغذاء عنصر أساسي لتطور الكائنات الحية وطول عمرها. هنا، تم استخدام 

٪، وهي الاستجابات الظاهرية المتعلقة بإشارات 30الضارة الناجمة عن استهلاك الأنظمة الغذائية الغنية بالسكروز بنسبة  

  .الأنسولين والإجهاد التأكسدي

. الغينوقت تطوير مراحل اليرقات والب٪( يؤخر التطور عن طريق زيادة 30تظهر النتائج أن استهلاك السكروز )

إلى انخفاض كبير في بقاء البالغين )الذكور  L3 يؤدي استهلاك نظام غذائي عالي السكر في اليرقات في بداية مرحلة اليرقات

 والإناث(. 

٪ من السكروز إلى فقدان وزن الجسم في اليرقات والذكور 30في الواقع، يؤدي اتباع نظام غذائي يحتوي على   

خفف من جميع     Metformineو  Ficus caricaومع ذلك، فإن العلاج بمستخلص أوراق الشجر من   .والإناث البالغين

 وز. الناجمة عن نظام غذائي غني بالسكر نمواضطرابات ال

 

 

الرئيسية بالسكروز  Ficus carica :  ،D. melanogaster الكلمات  غني  غذائي  نظام  مضاد 30،  تأثير   ،٪

 .للسكري
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Le diabète sucré (DM) est une maladie métabolique permanente causée par de multiples 

raisons, notamment la génétique, l'environnement, l'âge et le mode de vie (Lancet, 1998 ; Luca et 

Ole F Sky, 2008). Les patients atteints de diabète sucré de type 2 (DT2) représentent 90 % de tous 

les diabétiques et cette maladie est caractérisée par une résistance à l'insuline (Chatterjee et al., 

2017), ce qui peut entraîner un risque accru de complications graves, notamment de maladies 

cardiaques, de néphropathie diabétique, de rétinopathie, maladie artérielle diabétique des membres 

inférieurs, etc (Forbes et Cooper, 2013). Les hypoglycémiants oraux existants présentent des 

inconvénients tels qu'un inconfort digestif, une morbidité cardiovasculaire accrue et des toxicités 

potentielles (Inzucchi et al., 2012). Il existe donc un besoin pour de nouveaux agents 

antidiabétiques moins toxiques et très efficaces. 

Les produits naturels sont considérés comme des sources précieuses depuis des milliers 

d’années. Les herbes médicinales traditionnelles pour le traitement du DT2 et des complications 

associées sont particulièrement précieuses en raison de leur efficacité et de leurs effets secondaires 

minimes (Chen et Wang, 2021 ; Unuofin et Lebelo, 2020). Le concept de « médecine et homologie 

alimentaire » suggère que certains aliments peuvent également avoir des propriétés médicinales 

(Gong et al., 2020). 

Parmi les plantes médicinales, le Ficus carica est largement utilisé depuis l'Antiquité et 

possède de nombreuses activités bénéfiques pour la santé, comme antidiabétique, antioxydant, 

anti-obésité, anti-inflammatoire, etc. Ces traits bénéfiques sont dus à divers métabolites 

secondaires, notamment les acides phénoliques, les acides aminés, hydrocarbures, acides gras, 

composants volatils et autres composés bioactifs. Le latex contient une quantité importante de ces 

composés, avec une certaine présence dans les feuilles, les fruits et les racines. 

De nombreuses espèces de Ficus ont été utilisées à diverses fins médicinales en médecine 

Siddha, ayurvédique et traditionnelle chinoise (Lansky et al., 2008). De plus, diverses études 

pharmacologiques (ex : activités anticancéreuses, anti-inflammatoires et antidiabétiques) ont été 

étayées par les utilisations ethnomédicales des espèces de Ficus (Lansky et al., 2008). Différents 

organes de diverses espèces de Ficus sont utilisés depuis longtemps par les peuples autochtones 
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du monde entier pour traiter efficacement les maladies, notamment le diabète. Au cours des 

dernières décennies, un certain nombre d'études ont montré que les extraits bruts et les composés 

isolés de diverses espèces de Ficus (en particulier F. benghalensis, F. religiosa, F. glumosa, F. 

deltoidea, F. racemosa et F. carica) présentaient une propriété antidiabétique puissante dans des 

modèles in vitro et in vivo. Ces espèces de Ficus ont montré un effet protecteur contre les animaux 

diabétiques induits par la streptozotocine et l'alloxane, qui ont également atténué toutes les 

complications liées au diabète en induisant la sécrétion d'insuline, en inhibant l'absorption du 

glucose, en augmentant l'absorption du glucose et en améliorant les niveaux de cellules β 

pancréatiques (Farsi et al., 2014, Irudayaraj et al., 2016, Ravichandra et Paarakh, 2014). 

Ces dernières années, la mouche Drosophila melanogaster (D. melanogaster) est apparue 

comme un organisme alternatif avantageux aux modèles mammifères pour explorer différentes 

pathologies humaines, y compris les troubles liés au métabolisme comme l'obésité et le diabète 

(Bharucha, 2009 ; Morris et al., 2012). De nombreux mécanismes biochimiques impliqués dans le 

contrôle de la croissance et des processus métaboliques chez l'homme sont présents chez la mouche 

(Scott et al., 2004). 

D'une importance particulière, l'architecture et les mécanismes neuroendocriniens de D. 

melanogaster ressemblent à ceux trouvés chez les mammifères (Rulifson et al., 2002). Par 

exemple, D. melanogaster possède des cellules productrices d'insuline (IPC), des peptides 

analogues à l'insuline (DILP) et un récepteur (InR) ; conserver les voies de signalisation de 

l’insuline moléculaire/du facteur de croissance analogue à l’insuline (Musselman et al., 2011). 

En ce sens, les données de la littérature ont démontré qu’un régime riche en sucrose 

provoque chez D. melanogaster des phénotypes de résistance à l’insuline qui représentent la 

physiopathologie du diabète de type 2 chez l’homme (Morris et al., 2012 ; Pasco et Leopold, 2012). 

Ces phénotypes sont normalement caractérisés par des dépôts graisseux et du glucose circulant 

élevés, une résistance systémique à l'insuline, une fécondité et une durée de vie raccourcies chez 

les mouches adultes (Morris et al., 2012 ; Musselman et al., 2011 ; Pasco et Leopold, 2012 ; 

Pendse et al, 2013). Chez les larves, la cascade de signalisation de l'insuline est impliquée dans 
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l'homéostasie métabolique et la croissance. Basées sur le système des mouches comme outil 

génétique important, des études ont été menées pour étudier l’interaction possible entre les régimes 

caloriques et l’expression des gènes sur le diabète de type 2 (Morris et al., 2012 ; Pendse et al., 

2013). Par conséquent, D. melanogaster représente un modèle d’organisme intéressant pour 

étudier les troubles métaboliques induits par l’alimentation et les stratégies thérapeutiques 

potentielles pour y remédier. 

Les peptides analogues à l'insuline de la drosophile (DILPs) ont été découverts pour la 

première fois chez les mouches des fruits dans les années 1970 (Duve et al., 1979). Un modèle de 

mouche des fruits du DT2 a été établi en utilisant un régime riche en sucrose, entraînant des 

manifestations cliniques similaires à celles des patients humains atteints de DT2, notamment une 

croissance et un développement lents, une glycémie élevée, l'obésité et une résistance à l'insuline 

(Musselman et al., 2011). Ces réalisations fournissent une base théorique pour l’utilisation de la 

drosophile comme organisme modèle pour étudier la pathogenèse du diabète (Bai et al., 2018 ; 

Pereira et al., 2020). 

La voie de signalisation cellulaire JAK/STAT médie la résistance à l'insuline chez les 

mammifères et chez D. melanogaster (Jiang et al., 2009). Chez la drosophile, la famille des 

cytokines Unpaireds (Upds) peut activer la voie de signalisation JAK/STAT. Upd2 (peptide de 

type leptine) et Upd3 (analogue de l'IL-6) (Oldefest et al., 2013) se lient au récepteur Dome 

(homologue de l'IL-6R), conduisant à l'activation de la voie JAK/STAT, qui régule positivement 

l’expression de impl2 et socs36E. Impl2 empêche le récepteur de l'insuline (InR) de se lier aux 

Dilps, entraînant une résistance à l'insuline (Ding et al., 2021). Socs36E perturbe la 

phosphorylation induite par l'insuline des substrats 1 et 2 des récepteurs de l'insuline (InRS1 et 

InRS2) et favorise leur dégradation par ubiquitination, conduisant également à une résistance 

systémique à l'insuline (Galic et al., 2014 ; Ueki et al., 2004). En réponse à un régime riche en 

calories, le corps adipeux sécrète des niveaux élevés d'Upd2, Upd3 et Impl2, ce qui peut ainsi 

provoquer une résistance systématique (Meng et al., 2022). Par conséquent, cibler la voie 

JAK/STAT présente un potentiel thérapeutique pour traiter le DT2. 
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Objectifs de l’étude 

En raison de l’impact négatif d’une alimentation riche en glucides sur l’homéostasie 

développementale/métabolique, nous avons testés les effets antidiabétiques et les mécanismes 

sous-jacents d’une plantes hypoglycémiante Ficus carica   chez un modèle de référence D. 

melanogaster pour évaluer les effets d’une consommation élevée de sucrose sur les réponses 

phénotypiques compatibles avec le diabète de type 2 chez les larves et les adultes nourries avec un 

régime riche en sucrose, les caractéristiques liées à la signalisation de l'insuline telles que la 

longévité et la croissance ont été évaluées principalement.  
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I.1. Généralités sur le diabète    

I.1.1. Définition 

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) définit le diabète comme une maladie 

chronique grave qui apparaît lorsque les cellules bêta des îlots de Langerhans du pancréas ne 

produit pas suffisamment d'insuline ou le corps ne l'utilise pas correctement cette insuline (OMS, 

2016). 

Les niveaux de glucose dans le sang doivent être étroitement maintenus dans une fourchette 

bien définie afin de garantir la disponibilité de ce sucre comme source d’énergie et de prévenir 

contextuellement les dommages aux organes dus à sa concentration excessive. L’homéostasie du 

glucose est donc basée sur l’action combinée et opposée de deux hormones, l’insuline et le 

glucagon, qui, chez les mammifères, sont sécrétées respectivement par les cellules pancréatiques 

bêta et alpha (Aronoff et al., 2004). 

I.1.2. Historique  

Le mot "diabète" est dérivé du mot grec "dia-baino", qui signifie "traverser". Au XVIIème 

siècle, l'histoire du diabète a débuté, en particulier avec Tomas Willis, qui a été l'un des premiers 

à décrire la présence de sucre dans l'urine des patients atteints de diabète. Selon (Marcel, 1983), il 

fait une distinction entre la maladie diabétique de type 2 : le diabète sucré est appelé "mellitus" et 

le diabète insipide est appelé "insipidus". Avec l'évolution des méthodes et des techniques, la 

recherche des mécanismes responsables du diabète va évoluer à partir du XVIIIe siècle. 

En 1775, les anglais Pool et Dobson révèlent la présence de sucre dans les urines des 

personnes atteintes de diabète. Toutefois, il faudra attendre près de 100 ans, avec la seconde moitié 

du XXe siècle, pour avoir une compréhension précise des mécanismes qui mènent aux diverses 

formes de la maladie (Guillausseau et al., 2003). 
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I.1.3. Epidémiologie 

I.1.3.a. Dans le monde 

C’est une maladie très répondue dont la prévalence est importante, concerne 

principalement le diabète de type 2 qui représente environ 90 % de l’ensemble des diabétiques 

(Villar et Zaoui, 2010). 

Selon les estimations, il y a 537 millions d'adultes âgés de 20 à 79 ans à travers le monde 

(10,5 % de tous les adultes de ce groupe d'âge). Il est prévu que 643 millions de personnes et 783 

millions d'adultes âgés de 20 à 79 ans soient atteints de diabète d'ici 2030 et 2045. Donc, alors que 

la population mondiale est prévue pour augmenter de 20% pendant cette période, on estime que le 

nombre de personnes atteintes de diabète augmentera de 46% (FID, 2021) (Figure 01). 

Figure 01 : Estimation du nombre total d'adultes (âgés de 20 à 79 ans) souffrant de diabète en 

2021(FID, 2021). 

Le diabète est estimé être plus fréquent chez les femmes de 20 à 79 ans que chez les hommes 

(10,2 % contre 10,8 %). En 2021, plus de 17,7 millions d'hommes que de femmes souffrent de 

diabète (FID, 2021) (Figure 02). 
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Figure 02 : Analyse de la prévalence du diabète chez les individus âgés de 20 à 79 ans en 2021. 

I.1.3.b. Dans Maghreb 

Le taux de prévalence des études de prévalence menées au Maghreb, qui fait partie de la région 

du MENA, est de respectivement :  

✓ En 2019, la prévalence du diabète en Tunisie était de 10.2 % (55%), dont 75% étaient 

nouveaux cas de diabète (Bouguerna et al., 2007). Une autre étude réalisée en 2017 a révélé 

une prévalence de 15.1% pour le diabète et de 5.9 % pour le prédiabète (Ben Romdhane et 

al., 2014).  

✓ 7,4 % au Maroc, dont 42,8 % n’ont pas été diagnostiqués (FID, 2019). Selon le rapport de 

l’enquête nationale Steps- wise (2017-2018) sur la prévalence des facteurs de risque au 

Maroc, 10,6% des participants présentaient un diabète et 10,4% présentaient un prédiabète.  

✓ 9,7% en Libye, dont 42,8% n’ont pas été diagnostiqués, une autre étude révèle une 

prévalence de 16,2%, 15,1 % chez les femmes et 17,6 % chez les hommes (FID, 2019).  

I.1.3.c. En Algérie 

✓ Le type 2 se classe en Algérie parmi les maladies non transmissibles en quatrième position. 

(INSP, 2009). 

✓ En 2016, l'OMS a rendu public un rapport sur le diabète et les éléments de risque qui lui 

sont liés. En Algérie, la prévalence des hommes était de 10,2 % et des femmes de 10,7 %, ce 

qui représente une prévalence totale de 10,5 %. (OMS, 2016).  

✓ Selon le rapport 2017 de la Fédération internationale du diabète (FID), la prévalence 

nationale du diabète est de 6,9% en Algérie. La marge d'incertitude statistique pour les 



                                  Recherches bibliographiques 

 

 

11 

individus souffrant de diabète en Algérie varie de 1,25 à 2,45 millions, ce qui correspond à un 

taux de prévalence nationale de 4,9 à 9,5 %. (FID, 2017).  

✓ Du 1er janvier 1973 au 31 décembre 2017, il y a eu 2358 nouveaux cas de DT1 

diagnostiqués chez des personnes de moins de 15 ans dans le département d'Oran (Touhami et 

al., 2019). 

✓ Depuis le 1er avril jusqu'au 31 octobre 2020, 4537 patients ont été admis à l'hôpital pour 

Covid-19 dans la structure spécialisée du CHU Tlemcen. 390 diabétiques ont été identifiés. 

(Lounici et al., 2021). 

 I.1.4. Classification 

Selon l’étiologie et le mécanisme physiopathologique le diabète sucré est classé en 

plusieurs entités. Selon l’ADA, l’OMS et la Fédération internationale du diabète (FID), le diabète 

a été classé en : 

I.1.4.a. Diabète de type 1 (diabète juvénile)  

Il est connu sous le nom de diabète insulinodépendant (DID), une maladie auto-immune. 

Celui-ci se manifeste pendant l'enfance, l'adolescence ou le début de l'adulte avant 30 ans, rarement 

chez les personnes plus lourdes (Assal et al., 1994). 

L'hyperglycémie apparait après disparition de plus de 80% des cellules β fonctionnelles. 

Le processus auto-immun qui provoque une "insulite" pancréatique se produit sur le pancréas. 

Cette réaction auto-immune se produit lorsqu'il y a une susceptibilité génétique, mais peut être 

provoquée par divers facteurs (Bluostone, 2010). 

I.1.4.b. Diabète de type 2 

Il est aussi connu sous le nom de diabète non insulinodépendant (D.N.I.D) (OMS, 2016) 

ou diabète gras en raison de l'obésité qui le caractérise. En général, il se présente chez les personnes 

âgées de 40 ans et plus, mais il se manifeste également chez les jeunes en raison de l'obésité. Le 

diabète de type 2 se divise en deux grandes catégories :  

• La carence en insuline : Lorsque les cellules du pancréas ne produisent pas suffisamment 

d'insuline. 
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• La résistance à l'insuline : se produit lorsque l'insuline produite ne fonctionne pas 

correctement (Grimald, 2004). 

Contrairement au diabète de type 1, le diabète de type 2 est le plus souvent 

asymptomatique, de ce fait un sujet atteint de ce type de diabète peut par conséquent vivre 

plusieurs années avec la maladie sans la ressentir (OMS, 2016). 

I.1.4.c. Diabète gestationnel  

Il s'agit d'une maladie temporaire qui se produit pendant la grossesse et qui est liée à un 

risque à long terme de diabète de type 2 (Bellamy et al., 2009). Cette situation survient lorsque la 

glycémie est plus élevée que la normale, mais toujours inférieure au seuil établi pour indiquer le 

diabète. Les femmes souffrant de diabète pendant la grossesse et l'accouchement présentent un 

risque plus élevé de complications, tandis que leurs enfants présentent un risque plus élevé du 

développement d'un DT2 dans les derniers stades de leur vie dont le diagnostic est habituellement 

établi lors du dépistage prénatal et les symptômes ne sont pas suivis (OMS, 2016). 

I.1.4.d. Autres types spécifiques 

➢ Défauts génétiques de la fonction des cellules β 

Le diabète de type MODY (Maturity-OnsetDiabetes of the Young) et le diabète néonatal sont 

causés par des mutations monogéniques qui affectent le fonctionnement des cellules β. Ils 

représentent moins de 1 à 2 % de tous les diabètes observés. (Johansson et al., 2017). 

➢ Défaut génétique de l’action de l’insuline  

Les altérations génétiques de l'action de l'insuline peuvent être causées soit par une altération 

fonctionnelle des récepteurs de l'insuline, soit par une diminution du nombre de ces récepteurs, 

principalement par des mutations du gène du récepteur de l'insuline situé sur le chromosome 19 

(Banday et al., 2020). 

➢ Diabètes pancréatiques (exocrines)  

Toutes les pathologies qui affectent de manière générale le pancréas exocrine peuvent 

entraîner le diabète, mais leur impact sur l'incidence globale du diabète est faible, avec moins de 

0,5% de tous les cas de diabète comme (Banday et al., 2020 ; Ondy et Stolfi, 2016) : 
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• Pancréatite aigüe ou chronique 

• Mucoviscidose. 

➢ Endocrinopathies  

Différentes affections endocriniennes se caractérisent par une sécrétion excessive d'hormones 

qui perturbent partiellement ou totalement l'action de l'insuline et peuvent entraîner un diabète, 

lorsqu'elles sont sécrétées en quantités excessives comme : 

• L’hormone de croissance (hypersomatotropisme).  

• Le cortisol (hypercorticisme) (Banday et al., 2020). 

➢ Diabètes induits par des médicaments ou des toxiques  

Plusieurs médicaments ont la capacité d'influencer la production ou la sécrétion d'insuline 

ou la sensibilité des tissus à l'insuline. Ces médicaments ont la capacité de susciter un diabète ou 

de le précipiter chez les individus qui ont déjà une résistance à l'insuline (Banday et al., 2020). 

Les plus incriminés sont : 

• Les corticostéroïdes (diabète cortico-induit) (Petite, 2012). 

• Les traitements Anti HIV (Erickson et al., 2012). 

➢ Diabète d’origine infectieuse  

Covid 19 (Sultan et Halimi, 2021) et autres causes virales comme : Hépatite C  

➢ Autres syndromes d’origines génétiques parfois associés au diabète 

• Syndrome de klinefelter. 

• Syndrome de Turner. 

• Syndrome de Down…... (Feingold, 2019). 

I.1.5. Physiopathologie du diabète 2 

La physiopathologie du diabète de type 2 concerne de nombreux tissus et organes tels que 

le pancréas, le foie, le muscle squelettique, le tissu adipeux, le cerveau, le tractus gastro-intestinal 

et le rein (Figure 03). La diminution de la sensibilité à l'insuline (ou résistance à l'insuline) des 

cellules du foie, du muscle et du tissu adipeux associée à une diminution à long terme des fonctions 
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des cellules pancréatiques entraîne une production d'insuline perturbée, ce qui entraîne une 

hyperglycémie, caractéristique du diabète de type 2. 

• Le pancréas 

La génétique est l'un des mécanismes qui interviennent dans la réduction des fonctions des 

cellules β-pancréatiques. Plusieurs gènes liés à l'insuline et à la dégénérescence des cellules β ont 

été repérés chez les patients souffrant de diabète de type 2 (Grant et al., 2009). 

L'exposition prolongée des cellules β à des concentrations élevées de glucose influe donc sur 

leur fonctionnement et la production d'insuline. Les mécanismes de la « glucotoxicité » sont encore 

inconnus, mais incluent une altération certaine de l'expression du gène de l'insuline, du stress 

oxydatif et une apoptose catastrophique des cellules β (Poitout et Robertson, 2002). 

• Le foie 

Le foie joue un rôle essentiel dans la synthèse du glucose dans le corps (Gerich et al., 2001), 

et les diabétiques de type 2 présentent une surproduction de glucose dans le foie, car il devient 

résistant à l'insuline (Warram et al.,1990). 

• Le muscle 

Les patients souffrant de diabète de type 2 présentent une résistance à l'action de l'insuline en 

raison de défauts dans la signalisation de l'insuline elle-même et d'une faible activité physique en 

général (Cusi et al., 2000). 

• Le tissu adipeux 

Les adipocytes sont résistants aux effets antilipolytiques de l'insuline chez les diabétiques de 

type 2, ce qui entraîne une augmentation des acides gras libres. La gluconéogenèse augmente, la 

résistance à l'insuline du foie et des muscles augmente et la sécrétion de l'insuline elle-même est 

altérée (Bays et al., 2004). 

• Le cerveau 

Le passage de l'insuline par la barrière hématoencéphalique permet de réguler l'expression de 

différents neuropeptides qui jouent un rôle dans la consommation de nourriture et la diminution 

de l'appétit (Pagotto, 2009) et Chez les diabétiques de type 2, le cerveau peut développer une 
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résistance à l'insuline au point que l'effet inhibiteur d'appétit de l'insuline est effacé (Pagotto, 

2009). 

• L’intestin 

L'intestin libéré des hormones appelées "Glucagon-like peptide-1" (GLP-1) et "glucose-

dépendent insulino tropic polypeptide" (GIP) en réponse à l'ingestion de nutriments (Freeman, 

2009) et les individus souffrant de diabète de type 2 présentent une diminution de la production de 

GLP-1 et une réduction de la réponse au GIP. 

• Le rien 

Selon une étude récente, il a été démontré que la réabsorbabilité du glucose par le rein est 

accrue chez les patients atteints de diabète de type 2 par rapport aux personnes saines (DeFronzo 

et al., 2013), Cela entraîne une réabsorption du glucose en excès et son renvoi vers la circulation 

chez les patients souffrant de diabète de type 2, ce qui peut entraîner une augmentation de 

l'hyperglycémie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 03 : Physiopathologie du diabète 2 (D’après Cornell S.). 
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  I.1.6. Facteurs de risques 

Différents facteurs, tels que les facteurs génétiques et environnementaux, ont un impact sur 

l'action de l'insuline.  

I.1.6.a. Facteurs génétiques  

La plupart des patients atteints de diabète de type 2 présentent une maladie dont le caractère 

génétique est une transmission polygénique et dont il n'y a pas de cause génétique claire. Le gène 

de l'insuline et le récepteur de l'insuline sont les premiers à être mutés (Ostensonet, 2001).  

I.1.6.b. Facteurs environnementaux  

Comprennent divers éléments tels que (Crabbé et al., 2010) : 

• L'obésité.  

• L'âge  

• Le stress 

• L'alcool et la consommation de tabac.  

• La maladie de l'hypertension artérielle (HTA)  

• La distribution des graisses dans l'abdomen, le sous-cutané et le viscéral. 

  I.1.7. Résistance à l’insuline 

L’insuline est une hormone peptidique de 51 acides aminés sécrétée par les cellules β du 

Pancréas en réponse à un niveau élevé de glucose sanguin. En 1921, Banting et Best ont fait la 

découverte de celle-ci en collaboration avec leurs collègues Collip et Macleod (Cohen, 2006). 

La résistance à l'insuline est une réaction biologique in vivo qui se manifeste par une 

diminution de la sécrétion ou une action défectueuse de l'insuline. Le diabète non insulino-

dépendant présente une caractéristique qui affecte la plupart des tissus cibles, tels que le foie qui 

augmente sa production de glucose, les muscles squelettiques et le tissu adipeux. Les mécanismes 

responsables peuvent se trouver à divers niveaux du métabolisme de l'insuline, y compris au niveau 

du récepteur à l'insuline des cellules cibles (Buysschaert et al., 1999 ; Raccah, 2004) (figure 04). 
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Figure 04 : Conséquences et effet pathologique de la résistance à l'insuline (Elsayed et al., 2021). 

Une insulinorésistance (IR) dans les tissus cibles de l'insuline peut être causée par des altérations 

génétiques et des mutations dans la voie de signalisation de l'insuline. Les étoiles rouges 

représentent les anomalies génétiques signalées, comme le récepteur de l'insuline, les substrats du 

récepteur de l'insuline, p85, AKT et TBC1D4. En réaction à la réaction insulinique, les tissus ciblés 

de l'insuline (tissu adipeux, muscle squelettique, foie, pancréas, cerveau et vaisseaux sanguins) 

manifestent une activation des processus cataboliques et une accumulation de sous-produits 

métaboliques toxiques ainsi que de cytokines inflammatoires, ce qui entraîne des 

dysfonctionnements cellulaires β-pancréatiques et d'autres troubles métaboliques (Elsayed et al., 

2021). 

 I.1.8. Dysfonction des cellules β 

Le diabète de type 2 ne se manifeste pas uniquement par une altération de la sensibilité 

périphérique à l'insuline, mais également et dans la même mesure par un dysfonctionnement des 
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cellules β fonctionnelles. Actuellement, on reconnaît que dans le diabète de type 2, il y a des 

défauts intrinsèques de sécrétion et de production d'insuline au niveau des cellules β elles-mêmes, 

ce qui empêche une sécrétion (supplémentaire) durable d'insuline pour surmonter la résistance à 

l'insuline (Palitzsch  et Bellheimer, 2000 ; Kahn, 1998) et entraîne une défaillance progressive de 

la fonction des cellules β. Le dommage des cellules ß-pancréatiques est principalement causé par 

la glucotoxicité et la lipotoxicité (Chang-Chen et al., 2008).  

La « glucotoxicité » est causée par des mécanismes tels qu’une altération certaine de 

l’expression du gène de l’insuline, un stress oxydatif et une apoptose systémique des cellules β 

(Poitout et Robertson, 2002) (figure 05). 

 

Figure 05 : Conséquences du diabète de type 1 et de type 2 (Khin et al., 2023). Dans le diabète de 

type 1, les cellules β du pancréas sont détruites par les cellules immunitaires, comme les 

lymphocytes T, les macrophages et les cytokines produites par ces cellules immunitaires, ce qui 

entraîne une carence totale en insuline donc une hyperglycémie. L'hyperglycémie, 

l'hyperlipidémie, les cytokines et les amyloïdes sont des facteurs qui altèrent les cellules β 

pancréatiques dans le diabète de type 2. Si l'insuline est produite par les cellules pancréatiques β, 

le taux d'insuline est insuffisant pour compenser la résistance à l'insuline, ce qui entraîne une 

carence relative en insuline et une hyperglycémie (Khin et al., 2023). 
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I.1.9. Complications 

Les complications causées par les deux types de diabète peuvent affecter différentes parties 

du corps. Deux catégories principales sont identifiées : les complications aiguës et les 

complications chroniques.  

I.1.9.a. Complications aigües 

➢ Acidocétose diabétique  

Une complication couramment associée au diabète de type 1, mais parfois observée dans le 

diabète de type 2 (Bougle, 2014), lorsqu'il existe une diminution totale ou relative de la production 

d'insuline (Monnier et al., 2018), car l'insuline empêche la synthèse des corps cétoniques et peut 

entraîner un état clinique grave connu sous le nom d'acidocétose (Fink et Mikesky, 2018). 

➢ Acidose lactique  

Il est dû à une accumulation d'acide lactique par augmentions de sa production en 

diminution de son utilisation (Monnier et al., 2018), Le traitement par la metformine en empêchant 

l’entrée du lactate (Belmin et al., 2016). 

➢ Coma hyperosmolaire  

Cette complication se présente chez les personnes atteintes de diabète de type 2 (Landrieu et 

al., 2018). Il se distingue par une augmentation de la glycémie, souvent supérieure à 5 g/L, ce qui 

entraîne une augmentation de la concentration de glucose dans le sang et une déshydratation 

(Monnier et al., 2018). 

➢ Coma hypoglycémique  

Il s'agit d'une complication présente chez les patients atteints de diabète de type 1 et type 2 

(Landrieu et al., 2018). Elle est due à une surabondance relativement importante d'insuline dans le 

sang, avec des niveaux de sucre dans le sang exceptionnellement bas (Ectors, 2015). La glycémie 

veineuse est définie comme inférieure ou égale à 0,70 g/l (3,9 mmol/L) (Monnier et al., 2018). 
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  I.1.9.b. Complications chroniques 

Il existe deux types de complications chroniques du diabète, à savoir les microvasculaires et 

les macrovasculaires. 

Complications microvasculaires  

• La néphropathie (reins). 

• La rétinopathie (yeux). 

• La neuropathie (nerfs). 

Complications macrovasculaires  

• La maladie cardiaque (cœur). 

• L’accident vasculaire cérébral (cerveau). 

• La maladie artérielle périphérique (pieds et autres) sont les principales complications 

macrovasculaires qui sont responsables de la morbidité et de la mortalité chez les 

diabétiques (Monnier et al., 2018). 
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Figure 06 : Complication majeurs du diabète (FID ,2013). 

I.1.10. Diagnostic 

Il y a plus de 100 ans, des méthodes de mesure du glucose dans le sang ont été développées. 

De nos jours, le diagnostic du diabète repose principalement sur trois éléments distincts : 

✓ La glycémie plasmatique à jeun (GPJ). 

✓ La glycémie plasmatique 2 heures après une charge orale de glucose (HGPO). 

✓ L’hémoglobine glyquée (Hba1c). 
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Chaque approche apporte des données sur la physiologie et le métabolisme du glucose : 

✓ La GPJ illustre l'homéostasie post absorptive du glucose (Bergman et al.,2020). 

✓ L’HGPO illustre essentiellement l’élimination d’une charge de glucose exogène 

(Defronzo, 2009). 

✓ L'HbA1c, quant à lui, correspond à la moyenne glycémique globale des 2 à 3 mois 

précédant le prélèvement. 

Tableau 01 : Critères pour le diagnostic du diabète (ADA, 2021). 

 

GPJ ≥ 1,26 g/l (Après un jeune d’au moins 8h) *  

Ou 

GP ≥ 2,0 g/l 2 heures après une hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO)* 

Ou 

HbA1c≥ 6,5% test fait par une méthode certifiée et standardisée* 

Ou 

GP≥ 2 g/l à n’importe quel moment de la journée chez un patient symptomatique 

 

* En l’absence de symptômes francs d’hyperglycémie le diagnostic nécessite deux bilans 

pathologiques, soit sur le même prélèvement ou sur deux prélèvements différents.  

I.1.11. Traitement 

Le patient atteint de diabète nécessite une approche thérapeutique appropriée. L'objectif de la 

prise en charge est de supprimer les symptômes cliniques associés à l'hyperglycémie et de prévenir 

les complications associées au diabète sucré, au traitement ou à la survenue de maladies multiples 

(de nature inflammatoire, infectieuse, néoplasique ou hormonale). 
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• Traitements hygiéno-diététiques  

La mise en place de ces mesures est essentielle pour traiter le DT2. Elles ont clairement été 

confirmées pour prévenir le DT2 dans une étude randomisée de bonne qualité comme : le régime 

et l’activité physique (Tuomilehto et al., 2001). 

• L’insulinothérapie  

Le principe de l'insulinothérapie est de remplacer l'insuline manquante par des injections 

quotidiennes d'insuline exogène, dont la quantité est préalablement déterminée en fonction de la 

glycémie (Feldman, 2003 ; Mohn et al., 2012). 

• Les médicaments antidiabétiques oraux 

Les traitements médicamenteux actuels visent les diverses anomalies métaboliques observées 

chez les patients atteints de diabète de type 2. Les antidiabétiques oraux sont classés en deux 

grandes catégories : les insulinosensibilisateurs et les insulinosécrétagogues (Tielmans et al., 

2007).  

Pendant des décennies, la solution était facile, car il n'y avait que les sulfonylurées et l'insuline. 

Sont ensuite apparus successivement les inhibiteurs des α-glucosidases intes-tinales, les 

glitazones, les glinides, les médicaments à effet incrétine et, tout récemment, les inhibiteurs du 

cotransporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2) (Fery, 2014 ; Scheen, 2015)  

La metformine est un biguanide qui est actuellement l'antidiabétique le plus fréquemment 

employé pour traiter le diabète de type 2. Ce succès est le résultat de plusieurs éléments : son 

efficacité, sa sécurité professionnelle, sa tolérance et son faible coût de fabrication. La metformine 

agit principalement sur le foie, où elle modère l'inhibition du complexe I de la chaîne respiratoire 

mitochondriale. Cela entraîne une baisse de la charge énergétique du foie, ce qui entraîne une 

diminution de la production de glucose par le foie (Marc et al., 2014 ; Scheen, 2015). 
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I.2. Présentation de l’espèce biologique 

 I.2.1. La drosophile : organisme modèle  

La drosophile plus connue sous le nom de « mouche du vinaigre » est un insecte diptère 

brachycère holométabole. Drosophila melanogaster (Meigen, 1830) est l’organisme de 

prédilection pour la recherche biologique, utilisé comme organisme modèle depuis plus d’un 

siècle. A l’origine, cet organisme était principalement étudié en génétique pour comprendre les 

règles de l’hérédité des caractères. Après Thomas Hunt Morgan en 1933 pour ces travaux sur le 

rôle des chromosomes dans l’hérédité, ce sont trois drosophilistes (E.B. Lewis, C. Nüsslein-

Volhard et E. Wieschaus) qui furent récompensés en 1995 du prix Nobel de Médecine pour le 

contrôle génétique du développement embryonnaire précoce chez la drosophile. Récemment, un 

autre prix Nobel a été décerné à J.A Hoffman pour ces recherches en immunologie. Aujourd’hui, 

la drosophile est essentiellement utilisée en biologie du développement (Gilbert et al., 2013), pour 

comprendre comment un organisme complexe se forme à partir d’un œuf fertilisé mais également 

en neurogénétique de l’apprentissage (Dukas, 2008). En plus de l’importance de la drosophile dans 

les différents domaines de la biologie, cette mouche possède de nombreux avantages, notamment 

un génome totalement séquencé depuis 2000 (Adams et al., 2000) qui permet l’utilisation de 

nombreux outils moléculaires. De plus le maintien aisé des élevages en laboratoire associé à un 

cycle de vie court (10 jours à 25°C) et une progéniture abondante disponible à chaque génération, 

représente un avantage non négligeable.   

I.2.2. Taxonomie  

Les drosophiles sont des animaux faisant partie du phylum des arthropodes et plus précisément 

de la classe des insectes. Elles appartiennent à l’ordre des diptères (ou mouches vraies) caractérisés 

par la présence d’haltéres sur le troisième segment thoracique indispensables à la stabilisation du 

vol. Cet ordre renferme les mouches, moucherons et moustiques. La famille des Drosophilidae, 

compte près de 3000 espèces (O’Grady et Markow, 2009) qui ont colonisé tous les types 

d’environnement (Figure 07). La majorité de ses espèces appartiennent aux deux sous-genres : 

Drosophila (1450 espèces) et Sophophora (450 espèces) (Figure 08). Suite à des études récentes, 

il semblerait que D. melanogaster soit plus proche phylogénétiquement du genre Sophophora que 
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du genre Drosophila (O’Grady et Markow, 2009). L’intégration de melanogaster dans le genre 

Sophophora a été proposée à la commission internationale de nomenclature zoologique, ce qui a 

suscité un long débat et un mécontentement de beaucoup de drosophilistes qui considèrent D. 

melangaster comme un label étant l’espèce la plus célèbre après l’Homo Sapiens (Dalton, 2010).   

 

Figure 07 : Taxonomie de Drosophila melanogaster. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 08 : Phylogénie de Drosophila melanogaster (O’Grady et Markow, 2009). 

Schéma : (http://hereditariedadgenetica.blogspot.com/2008/03/taxonomia.html). 

http://hereditariedadgenetica.blogspot.com/2008/03/taxonomia.html
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I.2.3. Principales caractéristiques de Drosophila melanogaster 

Comme tous les insectes, le corps de la drosophile se compose de trois parties distinctes : la 

tête (région céphalique), la région thoracique et la région abdominale. Les trois paires de pattes 

sont localisées sur la partie ventrale des différents segments thoraciques (Figure 09 A). La 

drosophile n’a qu’une seule paire d’ailes fonctionnelles, (les ailes antérieures) localisée sur la 

partie dorsale du second segment thoracique (notum) ; les ailes postérieures sont atrophiées sous 

la forme d’un balancier minuscule. Ces mouches sont de couleur brun jaunâtre, avec des anneaux 

transversaux noirs au travers de l'abdomen. Elles ont des yeux rouge vif et des antennes courtes à 

extrémité plumeuse (Figure 09 A).  

Les drosophiles présentent un dimorphisme sexuel (Parvathi et al., 2009) : les femelles 

mesurent environ 3 à 4 millimètres de long ; les mâles sont un peu plus petits. Les mâles possèdent 

un peigne sexuel représenté par une petite touffe de soies noires située au niveau du premier article 

du tarse de la patte antérieure (Figure 09 B). L'abdomen de la femelle est de forme pointue, avec 

des segments terminaux de couleur claire. L'abdomen du mâle est plus arrondi, avec des segments 

terminaux très foncé (Figure 09 C). Chez le mâle le pénis très coloré est situé à l'extrémité de 

l'abdomen alors que la plaque vaginale située au même endroit chez la femelle n'est pas colorée 

(Figure 09 D).  
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Figure 09 : Principales caractéristiques de différenciation entre les deux sexes de Drosophila 

melanogaster (A : Femelle, B : Mâle, C : Plaque vaginale, D : Pénis, E : Patte antérieure de 

drosophile mâle avec les peignes sexuels, F : Patte antérieure de drosophile femelle sans les 

peignes sexuels). 

(https://planet-vie.ens.fr/article/1456/elevage-mouche-vinaigre-drosophila-melanogaster) 

https://planet-vie.ens.fr/article/1456/elevage-mouche-vinaigre-drosophila-melanogaster
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I.2.4. Cycle biologique 

En tant qu'insecte holométabole Drosophila melanogaster subit plusieurs changements 

radicaux dans le plan du corps tout au long de sa vie. Après l’éclosion de l’œuf, son développement 

larvaire comprend trois stades et est caractérisé par une forte activité alimentaire. Le dernier stade 

larvaire s’arrête de s’alimenter, s’immobilise pour former une pupe. L’insecte subit alors une 

métamorphose (transformation complète) transformant progressivement son organisme larvaire en 

organisme adulte. A l’émergence, l’imago recommence à s’alimenter. Il passe encore par une 

phase de 8 à 12h d’immaturité où son système nerveux finit de se développer, puis le nouvel adulte 

devient sexuellement mature et s’engage dans la reproduction (Dubrovsky, 2007) (Figure 10). 

Le cycle de vie de D. melanogaster comprend un stade embryonnaire (œufs), trois stades 

larvaires, un stade pupal ou nymphal et un stade adulte où l’insecte est capable de voler et de se 

reproduire (Figure 10). 

• Stade embryonnaire : La femelle pond des centaines d’œufs sur des fruits en putréfaction ou 

d’autres matières humides ou en fermentation (Tavernier et Lizeaux, 2002). Les œufs en forme 

d’un ballon de rugby sont de couleur blanchâtre et mesurent environ 0,5 mm de long. 

• Stade larvaire : Environ vingt-trois heures après la ponte, les œufs vont éclore pour donner 

naissance à une larve blanchâtre appelée « asticot ». Celle-ci se nourrit alors de la pulpe du 

fruit en creusant des galeries. Le stade larvaire dure 4 jours et comprend trois stades L1 (24 h), 

L2 (24 h) et L3 (48 h). A la fin de ce stade (110 h après la ponte), les larves de 3ème stade 

cessent de s’alimenter, sortent du milieu nutritif et entament une phase d’errance. A son terme, 

les larves secrètent une glu et se fixent sur un support (Dubrovsky, 2007).  

• Stade pupal : L’éversion des spiracles antérieurs 120 h après la ponte, définit le début du stade 

prépupale qui durera 12 h. La dernière cuticule larvaire se tanne rapidement et devient le 

puparium, dans lequel la métamorphose va se dérouler.  Cette dernière se poursuit pendant les 

3 jours et demi que dure la période pupale et à son terme les tissus larvaires ont été histolysés 

et les structures adultes se sont formées à partir des disques imaginaux (Compbel, 2006 ; Quinn 

et al., 2012) (Figure 09). 
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• Stade adulte : A la fin du stade pupale, la jeune drosophile adulte non encore pigmentée sort 

de la pupe et au bout de 8 heures la pigmentation est terminée et les ailes sont gonflées. Les 

adultes s’alimentent de fruits murs ou avariés. Les femelles sont matures sexuellement environ 

12 heures après être sorties de leur pupe. Elles stockent le sperme des mâles auxquels elles se 

sont accouplées pour pouvoir l’utiliser ultérieurement et commencent à pondre un jour plus 

tard (Tavernier et Lizeaux, 2002). 

Figure 10 : Cycle de vie de D. melanogaster. 

I.2.5. La drosophile comme modèle de diabète 

Les modèles animaux ont énormément contribué à l'étude du diabète sucré, offrant aux 

chercheurs la possibilité d'examiner in vivo les facteurs génétiques et environnementaux 

influençant le développement de la maladie et ses complications. De plus, la réalisation d'études 

fonctionnelles sur des modèles animaux permet de générer des données reproductibles et de 
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surmonter les limites imposées par la recherche humaine. Ici, nous nous sommes concentrés sur la 

drosophile en tant que modèle de diabète. 

Au cours des vingt dernières années, Drosophila melanogaster a été largement utilisée pour 

disséquer les composants fonctionnels et structurels du génome (Corradini et al., 2014 ; Mohr et 

al., 2014), pour étudier les mécanismes sous-jacents au vieillissement ( De Nobrega et al., 2020) 

et pour caractériser plusieurs maladies humaines, telles que les maladies neurodégénératives 

(Liguori et al., 2021 ; Specchia et al., 2019 ; Tsuda & Lim, 2018), cardiovasculaires (Zhu et al., 

2017), rénaux (Millet-Boureima at al., 2018) et métaboliques, y compris le diabète (Graham & 

Pick, 2017). L'utilisation de la drosophile dans les études sur le métabolisme est devenue possible 

après la découverte que les mouches et les humains partagent la plupart des voies métaboliques 

(Bharucha, 2009). Le développement de stratégies génétiques puissantes combinées à plusieurs 

ressources, par exemple l'inactivation de gènes et les stocks transgéniques, permet de réaliser des 

études fonctionnelles de manière efficace, peu coûteuse et efficiente. De plus, les mouches offrent 

la possibilité de réaliser un criblage à grande échelle pour identifier de nouveaux gènes et voies 

impliqués dans la physiopathologie de la maladie, représentant à terme des cibles potentielles pour 

les médicaments. Enfin, les mouches peuvent être utilisées comme plate-forme de dépistage peu 

coûteuse et permettant de gagner du temps lors des étapes préliminaires du développement de 

médicaments. 

I.2.6. Homéostasie du glucose chez la drosophile 

L'homéostasie du glucose est maintenue de manière remarquablement conservée chez la 

drosophile. Les mouches possèdent des homologues d’insuline et de glucagon qui remplissent les 

mêmes fonctions que les hormones des mammifères. Huit gènes codent pour les peptides 

analogues à l'insuline (DILPs) de la drosophile, désignés DILP1 à DILP8. Parmi ces protéines, 

DILP2, DILP3 et DILP5 sont impliquées dans la régulation des niveaux de glucose dans 

l'hémolymphe et du stockage des graisses, ainsi que dans le contrôle du développement, de la taille 

corporelle et de la longévité (Grönke et al., 2010 ;  Nassel et al., 2013 ; Brogiolo et al., 2021). 

Les DILPs sont sécrétées par un groupe de 14 cellules spécialisées dans le cerveau, appelées 

cellules productrices d'insuline (IPC), qui représentent l'homologue du pancréas endocrinien des 

mammifères. L'hormone adipocinétique (AKH) est, au contraire, l'homologue du glucagon et est 

https://www.mdpi.com/1422-0067/22/20/11295#B93-ijms-22-11295
https://www.mdpi.com/1422-0067/22/20/11295#B94-ijms-22-11295
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produite par les cellules du corps cardiaque (CC) dans la glande annulaire neuroendocrine (Kim 

et Rulifson, 2004 ; Lee et Park, 2004). 

La drosophile possède un système circulatoire ouvert, l'hémolymphe, dans lequel le tréhalose 

et le glucose sont les sucres les plus abondants ; le tréhalose est constitué de deux molécules de 

glucose et est synthétisé dans le corps adipeux, l'organe volant correspondant au foie et au tissu 

adipeux. Les niveaux de tréhalose sont 100 fois supérieurs à ceux du glucose (Kim et Rulifson, 

2004), mais sa concentration en hémolymphe est régulée de manière plus flexible que celle du 

glucose ; peut-être parce que, étant un sucre non réducteur, son accumulation ne produit aucun 

effet toxique. En revanche, les niveaux de glucose de la drosophile sont étroitement régulés, 

comme chez les mammifères (Pasco et Léopold 2012 ; Ugrankar et al., 2015). 

Dans le cerveau des mouches adultes, les DILPs sont sécrétées par les IPC selon des 

mécanismes similaires à ceux observés chez les mammifères. L'activation des IPC médiée par le 

glucose implique la fermeture des canaux K + ATP et l'ouverture des canaux Ca 2+, ce qui 

déclenche la libération des DILPs (Fridell et al., 2009 ; Kréneisz et al., 2010). 

La voie de signalisation de l'insuline est bien conservée chez les mouches (Inoue et al., 2018). 

Les récepteurs de l'insuline des vertébrés et de la drosophile sont équivalents (Fernandez et al., 

1995), comme le montre la découverte que les récepteurs chimériques de l'insuline des mouches 

des fruits et des vertébrés sont activés avec un mécanisme similaire (Yamaguchi et al., 1995). 

Cependant, différent des mammifères, InR est le seul récepteur d'insuline qui assure à la fois le 

métabolisme énergétique et le contrôle de la croissance (Brogiolo et al., 2021). 
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Figure 11 : La voie de signalisation de l'insuline chez les mammifères, une représentation 

schématique simplifiée. Le récepteur de l'insuline (IR) via le substrat du récepteur de l'insuline 

(IRS) crée des sites de liaison qui recrutent la lipide kinase phosphoinositide 3-kinase (PI3K) dans 

la membrane plasmique. PI3K phosphoryle le phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2) pour 

produire du phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate (PIP3), qui peut être déphosphorylé en PP2 

par la phosphatase et son homologue tensine (PTEN), une lipide phosphatase. PIP3 recrute la 

kinase 1 dépendante du phosphoinositide (PDK1) et la sérine/thréonine protéine kinase AKT dans 

la membrane plasmique, où l'AKT est entièrement activée par PDK1 et par la cible mécaniste des 

protéines kinases du complexe de rapamycine (mTORC). L'AKT contrôle le métabolisme 

cellulaire via des substrats clés en aval. En particulier, l'AKT inhibe l'activité de GSK3, stimulant 

ainsi la synthèse du glycogène par le glycogène synthase (GS). De plus, il favorise la translocation 

de GLUT4 vers la membrane plasmique, via le membre 4 de la famille du domaine TBC1 

(TBC1D4), favorisant ainsi l'absorption du glucose ; L'AKT prévient la gluconéogenèse et 

l'apoptose en contrôlant l'activité des facteurs de transcription forkhead box O (FOXO) ; L'AKT 
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contrôle la croissance cellulaire et le métabolisme en régulant l'activité de mTORC 

( https://app.biorender.com , 2021). 

 

I.3. Généralités sur la plante 

Le Ficus est l'un des plus grands genres d' angiospermes avec plus de 800 espèces dans le 

monde. Ce genre appartient à la famille des Moracées , riche en espèces comestibles au latex 

laiteux et aux drupes ou akènes agrégés comme fruit. Ficus carica est l'espèce commerciale la plus 

importante du genre en raison de ses fruits, qui sont une inflorescence fermée avec un réceptacle 

succulent creux ( Mawa et al., 2013 ). Cette espèce peut générer deux récoltes par an : les fruits 

principaux, les figues, qui sont produits pendant l'année de croissance concomitante et sont 

ramassés à la fin de la récolte et les cultures de breba, qui se sont formées au cours de l'année de 

croissance précédente et restent dormantes pendant l'hiver produisant une récolte précoce 

( Aradhya et al., 2010 ). F. carica est originaire du Moyen-Orient, domestiqué à partir d'un groupe 

de figuiers de la région méditerranéenne, associé aux raisins et aux oliviers au début 

de l'horticulture de cette région . Son histoire de domestication et son expansion dans le monde ont 

fortement influencé sa répartition actuelle, la morphologie de ses fruits et sa diversité génétique . 

I.3.1. Origine et répartition géographique  

F. carica est une culture importante qui apparaît le plus souvent sur le marché sous sa forme 

fraîche ou sèche, consommée directement ou dans le cadre de plats culinaires. Au cours des dix 

dernières années (données disponibles de 2010 à 2019), la Turquie, l'Égypte et l'Algérie ont été les 

plus grands producteurs de figues au monde. Selon FAOSTAT, seule l'Espagne figurait parmi les 

10 premiers producteurs de figues en Europe. La consommation de ce fruit a augmenté dans le 

monde entier et on estime qu’elle augmentera considérablement dans les années à venir (Shamin-

Shazwan et al., 2019).  

 I.3.1.a. Dans le monde 

Le figuier (Ficus carica) est originaire de la région Est de la Méditerranée, où on trouve encore 

aujourd'hui des figuiers spontanés très âgés (en Turquie, en Syrie et en Arabie). Ensuite, la culture 

du figuier s'est étendue pour atteindre tous les pays méditerranéens, avec une aire de répartition 
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allant des Canaries jusqu'en Inde et au Pakistan, sur les côtes de l'Océan Atlantique comme sur 

toutes celles de la Méditerranée et dans le Moyen-Orient (El Rayes, 1995)  

I.3.1.b. En Algérie  

En Algérie, la culture des figuiers est répandue dans tout le pays (littoral, steppique et zones 

sahariennes) en raison de son adaptabilité pédoclimatique, de ses propriétés nutritionnelles et 

thérapeutiques, ainsi que de sa contribution aux pratiques culinaires des Algériens. Dans la région 

montagneuse de la Kabylie, la production de figues en Algérie est principalement concentrée 

(Bejaia et Tizi-Ouzou représentent respectivement 27 % et 13 % de la production totale nationale) 

(MADR, 2012). 

I.3.2. Position taxonomique  

La classification botanique du figuier est la suivante : (Chawla et al., 2012) (Figure12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Taxonomie de Ficus carica (Chawla et al., (2012). 
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I.3.3. Description botanique du figuier 

La figue, connue sous le nom botanique de Ficus carica est un terme générique qui signifie 

Verrue pour Ficus (le lait de figuier pour traiter la verrue) et carica fait référence à une région en 

Turquie. Il fait partie de la famille des Moracées qui compte environ 1500 espèces réparties en 52 

genres, dont le genre Ficus décrit par Linné (Vidaud ,1997). 

 C’est est une plante subtropicale, ou adaptée aux climats tempérés à chauds, mais elle peut 

être cultivée à des altitudes élevées (jusqu'à 1500 mètres) dans de nombreux pays tropicaux. 

(Leroy, 1968). 

 Elle est perçue comme un arbre de 12 à 15 mètres de haut qui forme une cépée robuste. Ses 

parties sont toutes couvertes de latex, ses feuilles sont alternes, palmées mais extrêmement variées. 

Les fleurs sont extrêmement uniques car elles se trouvent dans une inflorescence dite sycone 

(Bertaudeau et Faure, 1990). Le latex est blanc et laiteux qui est principalement composé de ficine, 

une enzyme hydrolytique des protéines. En général, le système racinaire de la plante est peu 

profond et dispersé (Badgujar et al., 2014) (Figure 13). 

 Cette espèce a une capacité remarquable à se régénérer et à produire des fruits sans avoir de 

fleurs visibles. Il produit deux types de figues : les figues de la première récolte ou figues fleuries 

(El bakkor) et les figues de la deuxième récolte ou figues d'automne (karmouce). On forme des 

figues fleuries sur les rameaux défeuillés de l'année précédente (Rameau et al., 2008). 

 

                   

              

 

 

 

 

Figure 13 : Rameaux de Ficus carica portant des fruits (Bakshi et al., 1999). 
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I.3.4. Composition chimique  

Les figues offrent une riche source de minéraux, de vitamines et de fibres alimentaires, étant 

à la fois riches en lipides et sans cholestérol, et renfermant un grand nombre d'acides aminés. 

Comme les autres fruits, les figues sont composées de sucres et d'acides organiques qui ont un 

impact sur leur qualité (Mahmoudi et al., 2018). 

• Les glucides 

 L'étude qualitative des glucides de la figue a mis en évidence la présence de sucres libres, 

principalement du glucose et du fructose, ainsi qu'une faible quantité de saccharose, ainsi que des 

excédents de galactose et d'arabinose (Golubev et al., 1987) et de xylose (Omondi Owino et al., 

2004). Le taux total de sucre est compris entre 9.8 et 18,9% à l'état frais (Babazadeh darazi, 2011). 

• Les protéines et les acides aminés 

 Environ 17 acides aminés y sont présents, y compris les acides aspartique et glutamique. 

(Solomon et al., 2006) selon Lim (2012), les niveaux d'acides aminés « acides » sont supérieurs à 

ceux des autres acides aminés présents dans la figue, qu'elle soit fraîche ou sèche. 

• Les lipides 

 La figue renferme une quantité limitée de lipides, à peu près 1,9 %. Cependant, même si leur 

concentration est faible, les lipides jouent un rôle essentiel dans la durée de stockage, les 

caractéristiques organoleptiques et la valeur nutritionnelle et biologique de la figue (Kolesnik et 

al., 1987). 

 Les lipides de la figue se distinguent par un taux élevé d'insaturation (>68%) des acides gras 

monovalents, dont la plupart sont polyinsaturés, ce qui peut expliquer la détérioration oxydative 

de la figue et de ses dérivés dans certains cas (Kolesnik et al., 1987). 

• Les fibres alimentaires 



                                  Recherches bibliographiques 

 

 

37 

  C’est une plante fibreuse (Guvenc et al., 2009). Les fibres alimentaires comprennent la 

lignine ainsi que divers glucides tels que la cellulose, les hémicelluloses, les pectines, les amidons 

résistants et les oligosaccharides non digestes (Ramulu et Rao, 2003). 

• Les vitamines 

 Les figues renferment une grande quantité de vitamines hydrosolubles B1, B2 et C 

(Farahnaky et al., 2009). La figue contient également des vitamines liposolubles, avec une 

prédominance des vitamines E et K (Lim, 2012). 

• Les minéraux 

 Elle renferme des concentrations significatives de minéraux essentiels au métabolisme, tels 

que le P, K, Ca, Mg, Na, Fe et Z (Mendoza-Castillo et al., 2019). 

• Les acides organiques 

 L'acide oxalique, malique, citrique, shikimique et fumarique sont des acides organiques très 

abondants dans la figue (Oliveira et al., 2009). 

I.3.5. Extraction, séparation et raffinement des biomolécules de figue 

L’utilisation de la figue et de ses sous-produits comme source alimentaire ou comme agents 

pharmacologiques pour améliorer la santé humaine remonte à des milliers d’années. Les figues 

sont une excellente source de différentes biomolécules biologiquement actives et sont responsables 

d'un large éventail d'effets bioactifs : effets antioxydants, anti-inflammatoires, anticancéreux , 

antimicrobiens, anti-âge et cicatrisants ( Abdel-Rahman et al., 2021 ; Boyacıoğlu et al., 2021 ). 

Les principales molécules bioactives présentes dans divers produits de la figue et de ses sous-

produits sont les terpénoïdes, les caroténoïdes , les phytostérols , les composés organiques 

volatils , les acides phénoliques et les flavonoïdes , notamment les anthocyanes , les flavonols, les 

flavan-3-ols et les flavanones (Pereira et al., 2017). La présence de ces métabolites à haute valeur 

ajoutée et aux applications attractives dans les domaines alimentaire, cosméceutique 

et nutraceutique a renforcé le potentiel de valorisation de ces sous-produits. L'utilisation de la figue 

comme source à faible coût de composés bioactifs comme ingrédients pour de nouveaux produits 

et/ou nutraceutiques, ou comme matière première pour des procédés secondaires, dépend 
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grandement de la disponibilité d'une technologie d'extraction adéquate de ces composés bioactifs 

(Alexandre et al., 2017 ; Bey et al., 2013 ). Ces procédures d'extraction vitales, réalisées grâce à 

plusieurs méthodologies d'extraction conventionnelles, notamment le soxhlet, la macération (M) 

et l'hydrodistillation , nécessitent généralement des solvants organiques , un grand volume de 

solvants, une longue durée d'extraction et une consommation d'énergie élevée (Taofiq et al., 

2019 ). Certaines de ces méthodologies conventionnelles ont été traditionnellement appliquées 

pour récupérer différents composés de grande valeur à partir de sous-produits de figues en utilisant 

des solvants, tels que l'éthanol, le méthanol, l'acétone ou l' acétate d'éthyle , seuls ou en 

combinaison avec de l'eau. 

I.3.6. Propriétés biologiques de la Figue et de ses sous-produits 

• Activité antidiabétique 

De nos jours, le diabète est devenu la maladie endocrinienne la plus fréquente. Il est considéré 

comme un trouble métabolique caractérisé par un déséquilibre du métabolisme des glucides et des 

lipides , donnant lieu à des taux de glucose élevés ( Tripathy et al., 2021 ). L’incidence du diabète 

ne cesse de croître et les médicaments antidiabétiques synthétiques constituent l’intervention 

thérapeutique la plus largement utilisée pour traiter la maladie. Il existe une préférence pour les 

formulations pharmaceutiques d’origine naturelle par rapport à leurs contre-voies synthétiques en 

raison des problèmes minimes d’efficacité et de sécurité associés à ces dernières. Dans ce contexte, 

il a été démontré que plusieurs plantes exercent une activité antidiabétique, parmi lesquelles Ficus 

carica est inclus (Deepa et al., 2018). 

Les extraits de figues montrent une activité antidiabétique à travers différents mécanismes : 1) 

inhibition de l'absorption du glucose dans le tractus intestinal via l'inhibition de l'α-glucosidase et 

de l'α-amylase, 2) amélioration de l'absorption du glucose via le transporteur de glucose de type 4 

(GLUT4) - phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K) - sérine/thréonine-protéine kinase, et 3) 

réguler l'homéostasie du glucose via l'activation de la protéine kinase (AMPK) (Figure 14) 

( Deepa et al., 2018 ). D’un autre côté, ils montrent également un lien étroit avec l’activité 

antioxydante . Une étude a montré que la CI50de l'extrait de feuilles était de 5,50 μM (acide 

ascorbique = 4,8 μM). Cette activité a été attribuée aux flavonoïdes (quercétine, kaempférol et 

chrysine) et a également été corrélée à de faibles niveaux de transaminases et à des effets 
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protecteurs dans le cas de la neuropathie diabétique ( Khan Dureshahwar, Mohammed Mubashir 

et al., 2019 ). Dans la même perspective, l'ingestion orale de ficusine, une furanocoumarine 

connue, a augmenté l'expression d' enzymes antioxydantes apparentées telles que la superoxyde 

dismutase (SOD), la catalase (CAT) et la glutathion peroxydase (Gpx) chez le modèle de rat 

( Irudayaraj et al., 2016 , 2017 ). En général, la plupart des études sur l'activité antidiabétique 

des extraits de Ficus carica. Ont été menées dans des feuilles ( Deepa et al., 2018 ) (Tableau 02). 

 

 

Figure 14 : Mécanisme d'action des extraits de figue activité antidiabétique. 

 

Tableau 02 : Propriétés biologiques de la figue et de ses sous-produits. 
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Sous-

produit 

Composé Essai Dose Résultats Réf 

Activité antidiabétique 

Feuilles Ficusine Rats diabétiques in vivo : 

niveaux de FBG, poids 

corporel, niveau d'IP, TC, 

TG, HG, enzymes 

métabolisant les glucides 

250 et 500 

mg/kg 

Diminution des niveaux 

de FBG et PI, BW, TC, 

TG, HG, PI, enzymes 

Irudayaraj et 

al., 2017) 

Feuilles Ficusine Rats diabétiques in vivo : 

poids corporel, taux d'IP, HG, 

TC, TG, FFA, marqueurs 

hépatiques 

20 et 40 

mg/kg 

Diminution des niveaux 

de PI, BW, AST, ALP, 

ALP, HG, TC, TG, FFA 

(Irudayaraj et 

al., 2016) 

Feuilles sd HepG2 : MTT, WB, q-PCR 

(enzymes gluconéogéniques 

hépatiques) 

– CI50 = 82,29 µg/mL. 

Niveaux d’expression 

réduits via AMPK. 

(Zhang et al., 

2019) 

Souris diabétiques in vivo : 

taux de FBG, taux de PI, TC, 

TG, 

1000mg/kg Diminution des niveaux 

de FBG et de TG. 

Aucun effet sur les 

niveaux de TC, PI 

Feuilles Quercétine

, 

kaempféro

l et 

chrysine 

Rats diabétiques in vivo : 

BGL et neuropathie, 

marqueurs hépatiques, rénaux 

25 à 

100 mg/kg 

Diminution du BGL. 

Augmentation de 

l'expression de PWL et 

SGOT, SGPT, BUN 

( Khan 

Dureshahwar, 

Mohammed 

Mubashir et 

al., 2019 ) 
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II.1. Élevage en laboratoire 

L’élevage de drosophiles s’effectue, en laboratoire, depuis le début du vingtième siècle, suite 

aux travaux pionniers de Sturtevant (1913) qui a établi la première cartographie génétique. Cette 

espèce est utilisée, actuellement, comme modèle biologique en génétique, biologie moléculaire et 

toxicologie par 80 000 à 100 000 chercheurs (Colombani et al., 2006). 

L’élevage de D. melanogaster, souche Canton S, est réalisé, en laboratoire (Figure 15), à une 

température de 25°C, une hygrométrie de 70% et une scotophase de 12 h (souche donnée 

gracieusement par C. Wickers Thomas, Laboratoire Evolution, Génomes er Spéciation, Université 

de Paris Sud).  

Le milieu nutritif artificiel gélosé sur lequel est élevée la drosophile est à base de farine de 

maïs et de levure de bière. Il est composé essentiellement de  

▪ Farine de maïs : 33,3 g 

▪ Levure sèche : 33,3g 

▪ Agar-agar : 4,8 g 

▪ Antifongique hydroxy-benzoyate de méthyle à 10% 

▪ Eau distillée : selon la nécessité 

Les drosophiles sont élevées dans des flacons de plastique et bouchés par un tampon de 

mousse (Figure 15). 

Les mouches sont transférées tous les 3-4 jours dans de nouveaux tubes afin d’éviter les 

problèmes de compétition larvaire et fournir une progéniture suffisante.  
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Figure 15 : Élevage en laboratoire de D. melanogaster (photo personnelle). 

 

II.2. Traitement   

   II.2.1. Préparation de la plante 

Notre étude est portée sur la plante de Ficus carica, récoltée dans la région (Skikda) en février 

2024. Seules les feuilles de la plante ont été utilisées lors de la présente étude. 

La plante Ficus carica a été cueillis, puis lavée afin d’éliminer toutes traces de poussières et 

d’impuretés. Elle est séchée à l’étuve à 40 °C pendant 10 jours. Une fois complètement séchée, la 

plante Ficus carica a été broyée à l’aide d’un broyeur électrique, puis tamisée pour devenir une 

poudre fine et homogène. La poudre obtenue a été conservée dans un récipient en verre et stockée 

à l’abri de la lumière et de l’humidité. 
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Figure 16 : la poudre des feuillies de F. carica (photos personnel). 

II.2.2. Collecte et regroupements de larves 

Les mouches femelles âgées de cinq jours ont été rapidement transférées dans des flacons 

contenant un régime de base frais. Les mouches adultes ont été retirées après avoir pondu pendant 

une période de 12 heures, puis les larves du premier stade (L2) ont été collectées le lendemain et 

utilisées pour cette expérience en raison de leur taux d'alimentation plus élevé, de leur 

développement rapide et de leur immaturité sexuelle par rapport aux adultes. Des phénotypes de 

type diabétique ont été induits chez les larves en utilisant un régime riche en sucrose (30 % p/v). 

Les larves ont été divisées en groupes de 20 larves par boite. Le groupe 01 a été soumis à un 

régime normal tandis que les groupes 02 à 05 ont été soumis à un régime normal avec d'autres 

variables décrites ci-dessous ; 
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Groupes - Traitement 

Groupe 01 : milieu de nourriture standard + 2% sucrose. 

Groupe 02 : milieu de nourriture + 30 % de sucrose. 

Groupe 03 : milieu de nourriture + 30% de sucrose + 2,5% Ficus carica. 

Groupe 04 : milieu de nourriture + 30% de sucrose + 0,5% metformine. 

Groupe 05 : milieu de nourriture + 30% de sucrose + 2,5% Ficus carica + 0,5% metformine. 

II.2.3. La durée de développement  

La durée de développement des stades larvaire et pupal a été évaluée sur tous les séries. Les 

larves et les pupes ont été observées à intervalle de 4 h jusqu'à la pupaison ou l’émergence des 

adultes. 30 répétitions ont été utilisées pour chaque série.  

II.2.4. Analyse de la survie 

Le test de la survie a été évalué sur les adultes de toutes les séries durant les 15 premiers jours 

de la vie imaginale. L’analyse de la survie a été réalisée selon le protocole décrit par Linford et al., 

(2013) (Figure 17). Des groupes de 20 mâles et 20 femelles nouvellement émergés issus des séries 

témoins et traitées ont été placés dans des tubes d'élevage contenant 3 ml de milieu standard. Les 

insectes sont transférés dans des tubes contenants de la nourriture fraîche toutes les 48 heures. Lors 

des repiquages, les mouches mortes sont dénombrées. 5 répétitions ont été utilisées pour chaque 

dose et chaque sexe.  
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Figure 17 : Procédure expérimentale pour l’évaluation de la survie des adultes de D. 

melanogaster (Linford et al., 2013). 

II.2.5. Analyse pondérale  

Le poids corporel de D. melanogaster a été estimé chez les larves et les adultes. Les insectes 

sont transférés dans des tubes contenant de la nourriture fraiche et le poids larvaire est estimé 24 

h après le traitement (balance de précision : Sartorius AG Gottinger, Germany).  Une mesure du 

poids des adultes mâles et femelles (24 h après l’émergence) survivant au traitement a également 

été effectuée. 30 insectes ont été utilisés pour chaque série d’expériences. 
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II.3. Analyse statistique 

Les moyennes ± SEM sont calculées pour chaque groupe d’expérience. L’égalité des 

variances a été confirmée grâce aux tests de Bartlett et de Brown-Forsythe. L’analyse de la 

variance (un et deux critères de classification) suivie du test HSD (Honest Significative 

Difference) de Tukey est utilisée pour traiter les résultats concernant, la durée de 

développement et  le poids corporel. Les tests log-rank Mantel-Cox et Kaplan-Meier sont 

utilisés pour traiter les données de la survie. 

Tous les calculs ont été effectués à l’aide du logiciel GraphPad Prism version 6.1 pour 

Windows (GraphPad software, La Jolla California, USA, www.Graphpad.com). 
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III.1. Résultats 

III.1. Effets de F. carica et metformine sur la durée de développement 

Les larves du début de stade L3 de D. melanogaster nourries avec un régime riche en sucrose 

ont montré un changement par rapport aux larves suivant un régime témoin et un régime riche en 

sucrose avec Ficus carica et metformine.  

Le sucrose augmente significativement la durée de développement des stades larvaires et 

pupals comparativement aux groupes témoins et traités (Figures 18 & 19). En effet la durée de 

développement du stade L3 varie avec un effet significatif (p < 0,001) (Tableau 03), les valeurs 

moyennes enregistrées sont de 58,27 ± 1,90 h pour le groupe Sucrose 30%, 42,27 ± 0,90 h pour le 

groupe témoins, le sucrose induit donc un prolongement du stade larvaire d’environ 16 h par 

rapport aux groupes témoins (Figure 18).  

Par contre un régime riche en sucrose avec les feuilles de la plante F. carica et metformine 

réduit de manière significative la durée de développement du stade L3 comparativement aux 

groupes Sucrose 30%, les valeurs moyennes enregistrées sont de 45,37 ± 1,43 h pour les groupes 

Sucrose 30%+ F.carica et Sucrose 30% + metformine et 44,42 ± 0,56 h pour le groupe 

Sucrose30%+F. carica+ metformine.   

Une augmentation de la durée du stade pupal est également enregistrée au groupe Sucrose 

30% et ce avec un effet significatif (p = 0,01) (Tableau 04). Les valeurs moyennes sont de 150,7 

± 0,69 h pour le groupe témoin et 163,9 ± 1,87 h pour le groupe Sucrose 30%.  Le traitement réduit 

de manière significative la durée du stade pupal chez les groupes nourries un régime riche en 

sucrose avec F. carica et metformine et ce comparativement aux groupes avec un régime riche en 

Sucrose 30% (p < 0,001). Les valeurs moyennes enregistrées sont 154,1 ± 0,46 h pour les groupes 

traités avec F.carica et metformine (Figure 19).   
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Tableau 03 : Effets de F.carica et metformine, sur la durée de développement (h) des stades 

larvaires après un régime riche en sucrose aux larves du début de stade L3 de D. melanogaster, (m 

± SEM, n= 20). Analyse de la variance à un critère de classification. 

Source de 
variation 

SCE ddl CM Fobs P 

Traitement 4658 4 1164 24,33 0,001*** 

Erreur résiduelle 5887 123 47,86   

Total 10544 127    

*** différence hautement significative (p < 0,001). SCE : somme des carrés des écarts ; ddl : degré 

de liberté ; CM : carré moyen ; Fobs : F observé ; p : niveau de signification. 

 

Tableau 04 : Effets de F.carica et metformine, sur la durée de développement (h) des stades 

pupals après un régime riche en sucrose aux larves du début de stade L3 de D. melanogaster, (m 

± SEM, n= 20). Analyse de la variance à un critère de classification. 

Source de 
variation 

SCE Ddl CM Fobs P 

Traitement 2905 4 726,2 23,61 0,001*** 

Erreur résiduelle 3846 125 30,76   

Total 6750 129    

*** différence hautement significative (p < 0,001). SCE : somme des carrés des écarts ; ddl : degré 

de liberté ; CM : carré moyen ; Fobs : F observé ; p : niveau de signification. 
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Figure 18 : Effets de F.carica et metformine, sur la durée de développement (h) de stade larvaire 

après un régime riche en sucrose aux larves du début de stade L3 de D. melanogaster, (m ± SEM, 

n= 20). Les moyennes suivies d’une même lettre ne sont pas significativement différentes (p > 

0,05).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 19 : Effets de F.carica et metformine, sur la durée de développement (h) de stade pupal 

après un régime riche en sucrose aux larves du début de stade L3 de D. melanogaster, (m ± SEM, 
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n=20). Les moyennes suivies d’une même lettre ne sont pas significativement différentes (p > 

0,05).  

III.2. Effets de F.carica et metformine sur la survie des adultes  

Un régime riche en sucrose chez les larves au début du stade L3 induit une réduction 

significative de la survie des adultes mâles et femelles de D. melanogaster (Figure 18) et ce durant 

les 15 premiers jours de la vie imaginale (Mâle : Log-rank test, χ2 =41,60 ; df = 4 ; p < 0,001 ; 

Femelle : Log-rank test, χ2 = 44, 90,68 ; df = 4 ; p < 0,001).   

La mortalité enregistrée est réduit de manière significative après un régime riche en sucrose 

avec les feuilles de la plante F.carica et metformine administrée avec un régime riche en sucrose 

aux larves du début de stade L3 de D. melanogaster. Chez les séries témoins, une survie de 99% 

des insectes testés est enregistrée contre 48% pour les mâles et 37% pour les femelles chez les 

groupes Sucrose 30%. Pour les groupes traités avec F.carica et metformine les taux de survie sont 

de 96% pour les mâles et 90% pour les femelles (Figure 20 A & B).   
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Figure 20 : Effets de F.carica et metformine, administré avec un régime riche en sucrose aux 

larves du début de stade L3 de D. melanogaster, sur la survie des adultes mâles (A) et femelles 

(B). 

III.3. Effets de F. carica et metformine sur le poids corporel  

Les larves du début de stade L3 de D. melanogaster nourries avec un régime riche en sucrose 

ont montré une diminution très significative du poids corporel par rapport aux larves suivant un 

régime témoin et un régime avec Ficus carica et metformine.  

Les effets de F.carica et metformine sur le poids corporel des larves et adultes de D. 

melanogaster sont représentés sur la figure 21. Le poids des larves L3 au moment du traitement 

est 2,01 ± 0,03 mg.  Chez les groupes témoins (24 h après traitement) le poids moyen des larves 

L3 est de 1,96 ± 0,03 mg, un régime riche en sucrose réduit de manière significative (p < 0,001) 

(Tableau 05) le poids larvaire et les valeurs moyennes enregistrées sont de 1,56 ± 0,05 mg pour le 

groupe Sucrose 30% (Figure 21 A). 

Le traitement augmente de manière significative le poids des larves nourries un régime riche 

en sucrose avec F.carica et metformine et ce comparativement aux groupes Sucrose 30% 

(p<0,001). Les valeurs moyennes enregistrées sont 1,89 ± 0,03 mg pour les groupes Sucrose 30%+ 

F.carica, 1,92 ± 0,02 mg pour les groupes Sucrose 30% + metformine et 1,86 ± 0,02 mg pour le 

groupe Sucrose 30%+F.carica + metformine.   
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Les résultats concernant l’effet de F.carica et metformine sur le poids des adultes mâles et 

femelles de D. melanogaster sont représentés sur la figure 21. Le sucrose réduit également le 

poids des adultes mâles et femelles de D. melanogaster comparativement aux témoins. Les 

valeurs moyennes enregistrées sont 1,14 ± 0,03 mg chez les mâles et 1,72 ± 0,02 mg chez les 

femelles pour les groupes témoin, pour les groupes Sucrose 30% les valeurs sont 0,90 ± 0,03 mg 

chez les mâles et 1,35 ± 0 ,02 mg chez les femelles.  

Un régime riche en sucrose avec F.carica et metformine augmente de manière significative le 

poids des adules mâles et femelles de D. melanogaster pour tous les groupes en comparaison aux 

groupes Sucrose 30%. Les valeurs moyennes enregistrées pour les mâles sont 1,02 ± 0,03 mg pour 

les groupes Sucrose 30%+ F.carica, 1,03 ± 0,03 mg pour les groupes Sucrose 30% + metformine 

et 1,04 ± 0,02 mg pour le groupe Sucrose 30%+F.carica + metformine. Pour les femelles les 

valeurs moyennes enregistrées sont 1,50 ± 0,02 mg pour les groupes Sucrose 30%+ F.carica, 

1,60±0,02 mg pour les groupes Sucrose 30%+metformine et 1,59±0,02 mg pour le groupe Sucrose 

30% + F.carica + metformine.    

 

Tableau 05 : Effets de F.carica et metformine, sur le poids corporel des larves L3 après un régime 

riche en sucrose aux larves du début de stade L3 de D. melanogaster, (m ± SEM, n= 30). Analyse 

de la variance à un critère de classification. 

Source de variation SCE ddl CM Fobs P 

Traitement 3,11 4 0,77 22,49 0,001*** 

Erreur résiduelle 5,04 145 0,034   

Total 8,12 149    
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Tableau 06 : Effets de F.carica et metformine, sur le poids corporel des adultes mâles après un 

régime riche en sucrose aux larves du début de stade L3 de D. melanogaster, (m ± SEM, n= 30). 

Analyse de la variance à un critère de classification. 

Source de variation SCE ddl CM Fobs P 

Traitement 0,84 4 0,21 5,787 0,001*** 

Erreur résiduelle 5,31 145 0,036   

Total 6,16 149    

Tableau 07 : Effets de F.carica et metformine, sur le poids corporel des adultes femelles après un 

régime riche en sucrose aux larves du début de stade L3 de D. melanogaster, (m ± SEM, n= 30). 

Analyse de la variance à un critère de classification. 

Source de variation SCE ddl CM Fobs P 

Traitement 2,23 4 0,55 22,73 0,001*** 

Erreur résiduelle 3,57 145 0,024   

Total 5,80 149    

*** différence hautement significative (p < 0,001). SCE : somme des carrés des écarts ; ddl : degré 

de liberté ; CM : carré moyen ; Fobs : F observé ; p : niveau de signification. 
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Figure 21 : Effets de F.carica et metformine, sur le poids corporel chez les larves (A), les adultes 

mâles (B) et les femelles (C) après un régime riche en sucrose aux larves du début de stade L3 de 

D. melanogaster, (m ± SEM, n= 30). Les moyennes suivies d’une même lettre ne sont pas 

significativement différentes (p > 0,05).  
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III.2. Discussion 

L’impact croissant des taux élevés de mortalité dans le monde associés aux maladies liées au 

métabolisme a renforcé l’intérêt pour le rôle des composants nutritionnels dans l’étiologie des 

syndromes métaboliques. En conséquence, la compréhension des mécanismes qui sous-tendent la 

dérégulation métabolique provoquée par les composants du régime alimentaire est essentielle pour 

développer de nouvelles stratégies visant à traiter, retarder ou prévenir les problèmes 

métaboliques. L’utilisation d’organismes invertébrés pour explorer les altérations 

physiopathologiques dans ce domaine a augmenté au cours des dernières décennies. Dans ce sens, 

D. melanogaster est apparu comme une alternative importante et modèle complémentaire aux 

vertébrés (Bharucha, 2009 ; Lushchak et al., 2011 ; Rovenko  et al., 2015). 

Ici, les larves de D. melanogaster ont été utilisées comme organisme modèle pour explorer 

les effets toxiques potentiels déclenchés par la consommation de régimes riches en sucrose 30%. 

Au cours du cycle de vie de D. melanogaster, la larve cesse de s’alimenter et amorce la nymphose 

à un moment très précis après l’éclosion. Ce paramètre biologique peut être utilisé comme une 

caractéristique importante du développement pour évaluer les changements dans les modèles de 

croissance normaux (Musselman et al., 2011). Par conséquent, en utilisant des larves de D. 

melonogaster, nous avons étudié le rôle bénéfique de l’extrait de feuilles de Ficus carica et la 

metformine, qui sont populairement utilisées pour traiter les problèmes liés au diabète type 2. À 

cette fin, nous avons utilisé des régimes riches en sucrose comme modèle pour induire des troubles 

métaboliques chez les mouches. 

En général, la consommation élevée de sucrose a perturbé le développement larvaire et 

diminuer le taux de survie des mouches adultes issues des larves. Ces effets ont été accompagnés 

par une perte de poids et des événements cellulaires associés à la résistance à l’insuline et au stress 

oxydatif. Fait intéressant, la plupart de ces effets indésirables ont été corrigés par l’ingestion 

concomitante des feuilles de F. carica et la metformine.  

Certaines études utilisant D. melonogaster ont mis l’accent sur la relation directe entre 

l’alimentation riche en sucrose et les changements dans les phénotypes des voies de signalisation 

de l’insuline (Morris et al., 2012 ; Musselman et al., 2011 ; Pasco et al., 2012 ; Pendse et al., 2013). 

Bien que la majorité des études sur la toxicité des aliments riches en sucrose aient été menées avec 
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des mouches adultes, des données récentes indiquent que les larves nourries avec des aliments 

riches en sucrose développent également des caractéristiques phénotypiques liées à la résistance à 

l’insuline. Ceux-ci comprennent : pupe pigmenté et malformé  ; augmentation de taux de mortalité 

chez les larves et les pupes, obésité, augmentation des taux d’ARNm des lipides et des DILPs 

(Musselman et al., 2011 ; Rovenko et al., 2015).  

À l’exception de la masse corporelle, conformément à ce qui précède, la consommation d’un 

régime riche en sucrose 30% a retardé le passage des larves du premier stade à la première 

nymphose et a réduit le pourcentage de pupes blanches. De plus, les mouches nées avec un régime 

riche en sucrose 30% ont présenté une diminution marquée du poids corporel  ; une constatation 

inattendue a été également rapportée (Pasco et Leopold, 2012). 

Différentes études récentes montrent les effets nocifs des régimes riches en sucrose sur 

l’homéostasie métabolique par augmentation de la teneur en hémolymphe et en glucose plus 

tréhalose du corps entier et les niveaux de triacylglycérols d’hémolymphe (Musselman et al., 

2011 ; Pasco & Leopold, 2012). Pris ensemble, ces résultats indiquent que l’excès de sucrose 

alimentaire a produit des caractéristiques importantes du diabète de type 2 ; pour l’hyperglycémie 

et l’hypertriglycéridémie.  

En effet une augmentation de l’expression des DILPs (Drosophila Insulin-Like Peptides) chez 

les larves lors de l’alimentation d’un régime riche en sucrose a été également rapportée 

(Musselman et al., 2011). Les peptides de type insuline de D. melonogaster (en particulier les 

DILPs 2, 3 et 5), qui partagent une séquence, des similitudes structurelles et fonctionnelles avec le 

facteur de croissance de type insuline des vertébrés et l’insuline, régulent à la fois la croissance et 

l’homéostasie du glucose (Musselman et al., 2011).  

Récemment, Ecker et al., (2017) ont rapporté une augmentation de l’expression des DILPs 

chez les larves lors de l’alimentation d’un régime riche en sucrose. Ces résultats appuient plusieurs 

travaux qui établissent un lien entre les « régimes riches en sucrose » et l’induction de 

caractéristiques de diabète de type 2 par l’intermédiaire d’une dérégulation de la signalisation de 

l’insuline (Morris et al., 2012 ; Musselman et al., 2011 ; Pasco et Leopold, 2012 ;  Pendse et al., 

2013). 
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Considérant que la consommation de régimes riches en sucrose était associée à un état 

hyperglycémique et que cette condition déclenche des événements oxydatifs (Folmer et al., 2002 ; 

Musselman et al., 2011 ; Pasco et Leopold, 2012), Ces phénomènes oxydatifs peuvent également 

altérer la signalisation de l’hormone ecdysone.  

Chez D. melanogaster, la croissance de l’organisme est régulée par la signalisation de 

l’insuline et l’interaction de ce signal avec les niveaux d’hormone juvénile et d’ecdysone. 

Les processus de croissance et de développement chez les insectes sont   rythmés par 

différentes mues. Les mues de croissance permettant à la larve d’augmenter sa taille et des mues 

de métamorphose induisant de nombreux changements morphologiques aboutissant à l’imago. Ces 

différentes étapes sont régulées par deux hormones principales qui agissent en coordination : 

l’ecdysone, hormone stéroïdienne de mue (active sous forme de 20-hydroxyecdysone, 20E) et 

l’hormone juvénile (HJ) (Dhadialla et al., 1998).  

Chez les insectes, la biosynthèse et la sécrétion des ecdystéroïdes sont assurées par les glandes 

prothoraciques, au cours des stades post-embryonnaires, sous l’effet d’une neurohormone 

prothoracicotrope (PPTH) (Gäde & Hoffmann, 2005). L’ecdysone, libéré dans l’hémolymphe, est 

rapidement converti en 20-hydroxyecdysone (20E) dans les différents organes périphériques 

(Marchal et al., 2010). La 20E contrôle l’embryogénèse mais aussi le développement post-

embryonnaire en initiant les différentes mues, et ce en agissant sur l’expression de gènes 

spécifiques via sa liaison aux récepteurs nucléaires des ecdystéroïdes (EcR) (Kozlova et Thummel, 

2003).  

Nos résultats révèlent que un régime riche en sucrose 30% affecte le développement, la survie 

et la croissance chez D.mélanogaster, les différents effets observés peuvent être attribués à une 

perturbation de l’équilibre hormonal (20E, HJ) (Marchal et al., 2010). En effet, ces résultats 

peuvent lier à un disfonctionnement des noyaux cellulaires dans les différentes glandes endocrines 

(glandes prothoraciques, copora allatum et corpora cardiacum), responsables du contrôle des 

processus de mues et de métamorphoses chez les insectes, ce qui pourrait contribuer à une 

généralisation de la perturbation des fonctions neuroendocrines.  

Chez la Drosophile la croissance et la prise alimentaire sont deux processus intiment liés dans 

le développement de l’insecte. En effet, la croissance et le poids corporel sont directement affectés 
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par la prise de nourriture et régulés par la voie de signalisation de l’insuline via l’insuline-like 

growth factor (Tennessen et Thummel, 2011). Selon Ecker et al., (2017) l’inhibition de la 

croissance et du développement chez D. melanogaster après un régime riche en sucrose semble 

être conforme à celle causé par la perturbation des voies de signalisation insuline/insuline - like 

growth factor (Mattila et Hietakangas, 2017).   

Cette perturbation des voies de signalisation peut expliquer en partie les effets observés au 

cours de notre étude sur le développement de l’insecte principalement l’augmentation enregistrée 

dans la durée de développement, la survie et le poids corporel. En effet, les mécanismes hormonaux 

contrôlant le développement sont partiellement régulés par la prise de nourriture (Bernard et 

Lagadic, 1993).   

Ficus carica est une plante bien connue pour ses effets salutaires insoupçonnés et son 

utilisation multiple en médecine populaire (Cheng et al., 2020). Il possède un large éventail de 

propriétés biologiques, y compris des effets antipyrétiques, anti-inflammatoires, antispasmodiques 

et anticonstipation (Badgujar et al., 2014). Dans la présente étude, les feuilles de F.carica ont été 

testées sur certains paramètres de développement qui sont régulées par la signalisation de 

l’insuline, comme le temps de développement, la survie, la croissance et le poids corporel. 

Comme mentionné dans la partie des résultats, la plante a un effet bénéfique sur tous les 

paramètres de développement et la survie chez les larves et adultes rendus diabétiques par un 

régime riche en sucrose 30%. Néanmoins, il existe peu de données sur les mécanismes d’action et 

l’efficacité de la plante dans les modèles expérimentaux in vivo. 

L’administration de F.carica améliore le développement chez les larves de D.melanogaster 

altéré par un régime riche en sucrose. Récemment, Il a été prouvé que l’extrait aqueux de feuilles 

de F.carica possède un effet hypoglycémique sur les rats diabétiques induits par la streptozotocine 

(Perez et al., 1996), et qu’il améliore la production et la libération d’insuline (El-Shobaki et al., 

2010). En outre, une évaluation préliminaire de la capacité de F.carica à inhiber les enzymes 

hydrolysantes des glucides a révélé une forte activité d’inhibition (Mopuri et al., 2018 ; Pasayeva 

et al., 2020), ce qui améliore considérablement les troubles métaboliques. 

En termes de mécanismes, l’activation de la signalisation Nrf2 (Nuclear factor erythroid 2-

related factor 2) par inhibition de Keap1 (Kelch-like ECH-associated protein 1) pourrait être mise 
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en évidence comme l’une des stratégies par lesquelles F. carica diminue le stress oxydatif. De 

cette façon, il est prouvé que F. carica a réduit les dommages oxydatifs chez les rats diabétiques 

en rétablissant les niveaux de glutathion, de SOD, de CAT, de GPx, de GST et en diminuant la 

peroxydation des lipides (El Ghouizi et al., 2023). Il est possible que les constituants, y compris 

les flavonoïdes et les acides phénoliques, agissant individuellement, de manière additionnelle et/ou 

synergique, soient responsables des effets bénéfiques des extraits de feuilles (Freitas et al., 2021 ; 

Elghareeb et al., 2021 ; El Ghouizi et al., 2023).  

De nombreux composés phénoliques ont été détectés dans l’extrait des feuilles de F. carica 

en différentes quantités, comme l’acide caféique, l’acide férulique, l’acide syringique, l’acide 

chlorogénique, le quinol, la catéchine, la quercétine, la myricetine et l’acide gallique (Li et al., 

2021). Ces molécules présentent un potentiel antioxydant élevé et présentent des propriétés 

bénéfiques potentielles grâce à un effet synergique. 

Récemment El Ghouizi et al., (2023) ont démontré que le traitement de rats hyperglycémiés 

alloxanisés avec différents extraits de F.carica a produit une amélioration marquée du profil 

lipidique en réduisant les taux de cholestérol total et de triglycérides. Plusieurs études ont montré 

que l’administration de feuilles de F.carica normalisait le profil lipidique dans le modèle animal 

(Canal et al., 2000 ; Asadi et al., 2006). 

En résumé, la présente étude montre que la prise de régimes riches en sucrose 30% déclenche 

des réponses phénotypiques compatibles avec les perturbations de la signalisation de l’insuline 

chez D. melanogaster. En outre, nos résultats soulignent l’utilité de D. melanogaster et un régime 

riche en sucrose 30% comme outils puissants pour étudier les troubles métaboliques et les 

thérapeutiques potentielles. De plus, les données présentées ici appuient l’utilisation de F. carica 

comme aliment fonctionnel. 
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Nos expérimentations ont été menées chez les larves du début du troisième stade larvaire (L3) 

de D. melanogaster en vue d’évaluer les effets antidiabétiques du traitement avec des feuilles de 

Ficus carica et le metformine.  

Un régime riche en sucrose 30% perturbe le développement, augmente également la durée de 

développement des stades larvaire et pupal, en plus il réduit la survie des adultes mâle et femelle.  

En effet la consommation d’un régime riche en sucrose 30% réduit d’une manière significative le 

poids corporel chez les larves et les adultes mâle et femelle. 

 Les résultats observés ont confirmé l’effet antidiabétique des feuilles de Ficus carica et la 

metformine en diminuant la durée de développement des stades larvaire et pupal ; les résultats ont 

également montré une amélioration de la survie des adultes mâle et femelle. Selon les résultats, les 

feuilles de Ficus carica et la metformine ont atténué le développement en augmentant le poids 

corporel chez les larves et les adultes mâle et femelle. 

Ces résultats suggèrent que l’extrait de feuilles de Ficus carica pourrait améliorer les 

symptômes de type 2 de diabète induit par un régime alimentaire riche en sucrose 30% chez D. 

melanogaster. 

Notre conclusion suggère que les feuilles de Ficus carica peuvent aider dans le traitement du 

diabète et dans la prévention de ses complications. D’autres recherches liées aux résultats ci-dessus 

sont nécessaires pour la découverte de nouvelles molécules antidiabétiques d’origine végétale pour 

le développement de nouveaux médicaments. 

A l’avenir il serait intéressant de compléter le présent travail par : 

- Purifiant l’extrait aqueux pour mettre en évidence toutes les molécules actives agissant 

sur l’activité antidiabétique ; 

- Testant les paramètres biochimiques sur des mouches atteintes du diabète. 

- Déterminer les gènes impliqués dans la résistance à l’insuline.
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