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Résume :

Les plantes aux effets antidiabétiques sont utilisées en medecine traditionnelle depuis
des milliers d'années, et les produits phytogéniques continuent de jouer un role essentiel en
pharmacie et en médecine. La nécessité de rechercher des médicaments hautement efficaces et
shrs pour le diabéte sucré reste un défi important pour la médecine moderne. Myrtus
Communis L est utilisée en médecine traditionnelle dans le traitement du diabéte. Le but de
cette étude était d'évaluer I'activité I'hypoglycémique de I'extrait méthanolique de feuilles de
cette plante sur un modé¢le animal. L’extrait a été préparé dans un melange hydroalcoolique
(Méthanol 70 %, eau 30 %), et le filtrat aqueux a été séché et conservé. Myrtus Communis L
est une plante capable d’induire une hypoglycémie chez les rats diabétiques. L’alloxane a été
administré en dose unique (150 mg poids corporel / kg) par injection intra-péritonéal. Des rats
males Wistar (n = 30) pesant 180 + 20 g divisés en 6 groupes de 5 rats chacun, ont recu des
différentes doses de I’extrait (200 mg/ml, 400 mg/ml) par voie orale. Cette opération est
répétée tous les jours pendant 4 semaines (30 jours). La glycémie a eté déterminée par la
méthode enzymatique colorimétrique par spectrophotométrie. Les deux doses de I’extrait ont
diminué le taux du glucose sanguin de 105,2 +16,08 mg/dl (38,27 % de réduction pour la dose
1) et 111,6 £19,24 mg/dl (35,71 % de réduction pour la dose 2), comparativement au groupe

control. Ces résultats confirment l'utilisation de cette plante comme antidiabétique.

Mots-clés : Myrtus Communis L, extrait méthanolique, alloxane, activité hypoglycémique,
diabete.



Abstract :

Plants with antidiabetic effects are being used in traditional medicine for thousands of
years and phytogenic products continue to play an essential part in pharmacy and medicine.
The need to investigate highly effective and safe drugs for diabetes mellitus remains a
significant challenge for modern medicine. Myrtus Communis L is used in traditional
medicine in the treatment of diabetes. The aim of this study was to evaluate the hypoglycemic
activity of the methanolic extract of leaves of this plant in an animal model. The extract was
prepared in a hydroalcoolic mixture (Méthanol 70 %, eau 30 %), and the aqueous filtrate was
dried and stored. Myrtus Communis L is a plant capable of inducing hypoglycemia in diabetic
rats. Alloxan was administered as a single dose (150 mg body weight/kg) by intraperitoneal
injection. Male Wistar rats (n = 30) weighing 180 + 20 g divided into 6 groups of 5 rats each,
received different doses of the extract (200 mg/ml, 400 mg/ml) orally. This operation is
repeated every day for 4 weeks (30 days). Blood glucose was determined by the colorimetric
enzymatic method by spectrophotometry. Both doses of the extract reduced blood glucose
levels by 105.2 £16.08 mg/dl (38.27% reduction for dose 1) and 111.6 £19.24 mg/dl (35.71 %
reduction for dose 2), compared to the control group. These results confirm the use of this

plant as an antidiabetic.

Key words:Myrtus Communis L, methanolic extract, alloxan, hypoglycaemic activity,

diabetes.
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Introduction générale

Introduction générale :

Le diabéte sucré (DM) est une maladie chronique et métabolique affectant le
métabolisme du glucose, des graisses et des protéines. Elle est causée par une carence en
insuline, souvent associée a une résistance a l'insuline (Dabaghian et al., 2012).Le diabéte
sucré chronique est associé¢ a des complications sévéres, tels que 1’infarctus du myocarde,
I’athérosclérose, la néphropathie et la neuropathic. Le diabéte connait une expansion trés
significative, selon les dernieres estimations de I’OMS et de I’IDF (2021), 537 millions de
personnes dans le monde sont diabétiques, et 463 millions en 2019 soit une augmentation de
74 millions en 2 ans, ce chiffre atteindrait 643 millions d’ici 2030, soient environ 4 millions
de personnes atteintes de diabete Algérie en 2018.

L'utilisation a long terme des médicaments hypoglycémiants (ex : les sulfonylurées, la
metformine ...) entraine un large éventail d'effets secondaires (Nissen., 2010), y compris une
diminution progressive de leur efficacité appelé «échec secondaire», et d'autres problemes
telle que la génération d'espéces réactives de I'oxygene (ROS) ou les radicaux libres et par
conséquent l'induction de la peroxydation lipidique (Cross et al., 1987), Ces radicaux libres
sont connus pour étre extrémement réactifs et donc interagir avec certaines macromolécules
essentielles, y compris les lipides, les acides nucléiques et les protéines (Nia et al., 2003).

La phytothérapie a été utilisée avec succés depuis des siecles pour traiter les
affections, Myrtus communis (Myrtaceae) est un arbuste vivace persistant aromatique. Il
occupe une place prépondérante dans les écrits de Dioscoride, Galien, Razes, Ibn Sina et la
plupart des écrivains iraniens (Sumbul et al., 2011). Des rapports récents ont décrit les
activités antioxydantes de différents extraits de myrte et de certains ingrédients, impliquant
son potentiel en tant que médicament pour le traitement des maladies liées au stress oxydatif,
y compris le diabéte sucré (Johari et al., 2014). C’est dans ce contexte, on a entrepris ce
travail dans le but de confirmer 1’étude in vivo antidiabétique du Myrtus Communis L sur des
rats diabétique induite par I’alloxane (150mg/kg).

Notre travail sera réparti en deux parties : La premiére section est une étude
bibliographique. Le premier chapitre est consacré a des rappels sur les plantes médicinales,
leurs utilisations et une étude botanique sur notre plante. Nous avons ensuite abordé au second
chapitre le diabéte, leurs différents types et I’apport des thérapeutiques antioxydantes dans le
traitement du diabéte. La seconde partie est une étude expérimental décrit le chapitre de
matériel et les méthodes utilisés lors du travail expérimental. Le deuxiéme chapitre a exposé

I’ensemble des résultats obtenus et la discussion.
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Partie 1 : Revu Bibliographique Chapitre I : Les plantes médicinales et aromatique

1.1. Généralité sur les plantes médicinales :

Les extractions de différents produits se font sous différentes formes dont les plus
importantes sont : les tisanes, la gélule de la plante, les suspensions intégrales de plantes
fraiches, les teintures méres, les macéras glycérinés et les huiles essentielles. Les grands types
de plantes médicinales utiles a I’homme peuvent étre définis par leur principal usage. On peut
citer (Jean-Christophe et Chadouli., 2012) :

- plantes pour tisanes, boissons hygiéniques et d’agrément.

- plantes a usages cosmétiques.

- Plantes a usages aromatiques et condimentaires.

- plantes a usages alimentaires.

- plantes a usages industriels.

- plante médicinale.

Ces plantes ont joué un role essentiel dans le développement de la culture humaine dans le
monde. Il est estimé que les ressources de nouveaux meédicaments et de nombreux

médicaments modernes sont produites indirectement a partir de plantes (Bahorun, 1997).

1.2. Définition des plantes médicinales et aromatique (PAM) :
1.2.1. Les plantes médicinales :

Selon l'organisation mondiale de la santé (OMS), "une plante médicinale est une
plante qui contient, dans un ou plusieurs de ses organes, des substances qui peuvent étre
utilisées a des fins thérapeutiques, ou qui sont des précurseurs de la chimio- pharmaceutique
hémi-synthese”. Cette définition permet de distinguer entre les plantes médicinales déja
connues dont les propriétés thérapeutiques ou comme un précurseur de certaines molécules
ont été scientifiguement établis, et d'autres plantes utilisées en médecine traditionnelle
(OMS., 1998).

1.2.2. Les plantes aromatique :

Les plantes aromatique ont en commun le fait d’étre odorantes. Mais toutes, ne sont
pas forcément capables de produire suffisamment d’essences pour que I’on puisse les extraire
sous forme d’huiles essenticlles. Ainsi, sur 4000 plantes sachant synthétiser des essences
aromatiques, seulement quelques centaines d’entre elles en produisent suffisamment pour

pouvoir étre exploitées (Laurent, 2017). Plantes contenant dans 1'un de ses organes
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suffisamment de molécules odorantes dans un ou plusieurs organes producteurs : feuilles,
fleurs, tiges, fruits, écorces, racines ...etc. pour qu’on puisse en extraire une huile essentielle

ou une essence (Neffati et Sghaier., 2014).

Ces plantes sont relativement rares dans le régne végétal. Sur les 800000 espéces
végétales recensées, seules 10% fabriquent des essences. Les plantes aromatiques contiennent
des organes sécréteurs d’essences sous forme de poils et de glandes sécrétrices. On peut les
trouver dans différentes parties de la plante, telles que les racines, les feuilles, les fleurs, les
zestes, les aiguilles, le bois, etc. Certaines espéces secrétent aussi une essence dans plusieurs
de leurs parties. Les huiles essentielles provenant des différentes parties d’'une méme espece

peuvent avoir des compositions identiques ou trés différentes (CHABRIER., 2009-2010).

Les plantes aromatique sont donc des végétaux utilisées en cuisine et en phytothérapie

qui contiennent suffisamment de molécules aromatiques.
1.3. La Phytothérapie:
1.3.1. Définition :

Le mot "phytothérapie™ se compose étymologiquement de deux racines grecques :

phyto et thérapie qui signifient respectivement "plante” et "traitement".

La Phytothérapie peut donc se définir comme étant une discipline allopathique
destinée a prévenir et a traiter certains troubles fonctionnels et/ou certains états pathologiques
au moyen de plantes, de parties de plantes ou de préparations a base de plantes, qu’elles soient

consommeées ou utilisées en voie externe (Wichtl et Anton., 2003).

Il est important de ne pas confondre cette discipline avec la phytopharmacie qui, quant
a elle, désigne I'ensemble des substances utilisées pour traiter les plantes, a savoir les

pesticides, fongicides, herbicides, ou encore insecticides (Prescrire, 2007).
1.3.2. Types de la phytothérapie :

De nos jours et dans les pays occidentaux, il existe plusieurs spécialités,

éventuellement combinées entre elles, qui utilisent les plantes a des fins médicales.
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1.3.2.1. L’aromathérapie :

Est une thérapeutique qui utilise les essences des plantes, ou huiles essentielles,
substances aromatiques sécrétées par de nombreuses familles de plantes telles que les
Astéracees, les Lamiacées ou les Opiacées, et extraites par distillation. Ces huiles sont des
produits complexes a utiliser avec précaution et en respectant les doses prescrites, car ils ne
sont pas totalement sans danger. La voie d'administration la plus intéressante, car la plus
rapide et la moins toxique, est la voie percutanée (a travers la peau) (Encyclopedia of
Medicinal Plants 2nd Edition Copyright ©,2001DorlingKindersly Limited, Londres).

1.3.2.2. La gemmothérapie :

Se fonde sur I'utilisation d'extraits alcooliques et glycérinés de tissus jeunes de
vegétaux tels que les bourgeons et les radicelles appartenant a environ 60 plantes différentes
(Encyclopedia of Medicinal Plants 2nd Edition Copyright ©,2001 DorlingKindersly
Limited, Londres).

1.3.2.3. L'herboristerie :

Correspond a la méthode de phytothérapie la plus classique et la plus ancienne.
L'herboristerie se sert de la plante fraiche ou séchée ; elle utilise soit la plante entiére, soit une
partie de celle-ci (écorce, fleur, fruit, racine). La préparation repose sur des méthodes simples,
le plus souvent a base d'eau : décoction, infusion, macération. (Encyclopedia of Medicinal
Plants2nd Edition Copyright ©, 2001 Dorling Kindersly Limited, Londres).

1.3.2.4. La phytothérapie pharmaceutique :

Utilise des produits d'origine végeétale obtenus par extraction et qui sont dilués dans de
I'alcool éthyligue ou un autre solvant. Ces extraits sont dosés en quantités suffisantes pour
avoir une action soutenue et rapide (Encyclopedia of Medicinal Plants2nd Edition
Copyright © ,2001 DorlingKindersly Limited, Londres).

2. Etude botanique sur la plante de Myrtuscommunis :
2.1. Généralités :

La famille des myrtacées est une famille de plantes dicotylédones qui comprend plus
de 5650 especes réparties en 48 a 134 genres environ (Oldrich et al., 2005) ce sont des
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arbres et des arbustes, souvent producteurs d'huiles aromatiques ex: le myrte (Myrtus

communis L).
2.2. Présentation de la famille des Myrtacées :

Les myrtacées sont des plantes a feuilles entiéres opposees et a fleurs axillaires
hermaphrodites ,calices cupuliforme ,étamines trés nombreuses insérées avec les pétales au
sommet du tube calycinale, gynécée infere ou semi infere a 5 carpelles uniloculaires a ovule
nombreux et a placentation axile fruits bleuatres globuleux ,de 5-8 mm de diamétre
(Quezelet Santa, 1963) .

2.3. Description botanique :

Myrtus communis L. est caractérisé par des feuilles de 2 a 5 cm de long, opposées, a
tres court pétioles, ovales, vernissées, a nervation pennée persistantes, opposées couleur vert
fonce (Barboni, 2006) (Figure 1).

La floraison débute a partir du mois de Mai - Juin et peut aller jusqu’au mois d’Aoft
sous la forme de fleurs blanches solitaires trés odorantes a 1’aisselle des feuilles (Barboni,

2006 ; Bouzabata, 2015) (Figure 1).

Cette floraison donne suite & un fruit charnu ovaire, une baie, de couleur blanche ou
noir bleuatre au stade de maturité qui est atteint dans les environs du mois d’Octobre jusqu’a
Fevrier (Bouzabataetal, 2016).

Le fruit contient des graines réniformes, luisantes, de saveur résineuse, son goQt est

astringent et prononcé (Barboni, 2006) (Figure 1).

Toutes les parties de la plante contiennent des poches schizogenes a huile essentielle,

responsables de son odeur suave (Fournier, 1948 ; Montastier, 1997).

Figure 01 : Photographie des différentes parties aériennes de Myrtus communis L : A :
feuilles, B : fleurs et C : fruits (Aleksic et Knezevic., 2014).
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2.4. Classification :

Tableau 01:La classification botanique de Myrtus communis Lest la suivante selon (Goetz,

2012) :
Régne Plante
Sous-regne Tracheobionta
Division Magnoliophyta
Classe Dicotylédones
Ordre Myrtales
Famille Myrtaceae
Genre Myrtus
Espece Myrtus communis L
2.5. Nom vernaculaires :
Berbere — Chilmoune
Arabe =»  Arrayhan o=, A’as oY)
Francais = Myrte commun.
Anglais — Common myrtle, Greek myrtle, sweet myrtle
Espagnol > Murt
Italien > Mirto
Allemand > Braut-Myrte, Brautmyrte
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2.6. Distribution géographique :

Le genre Myrtus est le seul genre qui soit indigene en méditerranée et au Sahara
(Rameau et al., 2008). Le myrte sauvage pousse abondamment du nord-ouest et de I’est de la
méditerranée y compris les pays frontaliers de 1I’Europe du sud (Goetz et Ghedira., 2012;
Aleksic et Knezevic., 2014), dans les foréts de pins, dans les régions situées a 600 metres
d’altitude (Cevat et al., 2007) et au sein des matorrals thermophiles (Kaddem, 1990). Il
s’étend de la Macaronésie a la zone irano-touranienne et méme en Asie et en Afrique
septentrionale (Migliore, 2011 ; Hennia et al., 2018) (Figure2). Il est cultivé dans de
nombreux pays de la méditerranée, I’Amérique du sud et Nord-Ouest de ’Himalaya, de
1’ Australie et du Nord-Ouest de 1’'Inde (Wahid, 2013).En Algérie, il pousse spontanément sur
I'Atlas tellien et les régions cétieres (Quézel et Santa, 1962 ; Baba Aissa, 1999 et Mimica-
Dukic, 2010).
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Figure 02 : Distribution geographlque de Myrtus communis L (Mlgllore 2011).

2.7. Composition chimique :
2.7.1. Les polyphénols :

Les Polyphénols sont des métabolites secondaires présents chez toutes les plantes
vasculaires (Lebham, 2005). Ils constituent un des groupes le plus nombreux et largement
distribué des substances dans le royaume des végétaux avec plus de 8000 structures
phénoliques présents dans tous les organes de la plante. Ils résultent bio génétiquement de

deux voies synthétiques principales: la voie shikimate et acétate (Lugasi et al., 2003).
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L'élément structural de base est un noyau benzoique auquel sont directement liés un ou
plusieurs groupes hydroxyles, libres ou engagés dans une autre fonction chimique (éther,

méthylique, ester, sucre...) (Bruneton, 1993).

Tableau 02: Activités biologiques des composes polyphénoliques (Bahorun, 1997).

Polyphénols Activités
Acides Phénols Antibactériennes Antifongiques Anti oxydante (Sannomiya et
(cinnamiques et al., 2005 , Gurbuz et al., 2009).
Benzoiques)
Coumarines Protectrices vasculaires et antioedémateuses (llot, Itoigawa et
al., 2005, Smyth et al., 2009).
Flavonoides Anti tumorales, Anti carcinogenes Anti-inflammatoires

Hypotenseurs et diurétiques Anti oxydantes (Wollgast, 2000,
Hitara et al., 2009 , Tripoli et al., 2007 , Shon et al., 2004).

Anthocyanes Protectrices capillaro-veineux (Bruneton, 1993).

Pro anthocyanidines Effets stabilisants sur le collagéne Anti oxydantes Anti
Tumorales Antifongiques Anti-inflammatoires (Masquelier et
al., 1979).

Tanins galliques et Anti oxydantes (Okamura et al., 1993 , Kubata et al., 2005).

catéchiques

2.7.2 Les flavonoides :

Les flavonoides sont une large classe de faible poids moléculaire, des composés
Phénoliques végetaux secondaires caractérises par le noyau flavane. Largement distribué dans
Les feuilles, graines, écorces et les fleurs de plantes, plus de 4000 flavonoides ont été
identifiés a ce jour. Chez les plantes, ces composés offrent une protection contre le
rayonnement Ultraviolet, les pathogenes et les herbivores (Harborne et Williams., 2000).
Les co-pigments anthocyanes dans les fleurs attirent les insectes pollinisateur set sont

Responsables de la couleur caractéristique rouge et bleu de baies, de vins.
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2.7.3 Les Tanins :

Les tannins sont des polyphénols que I’on trouve dans de nombreux végétaux tels que
Les écorces d’arbre et les fruits (raisin, datte, café, cacao...). Leur structure complexe est
formée d’unités répétitives monomériques qui varient par leurs centres asymetriques, leur
degré d’oxydation  (Hemingway, 1992). Chez les végétaux supérieurs, il est usuel de
distinguer deux groupes de tannins selon Leur structure biochimique: les tannins

hydrolysables et les tannins condensés (Bruneton, 1999)

| Les composés phénoliques
Myrius communis

: - { Acides phénoliques
"l A\‘I l '7" u'/ $ ’
¥ r - Acides Acides

Flavanols o M 1 i{_s " \_}' hydroxycinnamiques | hydroxybenzoiques
| - IR || e~ o
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| | | ‘ " - o = -
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l Myricétine gallique glucoside Acide g“"'q":)‘HR' =R:=Ry=
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Myricetin-3-0- SRR . syringique : Ry= Ry= OCH;y: Rx
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Figure 03 : Les principaux composants polyphénoliques du Myrtus communisL.
(Aleksic et Knezevic., 2014) et structures chimiques (Heim et al., 2002).
2.8. Utilisations :
2.8.1. Utilisation traditionnelle :

En Algérie, les fruits sont soit consommés naturellement soit préparées sous forme
d’infusion contre les diarrhées et comme hypoglycémiant. Ils constituent un remeéde contre la

dysenterie, I’entérite et les hémorragies (Beloued, 2003).

En Tunisie (Boukef, 1986). Ou le myrte est utilisé dans le nord du pays, les fruits sont
recommandés a 1’état frais ou sous forme de décoction pour soulager 1’ulcére et les douleurs

gastriques. 1l est aussi préconisé sous cette forme en gargarisme pour traiter Les gingivites.
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Au Maroc (Bellakhdar, 1997). Le fruit est méaché contre les gingivites et les aphtes, I

est utilisé aussi pour traiter le diabéte.
2.8.2. Utilisation médicinale :

Les baies du myrte ont une longue histoire d’application dans les industries
Pharmaceutiques. Elles sont utilisées pour leurs effets positifs sur la santé humaine, Comme
antiseptique, astringent, carminative, tonique des cheveux, analgésique, Cardiotonique,
diurétique, anti-inflammatoire, stomachique, néphroprotectrice, Antidote, hémostatique,

tonique du cerveau et antidiabétique (Sumbul et al., 2011).
2.8.3. Utilisation industrielle :

Les baies du myrte sont utilisées comme essences aromatiques dans la cuisine, mais

leur utilisation la plus importante est la production de liqueurs (Mulas et al., 2002).

Ces fruits sont aussi utilisés pour faire d’excellentes confitures, gelées comme c’est le

cas en Sicile (Italie) et Corse (France) (Sarl, 2007; Couplan, 2009).

Au cours de ces dernieres décennies, les systémes intensifs de la culture du myrte ont
été etablis dans diverses régions du monde et particulierement en Sardaigne (Italie), afin
d’assurer a la fois un approvisionnement constant de matériel de bons fruits pour I’industrie

de liqueur et la préservation des populations de myrte naturelles (Mulas et al., 2002).
2.8.4. Utilisation culinaire :

Les valeurs nutritionnelles des baies du myrte ont été déterminées par Aydyn et
Ozcan. Les constituants sont : Huile brute (2.37%), huile essentielle (0.01%), protéine brute
(4.17%), fibre brut (17.41%), énergie brute (11.21 Kcal/g), sucre réducteur (8.64%), tannin
(76.11 mg/199 g), cendres (0.725%), extrait soluble dans I’eau (52.94%) (Aydyn et Ozcan.,
2007).

Dans tout le bassin méditerranéen, les fruits du myrte, frais ou séchés, servent de
condiment, en particulier avec la volaille et le gibier. A Chypre et en Turquie, ils sont

communément vendus sur les marchés (Couplan, 2009).

Le fruit avant la découverte du poivre, servait a assaisonner certains aliments. Les
romains I’employaient pour aromatiser I’huile d’olive. Les grecs modernes mangent encore

ces baies lorsqu’elles sont miires. Les oiseaux en sont trés avides (Couverchel, 1839).
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1. Généralités sur le diabéte sucré :

Le terme diabete est vient du mot grec dia-baino qui »signifie traverser Brievement,
résumé le diabete a été décrit pour la premiére fois dans le papyrus Ebers datant d’environ
1500 avant Jesus-Christ et mieux défini dans le traité indien Sushruta Samhita qui daterait de
500ans avant Jésus-Christ (Barbara, 2001)

La fonction glycogénique du foie a été mise en évidence en 1848 par Claude Bernard
est c’est grace aux travaux d’Oscar Minkowski et Joseph Von Mehring que le réle du

pancréas fut découverte en 1886 a I’'université de Strasbourg (Tayeb, 2017).
2. Définition de diabéte :

Selon L’OMS le diabéte sucré se définit comme une hyperglycémie permanente avec
une glycémie a jeun supérieure ou égale a 1,26 g/l (7 mmol /1) a 2 reprises consécutives ; ou
une glycémie aléatoire supérieure ou égale a 2 g/l (11 mmol/l). Le diabete sucré est un groupe
de maladies métaboliques caractérisées par une hyperglycémie chronique résultante d’un
défaut de la sécrétion de I’insuline ou de I’action de L’insuline ou de ces deux anomalies
associées. L’hyperglycémie chronique est associée & Terme avec des complications
organiques spécifiques touchant particulierement les yeux, les reins, les nerfs, le ceeur et les

vaisseaux sanguins (Drouin et al., 1999).
3. Diagnostique Etiologie :

Le diagnostique étiologique d’un diabéte repose en premier lieu sur des données
cliniques: &ge, mode de révélation , poids, habitus ,antécédents familiaux , contextes
cliniques (pathologies associées), anomalies biologiques associées ,origine ethnique .la
recherche d’ anticorps anti GAD et anti-1A-2 fait partie du bilan initial , particulierement chez
les patients qui ne se présentent pas comme un DTI typique. les autres examens
(radiographies d’abdomen sans préparation ou imagerie pancréatique, coefficient de
saturation de la sidérophiline, recherche de mutation de géne candidats...) seront orientés par

le contexte cliniques. (Guillevin, 2007).
4. Epidémiologie :

La prévalence du diabéte est de ’ordre de 3p. 100 en France ; elle dépasse 10p. 100
chez les sujets de plus 65ans. Elle est particulierement élevée chez les patients hospitalisés

(plus de 20p. En USI cardiologique). Elle en augmentation constante dans toutes les

11
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populations, en particulier non caucasienne. Il s’agit essentiellement de diabéte de type 2

(Guillevin, 2007).
5. Les différents types de diabéte :

Il 'y a plusieurs formes de diabéte, suivant la ou les causes qui entrainent ce
déséquilibre de la glycémie. On peut distinguer plusieurs types de diabéte, en prenant en
considération la Physiopathologie de la maladie et I’état du patient au moment de son

déclenchement.
5. 1.Le diabete de Type 1:

Anciennement appelé diabete insulinodépendant (DID) ou encore juvenile car il
touche le plus souvent I’enfant et 1’adulte jeune de moins de 35 ans (Mimouni-zerguinis,
2008).Mais on peut le trouver chez le sujet plus &gé, sa prévalence est faible ; elle est de

I’ordre de 0,2 a 0,5% avec une fréquence entre 10 et 15% pour I’ensemble des diabétique.

Le DID, comme son nom l’indique, si ’on est atteint de cette maladie, on devient
dépendant d’un apport en insuline car le corps n’est plus capable d’en fabriquer. On doit donc
s’injecter plusieurs fois par jour une dose précise d’insuline pour compenser la carence de
I’organisme, le régime n’étant absolument pas suffisant pour controler la maladie (Mimouni-

zerguinis, 2008).
5. 2.Le diabete de type2 :

Autrefois appelé diabéte non insulinodépendant (DNID) et parfois appelé « diabéte
gras » du fait de son lien étroit avec 1’obésité. C’est le plus fréquent des diabétes puisqu’il
constitue 85 a 90%). De I’ensemble des diabétiques dans le monde. Il s’installe
progressivement et est provoqué par une mauvaise alimentation et un manque d’exercice

physique. Il apparait généralement chez les personnes de plus de 40 ans).
5. 3. Diabéte gestationnel :

Le diabéte gestationnel se caractérise par ’apparition ou la reconnaissance de
I’intolérance au glucose observée au cours de la grossesse. Ce diabéte, présent dans 2 a 4%
des grossesses, peut parfois avoir des conséquences néfastes aussi bien sur le bébé que sur la
mére (WHO, 1999).

12



Partie 1 : Revu Bibliographique Chapitre II : Le diabéte

5. 4. Autres types de diabéte : Diabéte secondaire (spécifique) :

La classe des autres types particuliers de diabétes secondaires est associée a une cause
bien définie. Il s’agit des diabetes pancréatiques, endocriniens, diabéte insipide ou diabéte
cortico induit des formes monogéniques de diabete ou des diabétes associés a un syndrome
génétique ou provoqués par des agents chimiques. Toutefois, ces affections sont relativement
peu connues (WHO, 1999).

6. Les causes du diabeéte sucré :

Plusieurs facteurs d’ordre génétique et environnemental concourent a I’apparition du
Diabéte sucré, mais dont la nature différe entre le type 1 et le type 2, d’ou la nécessité de

Distinction entre ces deux derniers.
6.1. Les causes du diabéte de type 1 :

Le diabete de type 1 est une affection auto-immune, c’est-a-dire que les cellules du
Pancréas qui fabrique I’insuline B sont progressivement détruites par le systéme immunitaire.
Ce jour, les chercheurs ont cerné deux principaux facteurs qui expliquent cette Affection : la

génétique et I’environnement.
6.1.1. Facteur Génétique :

L’existence d’un terrain génétique favorise 1’apparition du diabete de type 1. Il y a une
Forte probabilité de développer un diabéte de type 1 lorsque les parents sont eux méme
Diabétiques. Cependant, il est rare que d’autres membres de la famille aient le diabéte ; la

Situation se produit dans moins d’une famille sur deux.
6.1.2. Les facteurs environnementaux :

Plusieurs facteurs externes contribuent au déclenchement du diabéte de type 1, a
savoir : L’infection virale ou bactérienne qui perturberait le systéme de reconnaissance qui
protége nos Organes de I’action destructrice de I'immunité, il y a aussi la nature de
I’alimentation pendant la Petite enfance (I’allaitement maternel semble réduire le risque de
diabéte chez I’enfant) ou le stress psychologique qui favorise le déclenchement d’un diabéte
de type 1. Enfin, certaines maladies touchant le pancréas (inflammation, kyste, cancer, etc.)

peuvent indirectement provoquer un diabete de type 1.
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6.2. Les cause du diabéte de Type 2 :

L’obésité est I’une des principales causes de la résistance a ’insuline. En outre, des Facteurs
génétiques entrent probablement en jeux dans D’apparition du diabéte de type 2. Des
Chercheurs ont constaté que des antécédents familiaux de diabéte augmentent le risque de

Survenue de cette affection.
D’autres facteurs de risque contribuent a I’apparition du diabéte de type 2, entre autres :
- Age supérieur a 45 ans.
- Avoir de forts antécédents familiaux.
- Les descendances de famille.

- Etre en puberté : les changements des taux hormonaux pendant la puberté causent Une

insulino-résistance et une baisse de 1’action de 1’insuline.

- Avoir le syndrome des ovaires poly kystique : il s’agit d’un trouble qui comporte de
Nombreux symptdmes, dont I’absence de menstruation, une croissance des cheveux anormale

et Le gain de poids.

- L’accouchement d’un bébé d’un poids éleve.
- Des antécédents d’un diabéte gestationnel.

- L’usage de certains médicaments.

- Des désordres mentaux.

- Un pré-diabete ou une anomalie de la glycémie a jeun.

7. Les symptomes du diabeéte :

Les différents symptomes du diabete ont été résumés dans les figures 4 et 5.
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T

Figure 04 : Les symptomes du diabéte de type 1 (Atlas du diabete de la FID -8eme Edition.,
2017).

Figure 05 : Les symptdmes du diabete de type 2 (Atlas du diabéte de la FID -8eme Edition.,
2017).

8. Complications du diabéte :

Pratiqguement toutes les parties du corps peuvent subir les contrecoups d’un diabéte
mal pris en charge : le cceur, les vaisseaux Sanguins, les reins, les yeux, le systéeme

nerveux... etc.
8.1. Maladies cardiovasculaires :

Le diabéte contribue a I’émergence des maladies cardiovasculaires. Elles sont de 2 a 4
fois plus fréquentes chez les diabétiques que dans la population générale. Un taux élevé de
glucose dans le sang contribue a la coagulation du sang. Avec le temps, le risque
d’obstruction de vaisseau Ssanguins pré du ceeur (infarctus) ou au cerveau (AVC) augmente,

I'dge I'héredite, L’hypertension, 1’obésité et le tabagisme accroissent aussi les risques.
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Les diabétiques de type 2 ont souvent un profil qui les rend au départ plus a risque de
ce genre de maladie. D'apres 1’étude Co-Dimun diabétique sur deux décede d'un infarctus ou
d’un AVC.

8.2. Néphropathie :

Le terme néphropathie provient du grec nephros = rein. Le tissu des reins est constitue
d’une multitude de minuscules vaisseaux sanguins qui forment un filtre dont le réle est
d’¢éliminer Les toxines et déchets du sang. Comme le diabéte cause des troubles vasculaires,
les petits Vaisseaux des reins peuvent en étre affectés au point d’entrainer une détérioration
progressive Des reins qui se manifestera par divers problémes, allant de I’insuffisance rénale a
la maladie Rénale irréversible. Notons que 1’hypertension participe aussi considérablement a

la néphropathie.
8.3. Troubles oculaires :

Le diabete peut conduire a une détérioration progressive de la vision. Il peut aussi
mener A la formation de cataractes, méme a la perte de la vue. Les troubles oculaires

constituent la complication du diabeéte la plus fréquente.

Pratiguement toutes les personnes souffrant du diabéte de type 1 en développent, tandis qu'ils
touchent 60 % des diabétiques de type2. La rétine est la partie de I’ceil la lus souvent

touchée, mais d’autres parties peuvent 1’étre aussi.
8.4. Neuropathie :

La neuropathie est le nom donné aux affections qui touchent les nerfs et qui peuvent
étre passablement douloureuses, quelle qu'en soit la cause. Elle se forme dans les 10
premiéres années du diabete chez 40 %a 50 % des personnes diabétiques de type 1 ou 2. La
neuropathie découle d'une mauvaise circulation sanguine (donc d'un apport en oxygéne
insuffisant pour les nerfs) et du taux élevé de glucose qui altere la structure des nerfs. Le plus
souvent, le sujet ressent des picotements, des pertes de sensibilité et des douleurs qui se
manifestent d'abord au bout des orteils ou des doigts, puis remontent progressivement le long
des membres atteints. La neuropathie peut aussi toucher les nerfs qui controlent la digestion,

la pression sanguine, le rythme cardiaque.
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8.5. Sensibilité aux infections :

L’¢lévation de la glycémie et la fatigue parfois engendrée par la maladie rendent les
diabétiques plus risques d’infections périodiques parfois difficile a guérir. Il peut s’agir
D’infections de la peau, des gencives, des voies respiratoires. En outre le diabéte peut
ralentir Le processus de cicatrisation, ce qui peut causer des infections récalcitrantes dans les
plaies. Les Infections aux pieds sont les plus fréquentes. En partie dues a la neuropathie, elles
peuvent S’accompagner d’ulcéres, et parfois méme nécessiter I’amputation du pied en cas de

gangréene.
9. Diabéte induit par I’alloxane (ALX) :
9.1. Définition :

L’alloxane (ALX) est un composé organique basé sur un squelette de 1’hétérocyclique
de la Pyrimidine (Grankvist et al., 1981).C’est le produit chimique le plus couramment

utilisé pour I’induction du diabéte mellitus (DM).

C’est un agent bien connu largement utilisé pour induire un diabéte de type 1 chez Les

animaux tels que : les lapins, les rats, les souris et les chiens (Etuk, 2010).

C’est un dérivé de 'urée qui provoque sélectivement une nécrose pancréatique des

Cellules B des 1lots de Langerhans (Etuk, 2010).
9.2 Mode d’action :

L’alloxane, par une analogie structurale au glucose, pénétre a travers les transporteurs
de Glucose GLUT?2 des cellules B pancréatiques. Au cytosol, I’alloxane est réduit en acide
dialurique. Cette réduction est assurée par plusieurs agents tels que le glutathion réduit, la

Cystéine, 1’acide ascorbique et les groupements SH des protéines (Lenzen et al., 1988).

L’alloxane a un groupe 5 carbonyles centraux qui reagissent tres avidement avec des
groupes Thiol. La glucokinase est I’enzyme thiol le plus sensible de la cellule B. A des
concentrations Elevées, I’alloxane peut inhiber nombreuses enzymes fonctionnellement

importants, ainsi que D’autres protéines et fonctions cellulaires (Lenzen, 2008).

L’alloxane se relie avec deux groupements Thiol du site actif de la glucokinase formant

un pont disulfure et inactivant I’enzyme (Lenzen et al., 1988).
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L’inhibition de la glucokinase, réduit I’oxydation du glucose et la génération de I’ATP,
ce qui supprime le signal d’ATP, qui déclenche la sécrétion d’insuline. L’inhibition de la

Glucokinase est atteinte en 1 min d’exposition a 1’alloxane.

Cet effet peut étre explique par une réduction initiale de la consommation d’ATP,
Résultante d’un blocus de la phosphorylation du glucose par la glucokinase, ce qui produit
une Augmentation transitoire de I’ATP dans la cellule § et déclenche une libération transitoire

de L’insuline (Lenzen, 2008).
L’acide dialurique formé est ré-oxydé en alloxane, ce qui génere des especes réactives
Oxygénées et active a la réaction de Fenton (Szkudelski, 2001; Ankur, Shahjad., 2012).

L’alloxane inhibe la sécrétion de [I’insuline glucose-dépendante et augmente la

Perméabilité des membranes des cellules § (Watkins et al., 1964).

L’alloxane exerce son action diabétogene quand il est administré par voie parentérale:
intraveineuse, intra péritonéale ou sous-cutanée. La dose requise de l'alloxane pour induire un
diabete dépend de I'espéce animale, la voie d'administration et I'état nutritionnel. Les Tlots de
I’espéce humaine sont nettement plus résistants a 1'alloxane que ceux du rat et de la souris. La
dose intra-péritonéale inférieure a 150 mg / kg en poids brut peut étre insuffisante pour
induire un diabéte chez le rat. Animaux a jeun sont plus sensibles a l'alloxane, alors que

I'augmentation du glucose dans le sang fournit une protection partielle (Szkudelski, 2001).
10. La régulation endocrinienne du metabolisme :

Le pancréas secréte plusieurs hormones régulant des voies métaboliques a savoir :

10.1. L’insuline : Cette hormone a plusieurs roles on peut citer :

10.1.1. Au niveau du tissu périphérique :

- Facilité la pénétration du glucose dans les cellules.

-Augmente la photogénése et l'utilisation périphérique des corps cétoniques produit par le
foie, elle est anti-lipolytique (BERNARD, 1993).

10.1.2. Au niveau du foie :

-I’insuline stimule la glycogénese.
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- Freine la néoglucogenése la glycogénolyse hépatique et la cétogenése.

http://members.aol.com/des-fatalis/pages/diabete

10.2. Le glucagon :

Le glucagon est une hormone hyperglycémiant, elle stimule la glycogénolyse
hépatique (Cottellier, 1984).

10.3. La somatostatine :

La somatostatine est une hormone hyperglycémiant, elle freine la mobilité intestinale,
la sécrétion des hormones gastro-intestinale .de 1’insuline et du glucagon (BERNARD,
1993).

10.4. Les autres hormones :
Elles ont un role complémentaire de mobilisation énergétique lors d’un stress.

» catécholamine : elle freine la sécrétion d’insuline, active celle du glucagon et stimule
la lipolyse, protéolyse, néoglucogenese, et la glycogénolyse hépatique.

» Cortisol : cette hormone diminue la captation cellulaire du glucose et sa production
hépatique.

» I’hormone de croissance : produit le méme effet (BERNARD, 1993).

11. La prévention du diabeéte :

Le diabete peut étre a I’origine de graves complications tel que les infarctus, la cécite,
L’amputation...ect, s’il n’est pas pris en charge par des stratégies et des politiques efficaces

de Prévention et de controdle.

En effet, la prévention constitue la meilleur stratégie pour lutter contre Les facteurs de
risque de cette pathologie qui sont responsable de son apparition, ce qui permettra D’éviter ou
de retarder sa survenance chez les sujets présentant des facteurs de risque pour Développer le
diabete ou ayant des prédispositions génétiques. On pourrait facilement penser qu’il n’y a rien
a faire contre le diabéte. C’est Malheureusement vrai dans le cas du diabéte de type 1 dont il
est actuellement impossible de Prévenir ’apparition, car a ce jour les chercheurs ne
comprennent pas pourquoi les cellules productrices d’insuline sont détruites, ni comment le
processus de destruction se déclenche. De Plus, on ignore pourquoi cet événement se produit

a des ages aussi différents.
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Cependant, dans le cas du diabéte de type 2, il est possible de poser des actions et des
gestes concrets afin de retarder 1’apparition de la maladie et d’en diminuer I’importance.
D’apres des études menées en Chine, en Finlande et aux Etats-Unis le diabete de type 2, peut
souvent étre évité grace au maintien d’un poids sain et d’une activité physique réguliére. La

prévention du diabete se fait sur trois niveaux, a savoir : la prévention primaire, secondaire et

tertiaire) http://www.idf.org/la-campagne/leducation-et-laprevention-du-diabet/
12. Thérapie du diabete :

Pour traiter le diabéte, on procéde a plusieurs méthodes entre autres :

12.1. Traitement alimentaire :

Quelle que soit le type du diabete il est indispensable de supprimer de I’alimentation les

sucres d’absorption rapide comme : le Sucre, la confiture, le miel...etc. (MONSALLIER,
1986).

12.2. Traitement par ’insuline :

Chez les deux types de diabéte. Le traitement par I’insuline est nécessaire. Mais il y’a
une différence. Dans le diabéte de type 1 les injections d’insuline sont pluriquotidiennes,
tandis que dans le diabete de type 2 sont nécessaires chez environ 40% des personnes, et dans

60% des cas le traitement fait par 1’administration d’insuline.
12.3. Traitement par les hypoglycémiants oraux :

La découverte des hypoglycémiants oraux a élargir la possibilité thérapeutique du

diabete, on a deux groupes :
* les sulfamides hypoglycémiants :

Les sulfamides hypoglycémiants sont indiqués chez les sujets agés de plus de 40 ans
surtout s’ils sont obéses (DOMARD, 1989).

Le mécanisme d’action de ses sulfamides est le suivant :

En administration aigue : ils stimulent la sécrétion d’insuline per les cellules B des ilots de
Langerhans. En administration chronique : les taux d’insuline reviennent a leur valeur initiale

bien que la normalisation glycémique persiste (Cotellier, 1984).
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£ Les biguanides :
Les biguanides les plus utilisés est la Dimethylbiguanide (Bernard, 1993).

Le mécanisme d’action des biguanides est encore assez mal connue, elle diminuent

I’absorption initiale du glucose et augmente ses utilisations périphériques (Cotellier, 1984).
12.4. Thérapie du diabete par les plantes médicinales :

Plusieurs plantes médicinales sont utilisées pour traiter le diabéte, parmi lesquelles on

note. http://www.Nutrition/plantes.com/quides/quide plantes.htm:

A. Ispaghul (plantagoovata ) :

Les graines de cette plante favorisent I’amaigrissement et chez les diabetes non insulino-

dépendant, aide 1’équilibre de la glycémie.
B. I’oignon :

Elle contient une substance identique a la « tolbutamide », c’est « 1’orinase » qui stimule
la synthese et la sécrétion d’insuline .elle contient aussi les enzymes glucokinine qui ont le

méme effet de I’insuline.

C. Fenugrec :

C’est un anabolisant végétal et également hypoglycémiante. Cette plante est utilisée pour

favoriser la prise de poids
D. Olivier (oleaeropea) :
C’est un agent hyperglycémiant.

E. Pervanche de Madagascar :

La partie aérienne de la pervenche renferme 0, 2 % alcaloides qui ont des propriétés

antidiabétiques (hyperglycémiant).
F. Levure de biére :

La Levure de biére contient le chromium. C’est une substance naturelle qui résiste au
glucose la présence de cette substance dans le corps humain est indispensable pour stimuler la

sécrétion d’insuline.
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G. L’Eucalyptus (Eucalyptus Globulus) :

Seul le globule est utilisé en médecine. Se sont ses feuilles &gés qui donnent un riche huile
essentielle dans les propriétés sont antiseptiques, hypoglycémiants. Il intervient dans le

traitement de diabéte léger.
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1. Matériels :

Notre étude a été réalisée au niveau de 1’animalerie du département des sciences de la
nature et de la vie de I'universit¢ 20 Aolt Skikda, dont ’objectif est de tester I’activité
antidiabétique d’une plante médicinale (Myrtus Comminus L). Le principe de ce test consiste
a créer du diabete sur des animaux préalablement injectées par 1’alloxane (ALX) puis a les

traiter avec 1’extrait de la plante a tester.

1.1. Matériel Biologique :

Notre travail a porté sur le rat blanc, qui est une espece génétiquement sélectionnée,
issue par croisement, de race albinos. C’est un rongeur nocturne, omnivore et coprophage. Le
pelage du jeune rat blanc est soyeux mais devient progressivement rugueux et décoloré avec
I’age. 11 posséde une large téte, de petites oreilles des yeux rouges globuleux et une petite
queue. (Omari et al., 2011).

Le rat a la naissance pese a peu pres 5 grammes, mais tres actif, il atteint rapidement
35-50 grammes en trois semaines. Le male adulte pésera 400-500 grammes alors que la
femelle adulte pésera environ 100 grammes de moins. Apres la souris d'expérimentation, le
rat est rongeur d'expérimentation le plus utilisé comptant pour a peu prés 20 % du nombre
total de rongeur utilisés en recherche.

Depuis les quatre-vingts derniéres années, le rat a été utilisé dans presque tous les
aspects de la recherche biomédicale et comportementale et de la toxicologie, le choix de ce
modele animal a été fait pour les raisons suivantes :

e Ces rats sont des animaux dociles et faciles a manipuler surtout si on les habitue dés leur
plus jeune age.

e |Is sont peu agressifs.

e Leur facilité d’entretien.

e Leur résistance vis-a-vis de diverses contaminations.

e C’est le modele animal le mieux adapté et le plus utilisé pour des ¢études similaires citées par

la littérature.
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1.1.1. Conditions d’élevage :

L’étude a été réalisée sur des rats males adultes de souche Wistar Albinos (issues de la
souche RjHan : Wi), sont des rats en bonne santé entre 2 et 3 mois, pesant 180 = 20 g, et a
statut Holoxenique ces animaux proviennent d’un élevage de type conventionnel et ne
présentent aucun signe clinique de pathologies, produits localement au niveau de département

de I’animalerie, institut Pasteur, El kouba, Alger.

Dés leur réception, les rats sont placés aléatoirement en 6 groupes (5 par cage) dans
des cages en matiere plastique ayant un couvercle en acier inoxydable de dimensions (36 cm
x25 cm). Une épaisse couche de sciure est déposée au fond des cages, renouvelée chaque jour
et plus souvent pour les animaux en cours d’expérimentation. Les animaux ont libre acces a
I’eau et par estimation de la nourriture qui se compose de croquettes fournies par 1’Office
National des Animaux du Bétail (ONAB).

Avant leur utilisation les rats subissent une période d’adaptation de 2 semaines au
niveau de I’animaleric du département des S.N.V. 20 ao(t 1955 Skikda, Algérie, a
température constante (22 + 2) °C et soumis a un cycle de lumiére/obscurité de 12/12h pour le

respect de leur horloge biologique.

Figure 06: Des rats Wistar au sein de 1’animalerie (photos originales, 2022).

1.2. Matériel végétal :

La plante utilisée dans cette étude a savoir les feuilles de Myrtus Comminus Lest
récoltée dans la chaine montagneuse de Sidi Mezghiche, wilaya de Skikda. La récolte est
réalisée a la fin du mois d’octobre 2021. L’échantillon est ensuite lavé puis séché a I’air libre

et a I'ombre pendant 21 jours. Devenue seche, les feuilles de la plante sont récupérees,
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stockées dans des bocaux fermés hermétiquement et placée dans un endroit a 1’abri de la

lumiére et de la chaleur avant son utilisation.

Figure 07 : La plante de Myrtus Comminus L, (photos originale, Octobre 2021).

Carte N°(01) : Le site de prendre la plante d’étude a Sidi Mezghiche

Site de prendre
la plante

Source : Google Earth +Réalisé par I’étudiant 2022
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2. Méthodes :

2.1. Préparation des plantes :

Les feuilles de Myrtus Comminus L ont été récoltées et collectées dans la région de
Sidi Mezghishe Skikda, ont été nettoyées et sechées a température ambiante a 1’abri de la

lumiere, sans 1’exposer au soleil. Les feuilles séchées sont ensuite moulues a I’aide d’un

Feuilles seches Feuilles moulues

Figure 08: Les feuilles séches de Myrtus Comminus L (photos originales, 2021).

2.2. Préparation d’extrait de la plante étudiée :

L’extraction des polyphénols contenus dans la partie aérienne (feuilles) de Myrtus
Comminus Lest réalisée par macération a 80 % (I’eau distillée + méthanol), ce mélange est
additionné a 400 g de poudre de feuilles de la plante, avec 1’ajout d’un barreau magnétique,
I’envelopper d’une papier d’aluminium pour éviter d’étre affecté par la lumiere et placer le
bécher sur I’agitateur pendant 24 h.

L’extraction de ’extrait brut se fait par trois fois de macération successives afin
d’extraire au maximum les substances bioactives contenues dans la poudre de feuilles.
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La macération Agitation du mélange
Préparée
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Filtration avec papier filtre Séchage par Rotavapor

Filtration sous vide Extrait brute

Figure 09 : Les différentes etapes de la macération.

400 g de poudre de feuilles de la plante + 1.4 L de
méthanol + 600 ml de I'’eau distillée

| N
v
Agitation pendant 24 h
\.|/ >1ére macération
Extrait aqueux 1 < Filtration avec du papier filtre
& /

Le filtra + 700 ml de méthanol + 300
ml I’eau distillée

=
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N

Vl
Agitation pendant 24 h > 28Me macération

vl
Filtration avec du papier filtre ] J

Extrait aqueux 2 4—[

| |
Le filtra + 350 ml de méthanol + N
150 ml I'eau distillée

\./ > 3éme macération

Agitation pendant 24 h

] /

\/

Extrait 3 :illtration avec du papier - L'extrait fmal (1+2+43)
iltre /

(brute) Sechage par Rotavapor

FigurelO : Préparation de I’extrait de Myrtus Communis L.
Calcul du rendement :
M sec 143.22 g
R= — x100 =——— x100= 35.80%
M éch 400 g

R: le rendement.
M sec : la masse d’extrait sec.

M éch : la masse d’échantillon de départ.

2.3. Constitution des lots des rats :

L’échantillon se compose de 30 rats males pesant entre (160-200 g) (au début de

I’expérimentation), divisés en 6 lots selon le tableau.
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Tableau03:Constitution des lots des rats :

Lots Lot 1 Lot 2 Lot 3 Lot 4 Lot 5 Lot6

Alloxane 0 150mg/kg O 0 150 mg/kg 150 mg/kg

Les groupes des rats :

Lot 1 : Groupe I (5 rats) Contrdle sain ou témoin sain.

Lot 2 : Groupe 11 (5 rats) Contrble diabétique ou diabétique témoin.

Lot 3 : Groupe 111 (5 rats) sain + Dose 1.

Lot 4 : Groupe IV (5 rats) sain + Dose 2.

Lot 5 : Groupe V (5 rats) diabétiques + Dose 1.

Lot 6 : Groupe VI (5 rats) diabétiques + Dose 2.

L’identification individuelle des rats se fait par numérotation au niveau de la queue a l'aide
d’un marqueur permanent.

2.3.1. Induction du diabete sucré expérimental chez les rats :

Le diabéte induit par 1’alloxane est un diabéte toxique insulinoprive, connu sous le
nom de « diabéte alloxanique» (Ladouri et Harkouk ., 2012). Le diabéte sucré est induit
chez des rats maintenus a jeun pendant une nuit (Livingston Raja et al., 2008, Auroba et
Nibras .,2010).

Aprés une mise a jeun pendant une nuit (privation de la nourriture pendant 16 heures
mais pas de I’eau), le diabete a été induit chez les rats par injection intrapéritonéale d’une
solution fraichement préparée de I’alloxane a une dose de 150 mg/kg de poids corporel soit un

volume de 1 ml/kg (qui détruit les cellule ). L’alloxane est dissoute dans une solution

physiologique.
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-
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‘ : >
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Figure 11 : injection d’alloxane chez les rats (photos original, 2022).

Aprés 48 heures de I’injection (temps de développement du diabéte), le diabéte a été
confirmé chez les rats a 1’alloxane par mesure de la glycémie a jeun a 1’aide d’un glucomeétre
de type Acut Chek. Seuls les rats ayant le taux de glucose sanguin supérieur a 1.7 g/l ont été

considérés comme diabétiques et retenus pour cette expérimentation.

2.3.2. Traitement des animaux :

Apres I’induction du diabéte, I’ensemble des rats, diabétiques et non diabétiques ont
été divisés en six groupes de cing rats chacun et gardés dans des mémes conditions. Le début
du traitement par 1’extrait de Myrtus comminus L, on utilise deux doses 1’'une de 200 mg/kg et
I’autre de 400 mg/kg, commence 24 heures aprés la confirmation du diabete et dure 30 jours
(durée du traitement), et aucun traitement pour les témoins sains et les diabétique témoins.

- Groupelll (5 rats) Sains +Dose 1 : recoivent chaque jour par gavage gastrique 200 mg/kg
de I’extrait pendant 30 jours.

- Groupe 1V (5 rats) Sains +Dose 2 : regoivent chaque jour par gavage gastrique 400 mg/kg
de I’extrait pendant 30 jours.

- Groupe V (5 rats) Diabétiques + Dose 1 : des rats qui recoivent quotidiennement parvoie
orale 200 mg/kg de I’extrait pendant 30 jours.

- Groupe VI (5 rats) Diabétiques + Dose 2 : des rats qui recoivent quotidiennement par voie
orale 400 mg/kg de I’extrait pendant 30 jours.

2.3.3. Pesée :

Les animaux sont pesés a 1’aide d’une balance de précision a des moments fixes avant
I’induction de diabete (début de la manipulation) et chaque jour apres I’induction du diabéte,

jusqu’au le jour de dissection des rats.

2.3.4. Mesure de la température des rats :
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La température de différents groupes de rats a été mesurée systématiquement a 1’aide
d’un thermomeétre, en plagant sa partie métallique au niveau de I’anus de I’animal, pendant la

durée de traitement (30 jours).

2.4. Dosage du glucose :
L’évolution de la glycémie des rats des différents groupes est contrdlée des le premier
jour du traitement, et jusqu’a la fin du traitement. Selon un programme identique a celui des

pesées.

2.4.1. Prélevement sanguins :

Tous les prélevements sanguins pour le dosage de la glycémie sont effectués au niveau
de la queue des rats. Apres nettoyage de la queue a 1’alcool, les rats sont piqués a I’aide d’une
fine aiguille, une goutte de sang est récupérée puis déposée sur une bandelette pour lecture de
la glycémie. (Lecteur Accu Chek).

Ces prélevements sont effectués, sur des rats a jeun (16 heures), une journée avant le
début de I’expérimentation (48 heures apres 1’injection de 1’alloxane) puis aprés chaque
semaine de traitement (JO, J7, J15, J22 et J30).

L’évaluation du taux de consommation de nourriture est effectuée le dernier jour du

traitement (30 jour) en isolant les rats dans des cages métaboliques.

2.4.2. Fonctionnement du lecteur Accu Chek Performa :

Par simple insertion de la bandelette dans le sens des fleches, le lecteur se met en
marche automatiquement. Le lecteur effectue automatiquement des contrdles de sécurité,
comme le contrdle de I’intégrité de la bandelette, ces contrdles sont rapides et instantanés.

Vérifiez que le code affiché a 1’écran correspond au code du flacon de bandelettes.

Le symbole d’une goutte de sang s’affiche sur I’écran.

2.4.3. Mesures glycémiques :
Au toucher de I’extrémité de la bandelette, le sang est absorbé rapidement. Les
contréles de sécurité complémentaires sont effectués automatiquement. Lorsque la quantité

est suffisante, le symbole clignotant d’un sablier s’affiche sur 1’écran.
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Quand nécessaire, vous pouvez appliquer plus de sang dans 5 secondes. Le résultat
s’affiche a 1’écran apres 5 secondes et il est automatiquement sauvegardé dans la mémoire du

lecteur avec ’heure et la date.

Figure 12 : Mesure glycémique a 1’aide d’un glycométre.
2.5. Dissection des rats :

Le rat a été anesthésie durant 2a3 minutes par voie respiratoire (en utilisant de
chloroforme), sous une cloche expérimentale pour rongeurs de laboratoire et hermétiquement
fermée. Il est pose face dorsale contre le polyester, les membres sont étirés et fixées en
extension. Ensuite nous avons procédé aux incisions cutanées et musculaires ventralement

pour avoir acces aux organes.

- Prélevement de sang chez les rats :

Pour I’exploration des autres parametres, le prélévement est réalisé au niveau du cceur,
par ponction au niveau de 1’aorte (I’artére principale de 1’organisme et le plus gros vaisseau
dans le corps) a I’aide d’une aiguille de la seringue. Ces prélévements sont effectués, sur des
rats & jeun. Le recueil de sang a été effectue respectivement sur tubes hépariné et d’EDTA

numérotés.

- Evaluation le taux des paramétres biochimiques :
La méthode d’évaluation des paramétres biochimiques (LDL, HDL, TG, Cholestérol,
Urée, Créatinine, Bilirubine, ASAT, ALAT) est la spectrophotométrie dans laboratoire

d’analyse biochimique par le spectrophotometre. La spectrométrie ou la spectroscopie, est une
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méthode analytique quantitative et qualitative qui consiste a mesurer 1’absorbance ou la
densité optique d’une substance chimique donnée, généralement en solution.

2.6. L’analyse statistique :

L’évaluation statistique est effectuée par le logiciel SPSS version 20. Les valeurs des
groupes traités par I’extrait de Myrtus Communis Let celles des groupes témoins sont
analysées par one-way analysis of variance (ANOVA) suivi par test de tukey (un test
d’homogénéité des variances accompagne systématiquement le test ’ANOVA pour la lecture
des degres de signification p adéquats, selon ’homogénéité ou 1’hétérogénéité des variances).

Nous avons comparé, par un test d’ANOVA, les variations de la glycémie et les
parametres biochimiques entre les différents échantillons (témoin sain, diabétique témoin,
sain + Dosel, sain + Dose2, diabétique + Dosel, diabétique + Dose2), pour chaque période
(de la Lere a la 4éme semaine).

La valeur trouvée peut affirmer que les populations sont différentes avec un risque
d’erreur p tel que :

e p > 0,05 = la différence n’est pas significative NS.
¢ 0,05 > p > 0,01 = la différence est significative*.
¢ 0,05 > p > 0,001 = la différence est hautement significative**.

e p < 0,001 = la différence est tres hautement significative***,
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1. Résultats :

Nous avons 6 échantillons de 5 rats chacun (témoins sains, diabétiques témoins, sains
traités par la dose 1, sains traités par la dose 2, diabétiques traités par la dose let diabétiques
traités par la dose 2) dont on mesure la température, la consommation d’cau et le poids
corporel tout au long de la période d’étude, et la glycémie a cing temps (JO puis J7, J15, J22, a
J30). Nous avons aJO le temps qui est celui du diabete correspondant a la glycémie
provoquée. J7, J15, J22 et J30correspondent respectivement a la 1°€, 2¢me, 3¢Mme et 4éme

semaine apres JO. Notre étude a consisté en 4 étapes :

- Une comparaison par des tests des glycémies des divers lots par rapport au témoin a Jo, J7,
J22,J15, J22 et J30.

- Evolution du poids corporel et la consommation d’eau pendant 30 jours.

- Evaluation de la toxicité aigiie de I’extrait a testé.

- Evaluation le taux des divers paramétres biochimiques (bilirubine totale, créatinine, urée,
TG, LDL, HDL, ASAT, ALAT).

1.1. Evolution du poids corporel :

La variation du poids des rats constitue un paramétre trés important. Le poids des
animaux a été suivi tout au long de notre étude : avant I’injection (par I’alloxane), et pendant
la phase diabétique.

La variation du poids corporel moyen des rats des 6 lots est illustrée dans la figurel3.

La figurel3: représente les résultats obtenus de la variation de poids corporel des groupes des
rats normaux et des rats rendus diabétiques par 1’alloxane apres un traitement quotidien de 30
jours soit par un extrait de la partie aérienne de Myrtus Communis L(feuilles) a une dose de
200 mg/kg et une dose de 400 mg/kg .
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Figure 13 : la variation de poids corporel des différents groupes des rats.

Les résultats obtenus dans notre étude ont montré que I’injection de I’alloxane

induisait un diabéte caractérisé par une perte du poids corporel chez le groupe de rats

diabétiques témoins. Cette diminution s’est faite précisément au cours de la premiere semaine

par rapport au poids corporel initial, jusqu’a la deuxiéme semaine puis il augmente pour
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atteindre 290 g a la fin de 1’étude. Par ailleurs, le groupe sain témoin a subit durant les méme
périodes une augmentation réguliére de poids corporel a plus de 210 g au 30°™ jour.

On observe chez les groupes diabétiques traités par la dose 1 et la dose 2, un chute de
poids pendant les deux premiers semaines jusqu’a atteindre environ 140 g, puis augmente a
nouveau a partir de la troisiéme semaine jusqu’a moyenne de 200 g, I’administration par
gavage de I’extrait a la dose quotidienne de 200 mg/kg et 400 mg/kg respectivement pendant
30 jours a permet d’améliorer le changement du poids corporel par rapport au groupe
diabétique témoin.

Chez les groupes sains, I’administration des méme doses de I’extrait pendant 30 jours
n’a pas altérée de facon significative la variation de poids corporel par rapport au témoin,
durant la méme période d’étude une augmentation réguliere de poids corporel a plus de 200
mg/kg par rapport au poids initial.

1.2. L’influence de ’administration de I’extrait sur le taux de consommation d’eau :

L’injection de [D’alloxane induisait un diabéte accompagné d’une augmentation
significative du taux de consommation journaliére de 1’eau (gourmandisesS pour 1’eau) chez le

groupe des diabétiques témoins par rapport au groupe des sains témoins.

fed 300 _ﬂ A
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g /— ‘.\ ==f==Dose 1
3 200 ~
el
@ 150 #/A\/_ﬁ)\_ u —>é=Dose 2
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Figure 14 : ’influence de I’administration de I’extrait sur le taux de la consommation d’eau

(ml).

Apres les résultats obtenus, on note une consommation réguliére d’eau pour le groupe
témoins au long de notre étude.

Chez les groupes de rats diabétiques traités, un traitement de 30 jours par 1’extrait
étudié (par les deux doses 200 et 400 mg/kg) a provoqué une réduction du taux de
consommation journaliére de 1’eau par rapport celui enregistré chez les rats diabétiques
témoins. En effet, ce taux reste comme méme supérieur a celui du groupe sain témoins,

surtout ce qui concerne le groupe de rats diabétique + dose 2.
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Chez le groupe sain traité par la plante, le taux de consommation d’eau reste constant
(entre 40 et 100 ml), on a constaté que I’extrait n’a aucune influence sur le taux de
consommation journaliére de 1’eau.
1.3. Evolution de la température :

La température des différents groupes des rats reste constante au long de la période
d’étude, les résultats représentées dans le tableau suivant (chaque valeur correspond a la
moyenne + écart-type) :

Tableau 04 : Evolution de la température(C®) des rats des 6 lots.

Groupes 1¢¢ semaine | 2°™ semaine | 3°™ semaine | 4°™ semaine
Témoins 33,4+0,7 33,1+ 0,8 34,8+0,8 345+13
Diabétiques 343z+1 32,9+0,7 34,3+0,6 34,4+ 1,5
Sains+dosel 32,9+0,7 33,2+0,7 34,6 +0,9 34,2+0,6
Sains+dose2 33,6+ 0,5 33,1+0,3 348+1 341+172
Diab+dosel 32,8+0,3 33404 354+13 34,7+0,7
Diab+dose2 32,7+0,5 32,4+0,3 33,8+0,7 33,4+0,3

En regardant les résultats obtenus, nous constatons que 1’extrait n’a aucun effet sur la
température des animaux.

1.4. Toxicité aigué :

Aucun signe de toxicité aigué ou de mortalité a les deux doses utilisées de 1’extrait de
Myrtus communis L étudié (200 mg / kg et 400 mg/kg) apres 30 jours d'observation n’a été
observé. Les animaux traités n‘ont montré aucun changement dans leur comportement. Ainsi,

aucun changement pathologique indésirable n'a été enregistré.

1.5. Effet anti-hyperglycémiant de I’extrait :
Le suivi de la glycémie nous a donné les resultats representés dans la figure 14.

Les résultats obtenus dans notre étude, ont montré que 1’alloxane provoquait aprés 48
heures son injection une augmentation significative de la glycémie chez les deux groupes de
rats diabétiques (témoins et traités) par rapport au groupe de rats sains témoins.

Cette augmentation est trés hautement significative (***p=0,00< 0,001) apres 48

heures de I’injection comparée au groupes sains traités et sains témoins.
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Chez le groupe diabétique témoin, la concentration sérique de glucose a continué de
s’élever et elle est arrivée a son maximum apres la troisieme semaine de traitement (357,4
+132,55 mg/dl). Par contre chez les autres groupes de rats diabétiques, 1’administration par
voie orale de I’extrait de la plante étudiée pendant 30 jours a provoqué une baisse significative
de la glycémie (**p=0,004< 0,05) aprés 1¢¢ semaine, (*p=0,032<0,05) aprés 2™ semaine,
(p=0,52>0,05) aprés 3™ semaine, et (p=0,99>0,05) apres 4°™ semaine par rapport au groupe
diabétique témoin.

Aprés 30 jours, la glycémie des animaux diabétiques traités avec l'extrait testé a
diminué pour atteindre celle des animaux normaux (p=0,99) et des sains traités a I’extrait
(p=1>0,05). On constate que I’extrait de la plante étudiée a un effet anti-hyperglycémiant,
surtout la dose 2 (400 mg/kg).

Chez les groupes sains traités par la plante, on a été constaté que 1’extrait ne diminuait
pas significativement la concentration sérique du glucose par rapport au groupe sain témoin
(aprés quatre semaines), bien que 1’étude statistique de ce résultat n’ait montré aucune

différence significative (p=0,995).

H Témoins H Diabétiques M Dose 1 H Dose 2 u Diab+Dose 1 u Diab+Dose 2
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Figure 15 : Influence de I’administration de 1’extrait sur la glycémie des différents lots des
rats.
(a) : comparaison avec les rats normaux.
(b) : comparaison avec les rats rendus diabétique par 1’alloxane.
NS : Différence non significative P > 0.05 ; *P < 0.05 ; **P < 0.01; ***P < 0.001.

1.6. Effet de I’extrait sur les paramétres biochimiques du sang:
Les agents thérapeutiques utilisés dans l'induction et le traitement des maladies
diabétiques devraient également influencer I'ASAT, I'ALAT, le cholestérol total, les

triglycérides et I'acide urique (Chen et al., 2007). Les effets de I'extrait sur ces parameétres
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biochimiques ont été étudiés et les résultats sont présentés dans les tableaux et les figures
suivant.
1.6.1. Le cholestérol total :
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Figure 16 : Le taux de la cholestérolémie (g/l) des groupes des rats.

(a) : comparaison avec les rats normaux.
(b) : comparaison avec les rats rendus diabétique par 1’alloxane.

NS : Différence non significative P > 0.05 ; *P < 0.05 ; **P < 0.01; ***P < 0.001.

Nous avons souligné une augmentation significative de la cholestérolémie chez les rats
diabétiques témoins, de 1’ordre de (0,98+0,18 g/l) par rapport aux rats normaux (0,77+0,21
ag/l) (p=0,832>0,05).

La cholestérolémie des rats sains et diabétiques traités (200mg/kg et 400mg/kg) nous
n’avons pas noté de différence significative (p=1,00> 0.05) comparativement au lot témoin.
Nous avons constaté que I’administration journaliere de I’extrait a deux doses a baissé la
concentration sérique du cholestérol total (p=0,61>0,05).

1.6.2. Triglycérides :
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Figure 17 : Le taux de Triglycéridémie des groupes des rats.
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(a) : comparaison avec les rats normaux.
(b) : comparaison avec les rats rendus diabétique par 1’alloxane.

NS : Différence non significative P > 0.05 ; *P < 0.05 ; **P < 0.01; ***P < 0.001.

Les résultats montrent que la triglycéridémie des rats de lots diabétiques non traités a
augmenté de 1,53+0,47 g/l et ce de maniére significative (**p=0,003< 0.01) comparativement
au lot témoin. Par contre pour les rats diabétiques traités (200 mg/kg et 400 mg/kg) et les
sains traités, nous n’avons remarqué aucun changement significatif de la triglycéridémie par
rapport au groupe témoins (p=0,83>0,05), en revanche nous avons remarqué une différence
hautement significative par rapport au groupe diabétiques témoins (*p=0,03<0,05 pour
Diab+Dosel, **p=0,004< 0.01 pour Diab+Dose2, **p=0,002< 0.01 pour les sains traité).

1.6.3. HDL et LDL :
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Figure 18 : Le taux de HDL et LDL des groupes des rats.

(a) : comparaison avec les rats normaux.
(b) : comparaison avec les rats rendus diabétique par 1’alloxane.

NS : Différence non significative P > 0.05 ; *P < 0.05 ; **P < 0.01; ***P < 0.001.

Les résultats montrent que les concentrations sériques de HDL totales ont été tres
voisines chez les 6 groupes expérimentaux. L’étude statistique de ces résultats n’a révélée
aucune différence significative (p=0,71>0,05).

La concentration sérique de LDL des rats diabétiques témoins a augmenté de maniére
non significative, une légére différence de 0,36 + 0,18g/l au lot témoins (p=0,99>0,05),

aucune différence entre les autre groupes (p=0,92>0,05).
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1.6.4. ASAT et ALAT :
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Figure 19 : Le taux d’ASAT et d’ALAT des groupes des rats.

(a) : comparaison avec les rats normaux.
(b) : comparaison avec les rats rendus diabétique par 1’alloxane.

NS : Différence non significative P > 0.05 ; *P < 0.05 ; **P < 0.01; ***P < 0.001

Nous avons enregistré une augmentation significative du taux de ’ASAT (I’aspartate
aminotransférase, TGO) chez le groupe diabétique témoin supérieur de lot sain témoin
(365,6+£37,20 UI/l) avec *p=0,034<0,05, avec souligner une différence significative par
rapport des sains traités (*p=0,035<0,05 pour la dosel,*p=0,039<0,05 pour la dose2).

Les résultats ont montré qu’aucun différence significative entre le contrle normal, les
rats diabétiques et les sains traités avec I'extrait a testé (p=0,95 et p=1>0,05, respectivement).

De méme, les niveaux d'ALAT (I’alanine aminotransférase, TGP) du contr6le normal
et les rats diabétiques traitées avec l'extrait testé présentent presque les mémes niveaux (72,2
et 94,2 Ul / I, respectivement) (p=0,85>0,05), mais il n'y a pas de différence significative
entre eux et les rats traitées (72 Ul / 1) (P=1> 0,05). On constate que les animaux diabétiques
présentent le taux d'/ALAT le plus élevé (136,8+52,13 Ul/I), avec une différence significative

par rapport aux sains traités (*p=0,02<0,05).
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1.6.5. Créatinine et bilirubine :
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Figure 20 : Le taux de la créatinine et bilirubine des groupes des rats.

(a) : comparaison avec les rats normaux.
(b) : comparaison avec les rats rendus diabétique par 1’alloxane.

NS : Différence non significative P > 0.05 ; *P < 0.05 ; **P < 0.01; ***P < 0.001.

Concernant les taux de créatinine et de bilirubine, les résultats ont montré que les taux
été trés voisines chez les 6 groupes expérimentaux. L’étude statistique de ces résultats n’a
révélée aucune différence significative (p=0,41>0,05 pour la créatinine et p=0,999>0,05 pour
la bilirubine).
1.6.6. L’urée :

o
o

Z o8 a

D NS

o 0.7 NS

‘g 0.6 1 T

5 0.5 e

3 14 T

.g 03 N _L J_

g 0.2 - Urée (a/1
£ 01 - u Urée (g/l)
= 0 .

©

=] ) o N v 2 Vv

g 6‘0\0 '\&}z il & il &

e ¢ & J J RS RS

o @ P >

o Q 0\ 0\

Groupes des rats

Figure 21 : Le taux de 1’urée des groupes des rats.

(a) : comparaison avec les rats normaux.
(b) : comparaison avec les rats rendus diabétique par 1’alloxane.

NS : Différence non significative P > 0.05 ; *P < 0.05 ; **P < 0.01; ***P < 0.001.
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Nous avons souligné une augmentation significative de taux d’urée chez les rats
diabétiques témoins de I’ordre de (0,69+0,11 g/l) par rapport aux rats témoins (0,36+0,06 g/I)
(*p=0,027<0,05), et une difference significative. Bien que 1’étude statistique de ces résultats a

été révélé aucune différence significative entre les témoins et les traités (sains et diabétiques,

0,28 g/l p=0,94>0,05 et 0,47 g/l p=0,83>0,05 respectivement).
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2. Discussions :

Dans la présente étude, nous avons évalué I’activité antidiabétique de I'extrait
méthanolique de Myrtus communis L en utilisant des rats diabétiques induites par I'alloxane.
L’alloxane provoque le diabéte chez les animaux par sa capacité a détruire les cellules béta
productrices d’insuline du pancréas, il inhibe les enzymes thiol-dépendants telles que la
glucokinase et ’hexokinase. (Jo'rns et al., 1997). L’alloxane induit la formation d’espéces
réactives de I’oxygéne (des radicaux superoxydes, le peroxyde d’hydrogene et des radicaux

hydroxyles) (Duncan et al., 2012).

L’action des especes réactives de 1’oxygeéne avec une augmentation massive
simultanée de concentration de calcium cytosolique provoque la destruction rapide de la
cellule B (Haribabu et al., 2013).

Sachant que le diabéte sucre présente trois signes majeurs. Le premier, la polyurie est
due a la présence dans le filtrat rénal d’un surcroit de glucose qui a les effets d’un diurétique
osmotique, c'est-a-dire qu’il inhibe la réabsorption de 1’eau par les tubules rénaux
(Maried ,1999).

La polyurie provoque la diminution du volume sanguin et la déshydratation. Cherchant
a éliminer I’exceés de corps cétoniques, 1’organisme excréte aussi de grandes quantités
d’électrolytes. (Maried,1999).

En effet, les corps cétoniques ont une charge négative, et ils entrainent avec eux des
ions positifs. Notamment du sodium et du potassium. Le déséquilibre électrolytique cause des
douleurs abdominales de des vomissements (Maried, 1999).

Les résultats obtenus dans notre étude, ont révelé que les injections de 1’alloxane
(150mg/kg) provoguent une augmentation significative (p=0,027<0,05) du volume urinaire.
Bien que I’étude a révélé aucune différence significative entre les témoins et les traités par
I’extrait (p=0,83>0,05).

Le deuxiéeme signe du diabete sucré est la polydipsie, est occasionnée par la
déshydratation qui stimule les centres hypothalamique de la soif (Maried, 1999).dans notre
étude, nous avons constaté que I’injection (ALX 150 mg/kg) provoque une augmentation
hautement significatives de la consommation d’eau.

Dans I’ensemble nos résultats sont en accord avec ceux apportés par Azzi (2013),
Omari et al(2011), Hajzadeh (2011), Daisy et al., (2012).

Enfin, le troisiéme signe est la diminution du poids corporel, est généralement

attribuée a la stimulation de la gluconéogenese. En effet 1’accélération du catabolisme des
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protéines et des graisses, entraine une perte caractéristique de poids du corps aprés a une
augmentation de I’atrophie musculaire et de la perte de protéines tissulaires (Daisy et al.,
2012).

Nos résultats mettent en évidence une perte du poids, la diminution a été remarqué
apres 48 heures de I’injection chez les rats (ALX 150 mg/kg). Ces résultats sont en accord
avec ceux apportés par Auroba et Nibras (2010) qui I’ont constaté sur le diabéte induit par
I’alloxane, est caractérisée par une perte importante du poids corporel.

L’alloxane induit une hyperglycémie diabétique permanente. Au niveau cellulaires il
ya une dégranulation compléte et la perte de l'intégrité des cellules béta aprés 12 - 48 h.
(Lenzen., 2008).C'est ce qui explique l'augmentation observée de la glycémie dans notre
étude ou nous avons noté une hyperglycémie tres hautement significative (p=0,00< 0,001)
apres 48 heures d’une injection de 150 mg/kg d’ALX.

Cette hyperglycémie relevée chez nous animaux a été également rapportée par
Karthik et al., (2014), Kumar Tiwari et al., (2014), Djomeni et al., (2006), qui précisent
que I’alloxane provoque une réduction massive du libération d’insuline par la destruction des
cellules B des 1lots de Langerhans, induisant ainsi 1’hyperglycémie .

Dans notre étude, nous avons constaté que I’administration orale et journaliére de
I’extrait de Myrtus Communis L pendant 30 jours a permis a baissée d’une maniere hautement
significative (P= 0,001<0,01) la concentration sérique de glucose, alors que I’effet de la
deuxiéme dose (400mg/kg) sur la baisse de la glycémie était meilleur que celui de la premiére
dose (200 mg/kg), (105,2+21 et 111,6+19 respectivement).

Ces résultats sont identiques a ceux obtenus par IA et Bule (2015), qui I’on constaté
sur I’administration de 1’extrait étudié. D'autre part, des doses plus élevées ne parviennent pas
a abaisser significativement la glycémie des souris diabétiques. Cela pourrait étre di a une
désensibilisation des récepteurs. Contrairement a nos déecouvertes, Aylin et ses collégues ont
rapporté un effet significatif de réduction de la glycémie de Myrtus communis L a une dose de
50 mg/kg. (IA et Bule, 2015).

Concernant le profil lipidique, Le diabete sucré était associé a une hyperlipidémie qui
a provoqué des perturbations profondes de la concentration et de la composition des lipides.
En outre, la carence en insuline entraine l'incapacité d'activer la lipoprotéine lipase,
provoquant ainsi hyper-triglycéridémie et hypercholestérolémie (Shirwaikar et al., 2005) car
I'insuline inhibe la 3-hydroxy-3-méthyl-glutaryl coenzyme A réductase (HMG-COA

réductase), une enzyme clef dans la biosynthése du cholestérol. Dans notre étude, on a
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Partie 2 : Partie expérimentale Discussions

enregistré une augmentation significative de la concentration sérique du cholestérol total,
LDL et des triglycerides chez les rats rendus diabétiques par ALX (P =0,03<0,05), en
revanche, aucune différence significative n’a été observée dans la concentration sérique de

HDL.

Le niveau élevé du cholestérol total dans le sang représente un facteur de risque
majeur dans le développement des maladies coronaires (Brown et O’grady., 1993).Ces
résultats sont identiques a ceux obtenus par Ben Hsouna et al (2019), qui I’on constaté sur
I’administration de 1’extrait étudié. 1l est également connu que le contréle de la glycémie est
le principal déterminant de la concentration sérique des VLDL et des triglycérides (Eddouks
et al., 2004).

Un grand nombre de travaux de recherche ont montré 1’effet hypolipidémique de
plusieurs flavonoides, terpénes et d’autres composés phénoliques (Sarkhail et al., 2007).
Donc I’effet hypolipidémique de Myrtus Communis L peut étre lié a la présence de certaines

de ces molécules.

Une activite sérique élevee d'/ALT et d'AST est un signe d'un défaut de perméabilité de
la membrane des hépatocytes qui peut en outre conduire a la mort cellulaire (Stalin et al.,
2013).

Notre étude a montré une augmentation significative des taux d’ASAT et d’ALAT
pour les rats diabétiques témoins par rapport aux témoins (p=0,03<0,05), alors que nous
n’avons pas noté de différence significative de ces enzymes pour les deux groupes diabétiques
traités par rapport aux témoins (p=0,95>0,05).Les résultats obtenus dans notre étude réveélés
que I’extrait de Myrtus Communis L diminue les activités élevées d’ASAT et d’ALAT, nos
résultats étaient conformes aux résultats d’1A et Bule., 2015.

Concernant la créatinine et la bilirubine, on constate que leurs taux restent constants,

aucune différence significative n’a été observée (p=0,41>0,05, p=0,99>0,05, respectivement).
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Conclusion

Conclusion :

Les résultats obtenus dans notre étude ont montré que :
- I’injection de I’alloxane induisait un diabéte caractérisé par une perte sévere du poids
corporel chez le groupe de rats diabétiques témoins et les rats diabétiques traités, avec son
augmentation réguliere apres I’administration de 1’extrait.
- On distingue aussi une augmentation de la consommation d’eau et de la concentration
sérique d’urée pour les groupes diabétiques, avec une diminution réguliére apres
I’administration de I’extrait.
- Comme le montre le test de toxicité aigué de cette étude, l'extrait aqueux de Myrtus
communis L s'est avéré non toxique par voie orale, ce qui a été confirmé par les deux groupes
sains traités qu’aucun effet secondaire ou maladie n’est apparu.
- Les deux doses de I’extrait de la plante a 200 et a 400 mg/kg, sont avéré parfaitement
efficace et ont permis une diminution significative de la glycémie (p<0,001), sont ramené la
glycémie a une valeur comparable a celle des animaux normaux et des rats sains traités a
I’extrait, surtout la dose 2, nous avons une glycémie de 105,2 mg/dl contre 111,6 mg/dl pour
la dose 1, et cela a J30 (p=0,99>0,05). L’effet hypoglycémiant de ce dernier dépasse celui du
dose 1 a le dernier jour du traitement avec un pourcentage de réduction de 38,27% contre
seulement 35,71% pour la dose 2.
- L'administration de I’extrait de MC a réduit les taux sériques des transaminases (I’ASAT et
I’ALAT) et des lipides (cholestérol, LDL et la TG) dans tous les groupes diabétiques traités
par les deux doses.

Les présentes données indiquent que les extraits de feuilles de Myrtus communis L
diminuent significativement le glucose sérique chez les rats diabétiques par rapport aux rats
diabétiques témoins, En conclusion, cette plante pourrait étre considérée comme un excellent

candidat pour de futures études sur le diabete sucré.
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1-Matériel du laboratoire :

L’ensemble des matériels et des produits utilisés dans notre expérimentation seront cité au
fur et a mesure de leurs utilisations. Les appareils utilisés dans cette étude sont représentés
dans la figure suivante :

Agitateur

Entonnoir, Erlenmeyer Balance électrique

Balance de précision Rotavapor



Béchers

Papiers filtres

Figure : Matériel du laboratoire utilisé dans la présente étude (photos originales).

2- Réactifs et solutions de travail :

Les solutions de travail utilisées dans cette étude sont comme suit :

-L’alloxane ou mésoxalylurée (C4H2N204) pour le déclenchement du diabéte.

-Solution physiologique.

-L’eau distillée.

-Méthanol(CH3OH) pour la macération.

-Chloroforme ou trichlorométhane (CHCL3) pour 1’anesthésie des animaux.

-Formole (CH20) (méthanal ou formaldéhyde) pour la conservation des tissus animaux.

3- Effet anti-hyperglycémiant de I’extrait :

Tableau 01: Evolution de la glycémie en mg/dl des rats des 6 lots.

Groupes TO J7 J15 J22 J30

Témoins 73,645,31 72,4+4,50 74,4+5,68 73+1,09 85,243,03
Diabétiques | 347+127,25 | 340,6+88,10 | 357,4+132,55 | 328,4+98,96 | 333,4+143,92
Sains+dosel | 72,6+ 2,96 796,51 79,6+10,80 733,93 89,848,01
Sains+dose2 | 74,8+5,89 78,418,44 82,849,98 77,4£2,79 85,8+7,72
Diab+dosel | 290,4+44,67 | 230,4+39,13 | 185£33,96 147,6+28,30 | 111,6+19,24
Diab+dose2 | 294,6+114,68 | 234+85,20 | 189+61,02 147,8+44,89 | 105,2+16,08




4- Le taux des parameétres biochimiques du sang :
4-1- Le cholesteérol total :

Tableau 02 : le taux de la cholestérolémie des groupes des rats.

Groupes Cholestérol total (g/l)

Témoins 0,77 +£0,21
Diabétiques 0,98 +0,18
Sains + dose 1 0,78 +0,36
Sains + dose 2 0,73+0,14
Diabétique + dose 1 0,80 £ 0,25
Diabétique + dose 2 0,79+0,18

4-2- Triglycérides :

Tableau 03 : Le taux de triglycerdémie des groupes des rats.

Groupes TG (g/l)

Témoins 0,78+ 0,16
Diabétiques 1,53+0,47
Sains + dose 1 0,75+ 0,43
Sains + dose 2 0,73+ 0,20
Diabétique + dose 1 1+ 0,46

Diabétique + dose 2 0,81+ 0,32

4-3-HDL et LDL :
Tableau 04 : le taux de HDL et LDL des groupes des rats.

Groupes HDL LDL
Témoins 0,36 + 0,07 0,29+ 0,22
Diabétiques 0,31+0,10 0,36 +0,18
Sains + dose 1 0,36 £ 0,09 0,26 £ 0,29
Sains + dose 2 0,38+0,08 0,21+0,18
Diabétique+ Dose 1 0,35+0,06 0,26 £ 0,27
Diabétique+ Dose 2 0,35+ 0,05 0,28 +0,18




4- 4- ASAT et ALAT :
Tableau 05 : le taux d’ASAT et d’ALAT des groupes des rats.

Groupes ASAT (g/l) ALAT (g/l)
Témoins 221+ 76,46 72,2+ 12,04
Diabétiques 365,6 + 37,20 136,8 + 52,13

Sains + dose 1 221,6 +41,19 73 +15,34

Sains + dose 2 223,6 +51,74 71,4 + 8,64
Diabétique+ Dose 1 259 + 54,94 95,8 + 25,16
Diabétique+ Dose 2 257,2+ 82,64 93,6 + 9,50

4-5- Créatinine et bilirubine :

Tableau 06: le taux de la créatinine et la bilirubine des groupes des rats.

Groupes Créatinine (UI/L) Bilirubine (UI/L)
Témoins 3,15+0,37 1,86 + 0,38
Diabétiques 3,71+£0,34 1,94 £ 0,58
Sains + dose 1 3,17 £0,44 1,84+ 0,46
Sains + dose 2 3,16 £ 1,26 1,82 +1,08
Diabétique+ Dose 1 3,22+ 0,47 1,87+ 0,45
Diabétique+ Dose 2 3,18+0,77 1,85+0,67

4-6- L’urée :

Tableau 07 : le taux de ’'urée des différents groupes des rats.

Groupes Urée (mg/l)

Témoins
Diabétiques

Sains + dose 1
Sains + dose 2
Diabétique+ Dose 1
Diabétique+ Dose 2

0,36 + 0,06
0,69+0,11
0,30+ 0,06
0,27 £ 0,05
0,48+0,14
0,46 £0,26




