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Résumeé

Dans notre recherche nous nous sommes basé sur 1’étude de I’effet antidiabétique in-vivo
et antioxydant d’extrait méthanolique des feuilles de Ficus carica L. sur un modéle des rats Wistar
rendues diabétiques par 1’injection d'une dose unique de (150 mg/kg) d'alloxane par voie intra-
péritonéale. L'étude réalisée sur 29 rats males de la souche Wistar albinos répartis en six groupes ;
(G1), (G2), (G3), (G4), (G5) et (G6) pendant 30 jours. Le poids corporel et la glycémie sont
mesurés régulierement. Apres 30 jours de traitement, les rats sont sacrifiés et quelques paramétres
biochimiques et hématologiques sont déterminés. Le dosage quantitatif de la plante Ficus carica L a
montré une teneur en flavonoides (13,166+ 0,976 (ug EQ/mg E)) et en polyphénols (49,04 + 1,41
(LgEAG/mg E)), nos résultats montrent aussi une activité antioxydant sur le radical DPPH (IC50=
430 Ug/ml). Les résultats de test phytochimique montrent que la plante Ficus carica L a une quantité
importante des polyphénols et flavonoides. De plus I'analyse des résultats montre clairement que le
traitement par extraits méthanolique de Ficus carica L diminue de maniére significatif la glycémie
des rats diabétiques, et aussi provoque une amélioration de profil lipidique. D'autre part
I’administration de I’extrait méthanolique également diminue le taux d’urée sanguin et créatinine.
D’autre part, 'examen histologique Du tissu hépatique et rénale, montre que 1’extrait méthalonique
du Ficus Carica L a un effet protecteur de la structure et la fonction de ces organes, etaméliorer
I’architecture histologique des noyaux, capillaire sanguine et des hépatocytes, la présente étude
suggere que Ficus Carica L a un effet bénéfique contre le développement de diabéte et ses

complications.

Mots clés : Ficus carica L, diabéte, Alloxan, rats wistar albinos, flavonoides, polyphénols, activité

antioxydant.



Abstract

In our research, we focused on the study of the in-vivo antidiabetic and antioxidant effect of
methanolic extract of the leaves of Ficus carica L on a model of Wistar rats made diabetic by the
injection of a single dose of (150 mg / kg) of alloxan intraperitoneally. The study carried out on 29
male rats of the Wistar albino strain divided into six groups ; (G1), (G2), (G3), (G4), (G5) and (G6)
for 30 days. Body weight and blood sugar are measured regularly. After 30 days of treatment, the rats
are sacrificed and some biochemical and hematological parameters are determined. Quantitative assay
of Ficus carica L plant showed content of flavonoids (13.166+ 0.976 (ug EQ/mg E)) and polyphenols
(49.04 £ 1.41 (LgEAG/mg E)), our results also show antioxidant activity on the DPPH radical (IC50=
430 Ug/ml). Phytochemical test results demonstrates that the Ficus carica L plant hasa significant
amount of polyphenols and flavonoids. Moreover, the analysis of the results clearly shows that the
treatment with methanolic extracts of Ficus carica L significantly reduces the glycaemia of diabetic
rats, and causes an improvement in the lipid profile. In addition to that, the administration of the
methanolic extract decreases blood urea and creatinine levels. On the other hand,the histological
examination of hepatic and renal tissue, shows that the metallonic extract of Ficus Carica L has a
protective effect on the structure and function of these organs, and improve the histological
architecture of the nuclei, blood capillary and hepatocytes, the present study suggests thatFicus Carica

L has a beneficial effect against the development of diabetes and its complications.

Key words: Ficus carica L, diabetes, Alloxan, wistar albino rats, flavonoids, polyphenols,
antioxidant activity.
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Liste des abréviations
A : absorbance

ADA : American Diabétes Association
ATP : adénosine triphosphate

AVC : Accidents Vasculaires Cérébral
C° : degré Celsius

DID : Diabete Insulinodépendant

DNID : Diabéte Non Insulinodépendant
DPPH : 2,2-DiPhényl-1-PicrylHydrazyle.
ERO: Espece réactif d’oxygene.

F.N. S : formule numérique sanguine

G1 : groupe des rats témoins sains

G2 : Groupe diabétiques

G3 : Groupe des rats non diabétiques administrés par gavage gastrique une dose de 200 mg/kg
d’extrait méthanolique de Ficus carica L

G4 : Groupe des rats non diabétiques administrés par gavage gastrique une dose de 400 mg/kg
d’extrait méthanolique de Ficus carica L

G5 : Groupe des rats diabétiques traités par gavage gastrique une dose de 200 mg/kg d’extrait
méthanolique de Ficus carica L

G6 : Groupe des rats diabétiques traités par gavage gastrique une dose de 400 mg/kg d’extrait
méthanolique de Ficus carica L

J :jour

JMD : journée mondiale du diabéte
g : gramme

GAE : Gallic acid equivalents

GB : globule blanc

GK : glycerol kinase

GPO : glycérol phosphate oxydase
GR : globule rouge

h : heure

H202: Peroxyde d’hydrogéne

HB : hémoglobine

HGPO : hyperglycémie provoqué par voie orale



HT : Hématocrite

IC50 : Concentration Inhibitrice a 50 %.

Kg : Kilo gramme.

L'OMS : Organisation Mondial de la santé
MIDD : Le diabéte mitochondrial

min : minute.

ml : Millilitre

mmol/I : Milimole par litre

MODY : Maturité Osent Diabetes of the Young
nm : nanomeétre

Na,COg3: Sodium carbonate.

POD : peroxydase

RBC : Red blood cell count

TG : Triglyceride.

TZD : les thiazolidinediones

T° : Température

VGM : volume globulaire moyen

pl : micro litre

Mg : microgramme

pHg EGA / mg : microgramme d’équivalent de 1’acide gallique par milligramme d’extrait sec
Mg EQ / mg : microgramme d’équivalent de la quercitine par milligramme d’extrait Sec
+ : plus ou moins

< : plus petite ou égale a

\

- Supérieur

% : pourcentage
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Introduction

Le diabéte est I'une des plus anciennes maladies connues de I'humanité dont l'effet dévastateur
augmente de jour en jour et gravement a un niveau épidémique (Wild et al., 2004). C'est une maladie
du métabolisme désordonné des glucides, qui affecte également les protéines etles graisses qui sont

causeées par l'insuffisance totale ou relative de l'action de I'insuline (Rodier, 2001).

Le diabéte connait une expansion trés significative, selon les derniéres estimations de ’OMS
et de I’'IDF (2016), 422 millions de personnes dans le monde sont diabétiques, ce chiffre atteindrait
552 millions d’ici 2030, soit une personne sur dix et la moiti¢ des personnes atteintes de diabéte ne
sont pas diagnostiquées. Actuellement, 1l y a plus de 199 millions de femmes diabétiques dans le
monde soit 47% et ce total devrait augmenter a 313 millions. Le diabéte se caractérise aussi par la
gravité des complications qu’il engendre. En effet, il est la premiére cause d’insuffisance rénale

terminale, de cécité et d’amputation des membres inférieurs, il est aussi la sixieme cause demortalité.

En Algérie, le diabéte reste cependant une réalité préoccupante puisqu’il s’agit de la deuxieme
maladie chronique aprées I’hypertension. Le nombre des diabétiques en Algérie est passé d’un million
de personnes en 1993, a plus de 2500 000 en 2007, soit 10% de la population en 2010 (Dali-Sahi et
al., 2011).

Malgré I’utilisation des hypoglycémiants comme traitements antidiabétiques, le diabéte et
ses complications constituent une grande problématique dans la prise en charge thérapeutique des
diabétiques et la réussite du traitement serait d’un intérét grandiose, malgré 1’avancée de nouvelles
molécules thérapeutiques. Les médicaments modernes, y compris l'insuline et les hypoglycémiants
oraux comme (les biguanides, les sulfonylurées), leur administration réguliére engendre d’effets
indésirables (Bailey, 2008; Grant, 2003). Récemment, les diabétologues sont arrivés a 1’évidence
d’un complément thérapeutique constitué par les extraits de plantes est nécessaire pour optimiser le

traitement du diabete (June et al., 2015)

Les plantes sont largement utilisées dans le traitement d'une variété de troubles dans la
médecine populaire arabe (Djeridane et al., 2006). lls ont été utilisés depuis longtemps comme
sources de médicament contre diverses maladies, dont le diabéte sucré. Ces propriétés sont
généralement attribuées a des métabolites secondaires qui sont les sujets de beaucoup de recherche
dans ce domaine (Khacheba et al., 2014).
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Parmi les plantes les plus abondantes, et les moins étudiées, on cite Ficus carica L dont les

feuilles sont utilisées en médecine traditionnelle spécialement dans le traitement du diabéte.

Pour cette raison on a essayé dans ce travail de montrer 1’effet anti diabete du Ficus carica L sur
I’aspect biochimique, hématologique et histologique.

Dans le quel il comporte trois chapitres.
> Le premier chapitre synthese bibliographique
> Le deuxiéme chapitre matériels et méthodes.
> Le dernier chapitre est réservé pour résultats et discussion
>

Le travail se termine par une conclusion et des perspectives
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1.1. Généralité sur le diabete sucré

1.1.1. Définition

Le diabéte est une maladie métabolique grave menacant d’une maniére croissante, cette
maladie est caractériser par un désordre au niveau de la régulation du métabolisme lipidique,
glucidique et proteique et aussi par I'tlimination excessive d'une substance dans les urines.
(Hennen, 2001; Kebieche, 2009)

Enfin le diabéte sucré designe un groupe de maladies métaboliques caractérisées par une
hyperglycémie chronique résultante d’un défaut de la sécrétion de ’insuline et/ou de 1’action de

cette hormone (Marsaudon, 2004; Popelier, 2006).

1.1.2. Critére de diagnostic
Le diagnostic de tous les types de diabete est simple, il repose essentiellement sur la
mesure de la glycémie sanguine a jeun et sur I’hyperglycémie provoquée (Arbouche et al.,2012).
Les criteres diagnostiques du diabéte ont changé avec le temps, au fur et @ mesure que les
¢tudes montrent une relation entre 1’apparition des complications et le taux de glycémie (Louiza,
2008).
Les criteres etablis par I’OMS sont :
» Deux glycémies a jeun > 1,26 g/l, soit 7 mmol/l ; le diagnostic de diabéte est confirmé,
seuil d’apparition de la micro-angiopathie diabétique.
» Ouune glycémie a jeun > 2 g/l (11mmol/l), signes cliniques d’hyperglycémie. Ou une
glycémie 2 heures aprés ’ingestion de 75 g de glucose supérieure a 2 g/l. (Arbouche et
al., 2012 ;Perlemuter et al., 2000).
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Figure 01 : Diagnostic biologique du diabete sucre (Rodier M, 2001).

1.1.3 Classification du diabéte sucré

Le diabete sucré est une situation d’hyperglycémie d’étiologies trés hétérogenes.
Résultant des conclusions d’un comité d’experts réunis en 1997, une classification a ainsi été
établie (Hennen, 2001).

Cette classification repose sur I’etiopathogenie, d’ou on distingue principalement le
diabéte de type 1, le diabéte de type 2 et autres types « spécifiques » ou « secondaires »

(Buysschaert, 2006).

1.1.3.1 Diabéte de type I

Le diabete insulinodépendant (DID — type 1) est aussi appelé diabete « maigre » car I’'un

des premiers symptdmes en est ’amaigrissement (Awiph, 2013).

Il est provoqué par une réaction auto-immune au cours de laquelle les propres défenses de

I’organisme attaquent la cellule béta du pancréas qui produit I’insuline.

1.1.3.2 Diabete de type 11

Autrefois appelé non insulinodépendant, représente 90 % des formes de diabétes

(JMD, 2012).
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1.1.3.3 Autres types de diabéte

1.1.3.3.1 Le diabete gestationnel

L'absence de consensus demeure. American Diabetes Association (ADA) persiste a
recommander une hyperglycémie provoquée par voie orale a 100 g de glucose selon le test
d’O’Sullivan apreés dépistage a lI'aide d'une charge de 50 g.

L'OMS recommande une hyperglycémie provoquée par voie orale classique a 75 g de
glucose avec prélevements a jeun et a 2 h. Chez les patientes qui présentent des niveaux
glycémiques de type diabete ou intolérance au glucose, on portera le diagnostic de diabéte sucré

gestationnel. (Drouin et al., 1999).
1.1.3.3.2 Diabetes de types MODY

Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) sont des formes héreditaires de diabéte
sucré transmises sous le mode autosomique dominant, ces maladies monogéniques sont
caracterisées par un diabete de gravité variable se développant chez I’enfant et chez I’adulte jeune
(Hennen, 2001).

Ces types de diabetes ressemblent au diabéte de type 2 dans leur expression clinique mais

surviennent avant 1’age de 30 ans, ils présentent 50% des enfants de couples dont un est atteint

(Buysschaert, 2006).
1.1.3.3.3 Diabétes secondaire

Peu fréquents, comprennent : les affections génétiques, les infections, les affections du

pancréas exocrine, endocrinopathies, causes médicamenteuses (Dehayem, 2011).

Ce type de diabete peut étre a I’origine d’une destruction des ilots pancréatiques et donc

d’une insulinopénie, d’une insulinorésistance ou d’une association des deux (Klein, 2009).
1.1.3.3.4 Diabete mitochondrial

Le diabéte mitochondrial (MIDD) est une mutation ponctuelle de I’ADN mitochondrial
en position 3243 conduisant a un déficit en ATP provoquant une diminution de I’insulino-

sécrétion (Buysschaert, 2006).



CHAPITREI Synthese Bibliographique

1.1.3.3.5 Diabéte médicamenteux

Certains nombres de médicaments sont capables de provoquer une intolérance au glucose,
par exemple les corticoides ; oestroprogestatifs combinés ; les diurétiques thiazidiques ; diazoxide

et propranolol (Perlemuter et al., 2000).

1.1.4. Diabete Type I
1.1.4.1. Définition

Le diabéte de type 1 aussi est une maladie auto-immune, provoquée par un déreglement
des défenses immunitaires, responsable d’une « autodestruction » des cellules BB qui fabriquent
I’insuline. Ce processus débute plusieurs années avant le déclenchement de la maladie. Un des
marqueurs de cette réaction auto-immune est la présence dans le sang d’anticorps dirigés contre

les Tlots de Langerhans, amas de cellules B (Rodier, 2001).

1.1.4.2. Les signes et les symptémes

Habituellement, les symptémes de diabete de type 1 sont évidents. Ce n'est pas vrai pour
le type 2. Beaucoup de gens de type 2 ne découvrent qu'ils ont le diabéte jusqu'a ce qu'ils soient
traités d'une complication comme une maladie cardiague, maladie des vaisseaux sanguins
(athérosclérose), accident vasculaire cérébral, la cécité, les ulceres cutanés, des problémes rénaux,
des troubles nerveux ou de I'impuissance. Les signes avant-coureurs et les symptdémes pour le
typesl sont les suivants : (Bensaid, 2019).

» Besoin fréquent d'uriner.

Une soif accrue, une faim extréme.
Perte de poids.
Inexpliquée, fatigue extréme.

Troubles de la vision, de l'irritabilité, des nausées et des vomissements (Atallah, 2007).

1.1.4.3. Physiopathologie de diabéte type 1

Ce type du diabéte est provoqué par les mécanismes auto—immunes de destruction des
cellules B, les LT produisent des anticorps dirigés contre des antigénes exprimés a la surface des

cellules B.
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La réaction anticorps-antigenes jointe a 1’action directe des LT (Killers) entraine la
destruction de ces cellules (Dekkar, 2012) a cause de ces cing facteurs :
% Facteurs génétiques
Les facteurs géenétiques sont mis en cause dans environ un tiers de la susceptibilité au
diabéte de typel dont la transmission héréditaire est polygénique.
Plus de 20 régions différentes du genome humain représentent une certaine liaison avec le diabete
de typel telles que la région codant pour le HLA sur le chromosome 6p21 et la région codant pour
le géne de I’insuline sur le chromosome 11p 15 (géne appelé maintenant DSID2, ou en anglais
IDDM2). Les types de HLA associés au diabete varient selon les populations étudiées. L’insuline
OU SEes précurseurs peuvent agir autant qu’auto- antigénes de la cellule B, ou le niveau de sa
production déterminera ’activit¢ de la cellule f et son expression des autres auto-antigenes
(Gautier, 2011).
% Facteurs environnementaux
Les facteurs environnementaux jouent un role important dans 1’apparition et 1’expression
clinique de la maladie. Il a ét¢ démontré que 1’absence d’exposition a des organismes pathogenes
au cours de la période d’enfance, limite la maturation du systéme immunitaire et augmente la
susceptibilité a développer une maladie auto-immune (Dekkar, 2012).
% Virus
Le role de I’infection virale dans certaines formes du diabéte de typel a été prouvé par des
études dans lesquelles des particules ou auto-immunes des cellules B, ont été isolées du Pancréas.
Plusieurs virus ont été impliqués, dont le virus de la rubéole, le virus d’Epstein Barr et le
cytomégalovirus (Dekkar, 2012).
% Régime alimentaire
Le Sérum Albumine Bovine (SAB) a été impliqué dans le déclenchement du diabéte de
typel. Il a été montré que des enfants nourrissaient au lait de vache au début de leur vie risquent
plus de développer un diabete de typel, que ceux nourrissaient au sein. La SAB peut franchir la
paroi intestinale du nouveau-né et faire apparaitre des anticorps qui peuvent présenter des réactions
croisées avec des constituants des cellules B et les 1éser. Divers nitrosamines, et le café ont été

proposés comme facteurs potentiellement diabétogenes. Il en est de méme pour diverses
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protéines alimentaires (le gluten par exemple.) qui peuvent aussi jouent un réle dans 1’expression
du diabéte de typel (Dekkar, 2012).
% Stress

Le stress peut avancer le développement du diabéte de typel en stimulant la sécrétion
d’hormones hyperglycémiants, et possiblement en modulant 1’activité immunologique (Dekkar,
2012).
¢+ Facteurs immunologiques

Le diabéte de typel est une maladie auto-immune lente médiée par les lymphocytes T.
Des études familiales ont prouve que la destruction des cellules B par le systéme immunitaire (des
auto-anticorps dirigés contre le pancréas) se fait sur nombreuses années.
L’hyperglycémie et les signes classiques du diabéte n’apparaissent que quand 80% des cellules 8
ont été détruites. Le diabéte de typel peut étre associé a d’autres affections auto-immunes dont des
maladies thyroidiennes, la maladie ceeliaque, et certaines formes d’anémies (Dekkar, 2012).
s Autres

Les toxiques tels que les nitrosamines, nitrites, et méme la vaccination dans certains cas

mais qui reste encore comme hypothése (Dekkar, 2012).
1.1.5. Diabéte Type Il

1.1.5.1. Définition

Le diabéte de type 2 (precédemment appelé diabéte non insulinodépendant ou diabeéte de la
maturité) résulte d’une mauvaise utilisation de I’insuline par 1’organisme. Le diabéte de type 2
représente 90% des diabétes rencontrés dans le monde. Il est en grande partie le résultat d’une
surcharge pondérale et de la sédentarité. Ses symptémes peuvent étre les mémes que ceux du
diabete de type I mais sont souvent moins marqués. De ce fait, la maladie peut étre diagnostiquée
plusieurs années aprés son apparition, une fois les complications déja présentes. Récemment
encore, ce type de diabéte n’était observé que chez I’adulte mais on le trouve désormais aussi
chez I’enfant. (OMS, 2016).
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1.1.5.2. Les signes et les symptomes

A ses débuts, le diabéte de type 2 entraine peu ou pas de symptdmes. Il peut donc passer
inapercu durant plusieurs années. Certaines personnes peuvent toutefois présenter des symptomes
causeés par I’hyperglycémie, tels que :

» Une envie fréquente d’uriner, surtout la nuit. Les reins produisent plus d’urine pour tenter
d’éliminer le surplus de glucose dans le sang.

» Une augmentation de la faim et de la soif, avec une sensation de bouche seche.

» Une somnolence excessive qui se remarque surtout apres les repas.

» Trouble de la vision.

> Des infections bactériennes ou a champignon plus fréquentes (infections urinaires,
vaginites, etc.) (Anonyme 10, 2014).

1.1.5.3. Physiopathologie de diabéte type 1l

Le diabete de type 2 est une maladie caractérisée par deux types d’anomalies majeures :

» Une perturbation de la sécrétion des hormones pancréatiques (insuline et glucagon)
(Lebon , 2003), une diminution quantitative et qualitative de la sécrétion d'insuline, une
augmentation de la sécrétion de glucagon (Grimaldi, 2001).

» Une diminution de la réponse a l'un des effets physiologiques de I'insuline, principalement
sur le metabolisme du glucose ou des lipides : I’insulino-résistance (Grimaldi , 2001).

» Le développement du diabéte de type 2 se fait en trois étapes : I’insulinorésistance,

L’hyperinsulinisme, Insulinodéficience.

1.1.5.4. Facteur de risque de diabéte type Il
 L’age
Quel que soit la population étudiée, la prévalence du diabéte de type Il augmente avec
I’age (Lange, 2014).
s Laglycémie

Des études prospectives ont montré que les individus ayant des glycémies tant a jeun
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qu’apres HGPO (hyperglycémie provoqué par voie orale), juste en dessous du seuil

définissant diabéte avaient un risque considérablement accru de devenir diabétiques
(Lahreche et al., 2016).

% Les facteurs génétiques

La présence d’un diabétique de type II dans une famille augmente le risque de survenue

du diabéte chez les autres membres de cette famille, ce qui est en faveur d’une participation

génétique dans I’apparition du diabéte de type Il (Lange , 2014).

«» Les facteurs environnementaux

L’obésité : L’existence d’une obésité est un facteur de risque important de développer un
DNID chez un sujet génétiquement prédisposé (80% des diabétiques de type 2 sont obéses
ou en surpoids, particuliérement lorsqu’il s’agit d’une obésit¢ abdominale liée a
I’augmentation du tissu gras viscéral) (Lahreche et al., 2016).

La sedentarité : La sédentarité a été définie comme un facteur de risque de diabete sur les
résultats d’études épidémiologiques et d’études d’interventions en prévention primaire
chez les sujets intolérants au glucose. Ces dernieres montraient une réduction significative
de I’incidence du diabéte dans les groupes des patients pratiquant uneactivité physique
réguliére (2h30/semaine) ou traités par 1’association régime + activité physique par rapport
aux groupes des patients ne suivant pas un programme d’activité physique intensif (Haute
Autorité De Santé, 2014).

Le stress : Différents stress (infarctus du myocardique, chirurgie, infection, brdlures
entendues et traumatismes) peuvent s’associer a un trouble de la tolérance glucidique 1ié
aux hormones libérées (STH, catécholamine ...) influencant la sécrétion et 1’action de
I’insuline (Lahreche et al., 2016).

Hormones et médicaments : Plusieurs endocrino-pathies peuvent s’associer a un diabéte
: hypercholestérolémie et hyperthyroidie. Aussi la prise de certains médicaments tels que
les pilules contraceptives, corticoides et diurétiques (Lahreche et al., 2016).
L’alimentation : Une alimentation hypercalorique ne participe a 1’éclosion d’un diabéte
de type II que lorsqu’elle provoque une obésité, donc le régime alimentaire contribue au

développement du DNID de deux manieres : (Lahreche et al., 2016).

10
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- Atravers I’apport de calories et I’obésité qui peut en résulter, et si I’activité physique est

réduite.

- La constitution des aliments semble intervenir dans le déclenchement du DNID chez des

individus génétiqguement prédisposeés, indépendamment de 1’obésité.

La controverse persiste toujours concernant le role de la consommation du sucre pur dans

I’induction du DNID, par contre la relation inverse entre la ration des fibres alimentaires

et le diabéte parait mieux établie (Lahreche et al., 2016).

1.1.6. Différence entre diabéte de type 1 et de type 2

Plusieurs caractéristiques nous permettent de distinguer le diabete de type 1 de celui de type

2, telle que la fréquence, 1’age, les causes, les signes révélateurs et autres qui sont regroupées dans
le tableau ci-dessous : (Abdelkebir, 2014).

Tableau 01: Comparaison entre DT1 et DT2 (Khelif , 2012).

Diabéte type 1

Diabéte type 2

Autres appellations

Diabete insulino-dépendant
(DID)
Diabete juvénile

Diabete maigre

Diabeéte noninsulinodépendant
(DNID)

Diabeéte de la maturité

Fréguence

Moins de 10% des cas

Plus de 90% des cas

Age de survenue

avant 35 ans

apres 40 ans

Poids

normal ou maigre

obésité ou surchargeadipeuse

abdominale

Hyperglycémie au

majeure > 3 ¢/l

souvent < 2 g/l

Diagnostic
Cétose souvent ++ a ++++ le plus souvent 0
Complication Absente Présente dans 50 % des cas

Dégénérative

au moment du diagnostic

Cause principale de
Mortalité

insuffisance rénale

Maladie cardiovasculaire

11
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Injection d'insuline

Obligatoire

Nécessaire qu’apres échec
Desmesures hygiéno-diététiques
et des antidiabétiques oraux

Développement

Rapide et symptomatique

Progressif et asymptomatique

Mécanismes

Destruction de la cellule béta
du pancréas entrainant
I’arrétde la production

d’insuline

Diminution de la  production
d’insuline et moindre efficacité

(insulino-résistance)

complication aigué

Acido-cétose diabétique

Etat hyperosmolaire: cétose,

rarement avec infection ou de stress.

Causes

Maladie auto-immunedirigée

contre les cellules du pancréas

Maladie sous I’influence du mode de
vie (alimentation, sédentarité,..)et de

facteurs génétiques

Symptomes

Besoin fréquent d’uriner, une
soif accrue, une faim extréme,
perte de poids inexpliquée,
fatigue extréme, troubles de la
vision, de l'irritabilité, des

nausées et des vomissements.

Tous les symptomes du typel, plus :
le gain de poids inexpliquée, des
douleurs, des crampes, des
fourmillements ou des
engourdissements dans les pieds,
somnolence inhabituelle, de
fréquentes infections vaginales ou de

la peau, peau séche.

1.1.7. Le diabete expérimental

Le diabéte expérimental consiste a produire chez 1’animal un état comparable au diabéte sucré,
en vue de mieux comprendre le diabéte sucré de ’homme ou de trouver de nouvelles thérapies

(Agroumet Koucha, 2016).

Ceux-ci comprennent, par exemple, des modeles de diabéte induit par des toxines comme:

Alloxane, streptozotocine...etc (Szkudelski, 2001).
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+ Diabéte induit par I’Aloxane
L’Alloxane est un composé organique basé sur un squelette de I’hétérocyclique de la
pyrimidine (Szkudelski, 2001).
C’est le produit chimique le plus couramment utilisé pour I’induction du diabéte mellitus
(Habibiyar, 2016).

1.1.8. Les complications du diabete

¢ Les complications aigue

e Acidocétose

Elle se développe chez un patient diabétique qui oublie son injection d’insuline ou pour
lequel le nombre d’unités a injecter est inadapté (en raison d’une augmentation des besoins)

(Makhlouf et al., 2015).

Lorsque I'organisme manqué d'insuline, il remplace le glucose par un autre carburant: les
acides gras, cela produit des corps céetoniques, qui eux augmentent l'acidité de l'organisme
(Fehaima, 2017).

e Etat hyper osmolaire

Le syndrome hyper osmolarité hyper glycémique peut se manifester lorsque le diabéte type
2 n'est pas soigné. Il s'agit la d'une veéritable urgence médicale qui est fatale dans plus de 50%
des cas (Fehaima, 2017).

% Les complications chroniques
e Microangiopathies
Atteintes des artérioles terminales et des capillaires au niveau de la microcirculation des
yeux (rétinopathie), des reins (néphropathie) et systéme nerveux périphérique (neuropathie), son
incidence et sa gravité sont corrélées avec la durée d’évolution du diabete et la sévérité de
I’hyperglycémie (Habi, 2015).

e Macroangiopathies

A la différence de la microangiopathie, I’atteinte est au niveau des artéres, il s’agit des

accidents cardiovasculaires (AVC) et neurovasculaire en particulier de type 2.
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Le diabete intervient comme un mécanisme athérogene aux coté des facteurs majeurs

représentés par 1I’hypertension artérielle, I’hypercholestérolémie et le tabagisme.

La coronaropathie représente une cause majeure d’insuffisance cardiaque et de déces
(Habi, 2015).

%+ Les complications infectieuses

Elles sont liées a une diminution de I’immunité ainsi qu’a I’hyperglycémie qui reste un facteur

majeur dans le développement infectieux.

e Le pied diabétique : La notion de pied diabétique regroupe 1’ensemble des affections
atteignant le pied, directement liées aux conséquences de la maladie diabétique (Boufatah,
2017).

«» Maladies cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires sont la premiere cause de déces et de handicap parmi les
personnes atteintes de diabete. Les maladies cardiovasculaires associées au diabete sont
notamment 1’angine de poitrine, I’infarctus du myocarde (crise cardiaque), I’accident
vasculaire cérébral, la maladie artérielle périphérique et I’insuffisance cardiaque congestive.
Chez les personnes atteintes de diabete, une hypertension, un taux de cholestérol élevé, une
glycémie élevée et d’autres facteurs de risque contribuent a augmenter le risque de

complications cardiovasculaires (Metidji et al.,2017).

1.1.9. Diabéte et stress oxydant

Le stress oxydant se définit par un déséquilibre entre production de radicaux libres et
espéces antioxydant en faveur de la production de radicaux libres ou espéces réactives oxygénées
(Favier, 2003).

Le stress oxydant augmente dans les différents tissus que ce soit dans le cas du diabéte
expérimentale ou chez les patients diabétiques, I'nyperglycémie induit une production prolongee
des espéces réactives de l'oxygéne (ERO) intracellulaires et ceux-ci prolongent le gradient
électrochimique des protons générés dans la chaine mitochondriale menant a une surproduction

d'anions superoxydes, qui est I'une des especes réactives de I'oxygéne qui peut endommager les
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cellules dans de nombreuses voies a travers le stress oxydatif, en l'absence d'une compensation
appropriée de la réponse des réseaux antioxydants endogenes des cellules, le systeme est débordé,
entrainant un déséquilibre d'oxydo-réduction, ce qui aggrave encore la situation (Defraigne, 2005;
Haleng et al., 2007).

1.1.10. Traitement de diabete
% Diabéte de type 1

Pour le diabete de type | I’insulinothérapie est le seul traitement (Klein, 2009). Avec un

régime alimentaire, arrét du tabac, éducation thérapeutique.
¢+ Diabéte de type 2

Il est basé sur deux moyens : Non médicamenteux (regles hygiéno-diététiques) et

médicamenteux (antidiabétiques oraux et dans certains cas 1’insuline).
e Regles hygiéno-dietetique (non médicamenteux) :

Baseé sur un régime alimentaire riche en fibre pauvre en glucides et lipide, ’activité

physique, le sport ... (Congres SFD, 2018).

e Traitement par antidiabétiques oraux (médicamenteux)

e Maédicament qui augmente la sécrétion de I’insuline
Les sulfonylurées ou sulfamides hypoglycémiants, les glinides (Miranda et al., 2008).
e Meédicaments qui augmentent la sensibilité a I’insuline :

Les biguanides (Faure, 2011) : Les thiazolidinediones (TZD) ouglitazones (Halimiet et
al., 2008).

e Médicaments qui modifient I’absorption intestinale du glucose :

Ce sont les inhibiteurs des alpha-glucosidase (Picard, 2005) Deux médicaments

appartiennent a cette classe : I'acarbose et le miglitol (Wémeau, 2014).
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e Les médicaments a effet incrétine. :

L'effet « incrétine » correspond aux mecanismes impliqués dans le fait que le glucose
administré per os a un plus fort pouvoir insulino-sécrétagogue que quand il est délivré par

voie veineuse (Wémeau, 2014 ; Gautier et Choukem, 2008).
e L’insuline qui le traitement de type 1 et qui peut étre nécessaire pour le type II.
1.1.11. Diabeéte et phytothérapie
+ Phytothérapie

Le mot phytothérapie provient deux mots (phyton =plante et therapein=traitement) qui
signifient essentiellement « les plantes et traitement » la phytothérapie désigne a traiter les troubles
fonctionnels au moyen de plantes, de parties de plantes et de préparations a base de plantes
(Limonier, 2018).

+» Différents principes actifs a effets antidiabétiques
¢ Alcaloides, polysaccharides.

e Le composé phénolique.
Les tanins, les saponines, les terpénes, flavonoides, les polyphénols ..., tel que :
1- Flavonoides

Les flavonoides sont formés d’un squelette a 15 atomes de carbone (C6-C3-C6)
Correspondant a la structure du diphénylpropane. Au sein des flavonoides, on retrouve les

flavonols, les flavones, les flavonoides et les tanins condensés...etc (Boutakiout, 2015).
2- Les polyphénols

Sont des métabolites secondaires présents chez le regne végétal, ils sont présents dans toutes
les parties des végétaux supérieure (racines, tiges ...ext), et sont impliqués dans denombreux
processus physiologiques comme la croissance cellulaire, la rhizogénese, lagermination des graines

et la maturation des fruits (Boizot et Charpentier, 2006).
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1.2. Plante antidiabétique étudie « Ficus carica L »

1.2.1 Plante antidiabétique « Ficus carica L » en Algérie

L’ Algérie bénéficie d’un climat trés diversifié, les plantes poussent en abondance dans les
régions cotieres, montagneuses et également sahariennes. Ces plantes constituent des remédes
naturels potentiels qui peuvent étre utilisés en traitement curatif et préventif (Mahmoudi .,1987
et Belouad .,1998).

Tableau N°02 : Quelques exemples des plantes antidiabétiques (youb et karamene ;2017)

. Nom s M e
La famille i 0_ . Partie utilisée .?de. Référence
scientifique d’utilisation
. Consommation
Allium cepa L. Bulbe, Plante . (Azzi, 2013)
(Elbesla) entiere salade apres ’
Amarantaceae cuisson, cru (Hamza 2011)
Atriplex halimus (Boudjelal,
Feuilles Décoction 2013
L. (El Gtaf) )
Daucus carota Racines Jus, purée
L. (zroudia) P (Azzi,2013)
Foeniculumdulce | Résine, graines Décoction, (Hamza,2011)
DC. (Besbas) et feuilles. inhalation (Boudjelal,
Décoction Ferula asafetida . L 2013)
: Résine Décoction
(Hantit)
Apium Graine, partie ..
graveolens L. ‘. Decoction et cru
aerienne.
(Krafess)
i . Décoction,
Trigonella Graine, o (DJEDEOUI,
Fabaceae foenumgraecum triqonelline maceration, 2010)
L. (Helba) 9 poudre
.. Tige, Partie
Artemisia herba- - e (Al-Shamaony
alba asso (chih) aerienne, Decoction et al, 1994)
Astéraceae Racines Poudre ’
Inula viscosa L. L s (DJEDIOQUI,
Partie aérienne, Décoction
(magramen) 2010)




CHAPITREI Synthese Bibliographique

1.2.2. Le mode d’actions des plantes antidiabétiques

Une tres grande variété de mécanismes est impliquée dans la baisse du niveau de glucose
dans le sang. Ceci est dii a la grande variété de classes chimiques des constituants hypoglycémiants
provenant des plantes. Certains de ces composés se révelent véritablementhypoglycémiants et
pourraient avoir un potentiel thérapeutique, alors que d’autres produisent Simplement une
hypoglycémie comme effet paralléle de leur toxicité, particulierement hépatique (Jarald et al.,
2008).

L’activité antidiabétique des plantes peut dépendre de plusieurs mécanismes (Jarald et

al.,2008 ; Kashikar et Kotkar, 2011;Singh et al., 2012).

» Reéduction de la résistance a I’insuline.
Stimulation de la sécrétion d’insuline a partir des cellules .

Inhibition du processus de dégradation de I’insuline.

YV V V

Apport de quelques éléments nécessaires comme le Calcium, le Zinc, le Magnésium, le
Manganése et le Cuivre pour les cellules B (Sudha et al., 2011).
» Modification des mécanismes de réabsorption rénale du glucose au niveau du tube

contourné proximal, ce qui a eté prouveé pour la phloridzine (Ehrenkranz et al., 2005).
1.2.3. La figue (Ficus carica)

Ficus carica L connu par karma, Karmoss et EI Bacoor en Arabe et par Figuier, figue en
Francais et en anglais par elding fig, fikuest communément appelé "la figure”. La figue est le fruit
du figuier, un arbre de la famille des moracées, qui est I’embléme du bassin méditerranéen ou il est

cultivé depuis des millénaires (El-Khaloui, 2010). Elle est citée dans la “Sourate Attine” du Coran.
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Figure 02 : Figues (Ficus carica L) ; Fruits, et fruits séchés (anonyme2022)

I. 2.4. Taxonomie du figuier : (Raj JS, Baby J., 2011)

Régne Veégeétale

Sous regne Plantes
Division Vasculaires
Classe Angiospermes
Sous classe Dicotylédones
Ordre Hamamélidées
Famille Moracées
Genre Ficus

Espéce Ficus carica

1.2.5. Description et morphologie des feuilles du figuier

Les feuilles du figuier sont hétérophiles, caduques, grandes et palmatilobées (3 a 5, ou 7

lobes). Elles sont larges et épaisses, la face supérieure est rugueuse et de couleur vert brillant plus

fonceé que la face inférieure, quant a la face inférieure veloutée, elle présente des nervures saillantes

de couleur vert clair recouvertes de petits poils. Leur développement est trés rapide etse disposent

d’une maniére alterne et rarement opposée sur le rameau. Le pétiole des feuilles est long et de

couleur vert clair, avec une dimension variable selon les cultivars (Guitonneau,1992).

19



CHAPITREI Synthese Bibliographique

Lobe de Ia feuille .

ncipale en cm

. Pétiole en cm

Figure 03 : feuille de I’espéce Ficus carica L (Vidaud., 1997).

1.2.6. Composition phytochimique et nutritionnelle de la feuille du figuier

Tableau 03 : Composition nutritionnelle et minérale (dans 100 g) des feuilles seches du figuier
(Fatima Ghazi, 2012).

Composition chimique Petites feuilles Grandes feuilles
Protéine (g) 4,6 £0,69 5,1+0,46

Lipide (g) 0,9+0,14 1,30,35
Hydrate de carbone (g) 16,8+0,64 17,3+0,74
Cendre (g) 4,2+0,69 4,4+0,41
Calcium (mg/ 100g) 1398,14+ 0,62 2551,31+0

Fer (mg / 100g) 75,7%0,23 66,3+0,05
Potassium (mg/ 100g) 117,67+0 496,71+0
Magnésium (mg / 1009) 369,36x0 307,88+0
Manganése (mg / 100g) 21,9+0,12 23,1240,1

1.2.7. Propriétés pharmacologiques

% Activité antipyrétique :

Selon (Patil et al., 2011) approuvé que les feuilles de figuier Ficus Carica L exercent un

pouvoir antipyrétique significatif comparable a celui de paracétamol utilisé comme agent

antipyrétique standard (V. V. Patil, S. C. Bhangale, et al .,2010) .
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Activité antidiabétique
L’extrait de feuille de Ficus carica L induit un effet hypoglycémique important par voie

d’administration orale ou intra-péritonéal chez les rats diabétiques (Joseph et Raj,2011).
Activité anti-inflammatoire

(Patil et al., 2010) ont rapporté un probable effet anti-inflammatoire des extraits

schloroformiques, éthanolique et d’éther de pétrole des feuilles de Ficus carica.L.
Effet immuno-modulateur

Selon (Patil et al .,2010) ces études qui a été effectuée par divers tests hématologiques
etsérologiques ,I'administration de I'extrait a remarquablement amélioré la réponse immunitaire
cellulaire et humorale (V. V. Patil, S. C. Bhangale, et al., 2010).

Activite hypolipidémique

Les résultats d’Asadi, (2006) indiquent que I’extrait de feuilles de Ficus carica L peut étre
utilise comme un complément efficace pour moduler la sécrétion de triglycérides et de
cholestérol a partir du foie des volailles (Asadi et al, 2006).

Activité antioxydante

Ficus Carica L comporte plusieurs composés phénoliques capables de jouer différents réles
physiologiques dans la plante. Ces polyphénols sont bénéfiques pour la santé humaine parce

qu’ils exercent une activité antioxydant par différentes voies (Caliskan et Polat.,2011) .
Activité anticancéreuse

Les études in vitro et in vivo ont démontré que les antioxydants de la figue sont capables
d’éteindre les processus de développement des cellules tumorales (Crisosto et al., 2010) et les

cancers des tissus conjonctifs (sacroma) (Daniel, 2006.).

En outre, une étude a mis en évidence que le latex de Ficus carica L inhibe la synthés
d’ADN des cellules cancéreuses et il a un grand effet d’anti-prolifération en provoquant

I’apoptose (Guvenc, 2009).
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I11.1. Matériel utilisé

Il 1.1. Matériel biologique

I11.1.1. Animal

L'étude a été menée sur des rats males Wistar albinos. Les animaux ont été fournis par I'Institut
Pasteur (Alger, Algérie), pesant entre (150 £ 20 g). Dés réception, les rats ont subi une période
d’adaptation de 10 jours dans l'animalerie de 1'Université de Skikda le 20 aolt 1955, ou ils ont été
placés au hasard dans des cages plastiques et maintenus a une température ambiante et une
photopériode de 12L /12D avec libre acces a l'eau et a la nourriture. lls ont été manipulés
conformeément aux principes et directives énoncés dans le Manuel de soin et d'utilisation des

animaux de laboratoire (figure 4).

Figure 04 : Des rats Wistar albinos dans leurs cages (Photo originale).

11.1.1.2. Matériel végétal
Le matériel végétal utilisé dans cette étude pour I’effet antidiabétique est les feuilles de la
plante médicinale Ficus carica L.

Qui a été récoltée au mois de novembre 2021 dans la région de Hamadi krouma (Barou) Wilaya de
Skikda.

Figure 05 : feuilles de la plante Ficus carica L (Photo originale).
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11.1.2. Matériel chimique
Le produit utilisé dans cette expérimentation pour provoquer le diabéte est alloxane.

11.1.3. Matériels du laboratoire
L'ensemble des matériels et des produits utilisés dans notre expérimentation seront cité au

fur et mesure de leurs utilisations.
I1.2. Méthodologie

11.2.1. Préparation et étude du matériel vegetal
11.2.1.1. Préparation de la plante

La plante Ficus carica L a été récoltee, puis on 1’a séché et broyée en poudre a 1’aide d’un
moulin a café.

Récolte des feuilles

J

Séchage a I’air libre

l

Broyage a I’aide un broyeur
électrique

= — TS )-

Figure 06 : Processus de la préparation de la plante (photos originales).

11.2.1.2. Préparation de I’extrait méthanolique

L’extrait méthanolique de « Ficus carica L » est préparé par macération solide liquide. Dans
un bécher 100 g de poudre sont mélangé dans 200 ml de méthanol & 70% puis on laisse le toussur un
agitateur électrique pendant 24 heures a l'obscurité puis on filtre le mélange sur papier Wattman (3
MM). Le filtrat est récupéré dans un ballon est évaporés a 1’aide un évaporateur rotatif, ou rotavape

qui permet a éliminé le solvant sous vide. L’opération est répétée 03 fois.

11.2.1.3. Détermination du rendement d’extraction
Le rendement d’extraction est calculé selon la formule suivante :(Felleh et al., 2008).
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R (%) = (M/ Mt) x 100
M : la masse de I’extrait brute (m1- m2) en gramme.
m 1 : la masse de ballon avec I’extrait aprés évaporation en gramme.
m 2 : la masse de ballon vide en gramme.

Mt: la masse la matiére végétale de départ (100g).

Peser 100g poudre de la plante

Ficus carica L.

100g de la poudre+méthanol 70%apres
on met le mélange sur un agitateur
pendant 24h a une température

ambiante.

Filtration

J

Evaporation avec évaporateur

rotatif.

Récupération de I’extrait.

Figure 07 : Processus d’extraction de la plante Ficus carica L (photos originales).
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11.2.2. Etude quantitative

11.2.2.1. Dosage des polyphénols

Le dosage a été réalisé par la méthode de Folin-Ciocalteu décrite par Wong et al. (2006).
» Mode opératoire
Il consiste a mélanger 200 ul de I’extrait (0.5 mg d’extrait dilué dans 1ml Méthanol)
avec 1ml de réactif de Folin-Ciocalteu (10 fois diluée dans I’eau distillé). La solution
mélangé et incubé pendant 4 minutes. Apres I’incubation, 800 pl de la solution de
Na,COsa été ajoutée. Le développement d’une couleur bleu est obtenu aprés incubation
a I’obscurité et a température ambiante pendant 2 heures. Apres incubation, le teneur est

mesuré par un spectrophotometre a 765 nm.

Figure 08 : photo originale pressente la réaction des polyphénols de I’extrait.
» Courbe d'étalonnage
Le teneur en polyphénols totaux est calculée a partir de 1’équation de régression linéaire de la
gamme d’étalonnage, établie avec le standard étalon I’acide gallique (10-200 pg/ml) et exprimée en
microgrammes d’équivalents d’acide gallique par milligramme d’extrait (ug EAG/mg E).
11.2.2.2. Dosage des flavonoides

Par la méthode de trichlorure d’aluminium (AICl3) cité par Djeridane et al., (2006) est utilisée
pour quantifier les flavonoides.

» Mode opératoire
Brievement 1 ml de I’extrait et du standard (0,5 mg d’extrait ou standard dissous dans 1ml
Méthanol) a été ajouté a 1ml de solution d’AlCIs (2% dans le méthanol). Le mélange a été

vigoureusement agité et I'absorbance a 430 nm lit aprés 10 minutes d’incubation.
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Figure 09 : Réaction des flavonoides de I’extrait (photo originale).

» Courbe d'étalonnage
La quantification des flavonoides a été faite en fonction d'une courbe d'étalonnage linéaire
(y =ax+ b) réalisé par un standard étalon "la quercétine™ a différentes concentrations (2.5-30 pg/ml)
dans les mémes conditions que I’échantillon. Les résultats sont exprimés en microgrammes
d’équivalent de quercétine par milligramme d’extrait (ug EQ/mg E).
11.2.2.3. Etude de I'activité antioxydants des différents extraits

e Technique du 2, 2'-Diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH)

Figure 10 : Réaction du DPPH (photo originale).

» Principe de la méthode

Pour étudier I’activité anti radicalaire des différents extraits, nous avons opté pour la méthode
qui utilise le DPPH comme un radical libre relativement stable.

Le DPPH est un radical libre stable, violet en solution et présentant une absorbance
caracteristique a 517 nm. Cette couleur disparait rapidement lorsque le DPPH est réduit en diphényle
picryl-hydrazine par un composé a propriété anti radicalaire, entrainant ainsi une décoloration
(’intensité de la coloration est inversement proportionnelle a la capacité des antioxydants présents
dans le milieu a donner des protons) (Sanchez-Moreno, 2002). On peut résumer la réaction sous la
forme de I’équation : DPPH® + (AH) n — DPPH-H + (A°) n.

Ou (AH) n représente un composé capable de céder un hydrogene au radical DPPH (violet)
pourle transformer en Diphényle picryl hydrazine (jaune). Ceci permet de suivre la cinétique de

décoloration a 517 nm.
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——— o ————— -

DPPH’ DPPH-H

Ou AH est un composé antioxydant capable de céder un H' au radical DPPH.

Figure 11 : Forme réduite du radical DPPH (Haddouchi et al., 2016).
» Mode opératoire

Le mélange réactionnel est préparé comme suit ; 40ul des solutions d’extraits ont été ajoutés
a 1600ul DPPH (0.004% préparée dans du méthanol). Parallelement un contrdle négatif est préparé
en mélangeant 400ul de méthanol avec 1600p1 de la solution méthanolique de DPPH. La lecture de
I’absorbance est faite contre un blanc préparé pour chaque concentration a 517nm apres 30 min

d’incubation a I’obscurité et a température ambiante.

Le contrble positif est représenté par une solution d’un antioxydant standard ; 1’acide
ascorbique (la vitamine C) dont 1’absorbance a ét¢ mesuré dans les mémes conditions que les

échantillons et pour chaque concentration, le test est répété 3fois.

Figure 12 : photo originale pressente la détection chimique de 1’activité anti radicalaire.

L’activité anti radicalaire est donnée par la formule suivante :
Activité anti radicalaire (%) = [(Abs contrdle négatif — Abs échantillon) / Abs controle négatif]
x 100 (Belmassous, 2017).

» Détermination IC50

Par définition la valeur 1C50est la concentration de 1’acide ascorbique ou de I’extrait qui

peut réduire 50% du DPPH, cette derniere est déterminée graphiquement. Les 1C50 sont calculées
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graphiquement par la formule de la régression des pourcentages d’inhibition en fonction de différente
concentration des extraits testées (Belmassous, 2017).

11.2.3. Protocole expérimental in vivo

11.2.3.1. Induction du diabéte

Le diabéte est provoqué par une seule injection intrapéritonéale de solution d’alloxane
préparée dans des conditions normales (solution saline a une dose de 150 mg/kg de poids corporel du
rat) (figurel0) (Belhadj et al., 2013).

Le diabéte induit par 1’alloxane est un diabéte toxique insulinoprive, connu sous le nom de
« Diabete alloxanique », Apres 48 heures de I’injection (temps de développement du diabéte), le
diabéte a été confirmé chez les rats a Alloxane par mesure de la glycémie a jeun a 1’aide d’un

glucométre de type BIONIM.

Figure 13 : induction du diabéte chez les rats (photo originale).

11.2.3.2. Traitement des rats
Apreés I’induction du diabéte chez les rats Wistar albinos, 1’ensemble des rats ont été divisés en
six (06) groupes et gardés dans des mémes conditions. Le début du traitement par 1’extrait
métanolique de Ficus carica L commence 48 heures apres la confirmation du diabéte et dure 30 jours.
e GO01: 5 rats témoins.
e G 02 :6 rats diabétiques non traités.
e G 03:5 rats témoins positifs traités par une dose 200 mg/kg du Ficus carica L par gavage
(voie orale).
e G 04: 5 rats temoins positifs traités par une dose de 400 mg/kg du Ficus carica L par
gavage (par voie orale).
e G 05: 4 rats diabétiques traités par une dose 200 mg/kg du Ficus carica L par gavage (voie

orale).
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e G 06 : 4 rats diabétiques traités par une dose de 400 mg/kg du Ficus carica L par gavage

(par voie orale).

Figure 14 : Administration d’extrait méthanolique de Ficus carica L par gavage
(Photo originale).
11.2.3.3. Evolution du poids
Les animaux sont pesés réguliérement au cours de I’expérimentation a I’aide d’une balance
en gramme (Q).
11.2.3.4. Evolution de la glycémie
La glycémie a ét€¢ mesurée chaque semaine apres mise a jeun des rats pendant 16h, a I’aide de

glycomeétre a bandelettes (Bionime), et cela en effectuant une petite incision au niveau de la queue.

Figure 15 : Prise de la glycémie du rat (photo originale).
11.2.3.5. Sacrifice et prélevement du sang et des organes

Au 30eme jour (fin de I’expérimentation) le 25/03/2022 , tous les rats ont été sacrifiés sous une
légere anesthésie de chloroforme avant d’étre sacrifiés apres 12 heures de jeine a ’aide de lames
bistouri stériles apres chaque décapitation,4 ml de sang est recueilli dans des tubes héparines pour le
dosage biochimiques et 3 ml de sang est recueilli dans des tubes contenant de ’EDTA pour I’étude
de la formule numérique sanguine(FNS), on procéde a la dissection des rats dans le but de prélever
le pancréas, le foie et les reins de chaque rat, qui sont pesés a 1’aide d’une balance de précision, ces
organes sont enrobés directement dans le formol pour assurer leurs fixations, dans le but d’effectuer

des coupes histologique (figure 16) et (figure 17).
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Figure 16 : des organes (le foie, pancréas et les reins) des rats Wistar albinos apres la dissection
(photo originale).

Figure 17 : La conservation des organes dans le formol a 10% (photo originale).

11.2.4. Méthode analytique

11.2.4.1. Dosage des parametres biochimiques :
Le dosage des paramétres biochimiques a été réalises au prés de laboratoire de biochimie El
Amal a Skikda par un automate (BECKMAN COULTER AU480).
% Glucose :
L’analyse de la glycémie est effectuée par un glucometre « Bionime ».
+« Dosage de Cholestérol total :

Selon Thomas et Labor (1992) le cholestérol est mesuré apres hydrolyse enzymatique puis
oxydation. L’indicateur quinoneimine est forme a partir du peroxyde d’hydrogéne et
D’amino-4-antipyrine en présence de phénol et de peroxydase. La quantité de quinoneimine
formée est mesurée a 505 nm et elle est proportionnelle a la concentration du cholestérol.

% Dosage des triglycérides

Cette méthode Triglycéride est basée sur une série de réactions enzymatiques couplées. Les
triglycérides de 1’échantillon sont hydrolysés par un ensemble de lipases microbiennes pour

former du glyceérol et des acides gras. Le glycérol est phosphorylé par I’adénosine triphosphate
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(ATP) en présence de la glycérol kinase (GK) pour former du glycérol-3-phosphate. Le glycérol-
3-phosphate est oxydé par I’oxygéne moléculaire en présence du glycérol phosphate 0Xydase
(GPO) pour produire du peroxyde d’hydrogéne (H20>) et de la dihydroxyacétone phosphate. Le
H20, formé réagit avec le 4-aminophenazone, le N, N-bis(4-sulfobutyl) -3,5- dimethylaniline et
le sel disodique (MADB) en présence de peroxydase (POD) afin de produire un chromophore, lu
a 660/800 nm. L’augmentation de I’absorbance jusqu’a 660/800 nm est proportionnelle au

contenu en triglycérides de I’échantillon. (Jacobs et al .,1960)

Rl

% Dosage de la créatinine

Le dosage de la créatinine a été effectué selon les indications de Jaffé (Murray, 1994).
Il est basé sur la réaction de la créatinine avec le picrate alcalin formant un complexe rouge.

L’intensité de la coloration est proportionnelle a la concentration de la créatinine.

% Dosage d’urée

L’urée dosée par méthode colorimétrique a I’uréase (réaction de Berthelot) selon le

principe (Thomas, 1998).

11.2.4.2. Numération sanguine

La numération des éléments figurés du sang est réalisé dans le laboratoire d'analyses
médicales "AL- AMAL" Skikda, sur un analyseur automatique (modele sysmex XS500i).
11.2.5. Etude histologiques

Etude macroscopique
Le prélevement histologique est une biopsie d'un tres petit morceau d'un organe.

e La préparation des cassettes : contien les mourceaux des organes.

1- Les organes sont coupés avec un
quéteur a des pieces de 2 mm

2- . Aprés on les met dans les cassettes
codées et on les place dans le formol
pendant 24h-48h (Fortier et al., 2003)

La circulation :
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Elle se réalisée a I’aide d’un automate pendant 17 h qui contient une série du solvant selon les
étapes suivantes :
A- La poste-fixation : permet le passage des fixateurs aqueux aux alcools. (La déshydratation).
B- La substitution : consiste a remplacer I’é¢thanol qui n’est pas miscible a la paraffine par xylene.
C- L’imprégnation : correspond a la substitution du solvant par la paraffine.
A la fin du cycle, les paniers contenant les cassettes se trouvent dans un bain de paraffine chaude
(liquide). (Carson et al., 2009).

Inclusion :

Consiste en un enrobage des pieces par la paraffine liquide qui permet ainsi de conserver les
rapports architecturaux des structures les unes par rapport aux autres et de lui fournir un support

externe a la fois pendant et apreés la coupe (Carson et al., 2009).

Les étapes de I’enrobage sont :
» On verse la paraffine liquide (T° entre 56-60) dans la moule.
> On met le morceau de tissu dans la moule et on la pousse.
> On recouvre la piéce par la cassette.
» On verse la paraffine.
Et enfin la Refroidissement du moule a une température de -2°C, on obtenir un bloc de
paraffine dur qui contient la piece prélevée.

La coupe

A l'aide d'un microtome on fait les coupes :

On régle I'épaisseur a 10pum pour avoir des
coupes tres fines.

l

- On met le ruban dans un bain marie a 50°C
pour décontracter la paraffine (3).

-On prend la section de l'eau a l'aide d'une
lame nommée par le code de blocs (4).

|
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- L'adhérence des coupes sur les lames est faite
par une étuve a une température de110 a 130
°C pendant 7 min (élimination des particules

d'eau par évaporation et le déparaffinage).

La coloration hématoxyline d'Harris Eosine (HE)

La coloration est basée principalement sur l'utilisation d'hématoxyline d'Harris qui colore
le noyau a une couleur move foncé presque noir et I'éosine qui colore le cytoplasme en rose ou rouge,

Cette méthode de coloration dure 45min.

Le montage

Apres l'enlevement des lames d'xyléne on fait le montage ; on humide un peu la lame par
I'xyléne puis on met une petite quantité de colle spécifique (ITEUKITT) qui permet de coller bien la
lame avec la lamelle et aussi de donner une observation trés clair et transparent. Puis on met la lamelle,
et on presse un peu pour enlever le reste d'air, n'oublie pas de mettre la dénomination de chaque lame,

A la fin on laisse les lames jusqu'a le séchage puis on les met dans le porte lame.

La lecture

L'observation de la lame se réalisée au laboratoire de biochimie de 1’université de 20 Aout

1955 Skikda a I'aide d'un microscope optique (modele OPTIKA).
11.2.6. L’analyse statistique

e Lesrésultats sont exprimés en moyenne+ SEM.
La différence entre les groupes est exprimée par le test ANOVA, La différence est
significative quand p<0.05. Apres les groupes sont classées par le test de Tukey L’analyse

statistique des données a été effectuée par le logiciel Minitab version 17 (Dagnelie, 1999).
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I.1.Résultats

I11.1.1. Le rondement

Le rondement obtenu présente un aspect sec, de couleur et une odeur caractéristique de la

plante il présent 17,5 % par rapport au poids initial dela matiére végetale.

I11.1.2. Evaluation des polyphénols de Ficus carica L

Le dosage des polyphénols a été effectué avec le réactif de Folin-Ciocalteu Aprés le dosage,
le teneur est obtenu a partir de la courbe d’étalonnage d’acidegallique ayant I’équation (figurel8).
Y=0,0071x + 0,1318 /// R?*0,9829
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Figure 18 : Courbe d’étalonnage de 1’acide gallique pour le dosage des polyphénols.

La quantité des polyphénols a été exprimée en microgramme équivalents d’acide gallique par
milligramme d’extrait, on a trouvé que 1’extrait de Ficus carica L contient un teneur important des
polyphénols 49,04 + 1,41 (ug EAG/mg E).

111.1.3. Evaluation des flavonoides de I’extrait méthanolique de Ficus carica L

Les flavonoides sont des composés polyphénoliques, presque toujours hydrosolubles et trés

répandus dans le regne végétal (Bouhadjera, 2005).
Le résultat est obtenu partir de la courbe d’étalonnage (figure 19) ayant 1’équation :

Y=0,021x + 0,072 ///l  R*0,9839
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Figure 19 : Courbe d’étalonnage de la quercétine pour le dosage des flavonoides.

Apres le dosage la quantité des flavonoides a été exprimée en microgramme équivalents de
quercétine par milligramme d’extrait, on a trouvé que ’extrait de Ficus carica L contient un teneur
de 13,166+ 0,976 (ng EQ/mg E).

I11.1.4. L’activité antioxydant

Le DPPH (2,2 diphényl-1-picrylhydrasyl) est généralement le substrat le plus utilisé pour
I’évaluation rapide et directe de I’activité antioxydant en raison de sa stabilité en forme radicale
libre et la simplicité de 1’analyse. Le test consiste a mettre le radical DPPH (de couleur violette) en

présence des molécules dites « antioxydants » afin de mesurer leur capacité a réduire ce radical.

L’activité antioxydant d’extrait des feuilles Ficus carica L exprime leur capacité a réduire les
radicaux libres. Elle est étudiée par la méthode au DPPH, la mesure de 1’absorbance est effectuee
par spectrophotométrie a 517nm.

Les résultats obtenus ayant 1’équation : Y=78,626 x + 3,843 /// R*0,9557

» Les résultats du 1C50 de Vitamine C et IC50 de ’extrait Ficus carica L sont exprimées

dans le tableau 4 :

Tableau 4 : I’activité antioxydant sur les radicaux DPPH

Extrait Ficus carica L Vitamine C

IC50 430 Ug/ml 40 Ug/ml
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I11.1.5. Comportement et symptomes cliniques

Durant la période d’observation, les rats témoins (G1) par rapport a les rats diabétiques non traité
(G2) et les rats diabétiques traités (G3 et G4) ont présenté une activité physique et une consommation

de nourriture et d’eau normale.

Les observations des rats diabétiques non traité (G2) figurant dans le tableau 05

Des observations générales Gl G2 G3 G4 G5 G6
Polyurie + +++++ | + + +++ ++
Polyphagie - +++ - - + +
Diarrhée - +++ - - ++ ++
Perte du poids - +++ - - ++ ++
Consommation de la nourriture | + -- + + - -
Activité physiques + + + -- _

Tableau 05 : Observations générales des rats.

I11.1.6. La variation du poids corporel

Les résultats obtenus présenter par la figure 03 présentent les variations des poids entre les
six groupes des rats, en générale observe une diminution de poids chez le groupe G2, cependant on

note une augmentation de poids chez les autres groupes (G1, G3, G4, G5, G6).

300
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q,\@’i\@i\&ﬁ\&\’i\°”\i\°”\ri\°°’\']'1\6’01\"“’\’12\5’%"”’00»Q%Qi@“’i\é”@
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=Gl =l=G2 =h=G3 =E=G4 =¥=G5 =-0=G6

Figure 20 : variation du poids corporel (n=4) chez les six groupes.
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I11.1.7. Les parameétres biochimiques
111.1.7.1. Glucose

Les résultats obtenus montre qu’il y’a une différence significative (P<0,001) entre les six
groupes dans la figure (21).

La comparaison multiples montre qu’il y a une augmentation significative (P<0,001) chez
les groupes : G3 ( 0,9650 + 0,0592 ) par rapport au G1 ( 0,8400 + 0,0245 ), alors qu’il y’a
aucune différence significative (p>0.05) chez G4 ( 0,85750 £ 0,01708 ) par rapport au G1
(10,8400 + 0,0245 ). Tandis qu’il y’a une augmentation significative chez les groupes suivants :
G2( 3,7125 + 0,0479 ) par rapport au G1 (0,6625 £ 0,0287 ) ; G2 par rapport au G5 (0,9525 *
0,0340) et G6 ( 1,0325 + 0,0340 ), et ces dernier (G5 et G6 )par rapport au G1
( 10,8400+ 0,0245).
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O o 1
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Figure 21 : La variation de la concentration du glucose (g/l) (n=4).

111.1.7.2. Les triglycérides

Les résultats des variations des taux de TG estimés a la fin de cette étude sont mentionnés
dans la figure (22) montre qu’il y a une différence significative (P < 0.001) entre les groupes alors
que la comparaison multiples montre qu’il n’y a aucune différence significative (P> 0.05) entre G3
(0,9650 + 0,0592) et G4(0,85750 + 0,01708) par rapport au G1(0,6625 + 0,0287), mais il existe une
augmentation significative (P < 0.001) chez les groupes : G2 (3,7125 +0,0479) par rapport au
G1(0,6625 + 0,0287) ; G2 par rapport au G5(0,6525 £+ 0,0340) et G6 (0,31250 + 0,00957), alors
qu’il y a une diminution significative (P < 0.001) chez G6(0,31250 + 0,00957) par rapport au
G1(0,6625 + 0,0287), tandis qu’il y a aucune différence significative (P> 0.05) chez G5 (0,6525 +
0,0340) par rapport au G1(0,6625 + 0,0287).
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Figure 22 : Evolution du taux des triglycérides chez les rats (g/l) (n=4).

111.1.7.3. Le cholestérol

Les résultats des variations des taux de cholestérol figuré dans la figure (23) montre qu’ily’a
une différence significative (P<0,001) entre les six groupes.

La comparaison multiples montre qu’il y a aucune différence significative (p>0.05) chez le
groupe G3 (1,22000+0,00816) par rapport au G1(1,25750 + 0,00957 ) alors qu’il y‘a une diminution
significative (p<0.001) entre G4 (0,96500+ 0,01000 ) par rapport G1 (1,25750 £ 0,00957)
aussi il y’a aucune différence significative chez le groupe G2 (1,26250 +0,00957) par rapport
au G1(1,25750 £ 0,00957 ), tandis qu’il y a une augmentation significative ( P< 0.001 ) chez G2
(1,26250 £ 0,00957 ) par rapport au G5 (1,03000 + 0,01414 ) et G6 (0,9150 £+ 0,0574 ) , et il existe
une diminution significative entre G5 (1,03000 + 0,01414 ) et G6 (0,9150 £ 0,0574 ) par rapport au
G1 (1,25750 + 0,00957).
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Figure 23 : Evolution du taux de cholestérol chez les rats (g/L) (n=4).
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111.1.7.4. Urée sanguin

Les résultats obtenus présenté par la figure (24) montre qu’il y’a une différence significative

(P <0,001) entre les six groupes.

La comparaison multiples montre qu’il y’a une augmentation significative (P< 0,001) entre
G2 (0,74750 + 0,01500) par rapport au G1 (0,35750 + 0,01893) ; G5 (0,5200 + 0,0523) par rapport
au G6 (0,6925 + 0,0670) et ce dernier par rapport au G1 (0,35750 + 0,01893) et non significative (P
>0,05) avec G3 (0,32750 £ 0,00957) et G4 (0,31750 £ 0,00957). La méme remarque est faite entre

les groupes témoins.
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Figure 24 : variation du taux d’urée sanguin chez les rats (g/L) (n=4).

111.1.7.5. Variation du taux de créatinine

Les résultats obtenus la figure (25) montre qu’il y’a une différence significative
(P <0,001) entre les six groupes.

La comparaison multiples montre qu’il y’a une diminution significative (p <0.001 ; p <0.05
par I’ordre) entre G3(2,4750 + 0,0332) et G4 (2,8475 +0,1001) par rapport au G1 (3,2475 +0,0287)
alors qu’il y a aucune différence significative chez le groupe G2(3,2825 + 0,0670) par rapport au G1
(3,2475 £ 0,0287) ; G2 (3,2825 + 0,0670) par rapport au G5(3,168 £ 0,292) et G6(2,955 *
0,287) et enfin entre G5 et G6 par rapport au G1 (3,2475 + 0,0287).
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Figure 25 : Evolution du taux de la créatinine chez les rats (g/L) (n=4).

111.1.8. Les éléements hématologiques

111.1.8.1. Hémoglobine

Les résultats obtenu la figure (26) montre qu’il y’a une différence significative entre les six
groupes.

Les résultats obtenus révelent une diminution significative (P <0.001) le groupe G3 (14,063
+ 0,214) par rapport au G1 (15,630 * 0,436) tandis qu’il n’y a aucune différence significative (P >
0.05) chez G4 (14,965 + 0,405) par rapport au G1 (15,630 + 0,436).

Les résultats montrent aussi qu’il y’a une diminution significative du taux du Hb chez les
groupes suivants :G2(13,205 £+ 0,578) par rapport au G1(15,630 = 0,436) ; G2 par rapport au
G5(15,6125 + 0,0854) et G6(16,903 + 0,294) alors qu’il y a une augmentation significative chez
G6(16,903 £ 0,294) par rapport au G1(15,630 + 0,436) et il n’y a aucune différence significative chez
G5 (15,6125 +0,0854) par rapport au G1 (15,630 + 0,436).
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Figure 26 : Evolution du taux d’hémoglobine chez les rats (g/dl) (n=4).

111.1.8.2. Hématocrite

Les résultats obtenu montre qu’il y’a une différence significative (P<0,001) entre les six
groupes, les résultats présenté par la figure (27) .révelent qu’il y a une diminution significative ( P
<0.05) chez G3(41,000 + 0,245) par rapport au G1(44,675 + 0,580 ) tandis que les résultats montre
qu’il existe une différence non significative entre G4( 41,89 + 2,54 ) et G1(44,675 + 0,580).

Le taux du HT a connu une diminution significative chez G2 (38,380 + 0,683 ) par rapport
au G1(44,675+0,580 ); G2(38,380 + 0,683) par rapport au G5( 42,71+ 2,28 ) et G6
(46,075 £1,506 ), alors qu’il n y a aucune différence significative entre G5 (42,71 + 2,28) et G6
(46,075 £ 1,506 ) par rapport au G1(44,675 + 0,580 ) .
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Figure 27 : Evolution du taux d’hématocrite chez les rats (%) (n=4).
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111.1.8.3. Les globules blancs

Les résultats obtenus présentés par la figure (28) montrent qu’il y a une différence
significative p<0.001 entre les six groupes.

La comparaison multiples des résultats révelent qu’il y a une diminution significative (p <
0.001) chez G4 (5,18000 + 0,01826) par rapport au G1 ( 6,84000 + 0,01826 ) alors qu’il ny a pas une
différence significative (p>0.05) chez G3 (16,3000 + 0,0365 ) par rapport au G1 (6,84000 £
0,01826) .11 existe une augmentation significative (p < 0.001) chez les groupes : G2 (13,6800 +
0,0183) par rapport au G1 (6,84000 = 0,01826 ) ; G2 ( 13,6800 + 0,0183) par rapport
au G5 (15,6125 £ 0,0854) et G6(5,160 +0,974) tandis qu’il y’a une diminution significative entre
G5(15,6125 + 0,0854) et G6 ( 5,160 + 0,974 ) par rapport au groupe G1(6,84000 + 0,01826).

nombre de globules blanc
(x1076)

les groupes

Figure 28 : Evolution de nombre des globules blancs chez les rats (n=4).

111.1.8.4. Les globules rouges

Les résultats obtenus montrent qu’il y a une différence significative(P<0.001) entre les six

groupes, les résultats présentés par la figure (29).

La comparaison multiple entre les résultats obtenus montre qu’il y a une diminution
significative (P<0.001) entre les groupes G3(6,9300 + 0,0283) et G4 (7,50000 + 0,01826) par rapport
au G1 (7,69000 +0,01826) et chez G2 (7,38000 + 0,01826) par rapport au G1 (7,69000 +
0,01826) ; G2 (7,38000 + 0,01826) par rapport au G5 (8,1775 + 0,0222) et G6(8,8850 +
0,0238), alors qu’il y a une augmentation significative entre G5 (8,1775+ 0,022) G6(8,8850 £0,0238),

par rapport au G1 (7,69000 + 0,01826).
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Figure 29 : Evaluation de nombre des globules rouges (n=4).

111.1.8.5. Volume moyenne des globules

Les résultats relatifs a la variation du VGM montre qu’il y’a une différence significative
(P<0,001) entre les six groupes, les résultats enregistré dans cette étude sont notés dans la figure (30).

La comparaison multiple des résultats révele une augmentation significative (P<0.001) chez
le groupe : G4 (55,100 £ 0,891) par rapport au G1 (53,8425+ 0,1710) alors qu’il n’y a aucune
différence significative (P> 0.05) chez G3 (54,360 * 0,495) par rapport au G1 (53,8425 + 0,1710) ;
G2 (53,0925 + 0,1972) par rapport au G1 (53,8425 + 0,1710).

Aussi les résultats montre une diminution significative (P<0,001) chez le groupe
G2(53,0925 £ 0,1972 ) par rapport au G5(51,975 + 0,222 ) et G6( 51,1000 + 0,1864 ) et
entre ces dernier ( G5 et G6 ) par rapport au G1 (53,8425 + 0,1710).
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Figure 30 : Evolution du taux de VGM chez les rats (n=4).
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111.1.9. Poids relatifs des organes

La Figure (31) représente les résultats de deux organes ont été prélevés et peses : Foie, les
reins.
> Foie

Les résultats obtenus montre qu’il y’a une différence significative (P <0,001) dans le poids

relatif du foie des rats entre les six groupes dans la figure (31).

La comparaison multiples montre qu’il n’y a aucune différence significative (p> 0.05) chez
G4(2,6250 + 0,1500) par rapport au G1(2,6500 + 0,1732) tandis qu’il y a une augmentation
significative (p < 0.001) chez G5(2,6250 £ 0,1258) par rapport au G1(2,6500 £ 0,1732) alors qu’il
y a une augmentation significative chez G6(3,4500 + 0,1915) par rapport au G1(2,6500 + 0,1732).

> Reins
Les résultats obtenus montre qu’il y’a une différence significative (P < 0,001) dans le poids

relatif des Reins des rats entre les six groupes dans la figure (31).

Les résultats obtenus révelent qu’il n’y a aucune différence significative (p> 0.05) chez G4
(0,3375 % 0,0350) par rapport au G1 (0,34500 + 0,01732). Alors qu’il existe une augmentation
significative chez les groupes G1(0,34500 £ 0,01732 ) par rapport au G2, et entre G2 par rapport
au G5( 0,4575 £ 0,0236 ) et G6(0,51500 + 0,01732) .
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Figure3l : Poids relatifs des différents organes des groupes étudiés des rats.
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111.1.10 Résultats de I’étude histologique
Les coupes histologiques des foies et des reins ont été observées dans le but de mettre en

évidence les éventuelles altérations et préventions tissulaires provoquées par ce traitement.
> Le foie

Les coupes histologiques des foies de chaque groupe sont présentées dans la figure (32).

Figure 32 : Aspect histologique des foies des rats (G x 40).

A : foie des rats témoins; B : foie des rats traités par alloxane (150 mg/kg) ;C :foie des rats témoins
traités par Ficus carica L (200 mg/kg); D : foie des rats témoins traités par Ficus carica L (400
mg/kg) ;E : foie des rats traités par alloxane ( 150mg /kg) et Ficus carica L (200 mg/kg) au méme
temps ; F : foie des rats traités par alloxane (150 mg/kg) et Ficus carica L (400 mg/kg).

D’aprés 1’observation microscopique des coupes histologiques des fois des rats .On peut
constater qu’il y a une architecture normale , homogene avec I’ absence des anomalies chez les
groupes G1, G3,G4,G5 et G6 .

Par contre la coupe histologique du foie de rat diabétique non traité (G2) révelent une
hémorragie hépatique sévre et une destruction des hépatocytes.
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> Reins

Les coupes histologiques des reins de chaque groupe sont présentées dans la figure (33).
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Figure 33 : Aspect histologique des riens des rats (G x 40).

A :rein de rat témoin; B : rein de rat traité par alloxane (150 mg/kg) ; C : rein de rat témoins
traités par Ficus carica L (200 mg/kg); D : rein de rat témoins traités par Ficus carica L (400
mg/kg) ; E :rein de rat traité par alloxane ( 150mg /kg) et Ficus carica L (200 mg/kg) au méme temps
: F 2 rein de rat traité par alloxane (150 mg/kg) et Ficus carica L (400 mg/kg).

D’aprés 1’observation microscopique des coupes histologiques des reins des rats .On peut
constater qu’il y a une architecture normale , homogene avec 1’ absence d’anomalies ( nécrose ,

inflammation , Iésion ...ext ) chez les groupes ( G1, G3 et G4, G6)

Par contre, on a détecté une architecture anormale qui due a une nécrose (altération des

noyaux) chez le groupe (G2) et un début de nécrose chez le groupe (G5).

I11.2. Discussion générale

Le diabéte sucré est un groupe hétérogene de maladies métaboliques dont la caractéristique
principale est une hyperglycémie résultant d’un défaut de sécrétion, d’action de I’insuline ou de ces
deux anomalies associées Sharma et al. (2008).il représente la majeure source de morbidité dans
les pays développés (Ravi et al., 2005).

Devant I’augmentation considérable du nombre de diabétiques et les échecs secondaires des
médicaments antidiabétiques, de nombreux chercheurs ont évalué 1’action pharmacologique des

plantes traditionnelles et donc leur intérét en médecine traditionnelle.
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Plus de 400 plantes traditionnelles utilisées pour le traitement du diabéte sucré ont été
enregistrées, mais seulement un petit nombre d’entre eux ont subis un enregistrement scientifique et
une évaluation médicale afin de confirmer leurs efficacités (Bailey et Day, 1989).

Ficus carica L est largement utilisé en médecine traditionnelle en Algérie pour traiter le
diabete sucré, dans notre étude on va chercher quelque composé phénolique (polyphénol et
flavonoides) et 1’activité antioxydant.

Le rondement obtenu présente un aspect sec de couleur et une odeur caractéristique de la
plante, il présent 17,5% par rapport au poids initial de la matiere végétale cette résultats est
supérieure a ceux obtenus par Patil Vikas et al. (2010) qui ont trouvés un rendement 9,8% de leur
extrait éthanolique de la plante Ficus carica L par rapport au poids initial de la matiére végétal sec.

Ces differences de résultat peuvent étre dues au solvant d’extraction. On peut conclure
que les rendements peuvent étre influencés par plusieurs paramétres et dépendent entre autre de la
composition chimique et les caractéristiques physiques de la matiére végétale ainsi que la méthode
et les conditions dans lesquelles 1’extraction a été effectuée Lee et al., (2003); Dai & Mumper,
(2010).

Concernant les composées phénolique et d’aprés nos résultats le teneur en polyphénols
d’extrait méthanoliques des feuilles du Ficus carica L sont de 49,04 + 1,41 (ug GAE/mg), nos
résultats sont supérieurs a ceux obtenus par Abdennour et Benelmadjat , (2020). Qui ont travaillé
sur les feuilles Ficus carica L elles ont été récoltées a la région de Bouzeguene, la wilaya de « Tizi
Ouzou » avec le solvant d’extractions qu’est le méthanol ayant trouvé une valeur de 31,45+3,97 (ug
GAE/mg).

Plusieurs études se sont intéressés a la détermination des taux de flavonoides sur des extraits
méthanoliques des feuilles du Ficus carica L. d’aprés nos résultats le teneur en flavonoides est
13,166+ 0,976 (Ug/ml). Alors nos résultats sont inferieure & ceux obtenus par Abdennour et
Benelmadjat., (2020) qui ont trouvés la valeur 140,90+6,33 (ug QE/mg).

Selon Kamiloglu E et Capanoglu E., (2013) et Zadernoski et al., (2005), ces différences
de résultats peuvent étre dus aux facteurs agroécologiques, génétiques et des méthodes d'extraction
utilisées. D'un autre c6té d’autre études estime que les conditions météorologiques et l'influence de
la région de culture (nord ou sud), de la méthode de culture (en serre ou en extérieur) et / ou du style
de culture (conventionnel ou biologique) Pourraient avoir une influence sur les concentrations finales
de composés phénoliques.

Cependant la valeur d’IC50 est la concentration des antioxydants nécessaires pour réduire

50% du radical DPPH. Elle a été déterminée graphiquement par la régression linéaire. Une faible
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valeur d’IC50 d’un extrait indique sa forte activité antioxydant (Nurul J et al., 2017,Diomande A.
et al.,2018).

D’aprés nos résultats nous constatons que notre extraits méthanolique ont un pouvoir
antioxydant (1C50=430pg/ml) .Comparativement a d’autres études réalisées sur 1’extrait
méthanolique des feuilles de Ficus carica L, notre résultat est supérieur a celui obtenu par Ara | et
al. (2020) (IC50 =17,407 pg/mL) des feuilles qu’ont été récoltés régions du nord du Pakistan et
inférieur a celui obtenu par Ergul M et al.,(2019), Mahmoudi S et al.(2015) qui ont trouvé des
valeurs variant entre (1450 pg/mL) et ( 849,21 pug/mL ) respectivement.

Selon Andreia P. Oliveira., et al (2009) et Mahmoudi S., et al (2015), ces différences des
résultats peuvent étre le résultat des quantités de composés phénoliques présentes dans les feuilles
parce que la capacité antioxydant des feuilles de figuier était significativement corrélée avec le
contenu phénolique Abdennour et Benelmadjat ., (2020).

L’induction du diabéte expérimental sucré dans des modeles animaux est essentielle pour la
promotion de la connaissance et la compréhension des divers aspects de la pathogénie, dont le but

final est la mise au point de nouvelles thérapie (Abu Abeeleh et al., 2009).

Nos résultats montre que il y’a une diminution dans le poids corporelle chez le groupe

diabétique.

Par rapport aux autres groupes, ces résultats sont identiques avec ceux apportés par Auroba
et Nibras(2010), qui ont constaté que chez les rats Wistar, I’injection de 1’alloxane provoquait une

diminution significative du poids corporel.

La diminution du poids corporel dans le diabéte sucré est généralement attribuée a la
stimulation de la gluconéogenese. En effet 1’accélération du catabolisme des protéines et desgraisses,
entraine une perte caractéristique de poids du corps apres a une augmentation de 1’atrophiemusculaire

et de la perte de protéines tissulaires (Daisy et al., 2012).

Cette perte de poids est probablement due a une carence en insuline qui conduit a une
diminution de 1’absorption des acides aminés par les tissus avec une réduction conséquente de la

synthese des protéines. (Benmaine et Bougueroua.,2019).

Par ailleurs de nombreuses études suggeérent que la perte du poids corporel chez les rats
diabétiques peut étre expliquée par une augmentation du catabolisme des lipides et des proteines

due au déficit en glucides (Saravanan et Pari, 2005).
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Chez les groupe diabétiques traités, 1’administration par gavage gastrique de Ficus carica L
(G5) et (G6) a une dose de 200 mg /kg et 400 mg/kg respectivement pendant quatre semaines a permet
d’améliorer le changement du poids corporel par rapport au groupe diabétique témoin. Chez ces
groupes on a constaté une augmentation apres quatre semaines de traitement par rapport aupoids

initial des rats. (Bouzenir et al .,2014).

On note aussi que chez les groupe sain (G3) (G4), I’administration une dose de de 200
mg/kg et 400 mg/kg de I’extrait méthanolique de Ficus carica L montre qu’il y a une augmentation
du poids corporel Ce gain du poids corporel est lié a une croissance normale des animaux. Notre

résultats concorde avec ceux apportés par Auroba M et al (2010).

La capacité de Ficus carica L de protéger les rats diabétiques de la perte massive du poids
corporel semble étre due a sa capacité de réduire le taux des lipides, et a son effet hypoglycémique
(El shobaki et al.,2010).

Notre étude montre que le traitement avec Ficus carica L diminue le glucose sérique
(glycémie) cette remarque est concordée avec des études précédente qui montré que 1’administration
orale d’une dose de 200 mg/kg d’extrait méthanolique des feuilles de Ficus carica L, durant 21 jours,
réduit significativement I’hyperglycémie chez les rats rendus diabétiques par 1’alloxane. (Stalin et

al., 2010).

En outre I’hyperglycémie marquée chez les rats du groupe 2 a été ¢galement rapportée par
Karthik et al(2015) et Tiwari et al(2014), qui précisent que I’alloxane provoque une réduction
massive de la libération d’insuline par la destruction des cellules  des Tlots de Langerhans,induisant

ainsi ’hyperglycémie.

L’hyperglycémie est la manifestation clinique clé du diabéte sucre, deux mécanismes
fondamentaux qui causerait une hyperglycémie lors d’un diabéte, d’une part par un mécanisme de
surproduction (exces de la néoglucogenése et la glycogénolyse) d’autre part par la diminution de

I’utilisation du glucose par les tissus périphériques (Shirwaikar et al., 2004).

Les lipides jouent un réle important dans la pathogenése du diabéte sucré, le niveau des lipides
sérique est généralement élevé dans le diabéte, et une telle élévation représente un facteur derisque
de maladie coronarienne (Daisy et al., 2013).

La carence en insuline ou de la résistance a linsuline est associée a des symptomes
hypercholestérolémie et une hypertriglycéridémie (Daisy et al ., 2009). Dans notre étude on a constaté que

les rats diabétiques souffrent hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie.
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Nos résultats concordent avec plusieurs études comme celle publiée par Magsood et
al (2008) , Negrs et al (2013) et Sanadhya et al (2013).

L'action thérapeutique de Ficus carica L est confirmée par la diminution du taux de TG et du
cholestérol total dans le plasma des rats diabétiques traités (G5 et G6) des résultats similaires a notre
étude rapportent que Ficus carica L possedent une activité anti-hyperlipémiante élevée chez les rats
(Bouzenir et al ., 2014). L’extrait de Ficus carica L peut réduire le taux sérique des triglycérides par
diminution de la synthése des acides gras, augmentation du catabolisme des LDL, activation de la
LCAT et des lipases tissulaires (Khanna et al., 2002 ) et/ou inhibition de I'acétyl- CoA carboxylase
(Mc Carty MF., 2001) et par la production des précurseurs de triglycérides tels que I'acétyl-CoA et
le glycérol phosphate (Eddouks et al ., 2005). On a noté une diminution significative de la
triglycéridémie chez les rats diabétiques traités par I’extrait méthanolique des feuilles de Ficus carica
L par rapport aux groupes diabétiques. ces résultats sont concordées avec 1’¢tude de Pérez et al
(2003).

L’urée est le produit final ultime du catabolisme des protéines dans le corps (Boubchir, 2002).
Pour la présente étude, une accumulation remarquable de 1’urée a été notée chez le groupe diabétique
par rapport au groupes témoins et ces résultats concordés avec Sugden et al., (1991) qui explique ces
résultats par la dégradation accélérée des protéines hépatiques et plasmatiques ou par ’altération de
I’homéostasie du nitrogéne qui conduit & 1’augmentation de 1’élimination hépatiquedu nitrogene
sous forme d’urée. Donc la balance négative observée du nitrogene peut étre partiellement causée par
les changements qu’ont subis les hépatocytes (Almdal et al., 1986). D’une autre part, I’augmentation
de I'urée sanguine a jeun peut refléter un dysfonctionnement des reins, surtout qu’elle a ét¢ utilisée
pendant longtemps pour apprécier ’intensité d’une insuffisance rénale (Boubchir, 2002).
L’administration de I’extrait méthanolique de Ficus carica L aux rats diabétiques a significativement

diminué les taux de 1’urée sanguine.

Nos résultats présentent une augmentation de la créatinine chez les rats diabétiques par
rapport aux autres groupes témoins et traités par 1’extrait de la plante cette augmentation peut se varier
selon un certain nombre de facteurs incluant le régime alimentaire, la masse musculaire et le sexe.
Elle dépend aussi de la capacité des reins a €liminer la créatinine d’ou son utilisation aussi comme
indicateur de I’insuffisance rénal (Boubchir et al., 2002). Généralement une augmentation de
créatinine apparait simultanément avec 1’augmentation de nitrogene urique sanguine. (Travlos
G.Setal., 1996).
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Une réduction significative de ce taux en créatinine chez les rats diabétiques traités par
I’extraite méthanolique de Ficus carica L pendant les quatre semaines nous a conduit & penser soit a
I’amélioration de 1’activité rénale chez les rats diabétiques, soit a la diminution du catabolisme de la
créatine et la phosphocréatine au niveau des muscles par le biais des flavonoides (Bouzenir et al .,
2014).

Revenons au paramétre hématologique La diminution des globules rouges, Hématocrites,
hémoglobine et volume moyenne des globules chez le groupes diabétiques nos résultats sont
concordent avec Irace et al. (2011) cette observation est attribuée aux modifications structurelles
de la membrane des érythrocytes, les changements de charge électrique de surface, I’agrégation des

érythrocytes, qui pourraient conduire a une durée de vie plus courte des globules rouges.

Chez les groupes traités G5 et G6 il y a une amélioration par rapport au groupe diabétique
donc notre études montre que le traitement par 1’extrait méthanolique du Ficus carica L Notre étude
concordent avec Cela a montré que 1’extrait de Ficus carica L augmentait le RBC et cela concordait
avec Nebedum et al. (2010) qui ont décrit Ficus carica L comme un excellent générateur de sang.
Il soutient également 1’utilisation traditionnelle du Ficus carica L comme activateur sanguin.
L’extrait peut augmenter les taux des GR, VGM, HT et Hb produites a partir de la moelle osseuse,
ainsi qu’augmenté la capacité de transport d’oxygéne du sang en raison du nombre accru de GR, HT

et HB cellules dans le sang (Fatemi et al., 2007).

Il existe une augmentation dans la population des globules blancs chez le groupe G2 par
rapport aux le groupe témoin (G1), cette augmentation peut étre expliqué par : le diabéte est une
maladie auto-immune ou les globules blancs détruisent les cellules du pancréas qui produisent

I’insuline, ce qui entraine une augmentation du taux de glucose dans le sang.

L’observation microscopique des coupes histologiques de foie chez les rats révelent une
architecture normale avec des noyaux hépatiques, veine Centro lobulaire et capillaires radiés chez le
groupe témoin (G1), la méme remarque pour les coupes histologiques des groupes traités (G5 et

G6) cela concordent avec Bushra. (2016), ces résultats confirment les résultats biochimiques.

L’observation des coupes du groupe diabétique (G2) a montré la présence d’une structure
anormale avec une lésion sévere et destruction des hépatocyte, cela concordent avec Bushra. (2016),
on peut expliquer ces anomalies par la stase sanguine avec dilatation considérable desveines
péri lobulaires et des capillaires, immigration massive par voie sanguine de granulocytes neutrophiles,
rupture des capillaires des zones péri portales par destruction pycnotique des cellules endothéliales.
Les cellules hépatiques de la zone péri lobulaire dégénerent par vacuolisation
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aqueuse‘ aboutissant a la lyse cellulaire. Les coupes des rats traités par la plantes présente une
amélioration par rapport aux groupes diabétiques (G2) En raison des résultats positifs donnés par le
traitement avec 1’extrait de Ficus carica L sur une courte durée. Ces résultats concordent avec les
résultats du Bushra. (2016), qui ont montré des améliorations des hépatocytes au niveau de fois des

lapins traités par I’extrait aqueux du Ficus carica L.

Concernant 1’observation microscopique des coupes histologiques de reins chez les rats
révélent une architecture normale avec néphrons qui contient des glomérules et des capsules
glomérulaires de capsule de Bowman, et des tubules rénaux dans les parties cortical et médullaire
chez le groupe témoin (G1) , la méme remarque pour les coupes histologiques des groupes traités par
dose 400 mg/kg (G6), ces résultats concordent avec Bushra,(2016) , par contre les coupes de groupe
traités par la dose 200 mg/kg (G5) révelent une structure anormale due a une début de nécrose , ces

résultats confirment les résultats biochimiques.

L’observation des coupes du groupe diabétique (G2) a montré la présence d’une architecture
anormale avec une nécrose, les mémes résultats sont enregistrée chez Bushra, (2016), on peut
expliquer par la mort de tissu de la partie externe du rein (cortex) qui est due a I’obstruction des petites

arteres qui irriguent le cortex ce qui provoque une lésion rénale aigué.

Les coupes des rats traités par la plantes (G5 et G6) présente une amélioration par rapport au
groupe diabétique (G2), cela concordent avec Bushra, (2016), donc ces résultats montre 1’effet
positifs donnés par le traitement avec 1’extrait de Ficus carica L sur une courte durée notre travaille

concordé avec celle du Busera, (2016) qui fait ces études sur les lapins.

52



Conclusion



Conclusion

Conclusion

Dans ce travail nous avons concernés par 1’étude de I’effet de I'extrait méthanolique de Ficus
carica L I’évolution du poids corporel, le bilan biochimique sanguin et hématologique plus
I'architecture des reins et le foie chez des rats diabétiques injecter par une dose unique (150 mg/kg)
d’alloxane. L’objectif de ce travail est d’étudier si le traitement par d’extrait méthanolique des
feuilles de Ficus carica L a un effet antidiabétique et aussi de faire des études quantitatifs (dosage
des polyphénols et des flavonoides) et aussi d’étudier 1’activité antioxydant de la plante Ficus carica
L.

L'analyse phytochimique de la plante montre que l'extrait méthanolique de Ficus carica L
Possede une quantité importante des molécules bioactives (polyphénols, flavonoides) et possede
une activité antioxydant important, pouvant étre lié a I’activité hypoglycémiante.

L’injection intra péritonéale de ’alloxane a 150 mg/ kg du poids corporel chez les rats Males
a induit des perturbations du métabolisme glucidique, lipidique, procés accompagné par des
altérations histologiques des reins révélés par la mort cellulaire par nécrose qui observer par les
microscopes et aussi des altérations histologique du foie révélées par une lésion.

Le traitement par I'extrait méthanolique de Ficus carica L par gavage a des doses (200
mg/kg) et (400 mg/kg) respectivement, pendant 30 jours, améliorer le poids corporel, et provoquer
une réduction significative de la glycémie chez les rats diabétiques.

En ce qui concerne :

> le bilan lipidique (cholestérol qui mesuré aprés hydrolyse enzymatique puis oxydation et

triglycérides qui basée sur une série de réactions enzymatiques couplées), le traitement a

rétabli les valeurs a la normal ce qui traduit I’effet protecteur de Ficus carica L contre les

complications liées au diabete.
» L’activité rénal (urée qui dosée par une méthode colorimétrique a 1’uréase et la créatinine qui

a été effectué selon les indications de Jaffé), selon les résultats obtenu le traitement par Ficus

carica L a protégé aussi le tissu rénal de I’effet de I’hyperglycémie et se manifeste parune

urémie et créatininémie normales.

> Le bilan hématologique : le traitement par Ficus carica L provogue une augmentation du
nombre de globules rouges, taux d’hématocrite et le taux d’hémoglobine et une diminution
du nombre de globules blancs et du volume globulaire moyen.

Dans I’étude histologique, les résultats montrent qu’il y’a :

53



Conclusion

» Une altération structurale au niveau du foie. Nos résultats illustrent I’apparition d’une lésion
avec destruction d’hépatocytes, cela confirme I’effet du diabéte induit par I’injection de la
dose unique (150 mg/kg) d’alloxane.

> Une altération structurale au niveau des reins qui due a une nécrose.

Cependant ’administration de la plante Ficus carica L induit une amélioration au niveau

histologique par la protection des tissus, noyaux, hépatocytes et capillaires sanguine.
En terme de perspectives et afin de compléter et d’approfondir la présente étude, liserait
Intéressant :

+ Réaliser autres méthodes d‘extraction par changement du solvant, ou d’autre méthode
d’extraction exemple : Extraction par micro-onde.

+ L’identification des antioxydants de fruits d’abricot, raisin, figuier par d’autre méthodes
exemple : HPLC.

+ Etudier d’autres activités biologiques notamment I’activité anti-inflammatoire,
Anticancéreuse et I’activité antimicrobienne.

+ Faire des études histologiques au niveau du pancréas.

+ Nous suggrétion 1’utilisation de cette plante ou de leur composante dans le traitement

de plusieurs pathologies
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