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Résumé

Une enquéte ethnopharmacologique réalisée aupee47@ sujets diabétiques de quatre
wilayas de I'Ouest algérien, a permis d’enregistome fréquence d’utilisation de 28,30%
et de recenser 60 plantes médicinales utilisées lgotraitement de diabéte sucré. Parmi
ces plantes, les figues sechdsc(s caricg et les graines de coloquinte€ifrullus
colocynthi3, ont été sélectionnées pour des analyses phigiaples et  pharmaco-
toxicologiques chez le rat Wistar.

L’analyse phytochimique a révélé la présenceag@sines, d’alcaloides, de flavonoides,
de coumarines, de stéroides, de triterpenegteusuale sucres réducteurs dans les extraits
des figuesKicus caricg. Tandis que, I'analyse phytochimique des exdrddés graines de
coloquinte a montré la présence d’alcaloides, gersaes, de glycosides, de flavonoides et
de tanins.

L’analyse de l'effet antidiabétique des extraits figues a montré une augmentation de la
glycémie, une heure apres l'administratiate 0,95 mg/kg p.c d’extrait brut aqueux par
voie intrapéritonéale ou de 10g/kg p.c de jusrd, f par voie intra gastrique, chez les rats
normaux et rats rendus diabétiques par la Strefuiorne (STZ). Cet état d’hyperglycémie
est rapidement corrigé a court terme apres 3heihtitdes valeurs normales a moyen terme
durant 15 jours.

La coloquinte est une plante reconnue comme toxifjiggude de la toxicité aigué de
trois extraits des graines de cette plante a pedmidéterminer une Rb.de 698mg/kg p.c
pour les alcaloides totaux et une splde 166mg/kg et 113 mg/kg pour l'extrait
éthanolique et chloroformique des glycosides cutagimes respectivement. Avec une
perturbation de certains parametres métaboliquesuss, hépatiques (TGO, TGP et
phosphatase alcaline) et rénales (créatinine).

Par ailleurs, l'injection intrapéritonéale de 6Gffky p.c d’alcaloides totaux ou
20mg/kgp.c des glycosides cucurbitacines, chezdessnormaux et rats diabétiques, ont
montré un effet antihnyperglycémiant. lls diminuaidimyperglycémie de 42% et 32%,
respectivement, apres 3h. Cette diminution persise semaine chez les rats diabétiques
traités par les alcaloides et 2 semaines chemtediabétiques traités par les glycosides
éthanoliques. De méme, ces deux extraits ont motdarécapacité de corriger
I'hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO)zches rats normaux. Toutefois, des
doses plus élevées (>100mg/kg p.c) d’extrait dgsogides cucurbitacines des graines de
coloquinte provoquent un état hypoglycémie sévere.

Mots clés: Diabetes sucré, ethnopharmacologie, plantegdiabétiques, Citrullus
colocynthis Ficus caricg phytochimie, toxicité aigué, Streptozotocine.



Abstract

In this study, the medicinal plants used in theattreent of diabetes mellitus were
inventoried. The ethnopharmacological informatioraswobtained from 470 patients
suffering from diabetes mellitus in different aréashe West Algeria. The results indicated
that only 28,30% of patients interviewed used medicplants as treatment of diabetes. 60
medicinal plants were cited. Two of them, Driedsfi§icus caricg and seeds of colocynth
or handal Citrullus colocynthisL. Shard) were selected for phytochemical analysis and
pharmaco-toxicological analysis in the differentdals of Wistar rats.

The phytochemical analysis revealed the presencsapbnins, alkaloids, flavonoids,
coumarins, steroids, triterpenes and especiallyaied sugars in the extracts of figadus
carica) and alkaloids, saponins, glycosides, flavonoidd &nnins in the different extracts
of the seeds dfitrullus colocynthis

Analysis of antidiabetic effect of extracts of figfSicus caricg showed an increase in
blood sugar one hour after intraperitoneally adstration of 0,95 mg/kg b.w aqueous crude
extract or intra gastric administration of 10g/kgfpuit juice for normal and streptozotocin
(STZ) induced diabetic rats. This hyperglycemiaaigidly corrected term cost for 3 hours
and reached normal values in the medium periotiforweeks.

The acute toxicity study of three extracts from theeds of colocynthCitrullus
colocynthi$ reported an LB, of 698mg/kg b.w for total alkaloids and an dg»f 166 and
113 mg/kg b.w for ethanolic and chloroformic glyies cucurbitacins extract,
respectively. With a remarkable disorder liver plasbiochemical parameters (GOT, GPT
and alkaline phosphatase) and renal plasma paresfeteatinine).

In addition, intraperitoneal injection of 60mg/kgv of total alkaloids or 20mg/kg b.w
of glycosides cucurbitacins for normal and STZ-iceld diabetic rats showed
antihyperglycemic effect. They hyperglycemia deseeb42% and 32%, respectively, after
3 hours. This decrease persists one week in dabss treated with the alkaloids and 2
weeks in diabetic rats treated with ethanolic gbydes. Also, both extracts showed the
ability to correct hyperglycemia induced by oralmadistration of glucose (OGTT: oral
glucose tolerance test) in normal rats. Howeveghdéi doses (> 100mg/kg b.w) of
cucurbitacins glycosides extracted from the seddsotbcynth cause a risk of severe
hypoglycemia.

Keywords: Diabetes mellitus, ethnopharmacology, antidiabeplants, Citrullus
colocynthis Ficus caricg phytochemistry, acute toxicity, Streptozotocin.



Sommaire
S (=0 =TS 0 [0 =
Liste des tableaux

Liste d’abréviation
Introduction générale

a kr W np P

~

Sommaire

1% Partie : Synthése bibliographique

. Généralités sur le diabete sucré

DETINIION. .. e e
o] 1o (< 01T ] [T | =3
Criteres de diagnOStIQUES ......cueiuiieie it it et e e e e e e e e e
ClasSIfICALION ... ..ttt e e e e e e e e e e e
Diabete de tyPe 2 .ovvieie et
T I = 1o (oo 1=
5.2.Physiopathologie ...
5.3.ComMPLCAtIONS ..o e

oY B B =11 (= 1 4 1=) 01 CS T

Il. Plantes antidiabétiques

INEFOTUCTION ..ot e e e e e e
Ethnopharmacologie et ethnobotanique ...........ccoooviiiiiiiii e e
Plantes antidiabetiqUes ..........c.coi it
3.1, DANS I8 MONUE ... e e e e e e e e
I 1 o T o = =
Modes d’actions des plantes antidiabétiques ................ccccce el
L’alimentation et son réle préventif face au diag@e type 2 ..............cceeeneenn
Principes actifs a effets antidiabétiques ..................ccovveevn e nn .
6.1. LeS flaVONOIUES ... .vititi e e e e e e e
6.2. LES SAPONOSIAES ... vttt it e e e e e e e e e e e
6.3. LeS alCaloides ...
6.4. Les glycosides (HEtErosides) .......covvvviiiii i e
Toxicité des plantes antidiabétiques.............ccoovei i i

Vi
VIl

10
11
12



[l1l. Plantes étudiées

1. Lafigue Ficus caricg ..............

1.1
1.2
1.3
1.4
1.5
1.6

. NOMS VEINACUIAIIES ... oo e e e e e e e e e e e e e

. Taxonomie ...... cooveveiannn..

. Description morphologique .

. Répartition géographique ...

. Utilisations thérapeutiques

Composition chimique et nutritionnelles ... e,

2. La coloquinte Citrullus colocynthi¥ ...,

2.1. NOMS VEINACUIAITES ... .ottt e e e e e e e e e e e e

2.2. TaX0NOMI€ ...covveeeiaeaannn

2.3. Description morphologique .

2.4. Répartition géographique ...

2.5. Actions thérapeutiques .......

2.6. Utilisation POPUIAIre ...t e e e e e
2.7. TOXICItE .....ooovvieiii e,

2.8. Composition chimique ........

2°™  Partie : Partie expérimentale

Matériels et Méthodes

1. Description de la zone d'étude

Enquéte ethnopharmacologique

FZ @ 1§ T3 1T o =

II. Analyses phytochimiques

33
34
34
35
36
37
38
38
38
39
39
40
42
42
42

44
46

1. Matériel VEQEtal ......ccuiiieie e e e e AT
1.1. LeSTIgQUESIFICUS CArC ....uvvv it it iie it et et et et e e e e e e e e ee e 47
1.2. La coloquinte Citrullus colocynthi¥ ...........cooviiiiiiiiii e, 47

2. Screening phytoChimiqUes ..........ooviiiii i e AB
2.1. Préparation des eXtrailS ........ccoiiiiiriie e i e e e 48
2.2. Tests pPhytoChIMIQUES ... e e e e e e 49

3. Extraction et étude des alcaloides totaux desegale coloquinte.................. 51
3.1. Extraction en milieu acCide .........cooiiii it 51
3.2. Caractérisation des alcaloides..........couviriit i e 52
3.3. Identification des alcaloides ..........cooiiiii i 52



4. Extraction et étude des glycosides cucurbitacimssgdaines de coloquinte ......... 54
4.1. Extraction d’extrait chloroformique des glycosides....................cccvevv.. 54

4.2. Extraction d’extrait éthanolique des glycosides ....ccocceiiiiiiii i iinnnn. 54
4.3. Caractérisation des glyCOSIAES ......ovuuiriieiie it e e 55
4.4. ldentification des glyCoSIES ........cooiiiiiii i 55

lll.  Analyses biologiques

1. Les animaux d’eXperimentation ..........coviieierine e e e e e a s 57
2. Induction du diabéte expérimental ............ccooiiii i 57
3. Evaluation d’effet antinyperglycémiant d’extraitssdfigues séche& (carica).... 58
3.1. Evolution de la glycémie & COUrt terme .............ccevvvveeeenniimimeeeeennnn 58
3.2. Evolution de la glycémie & moyen terme .............ccceeeeeueneesmmemnennnnn. 59
3.3. Evolution de la cholestérolémie et de la triglydérmie ........................... 60
3.4. Evolution du poids COIPOrel ..........c.oiiuiie i e e, 60

4. Etude de la toxicité aigué des extraits des gramhe$a coloquinteG. colocynthiy 61

4.1. Préparation des extraitS a teSter .........coeviiiiiiiiiiii i e 61
4.2. Détermination des dosses létalessPRE DLigg ..vvvevvevirieeiieiiiieirieeennn. 62
4.3. Evolution de quelques paramétres biochimiques S6sid....................... 63

5. Recherche deffet antidiabétique d'extraits d'abidés et des egCOS|de%4
cucurbitacines des graines de coloquiedolocynthiy... e

5.1. Recherche d’effet hypoglycémiant chez les rats aopm......................... 64

5.2. Recherche d’effet antihyperglycémiant chez les ¥aistar normaux et rats66
0 = 0= 1T 11 P

5.2.1. Evolution de la glycémie a court terme ...............c.oeevvveesommnen 66

5.2.2. Evolution de la glycémie & moyen terme ..............cccceeeeeeveennn.. 67

5.3. Test tolérance orale au glucose (TTOG)......ccvveiiiiiieiiiiie i e, 68
6. Dosages des parametres biochimiques SEriqUES ..........ccccemmrererneenseennenns 69
6.1. Dosage de la glyCemie .......c.oiiii it e 69
6.2. Dosage de la CholeSterolemie ..........ooviv it it e e e 70
6.3. Dosage de la triglycéridémie ..........c.covvii it L
6.4. Dosages des transaminases (TGO, TGP).....c.ccovcviiiii i 72

6.5. Dosage de la phosphatase alcaline...............cccoviiiiiiciic i e 24
6.6. Dosage de la CréatiniNe .........c.oeuie it iin i e e e e e e 75
7. ANAlysSes StatiStIQUES ......c.o ittt it i e ettt it et e e e ae e neene (O

III



1.
2.

3.

Résultats et interprétations

I. Enquéte ethnopharmacologique

Répartition de personnes diabétiques interrogéed/paya.............c..cccvvennne.. 78
Informations sur les personnes diabétiques ............occeeeeeieiii i, 78
2.1. Répartition des diabétiques selonlesexe ..........cociiiiiieiii i, 80
2.2. Répartition des diabétiques en fonction des trasmdi@ge.......................... 80
2.3. Répartition des diabétiques en fonction du poidpa@l ......................... 81
2.4. Répartition des diabétiques selon le milieu d’rethiurbain ou rural ............ 82
Informations sur I'état clinique des diabétiquessiionnés ....................... 82
3.1. Répartition des diabétiques selon le type de tgabe.....................eie. 83
3.2. Répartition des diabétiques selon I'anciennetdidecte ......................... 83
3.3. Répartition des diabétiques selon le traitement ..............c.ccooviiiiiinnn. 84
3.4. Répartition des diabétiques selon l'installati@s domplications ................ 85
Informations sur I'utilisation des plantes antidddques ...................coveennee. 85
Les plantes antidiabétiques recensées a l'oueSti@ty................cccceveeveennnnn. 87

Il. Analyses phytochimiques
TestS PhYLOCNIMIQUES ...ttt e e e e e e e e e e e ae e 96

1.1. Screening phytochimique d’extraits des figues se@hecarica) ................ 96

1.2. Screening phytochimique d’extraits des grainesalequinte C. colocynthiyz 98

Etude phytochimique d’extrait d’alcaloides et ddgcgsides des graines d‘ioo
(o0 ] (o0 5] o] =

2.1. Extrait brut d’alcaloides totauX ..........coeviiiii i e 100
2.2. Extrait des glycosides cucurbitaCines ..........ccoooviiii i e 101

[ll.  Analyse biologiques

Evaluation d’effet antihyperglycémiant d’extraits des figues séches............... 103
1.1. Evolution de la glycémie & Court terme ............cooeveeeeuvieereesciemennenn 103
1.1.1. Effets d’extrait brut aqueux administré par vaigapéritonéale ............ 103
1.1.2. Effets de jus de figue seche administré par gaviatra-gastrique ........ 104
1.2. Evolution de la glycémie & moyen terme ...............cocvvveeeeeevensmmonnnes 104
1.3. Evolution de la cholestérolémie et la de triglygémie .......................... 106
1.4. Evolution du poids COMPOTEL..........uvive it et iee et e eeees 108

I\



2. Etude de la toxicité aigiie d’extraits des grainesalla coloquinte.................. 110
2.1. Détermination des dosses létalessPdt DLigg.....ovvvvveriiiieireiiiiiieeeennnn. 110

2.1.1. Extrait d’alcaloides totauX ........c.oveviiiiie i e e 110
2.1.2. Glycosides cucurbitacines, extrait éthanolique ...... cweeeveeveeen. 112

2.1.3. Glycosides cucurbitacines, extrait chloroformique........................ 114

2.1.4. Comparaison entre la toxicité des trois extramsliés........................ 116
2.2. Evolution de quelques parameétres biochimiques $esig......................... 116
2.2.1. Extrait d'alcaloides totauX. .. ..o v e e 117

2.2.2. Glycosides cucurbitacines, extrait éthanolique ....coceeovvvveeo.o... 118

2.2.3. Glycosides cucurbitacines, extrait chloroformique......................... 119

3. Reche(chg d’effet anf[idiabétique d’_extraits d’alcal?'l'des et des egcosides120
cucurbitacines des graines de coloquinteZ( colocynthi§ ...........................

3.1. Recherche d’effet hypoglycémiant chez les rats mosm........................ 120

3.1.1. Extrait d’alcaloides totauX........c.covvi i 120

3.1.2. Glycosides cucurbitacines, extrait éthanolique ....cceeeevevovvien. 121

3.1.3. Glycosides cucurbitacines, extrait chloroformique......................... 122
3.2. Recherche d'effet antihyperglycémiadtextraits des graines de coloquinte
chez les rats Wistar normaux et rats diabétiques...............cooeeeivinnn. 123
3.2.1. Evolution de la glycémie & COUrt terme ........ ....coevvvemmmuneeererennnn, 123
3.2.2. Evolution de la glycémie & moyen terme ..............ccccevveeen v 126
3.2.3. Evolution du poids COMPOrel ...........vurireiee e e e, 129
3.3. Test tolérance orale au glucose (TTOG) ....vvvvviriiiiiiiiiiiie e e cemeeeeen, 130
3.4. Evolution de la cholestérolémie et la de triglygémie ........................... 131

DISCUSSION QENEIAlE........o et e et iene e eaeeennenee e 133
Conclusion générale ..........cooiiiii i e e, 152
Références bibliographiques ..........covieiii i 154
N 0 123 175



Listes des figures

Figure 01: Figues Ficus caricg ; Fruits, feuilles et fruits SEChés.............ccovii i v, 33
Figure 02 Coupe d'UNE fIQUE ... .. e e et e e e e e e e e aieans 35
Figure 03: Coloquinte Citrullus ColoCyNnthis..........c.coiiiiii e e 39
Figure 04: Carte de I'Algérie présentant la zone d’étude...... .o ceveeeiiviiiiviinnnnnnn... 44
Figure 05: Diagramme d’extraction d’alcaloides totaux en @uilacide...................cceveeee. 53
Figure 06. Diagramme d’extraction des glycosides cucurbitesi........................ecevveee... 56
Figure 07: Répartition des diabétiques et par type de déabe&lon le sexe...........cccccvvvvnnnne. 80

Figure 08: Répartition des diabétiques et par type de deabetfonction des tranches d’age.81
Figure 09: Répartition des diabétiques et par type de diabélen le poids corporel de%1
0 = 10T 10 [0 =S

Figure 10: Répartition des diabétiques et par type de diadgte le milieu d’habitat............ 82
Figure 11 Fréquence d'utilisation des antidiabétiques oraax la population étudiée........... 384
Figure 12: Répartition des diabétiques selon le nombrecdewlications......................... 85

Figure 13: Classement des plantes les plus utilisées paopalation diabétique étudiée P&y,
nombre de citations (PIUS 10 CIAtIONS) ... ... .iuiiriie it it e s e e e e eae e aenaenes

Figure 14 : Fréquence des différentes parties utilisées @oprdparation des plantes recenségs

Figure 15: Fréquence d'utilisation des différents mode deparétion des plantes utiliséeg5
dans le traitement du diabete..........c.oii i

Figure 16: Balayage spectral A= f (WL) d’extrait d’alcalefsl totaux des graines d(i01
coloquinte Citrullus cOlOCYNtNIS....... ..o e

Figure 17: Evolution de la glycémie chez les rats normauraet diabétiques soumis a une
injection intrapéritonéale de 0,95g/kg p.c d’extiaiut aqueux des figues seches (F. carid#)3
AUIANT S NBUIES. ... e e e e e e e e e e e et e e e e e e s

Figure 18: Evolution de la glycémie chez les rats normauxa&t diabétiques soumis a Uy
gavage intra-gastrique de 10g/kg p.c de jus deé séches-( carica) durant 3heures.........

Figure 19: Evolution de la glycémie chez les rats normauxatt diabétigues soumis a une
injection intrapéritonéale unique de 0,95g/kg @extrait brut aqueux des de figues sé¢chd®5
(0 U= B 0 T T

Figure 20: Evolution de la glycémie chez les rats normauxa&t diabétiques soumis a un
gavage intra-gastrique quotidien de 10g/kg mle jus des figues seches, durant 185
JOUIS..iiiiiiiiaeene s e .

Figure 21: Variation du poids corporel chez les rats normeiusats diabétiques soumis a une
injection intrapéritonéale unique de 0,95g/kg@extrait aqueux des figues séches, durant 1128
0 L1

Figure 22: Variation du poids corporel chez les rats normeturats diabétiques soumis a Whg
gavage intra-gastrique quotidien de 10g/kg p.pideles figues séches, durant 14 jours...... ..

Figure 23: Détermination de la DJy d’alcaloides totaux par la méthode dililler et
Tainter: Mortalité (%)= (Log dose (MG/KQJ)) ... eueereere it e e e e e een

VI

111



Figure 24: Détermination de la DJy d’extrait éthanolique des glycosides par la meé¢ue
Miller et Tainter: Mortalité (%)= f (Log dose (Mg/K g))... cvvveineiiiiiieie e e,

Figure 25: Détermination de la DJy d’extrait chloroformique des glycosides par latmoéle
de Miller et Tainter: Mortalité (%)= f (Log dose (Mg/K g))...cvvveereiiiiiieiii e e,

Figure 26: Recherche d’effet hypoglycémiant chez les rats mommsoumis a une injectior&20
intrapéritonéale des doses croissantes d'aladdimaux extraits des graines de coloquinte.™”.

113

115

Figure 27: Recherche d’effet hypoglycémiant chez les rats mopmsoumis a une injection
intrapéritonéale des doses croissantes de I'éxéthanolique des glycosides cucurbitacin&gl
des graines de COIOQUINTE. .. ... ... ittt e e e e e e e e e e e ee e ve e e mannas

Figure 28: Recherche d’effet hypoglycémiant chez les rats mosmsoumis a une injection
intrapéritonéale des doses croissantes de [I'éxtchiloroformique des glycosided 22
cucurbitacines des graines de COlOQUINTE...........o ittt e e e e e e

Figure 29: Evolution de la glycémie chez les rats normauxngsua une injection
intrapéritonéale de 60 mg/kg p.c d'alcaloides wtéidNTal) ou de 20 mg/Kg p.c ded23
glycosides cucurbitacines (RNT Gly) extraits demrggs de coloquinte durant 3 heures.........

Figure 30: Evolution de la glycémie chez les rats diabétiqgesimis a une injection
intrapéritonéale de 60 mg/kg p.c d'alcaloides wtéidNTal) ou de 20 mg/Kg p.c ded24
glycosides cucurbitacines (RNT Gly) extraits desirmggs de coloquinte durant 3 heures..........

Figure 31: Evolution de la glycémie chez les rats diabétq@eumis a une injection
intrapéritonéale de 60 mg/kg p.c d'alcaloides wtéidNTal) ou de 20 mg/Kg p.c ded26
glycosides cucurbitacines (RNT Gly) extraits demrggs de coloquinte durant 3 semaines.......

Figure 32: Evolution de la glycémie chez les rats normauxine a une injection
intrapéritonéale de 60 mg/kg p.c d'alcaloides wtéidNTal) ou de 20 mg/Kg p.c ded27
glycosides cucurbitacines (RNT Gly) extraits desirggs de coloquinte durant 3 semaines.......

Figure 33: Variation de la croissance pondérale des rathaox et rats diabétiques soumis a
une injection intrapéritonéale de 60mg/kg p.c dildides totaux ou 20mg/kg p.c d’extrait29
éthanolique des glycosides cucurbitacines desegale coloquinte, durant 21 jours............

Figure 34: Test tolérance orale au glucose chez les ratsisaiune injection intrapéritonéale
de 60mg/kg p.c d’alcaloides totaux ou 20mg/kgdes glycosides cucurbitacines des grainE30

VII



Liste des tableaux

Tableau 01: Criteres de diagnostiques du diabéte sucré eintelrances au glucose seloB6
PADA B O S ... e e e e e e e e e e e

Tableau 02: Résultats de quelques études ethnobotaniquethmbpharmacologiques sur Ie§o
plantes antidiabétiques dans différentes régiona@ude.............cccoevveiie i iii i

Tableau 03 :Modes d’actions de quelques plantes antidiabétiques........................cee.. 23
Tableau 04: Les flavonoides a effet antidiabétique.................ooiiiimeee i, 26
Tableau 05: Les saponosides a effet antidiabétique. .............ccoviieiieiiii i 27
Tableau 06: Les alcaloides a effet antidiabétique.............cccoov i iii e e, 29
Tableau 07 :Les glycosides a effet antidiabétique. ...........coooiiii i, 31
Tableau 08:Composition de la figue fraiche et seche en éhsneutritionnels.................... 37

Tableau 09: Quelques études sur les effets thérapeutiques adeoloquinte Citrullus

colocynthi$ a travers le monde40

Tableau 10 Composition en métabolites secondaires des diifés parties de la coloquintﬁ3
(CItrullus COIOCYNTNIE. .. ...t e et e e e e e e e e e e e e e aaas

Tableau 11 Répartition des lots d'animaux expérimentaux, edosnjectées et mode
d’administration d’extraits defigues secheshez les rats normaux et rats diabétiques suivis9a
(070 10 B8 (=T P

Tableau 12 Recherche d’effet hypoglycémiant des différerdeses d’extraits d’alcaloides eés
des glycosides cucurbitacines des graines de coliegchez les rats normauX......................

Tableau 13: Répartition des lots expérimentaux et injectiomaipéritonéale des extraits deg6
graines de la coloquinte chez les rats normauatetdiabétiques a court terme..................

Tableau 14: Tableau récapitulatif montrant les extraits austiés, doses et momené7
0 8T 1o £

Tableau 15: Schéma d'injections et prélevements des rats soumiune hyperglycémie68
ProVOQUEE PAr VOIE OFAlE... ... it ittt et e e e et e e e e e et e e e e eae e v e e e e mmas

Tableau 16: Test tolérance orale au glucose : répartition défrents lots de rats et69
différentes substances injectées 30min avant laggade 2.5g/kg p.c du glucose ..................

Tableau 17:Nombre de personnes diabétiques interrogés paysVi..............cooeveennn.. 78

Tableau 18 :Répartition des diabétiques interrogés en nomibea @ourcentage selon le Sexey
I'age, le poids et I'habitat.

Tableau 19 : Informations sur I'état clinique des diabétiquagestionnés en nombre et €g3
10T Lo =T o ¢= o =

VIII



Tableau 20: L'importance d'utilisation des plantes antidiabéts par la population

o 86
QUESHIONNEE. .. ..ottt e e e e e e e e e

Tableau 21: L'utilisation des plantes antidiabétiques selonséxe et le type de diabéte €8s
nombre et en pourcentage par rapport chaque fEaLt ............ccoovie e,

Tableau 22 Classement des plantes selon leurs famillesnees scientifiques, vernaculaires88
franCaiS €t ANQIAIS. ... ..ot e e

Tableau 23:Origine, mode et fréquence d'utilisation despa recensées....................... 91

Tableau 24: Composition phytochimique des extraits de figgehe Ficus carica)préparés

par décoction dans différents SolVantS..........c.oiiiii it 96

Tableau 25: Composition phytochimique des extraits de figaehg Ficus caricg préparés 97
par infusion dans I'eau, macération en milieu eaguou acide et sous forme de jus.............~.

Tableau 26 Composition phytochimique des extraits de gmide coloquinte préparés PaYg
décoction dans différents solvants a polaritédiifite................coooviiiiiii i,

Tableau 27: Composition phytochimique des extraits des gsaithe coloquinte préparés PaYq
infusion dans I'eau, macération en milieu aqueuPACIde...........cc.covvvviiiiiiiieiie e,
Tableau 28: Analyses phytochimiques de l'extrait brut d’alddles totaux des graines dEOO
COlOQUINTE. ..ot e

Tableau 29: Analyses phytochimiques de [I'extrait chloroformequdes glycosides

cucurbitacines des graines de COloqUINTE..........coii ittt e e e e e 101

Tableau 3Q Analyses phytochimiques de I'extrait éthanoligles glycosides cucurbitacinei02
des graines de COIOQUINTE ... ... ittt e e e e e e e e e et et e e e e e

Tableau 31 Variation de la cholestérolémie et la triglyc@&ndie, deux semaines apres
'administration intrapéritonéale de 0.95mg/kg plextrait brut agueux ou gavage intrak07
gastrique de 10 g/Kg p.c de jus préparé de figaeBes...........ccoovviiii i,

Tableau 32: Comportement et signes de toxicité enregistod®z les rats soumis a ung, o
injection intrapéritonéale des doses croissantd®xiait d'alcaloides totaux......................

Tableau 33: Taux de mortalité des rats soumis a une injedtitrapéritonéale unique de:=111
doses croissantes de I'extrait d’alcaloides totartrait des graines de coloquinte...............~.

Tableau 34: Comportement et signes de toxicité enregistod®z les rats soumis a une
injection intrapéritonéale des doses croissantes|'@drait éthanolique des glycosideg12
cucurbitacines des graines de COlOQUINTE. .........oe it i e e

Tableau 35: Taux de mortalité des rats soumis a une injedidrapéritonéale unique dei13
doses croissantes des glycosides cucurbitacirgai(ethanolique) des graines de coloquinte.

Tableau 36: Comportement et signes de toxicité enregistod®z les rats soumis a une
injection intrapéritonéale unique des doses crotesa de [I'extrait chloroformique ded14
glycosides cucurbitacines des graines de la Cabb@Ui...........oovvieiiiiie i

IX



Tableau 37: Taux de mortalité des rats soumis a une seulectiop intrapéritonéale uniqt
des doses croissantes des glycosides cucurbitaf@xésit chloroformique) des graines d&l5
(o0 ] o0 1] 0] (=P

Tableau 38:Toxicité aigué (Dkg et DLygg) des trois extraits étudiés des graines de cahbgui 116

Tableau 39: Evolution du poids corporel et quelques paramelieshimiques sériques, 21
jours apres injection intrapéritonéale unique deses croissantes de I'extrait d’alcaloid@d7
totaux des graines de COIOQUINTE... ... ...ttt e e e e e e e e eaas

Tableau 40: Evolution du poids corporel et quelques paramelieshimiques sériques, 21
jours aprés une injection intrapéritonéale unidas doses croissantes de |'extrait éthanoligli8
des glycosides cucurbitacines des graines de GORBU .............ccovuveriieiieiieiie e eeennen,

Tableau 41: Evolution du poids et quelques paramétres bioajues sériques, 21 jours apres
une injection intrapéritonéale unique des dosesissantes de I'extrait chloroformique dekl9
glycosides cucurbitacines des graines de coloquinte............c.oooviiiiiiiiiiiiiin e

Tableau 42: Variation de la glycémie chez les rats diabésq@eumis a une injection
intrapéritonéale d’alcaloides totaux ou des glydbesiextraits des graines de coloquinte a cadl2b
TErME AUIANT B NBUIES ... e et e e e e et e e et e e e e et e e e e e aees

Tableau 43: Variation de la glycémie chez les rats normauxing® a une injection
intrapéritonéale d’alcaloides totaux ou des glydesiextraits des graines de coloquinte a cdl2b
TErME AUIANT B NBUIES ... .t s e e e e e e ettt e e e et e e e e e aa maas

Tableau 44: Variation de la glycémie chez les rats diabétiggesmis a des injections
intrapéritonéales d’alcaloides totaux ou des glgass extraits des graines de coloquinte 138
Moyen terme durant 3 SEMAINES. .. ...c.uie it e e e e e ee e e e e e e eteeaeeesmamen s

Tableau 45: Variation de la glycémie chez les rats normauxnssua des injections
intrapéritonéales d’alcaloides totaux ou des glgass extraits des graines de coloquinte 138
Moyen terme durant 3 SEMAINES. .. ... ..ottt it e e e et et ettt eeeae e eeanmen e

Tableau 46: Variation de la glycémie chez les rats normaux ungie a des injections
intrapéritonéales d’alcaloides totaux ou des glglasscucurbitacines extraits des graines tigl
coloquinte, aprés une hyperglycémie provoquée i@ arale.............covvveiieiiieninnnnnennns

Tableau 47: Variation de la cholestérolémie et la triglycérndé, trois semaines apres
'administration intrapéritonéale de 60mg/kg p.exdrait brut d’alcaloides totaux ou 20 mg/K@32
p.c d’extrait éthanolique des glycosides cucurliix des graines de coloquinte..............



Liste d’abréviations

4-AP : 4 amino-phénazone.

ADA : American Diabétes Association.
ADN : Aacide Désoxyribonucléique
ADP : Adenosine Diphosphate.
ALFEDIAM :

Association de Langue

Francaise pour I'Etude du Diabete et des

Maladies métaboliques.
ALP : Phosphatase Alcaline.
ALT : Alanine transaminase.

ANAES : Agence Nationale d’Accréditation
et d’Evaluation en Santé.

APGiIII
II.

: Groupe Phylogénie angiospermes

AST : Aspartate transaminase

ATP : Adénosine Triphosphate

CBL1: Récepteur des cannabinoides.

CCM : Chromatographie sur couche mince
CHE: Cholestérol estérase.

CHOD: Cholestérol Oxydase.

CIQUAL : Centre Informatique sur la Qualité
des Aliments

CNEVA : Centre National
Vétérinaires et Alimentaires

d'Etudes

CPG : Chromatographie en phase gazeuse
DAP : Dihydroxyacétone phosphate.
Diab. : Diabétique.

DID : Diabete insulino dépendant

DL 100 : Dose Létale 100.

DLso: Dose Létale 50.

DMSO : Diméthylsulfoxyde.

DNID : Diabéte non-insulino-dépendant.
DOD : Densité Optigue de Dosage

DOE : Densité Optique de I'Etalon.
DPP-4: Dipeptidyl Peptidase-4.

XI

ENS : Enquéte Nationale Sante.

ESM : Erreur Standard Moyenne

FID : Fédération Internationale du Diabéte.
G3P: Glycérol-3-phosphate.

GIP :  Glucose-dépendant
Polypeptide.

Insulinotropic

GK : Glycérol Kinase.

GLP-1 : Glucagon-Like Peptide 1.

GLUT : Glucose transporter.

GPO : Glycérol phosphate déshydrogénase.
h: heure

HbAlc : Hémoglobine glyquée.

HDL : High Density Lipoprotein

HGPO : Hyperglycémie Provoquée par voie
Orale.

HMG-COA réductase : 3-hydroxy-3-
meéthyle-glutaryl coenzyme A réductase.
HPLC : Chromatographie Liquide Haute

Performance

HTA : Hypertension artérielle.

INSP : Institut National de Santé Publique.
IP : Intrapéritonéale.

J : Jour

K atp - Canaux potassiques ATP-dépendants

LCAT : Lécithine-
Transférase.

Cholestérol  Acyl

LDH : lactate déshydrogénase.
LDL : Low Density Lipoprotein
LPL : Lipoprotéinlipase.

MDH : Malate déshydrogénase

MODY :
Young.

Maturity Onset Diabetes of the

NADH : Nicotinamide Adénine Dinucléotide

NDDG : National Diabetes Data Group.



OMS : Organisation mondiale de la santé

ONS Algérie: Office
Statistiques (Algérie).

National des

p.c : poids corporel.

PKC : Protéine kinase C.
pPNPP : p-nitrophényl phosphate.
POD: Peroxydase.

PP : Peroxysome Proliferator.

PPAR : Peroxysome Proliferator Activated
Receptor.

Rendt. : Rendement.
Rf : Rapport frontal.
RMN : Résonance Magnétique Nucléaire

ROS : Reactive oxygen species.

XII

SM : Spectrométrie de Masse.
STZ : Streptozotocine.
SURL1: Récepteur Sulfamides.

TAHINA : Epidemiological Transition and
Health Impact in North Africa.

TGO : Transaminase Glutamo-oxaloacétique.
TGP : Transaminase Glutamo-Pyruvique.
TTOG : Test tolérance orale au glucose.

UKPDS : United Kingdom Prospective
Diabetes Study.

UV : Ultraviolet.
VLDL : Very Low Density Lipoprotein.
WL : Longueur d’'onde (nm).

A max : longueur d’onde de maximum
d’absorption.



Introduction
(Genérale



Introduction générale

Introduction générale

Le diabéte sucré, principalement le diabete de 2ymest considéré depuis quelques années
comme un des fléaux du troisieme millénaire, pdrtdans le monde, dans les pays
développés comme dans les pays en voie de déestapy. Le nombre de personnes
atteintes de diabete ne cesse de croitre de feg®malarmante. On comptait 366 millions de
diabétiques en 2010 et 552 millions sont attendud080[Whiting, 2011].

Le diabete est une maladie complexe tant par seamstnes physiopathologiques que
par son déterminisme génétique ainsi que la geeses complications. C’est un groupe
hétérogene de maladies métaboliques dont la casdiciée principale est une
hyperglycémie résultant d’un défaut de sécrétidacttbn de I'insuline ou de ces deux
anomalies associées [OMS, 2002a]. En plus des doatiphs aigués du diabete
(hyperglycémie, acidocétose et/ou syndrome hypest@sm), I'hyperglycémie chronique
provoque des complications dégénératives plus oingngravestouchant le cceur, les

vaisseaux, les yeux, les reins et les nerfs [Cetzdt, 1999]

L’'impact de cette pathologie sur les systemes aéésast trés lourd a travers les pertes

humaines, aux codts liés aux traitements, a l& gischarge et aux complications.

Le traitement actuels du diabete de type 2 viseigner et non a guérir la maladie. Il
repose, d’'une part, sur 'amélioration de la sdhitgba I'action de l'insuline par I'activité
physique réguliere, les mesures diététiques etnmédicaments insulinosensibilisateurs,
d’autre part, sur l'amélioration de la sécrétioningline par les médicaments
insulinosécréteurs. De plus, le traitement peut premdre une adjonction d’insuline
[Charbonnel et Cariou, 1997].

La médecine traditionnelle basée sur l'utilisatides plantes médicinales pour le
traitement de nombreuses maladies, dont le diabh&ted, continue a étre utilisée, et au
cours de ces dix derniéres années sa popularitéait’gu’augmenter. Les pratiques de la
médecine traditionnelle varient grandement d’unspayl’autre et d’'une région a l'autre.
Elles sont influencées par des facteurs connas culture, 'histoire et philosophies
personnelles. Selon 'OMS, pres de 80% des popokties pays en voie de développement
de la région d’Afrique ont recours a la médeciraittonnelle[Farnsworth etal., 1985;
OMS, 2002b].
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La valorisation des ressources naturelles est tgmpupation qui devient de plus en plus
importante dans de nombreux pays. Ainsi, depuis assemblé générale, 'OMS
recommande I'évaluation de l'innocuité et de fedCité des médicaments a base des
plantes en vue de standardiser leur usage eniégrées dans les systemes de soins
conventionnels [OMS, 2000].

L’approche ethnopharmacologique est d’une grandeoitance dans ce domaine. Elle
permet de recenser les remedes antidiabétiquee ebmktituer une base de données de
plantes médicinales afin de conserver un savoiesral qui s’appuie essentiellement sur

une tradition orale.

Les informations ethnobotaniques recueillies dansigurs régions du monde estiment
gue plus de 1123 especes végétales, soit plusxlgeftes appartenant a 183 familles, sont
utilisées pour leurs propriétés hypoglycémianteangihyperglycémiantes [Bailey et Day,
1989 ; Marles et Farnsworth, 1995; Eddoukal £22007].

Les investigations ethnopharmacologiques sont Bemment centrées sur la validation
expérimentale des propriétés curatives, traditidement attribuées a ces remedes [Marles
et Farnsworth, 1995].

Certaines de ces plantes, dont I'activité pharnuagque a été confirmée sur des modeles

d’animaux, ont également fait I'objet de plusieéisdes cliniques [Ernst, 1997].

Pour plusieurs plantes, les composés actifs reaptasde 'activité pharmacologique ont
ete identifiés et isolés et les mécanismes celkgat moléculaires impliqués dans les effets

thérapeutiques ont été partiellement ou compléteélanidés [Lamba edl., 2000].

En Algérie, comme dans tous les pays du Maghréesgtays en voie de développement,
le recours a la médecine traditionnelle est larggm@&pandu, et plusieurs remedes a base de
plantes utilisés individuellement ou en combinaismmt recommandés pour soigner le

diabeéte sucré.

Notre travail s’inscrit dans le cadre de la valation de la flore locale d'intérét
thérapeutique, utilisée en médecine traditionnadler le traitement du diabete sucré ou ses

symptomes.
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Nous nous nous sommes donnés pour but la réatisalans un premier temps, d’'une
enquéte ethnopharmacologique aupres des patiaftétidjues de quatre Wilayas de I'Ouest

algérien, afin de recenser les plantes medicinatésées dans le traitement du diabete.

Dans un second temps, la réalisation des étudégtoghimique, toxicologique et
I’évaluation de propriétés antidiabétiques de dalantes, parmi celles recensées : a savoir

le fruit séché du figuierHicus caricg et les graines de la coloquintéitfullus colocynthi.

Les figues seches, fruit du figuigfius caricg, famille des Moracées, sont des fruits
tres consommeés dans la région méditerranéennes &dlet citées dans plusieurs enquétes
ethnobotaniques et ethnopharmacologiques pouralterment de diabéte [Ziyyat etl.,
1997 ; Jouad dil., 2001 ; Eddouks edl., 2007 ; Tahraoui edl., 2007]. Les feuilles et les
fruits sont testés expérimentalement comme reraatidiabétique [Canal etl., 2000,
Pérez etal.,, 2003 ; El-Shobaki eal., 2010 ; Khan efal., 2011]. Elles sont riches en
flavonoides et anthocyanes [Vinson, 1999] et ausigostances bioactive$-dmyrins, -
carotenesp-sitostérols, xanthotoxol, glycosides, alcaloidasjns, coumarines,...) [Gilani
et al., 2008], mais elles sont aussi riches en suchslggarejo etal., 2003 ; El Khaloui,
2010 ; Caliskan et Aytekin, 2011]. Partant de observations, est ce que l'usage des
figues comme reméde dans le traitement du diabstel ¢ustifié ? Possede-t-il des

propriétés antidiabétiques ?

La coloquinte Citrullus colocynthi¥, famille des cucurbitacées, est une plante ssmen
dans plusieurs enquétes ethnobotaniques [Ziyyt, €997 ; Jouad etl., 2001 ; Bhouham
etal.,, 2002 ; Eddouks dl., 2007 ; Tahraoui edl., 2007 ; Allali etal., 2008 ; Abo etl.,
2008]. Les effets antidiabétiques des extraitssbaitdes principes actifs des graines de
cette plantes ont été fait I'objet de plusieuavaux [Abdel-Hassan etl., 2000 ; Nmila et
al., 2000; Azzi etl., 2009 ; Benariba etl., 2009 ; Huseini edl., 2009]. Mais la coloquinte
est reconnu, aussi, comme plantes toxique [Al-¥alet al., 2000; Dehghani et
Panjehshahin, 2006]. Pour notre part, nous nousnasintéressees a I'étude de la toxicité,
de l'effet hypoglycémiant et antihyperglycémiantextrait d’alcaloides totaux et des
glycosides cucurbitacines de graines de coloqui@igrullus colocynthi¥ chez les rats

normaux et rats rendus diabétiques par la Strefwome (STZ : agent diabétogéne).
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Pour cela nous nous sommes fixés sur les ofgectivants :

1.Procéder a un inventaire, identification, authérdifon (classification taxonomique),
des plantes utilisées pour le traitement du deapat la population autochtone des régions

Nord-ouest et Sud-ouest algérien, a I'aide d’'urguéte ethnopharmacologique ;

2.Réaliser un screening phytochimique des différeaxdraits de deux plantes
sélectionnées : les figues seéch&scifs carica) et les graines de coloquint€ifrullus

colocynthi$ ;

3. Evaluer l'effet antihyperglycémiant des figues, @urt terme (durant 3 heures) et a
moyen terme durant (2 semaines), aprés I'admitisirarale quotidien de 10g/Kg p.c de
jus des figues ou aprées I'administration intrapédale d’une dose unique de 0,95mg/kg p.c

d’extrait brut aqueux des figues chez le rat Wistaamo-glycémique et le rat diabétique.

4. Evaluer la toxicité aigué des alcaloides totauxdes glycosides cucurbitacines des

graines de coloquint&{trullus colocynthi¥ chez le rat Wistar;

5. Suivre I'évolution de quelques parameétres biochims sériques : cholestérolémie,
triglycéridémie, transaminases, créatinémie, afirgsction intrapéritonéale des différentes

doses des extraits des graines de coloquinte elrat Wistar ;

6. Suivre l'effet hypoglycémiant des différentes dodes extraits de la coloquinte chez

le rat Wistar normo-glycémique ;

7. Evaluer l'effet antihyperglycémianin vivo, des alcaloides totaux et des glycosides
cucurbitacines des graines de coloquinte, cheatléMistar normo-glycémique et le rat
diabétique, a court terme (durant 3heures), a mogmne (durant 3 semaines) et apres une

hyperglycémie temporaire provoquée par voie otdle@FO) chez le rat Wistar.
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Synthese bibliographique 1 Généralités sur le diabéte sucré

1. Définition

Le diabete sucré est une affection qui apparasglor le pancréas ne produit pas assez
d’insuline ou que 'organisme ne peut utiliser denmére efficace I'insuline qui est produite.
[OMS, 20024a]. Il se reconnait par une élévatiomuigue de la glycémie qui s'accompagne
par une polydipsie, polyurie, asthénie, polyphagie amaigrissement ou obésité, et des
troubles de la conscience aboutissant a un com&ehjBuysschaert et Hermans 1998 ;
Raccah, 2004 ; Calop at, 2008].

C’est est un groupe de maladies métaboliquespldigie diverse, caractérisées par une
hyperglycémie chronique, accompagnées d'une pattarbdes métabolismes glucidique,
lipidique et protéique, résultant d'un défaut desérétion de l'insuline ou de l'action de
I'insuline ou de ces deux anomalies associeese Qgfierglycémie chronique est associée,
a des degrés divers, a des complications a lomgeteiouchant en particulier les yeux, les
reins, les nerfs, le coeur et les vaisseaux sanglberti et Zimmet, 1998 ; OMS, 1999 ;
Rodier, 2001 ; ADA, 2008].

Le diabete sucré se définit aussi par une hypegghe chronique, soit une glycémie a
jeun supérieure a 1,269/l (7mmol/l) ou une glya@miipérieure a 2g/l (11,1 mmol/l) a
n'importe quel moment ou lors d'une hyperglycémimvoquée par voie orale a deux
reprises. Cette définition est fondée sur le sglydémique a risque de microangiopathie, en
particulier a risque de rétinopathie [Sachonlgt2004 ; ADA, 2007].

2. Epidémiologie
Le diabéte sucré est un probleme de santé majé&semr partout dans le monde. Les
études épidémiologiques ont montré qu’il frappeastiaictement toutes les populations et
tous les groupes d’age [Barceld, 1996]. A I'échetendiale, le nombre de patients
diabétiques est en augmentation spectaculaire camiedes années. En 2011,

I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a erste§i356 millions diabétiques dans le
monde en 2011 [OMS, 2011].

De méme, en 2010, la fédération internationalelidbete (FID) a enregistré un million
632 milles diabétiques en Algérie. Ce chiffre patieindre jusqu’ a 2 millions 850 milles en
2030, avec une augmentation de 61milles nouveasxr@zenseés par an. La prévalence
mondiale, déclarée par FID, était de 8,5% et vglence nationale était de7,4 %. Elle
peut augmenter a plus 9,3% en 2030 [Whiting, 2011].
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3. Criteres de diagnostiques

De nouveaux criteres de diagnostique du diah&tent été proposés, en juin 1997, par
I’American Diabetes Association (ADA) sur la basétddes épidémiologiques qui ont
permis de corréler les niveaux de la glycémie etidgue de survenue ultérieure d’'une
microangiopathie (rétinopathie, néphropathie et ropathie) et des complications
cardiovasculaires (coronaropathie et artérite desnibmes inférieurs). Par la suite, ces
criteres ont été retenus par I'Organisation Moreddg la Santé (OMS) [Alberti et Zimmet,
1998], I'Association de Langue Francaise pour ldgudu Diabéte et des Maladies
métaboliques (ALFEDIAM) et '’Agence Nationale d’Aéditation et d’Evaluation en Santé
(ANAES) [Drouin etal., 1999] (Tableau 01).

Tableau 01: Critéres de diagnostique du diabete sucré enterances au glucose selon

I’ADA [Halimi et Benhamou, 1997 ; Buysschaert etrhbans, 1998] et 'OMS [Alberti et
Zimmet, 1998].

Glycémie (plasma veineux); mg/dl
_ A 2 heures
Stade A jeun Au hasard
(HGPO)
Normal <110 <140
Altération de I'homéostasie glucidique
Glycémie a jeun anormale >110<126
Intolérance glucidique >140<200
_ >200 et
Diabete sucré >126 R >200
symptémes

Les criteres de diagnostique modifiés permettesbiadais d’établir de trois manieres la
présence d'un diabete sucré tel qu’ils sont indidaués le tableau 1. Chacun doit cependant
étre confirmée ultérieurement (un autre jour) pae des trois méthodes. Il est cependant
conseillé de privilégier le diagnostic du diabéte s mesure de la glycémie a jexh26
mg/dl &7mmol/l).
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Une glycémie plasmatique a jeun de 110 mg/dl (6 @ été choisie comme limite
supérieure de la normale, de méme qu’une valedd@emg/dl (7,8mmol/l) a la deuxieme

heure d’'une HGPO : hyperglycémie provoquée par omée (75 g glucose).

Le Comité d’Experts a également identifié un grouqptermédiaire de sujets chez lesquels
les valeurs glycémiques, bien qu’inférieures auxvedies limites, sont considérées comme
excessives pour étre qualifiées de normales. Lggsssitués dans cette zone «frontiere»
présentent ce qu’il est désormais convenu dappelee «homéostasie glucidique
anormale». Il s’agit d'un groupe présentant unelémance glucidique «classique» (définie
par une valeur140 et < 200 mg/dIX(7,8 mmol/l et <11,21mmol/l) a la deuxieme heure
d’'une HGPO, et un deuxieme groupe de sujets pr@sentseulement» une hyperglycémie
a jeun>110 et < 126 mg/dl [ADA, 2008].

Le dosage de I'hémoglobine glyquée (HbAlc) resiée yiour documenter la qualité
intégrée du contrble glycémique récent, mais s@age n’'est pas recommandé pour établir

la présence d’un diabete sucré [Buysschaert et alesni998].
4. Classification

Depuis 1997, une nouvelle classification du dialseteré a été proposée par un groupe
d’experts sous la responsabilité de I'Associationéhicaine du Diabete (ADA) remplacant
celle élaborée en 1979 par le "National Diabetetaaroup” (NDDG) et confirmée en
1980 par TOMYRodier, 2001].

Les expressions de diabete insulinodépendant einsutinodépendant sont supprimeées.
Le Comité d’Experts a estimé que ces termes, ssuteeconfusion, étaient basés sur une
classification thérapeutique plutbt qu’étiologiguea nouvelle classification définit le
diabéte de type 1, le diabete de type 2, diabétatiennel et les autres diabetes d’étiologies

spécifiques [Buysschaert et Hermans, 1998].

> Le diabete de type 1 (anciennement insulinodépendarDID) : représente 10%
environ de tous les cas de diabéte et se déclaréraglément a I'enfance suite une
destruction auto-immune des cellules insulino-déces dites celluled des flots de
Langerhans pancréatiques [OMS, 2002a]. L’hyperghieéapparait lorsqu’il ne reste plus
gue 10 a 20% de cellulgs fonctionnelles. Le processus auto-immun respdasdiine

«insulite » pancréatique se déroule sur de nombseasnées (5 a 10 ans voire plus, avant

v
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I'apparition du diabete) [Grimaldi, 1999]. Il eniste deux formes: une forme auto-immune,
la plus fréquente, dans laquelle une immunité tzeilel anormale détruit les cellul@s et

une forme idiopathique, plus rgi@uysschaert et Hermans, 1998].

> Diabete de type 2 (anciennement appelé le diabéteom insulinodépendant
DNID) : c’est la forme de diabéte la plus répandue reptéaat pres de 90% des cas
diagnostiqués. Ce type de diabete se manifeste cogémment a I'age adulte [OMS, 2002a].
C’est une maladie chronigue et évolutive dansrgpte Le diabéte de type 2 est caractérisé
par une altération de l'insulinosécrétion et desnaalies des effets de l'insuline sur ses

tissus cibles (insulinosensibilité) [Drouinadt, 1999 ; Halimi etl., 1999].

> Diabéte gestationnel cette forme de diabéte est généralement tramsid disparait
dans les semaines suivant lI'accouchement. Les femgueé ont souffert du diabéte
gestationnel risquent davantage de développerabeté type 2 par la suite [Nayloradt,
1997].

> Autres types de diabéte : le diabéte secondaire @gfique) : un diabete sucré peut
étre secondaire a une pancréatopathie (pancréatitenique ou aigué, tumeur,
I'hnémochromatose), a diverses endocrinopathies ogirémocytomes, acromégalie,
syndrome de Cushing, hyperthyroidie, tumeurs engesipancréatiques et digestives) a des
dysfonctionnements d’origine génétique des cellfilegliabete MODY [Maturity Onset
Diabetes of the Young] et diabéte mitochondrial)péut étre aussi a l'origine des
médicaments, des composés chimiques ou composgadekADA, 1997 ; Buysschaert et
Hermans, 1998 ; OMS, 1999 ; Maugendralet2007].

5. Diabéte de type 2
5.1.Etiologie

Le diabéete type 2 apparait le plus souvent commeentaladie polygénique (70 a 85%) a
début tardif [Velho et Froguel, 1997] ; hétérog@&nemultifactorielle résultant a la fois de
facteur génétiqgue de prédisposition et de facteemwtonnement [Halimi efl., 1999 ;
Ostenson edl., 2001].

Il est hors de doute que le facteur génétique jomiadle majeur dans l'apparition de
diabéte de type2. Il est confirmé par des étudesteiees sur la concordance entre jumeaux

monozygotes (50 & 80%) [Barnettadt, 1981] et trés largement supérieure a celle entre
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jumeaux dizygotes (moins de 20%Yelho et Froguel, 1997]L histoire familiale et
'appartenance a un groupe ethnique a risque sestfdcteurs de risques majeurs de

développer un diabéte de type2 [Haffner, 1998].

Des formes monogéniques, liées a une mutationmasta un seul géne ont été décrites a
I'origine dans la plupart des cas d'une insulinapécomme dans les diabetes de type
MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) ou Biabetes mitochondriaux [Byrne et
al., 1995 ; Byrne etl., 1996 ; Velho etal.,, 1996]. Elles représentent moins de 5 % de
'ensemble de tous les diabétes de type 2, et samiohdépendantes des facteurs liés a
I'environnement [Halimi eal., 1999].

Plusieurs génes ont été associés au dysfonctiometes celluleg-pancréatiques, tels
gue les génes codant les facteurs de transcriptem,protéines impliquées dans le
métabolisme du glucose et les molécules de lad®isignalisation de l'insuline [Sladek et
al., 2007; Meyre eal., 2009].

Les facteurs d’environnement jouent un role fondatadedans la genese du diabete de
type2. Ainsi, I'obésité constitue le principal faat de risque de diabete de type 2 [Golditz
etal., 1995 ; Fumeron, 2005 ; Young, 2010]. 80% desétighes de type 2 présentent une
obésité dite androide caractérisée par un excéissies adipeux intra-abdominal [Halimi,
2002]. En effet des études prospectives ont indgueel’'obésité androide ou centrale avec
une répartition de la graisse a la partie supéidurcorps apprécié par la mesure du rapport
taille/hanches, est plus diabétogene que I'obésmé@ide [Tourniaire edl., 1994].

Quelgue soit la population étudiée, la prévalencéidbéte de type 2 augmente avec I'age
des diabétiques [Frenchadt, 1990 ; Dornan, 1994 ; Gourdyadt, 2001].

De plus, l'origine ethnique [King et Rewers, 199@arshall etal., 1993], le déséquilibre
alimentaire [Nuttall et Gannom, 1981 ; Zimmet, 19 sédentarité¢ [OMS, 1985;
Helmrich etal., 1991], le niveau socio-économique [Golayakt 1994 ; Harris, 1984], le
stress [Surwit, 1992] et la consommation ou I'séition de certains médicaments ou
certains agents chimiques (les corticoides, legtiques, la prolactine, les inhibiteurs des
récepteurg-adrénergiques [NDDG, 1979], la streptozotocing]dxane, les quinoléines, la
pentamidine et les produits N-nitrosés [Golaylet 1994] sont des facteurs de risque de
diabéte type 2.
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Il est & noter, quke sexe comme tel n'est pas considéré comme ueuiade risque pour le
diabéte de type 2 [Barcelo, 1996].

5.2.Physiopathologie

L’insuline est I'hormone principale de I'homéostasde glucose. Trois principales
anomalies métaboliques conduisent a I'hyperglycéni@ms le diabéte de type 2
insulinopénie relative, résistance périphériquactibn de I'insuline et augmentation de la
production hépatique de glucose. Chacune de ce&satidins est actuellement bien
caractérisée. Leur part relative est éminemmenalbiar selon les patients ce qui souligne
I'extréme hétérogénéité physiopathologique de dealeé type 2 [Broussolle al., 1990 ;

Bastard et Hainque, 1995].

> Des anomalies de la sécrétion d’insuline sont oféssr chez les patients atteints de
diabete de type2, avec une détérioration progressivMa sécrétion d’insuline avec la durée
d’évolution de la maladie [UKPDS, 1995].

> L’insulinorésistance se définit comme un état oimution de la réponse cellulaire et
tissulaire a I’'hormone en présence de la glycénvemale au prix d’insulinémie élevée. En
effet, tant que la sécrétiof pancréatique est suffisante pour contrer la @&t a
I'insuline, la glycémie restenormale ou modérément altérée. Ainsi, le syndrome
métabolique se traduit biologiqguement soit par kipgerinsulinémie et une altération de la
tolérance au glucose, soit une évolution par umedéa de type 2 lorsque les capacités
sécrétoires du pancréas sont dépassees. Il conserpeemier lieu le foie, les muscles et
les tissus adipeux. De méme, la résistance de llalecd pancréatique entraine une
altération de la sécrétion d’insuline qui précipiéolution vers I'hyperglycémie chronique
[Bastard eal., 2001].

> |l existe, de plus, une corrélation étroite entrgotoduction hépatique de glucose et la
glycémie a jeun, ce qui indique un réle primordialfoie dans 1'é1évation glycémique du
réveil. L'augmentation de la production hépatigeegtiicose correspond principalement a

une acceélération de la néoglucogenése [Brousdddlie, 4990].

Le diabete de type 2 associé a I'obésité est daiaét par I'augmentation de la
concentration de glucose dans le sang, suite aysfenction des cellulegg-pancréatiques,

une élévation de la production de glucose par ik f@luconéogenése et glycogénolyse) et
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une diminution de la capture de glucose par lssigsipériphériques [Wellen et Hotamisligil,
2005].

Dans les conditions physiologiques normales, I¢iema qui développent une résistance a
I'insuline suite a l'obésité peuvent augmenter lkcrétion d’insuline et maintenir
I'hnoméostasie de glucose pour une longue périodiéand le développement du diabete
[Marchetti etal., 2006]. Au contraire, chez les patients qui sunssine dysfonction des
cellules B-pancréatiques, la sécrétion d’insuline devientgpessivement trop basse pour
répondre a la demande des tissus périphériquestkiPet Nolan, 2006]. Par conséquent, la
glycémie s’éléve, passant de I'état normal a llgtance au glucose et éventuellement a la

manifestation du diabete [Chang-Chemlet2008].

La glucotoxicité et la lipotoxicité sont les deuxingipaux facteurs acquis causant le
dommage des cellulgspancréatiques [Chang- Chenatt 2008]. L’exposition prolongée
de ces cellules a une concentration élevée en ggustimule toutes les voies conduisant a
'augmentation de la production des radicaux Bbites ROS : Reactive oxygen species) et
du stress oxydatif via la phosphorylation oxydatida suractivation de la voie
d’hexosamine et I'activation de la PKC (Protéinedde C) [Poitout et Robertson, 2002;
Prentki et Nolan, 2006]. En parallele, 'accumuatdes acides gras et de leurs métabolites
dans les celluleg-pancréatiques induit I'inhibition de I'expressidini gene de l'insuline
[Prentki et Nolan, 2006].

De plus, les glucotoxicite- et lipotoxicité augmemtt 'apoptose chez les cellulgs
pancréatiques [Lupi &ll., 2002; Andreozzi edl., 2004].

5.3.Complications

Les complications du diabete sont importantes et de deux types : des complications
aigués qui sont tres répandues chez le diabétgdeltet d’autre chroniques qui se trouvent
surtout chez le diabéte de type 2 [Capet.et1999].

Les complications métaboliques aigués du diabéte poésentées par des accidents
hypoglycémiques et trois complications hyperglympras du diabete : acidocétose
diabétique, syndrome d’hyperglycémie hyperosmelair (anciennement coma
hyperosmolaire) et acidose lactique [Orban et |2208].

11
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Les complications chroniques du diabete, aussi @éetype 1, que de type 2, comprennent
deux composantes : la microangiopathie et la magiopathie.

Si le diabéte n'est qu'un facteur de risque de Ecmnmangiopathie, au méme titre que
I'nypertension artérielle, I'hyperlipidémie ou labagisme, la microangiopathie apparait
spécifique de [I'hyperglycémie, et elle est respblssades complications dites

«dégénératives » du diabete sucré. Trois tissus pamiculierement le siege de cette
microangiopathie : la rétine, le glomérule rénaleeherf périphérique. Il existe aussi une
myocardiopathie diabétique par microangiopathigsroelle-ci est moins étudiée.

La physiopathologie des complications dégénérattesdiabéte sucré met en jeu des
facteurs métaboliques, vasculaires et génétiquiestguagissent les uns avec les autres.

Parmi les facteurs métaboliques, on distingue ébation de la voie des polyols, la
glycation des protéines, des anomalies du métabelisles acides gras essentiels,
'augmentation de la voie oxydative, la carence maptide-C et l'augmentation de
production de facteurs de croissance.

Les facteurs vasculaires sont représentés pammuation de synthése de I'oxyde nitrique
et 'augmentation de I'activité de la protéine-lseeC.

Les facteurs geénétiques impliqués concernent mabement la néphropathie, avec en
particulier un polymorphisme du géne de I'enzymecdrversion de I'angiotensine, et la
neuropathie avec un polymorphisme du gene de |K RaPase, qui pourraient expliquer
la prédisposition ou la protection de certains quati vis-a-vis de ces complications
[Raccah, 2004].

5.4 Traitements

Les traitements du diabéte de type 2 sont de tigaes, non médicamenteux (traitement

hygiéno-diététiques) et médicamenteux (antidiabéscpraux et insulinothérapie).

La recherche d’'un équilibre glycémique optimal@ue taux de 'hémoglobine glyquée
(HbAlc) < 6,5 % repose sur les résultats de I'efaspective britannique du diabete de
type 2 (UKPDS : United Kingdom Prospective Diabedasdy). Cette étude a montré que la
réduction de I'hyperglycémie chronique, attestéelpalosage de I'HbAlc, permettait une
diminution des complications, principalement mi@ssulaires et nerveuses, mais aussi
cardiovasculairedJKPDS, 1998].
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5.4.1. Les traitements non médicamenteux

La réduction pondérale et la pratique regulieréatgivité physique (adaptée et contrblee)
ont un effet favorable prouve sur le contrble deglgcémie, ce dernier ayant un effet

favorable sur I'insulinorésistance.

Des mesures hygiéno-diététiques doivent étre meseseuvre des que I'HbAlc est
supérieure a 6.Une alimentation équilibrée est conseillée, avee angmentation des
apports en glucides lents et une diminution dedppen graisses saturéekes sucres
rapides et de I'alcool [ANAES, 2000].

Une activité physique adaptée aux possibilitéshdgge patient est recommandée chez le
diabétique de type 2 car elle contribue & une amaion de la situation métabolique
(insulinosensibilité, niveau glycémique, pressiorergelle, profil lipidique, etc.) et pourrait
étre utile pour le contréle du poids [ANAES, 2000].

5.4.2. Les traitements médicamenteux

Le traitement pharmacologique actuel de I'hyperéigie du diabétique de type 2 repose

sur .

% une stimulation de la sécrétion d'insuline pades sulfamides hypoglycémiants

(sulfonylurées)ou deglinides ;

% une diminution de la production hépatique de glacgsar les Biguanides

(metformine) ;

% une augmentation de I'action de I'insuline (dimioatde I'insulinorésistance) par les

glitazones (ou thiazolidinediones) ou metformine ;
+ un ralentissement de I'absorption intestinale deigkes alimentaires pamktarbose ;

 une administration d’insuline (insulinothérapie) @s d’échec d’antidiabétiques oraux
[Henquin, 2005 ; Thissen et Buysschaert, 200&Imans etal., 2007.
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» Les insulinosécréteurs

% Les sulfamides hypoglycémiants (sulfonylurées) .:commercialisés sont le
carbutamide (Glucidoral®), le gliclazide (Diamicf®)y le glibenclamide (Daonil®), le

glipizide (Glibénese®) et le glimépiride (Amarel®).

Les sulfamides hypoglycémiants stimulaient la gémméd’insuline en fermant les canaux
potassiques ATP-dépendants\{K) des celluleg-pancréatiquedes ilots de Langerhans via
leur liaison a SURI1(Récepteur Sulfamides), sous-unité de ces canauxjues La
dépolarisation consécutive permet |'ouverture denaoa calciques, l'augmentation

cytosolique de G induisant la sécrétion d’insuline.

Une autre cible intracellulaire a été évoquée,ymar équipe japonaise cette seconde cible

est Epac2, un facteur d’échange de la guanineRapt[Faure, 2009].

s Les glinides ou méglitinides Cette famille d’insulino-sécrétants est représemar

la répaglinide et la natéglinide. lls agissent cares sulfonylurées mais leur action plus
rapide en fait d’excellents médicaments pour «agier » le pic d’hyperglycémie
postprandiale (avec moins d’hypoglycémigzaloranta eal., 2002 ; Blickle, 2004].

» Les insulinosensibilisateurs

s La metformine, molécule de la classe des biguanides. Elle fréaneroduction
hépatique de glucose (par inhibition de la néogleoeése), augmente le captage musculaire
du glucose (translocation des transporteurs duogli6GLUT-4) et la synthése musculaire
de glycogene, et inhibe la lipolyse au niveau dsutiadipeux et la production de VLDL par
le foie [Kirpichnikov etal., 2002].

Les 2 dérivés disponibles sont le Glucophage® (5880 ; 1 000 mg) et le Stagid®
(700mg) [Tielmans edl., 2007].

« Les (glitazones (ou thiazolidinediones) sont des ligands pharmacologiques de
récepteurs nucléaires PPABe(oxysome proliferator activated receptaous-famille de la

superfamille des récepteurs hormonaux nucléaires. €cepteurs sont des facteurs de
transcription activés par des ligands naturels larpacologiques. Les PPARs activés se

fixent sur des séquences spécifiques d’ADN (P& oxysome proliferatQr
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Les glitazones sont les agents pharmacologiqugdusspuissants spécifiquement destinés
a réduire la résistance a l'insuline. L'effet esipdlaire, d’abordadipocytaire (pro-
adipogene et difféerenciation) et secondairenmensculaire(ameélioration de la captation de
glucose par les myocytes) leépatique(réduction de la production et amélioration de la
captation du glucose) [Girard, 2001 ; Hermans stsBohaert, 2005].

Les 2 molécules disponibles en thérapeutique somdiglitazone (Avandia® a 4 ou 8 mg)
et la pioglitazone (Actos® a 15, 30 ou 45 mg) [iahs etal., 2007].

> Les inhibiteurs de l'alpha-glucosidase

L’alpha-glucosidase est une enzyme située dangediim gréle. Elle transforme les

polysaccharides, oligosaccharides et disacchaedesonosaccharides.

L'inhibition de cette enzyme ralentit la digestides glucides et diminue leur absorption,

aboutissant ainsi a une baisse des glycémies poslipies et de I'HbAlc [Rosak eat., 2002].

Leur mode d'action est particulierement originak:liant de maniére compétitive a diverses
enzymes assurant I'hydrolyse des oligo- et desspobharides, ils s'opposent a la dégradation

des amidons et des disaccharides en monosacchasslaslables [Brogard ei., 1989].

L’'acarbose et ses analogues, le miglitol et lelilioge, sont des inhibiteurs d’alpha-
glucosidase qui peuvent étre utilisées en monagi€rou en association avec les autres
antidiabétiques oraux. L'acarbose est utile ayssir prévenir les hypoglycémies [Rosalakt
2002].

> Insulinothérapie

En cas d’échec du traitement antidiabétique orakzde diabétique de type 2, il parait
nécessaire d’instaurer [linsulinothérapie  précosstm pour préserver le capital

insulinosécrétoire résiduel [Bosquet et Hartemdenstier, 2004].

Il est recommandé actuellement d'utiliser des d@asions d’insuline et d’antidiabétiques
oraux dont les mécanismes d’action different, dfbtenir un équilibre glycémique dans

des conditions de sécurité maximale [Halimi, 2005].

L’insulinothérapie définitive devient bien évidemmienécessaire en cas de contre-
indication a la poursuite des antidiabétiques ordunsuffisance rénale, hépatique...)

[Bosquet et Hartemann-Heurtier, 2004].
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> Les nouvelles classes d’antidiabétiques

De nouveaux agents antidiabétiques mettent atpdes systémes de régulation non
exploites jusqu’ici dans le traitement du diabéte systeme des incrétines celui des

endocannabinoides [Archambeau, 2008].

% Les incrétines présente de réels intéréts comme alternativeasternrent du diabete de

type 2.

Les incrétines sont des hormones peptidigues sesrgtar la muqueuse digestive lors du

passage du bol alimentaire.

Ces incrétines libérées, en particulier le GIP dgae-dépendant insulinotropic
polypeptide) et le GLP-1 (glucagon-like peptideasgent dans le sang et induisent une
augmentation de la sécrétion d’insuline par delilesl du pancréas, le GLP-1 étant le
plus puissant stimulant de la sécrétion d’'insulidar ailleurs, les incrétines sont détruites
rapidement, en quelques minutes, par des enzymgsdigees, en particulier la plus

importante, la DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4).

Chez les diabétiques de type 2, la diminution dfdt sécréteur de l'insuline produite par
ces incrétines est due a une diminution de la d¢#paécrétoire de la muqueuse digestive

des hormones peptidiques, en particulier les denxipales, le GIP et le GLP-1.

Pour pallier cette carence de I'effet des incrétirdeux solutions sont a I'heure actuelle

proposees.
Il peut étre administre :

— Soit un inhibiteur de I'enzyme détruisant lesr@tines physiologiques ; ce sont des

inhibiteurs de la DPP-4 (sitagliptine, Jandiyid 00 mg, voie orale) ;

— Soit un incrétinomimetique synthétique (analogdes incretines), agoniste des récepteurs
GLP1, résistant & I'action de la DPP-4, analogu&t®-1 physiologique (exenatide, Byé&tta
stylo prérempli de 5 et 1(g en solution injectable sous-cutanée) [VilsbollHatst, 2004 ;
Stonehouse etl., 2006; Amori efal., 2007; Tan et pillon, 2009].

¢ Endocannabinoides. L’inhibition du récepteur CB1 des cannabinoideslagenes
ameliore la sensibilité a l'insuline, abaisse lgcémie, et ralentit I'athérosclérose [De-
Miguel-Yanes etl., 2011].
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1. Introduction

Pour se soigner, 'lhomme a longtemps eu recourssareimedes traditionnels a base de
plantes (tisanes, poudres, décoctions), admingipée inhalations, cataplasmes, massages

ou encore par voie orale.

La phytothérapie est une thérapeutique alternativparalléle dans beaucoup de maladies
aigués et chroniques. Elle connait un regain d@tédans de nombreux pays a travers le
monde, notamment dans les pays du Maghreb. En efiegrand nombre de plantes sont

utilisées en médecine traditionnelle en Algérietdmmtaines pour traiter le diabete.

Depuis des temps immémoriaux, les plantes ont seovime premiére source de
médicaments pour les hommes, et elles ont con@nteurnir a I'humanité, des remedes
thérapeutiques nouveaux et originaux jusqu’a adjbui. L'intérét de I'étude et de

I'utilisation des plantes médicinales a mené a deactérisation et a l'identification de

molécules majeures, et a lisolation de composésiighes actifs d’'une importance

thérapeutique incontestaljleeduc, 2006].

Selon I'Organisation mondiale de la Santé (OMS)iren 65-80% de la population
mondiale dans les pays en développement, en rdiesda pauvreté et du manque d'acces a
la médecine moderne, dépendent essentiellemenpldates médicinales traditionnelles
pour leurs soins de santé primaire. Et malgrédesarquables progres en chimie organique
de synthése du vingtieme siecle, plus de 25% dedicar@ents prescrits dans les pays
industrialisés tirent directement ou indirectements origines des plantes [Newmarakt
2000].

L’approche ethnopharmacologique est d’'une grandeoitance dans ce domaine. Elle
permet de recenser les remeédes antidiabétiquee ebmktituer une base de données de
plantes médicinales afin de conserver un savoiesral qui s’appuie essentiellement sur
une tradition orale. De plus, I'ethnopharmacologieut conduire a la découverte de

nouveaux médicaments pour le traitement du diabéte.

De nombreuses plantes sont considérées traditienmait comme antidiabétiques,
certaines sont a l'origine de la mise au point dglicements tel que la metformine grace a
Galega officinaligOubré efal., 1997 ; Grover edl., 2002 ].
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2. Ethnopharmacologie et ethnobotanique

L’ethnopharmacologie se définit comme I'€tude scientifique interdisciplinaire de

'ensemble des matiéres d'origine végétale, aninmleminérale et des savoirs ou des
pratiques s’y rattachant, que les cultures vernagseks mettent en ceuvre pour modifier les
états des organismes vivants a des fins thérapeasiq curatives, préventives ou

diagnostiques $Dos Santos et Fleurentin, 1990].

La démarche ethnopharmacologique, approche tramglfi®ire, s’intéresse aux
connaissances des populations concernant la réehela préparation et l'utilisation de

remedes médicinaux traditionnels.

Elle peut nécessiter, dans ces premieres etapasyyention de I'ethnobotanique car elle
partage avec cette discipline I'étude des intetimia des hommes avec leur environnement

et plus particulierement avec les plantes médiesal

Ainsi, I'ethnobotanique et I'ethnopharmacologie tsessentielles pour conserver une trace
écrite au sein de pharmacopées des medecinesamadites dont la transmission est basée

sur la tradition orale.

L’ethnopharmacologie peut permettre la découveetenauvelles substances actives pour
I'industrie pharmaceutique. Des principes actié&stemployés a I'heure actuelle dans notre
médecine moderne sont issus des savoirs médicipapxlaires et traditionnels : des
anticancéreux (vincristine, vinblastine, taxol),sdantalgiques (morphine, aspirine), des
antipaludéens (quinine, artémisinine), des psyopes (réserpine, mescaline) ou encore des

toniques et stimulants cardiaques (digitaline, giine).

La découverte de ces substances repose sur laatiiwst de I'efficacité de certaines
plantes issues des différentes pharmacopées (arabohnanes, européennes, indiennes ou
chinoises), mais aussi et surtout a partir desrgagens réalisées sur I'utilisation de plantes

au sein des meédecines traditionnelles [Gurib-FaRDOg].
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3. Plantes antidiabétiques

3.1. Dans le monde

Au cours de ces dernieres annees, I'étude ethnuljo@ des plantes utilisées comme
antidiabétiques a suscité un grand intérét. De memdtravaux de synthese ont été publiés
dans des revues spécialisées dans le domaineatgsgpmeédicinales et diabéte (Journal of
Ethnopharmacology, Phytomedicine, Phytotherapy &ebe Journal of natural products,
Diabetes Care, Phytothérapie, Journal of Mediditaihts Research, Phytomedicine, ...). lls
montrent le grand intérét qui porte l'utilisatiraditionnelle des plantes antidiabétiques
dans le mondgBailey et Day, 1989 ; Ivorra etl., 1989; Rahman and Zaman, 1989; Marles
et Farnsworth, 1995; Roman-Ramosakt 1995; Grover eal., 2002 ; Soumyanath, 2006 ;
Eddouks etl., 2007].

Plusieurs enquétes ethnopharmacologiques et ettarmofoes ont été menées a travers le
monde pour recenser les plantes antidiabétiquksces dans les différentes pharmacopées
traditionnelles.

Dans ce contexte, Plus 1123 espéces de plantaséasepar les ethno- pharmacologues,
sont expérimentées contre le diabéte de type 2plaeses représentent 725 genres et 183
familles [Bailey et Day, 1989 ; Marles et Farnswp995].

Ces plantes, recensées, sont généralement présdatéedes tableaux qui résume le nom
scientifique de la plante, la famille, les nomsnaaulaires courants utilisés dans la région
étudiée, la partie utilisée (plante entiere, paégenne, tige, racines feuilles, fruits, etc....) ,
parfois le principe actif (alcaloides, glycosidesponosides, flavonoides, etc...), les
méthodes de préparation traditionndllgusion, décoction, macération, etc..), les anirma
utilisés pour les tests ( rats, souris, lapin, chahat, etc. ...), voie d’administration (orale,
intrapéritonéale, intra-vineuse, sous cutanée,.e}ctype de diabéte et agent diabétogéne

(alloxane, Streptozotocine, etc...), nombre teion et références bibliographiques.

Le tableau 02 résume quelques études ethnobotanejusthnopharmacologiques sur les

plantes antidiabétiques dans différentes réegionsaide.
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Tableau 02: Résultats de quelques études ethnobotaniquethreapharmacologiques sur
les plantes antidiabétiques dans différentes régionmonde.

Cantinant | Pays Région et Références
Algérie Ouest [Allali etal., 2008] ; Constantine [Hamza, 2011].
Maroc oriental [Ziyyat e&l., 1997] ; Fés-Boublemane
Maroc [Jouad etl., 2001] ; Tafilalet (sud-est) [Eddouksadt,
2002] ; Errachidia (sud-est) [Tahraouiagt 2007] ;
Meknes-Tafilalet [El Amrani edl., 1010].
Nigeria Sud ouest [Abo dl., 2008] ; Lagos [Gbolade, 2009] ;
: g générale Jegedeetal., 2011].
Afrique
Tanzanie Moshi et Mbwambo, 2002.
Cote-d’Ivoire N'guessan eil., 2009.
Kenya Est [Lucia et Patrick, 2011]
Guinée Baldé etal., 2006.
Afrique du Sud Est [Erasto eal., 2005, Mahop et Mayet, 2007].
, Lev et Amar, 2002; Wazaify al., 2011 ; Alzweiri etl.,
Jordanie
2011.
Golan et Palesting] Saidat, 2002; Ali-Shtayeh edl., 2011
Asie Malaysia Husen dl., 2004
Tribus Himalayen [Chhetri etl., 2005] ; Midnapur
Inde [Analava, 2007 ; Singh, 2011] ; autres régionoMer et
al., 2002 ; Mukherjee «il., 2006].
Chine Jia eal., 2003 ; Li etal., 2004.
Canada Québec [Leducadt, 2006].
, Hernandez-Galicia &tl., 2002 ; Andrade-Cetto et Heinrich
Mexique
2005.
Amerique Brésil Rio Grande do Sul (sud) [Trojan-Rodriguealg 2012]
Etats Unis Villa-Caballero etl., 2010.
Trinidad et Tobago Mahabir et Gulliford, 1997.
Europe Turquie Elazig [Cakilcioglu edl., 2011].

Les investigations ethnopharmacologiques sont Betnent centrées sur la validation

expérimentale des propriétés curatives, traditidement attribuées a ces remedes. Dans

81%

des cas,

les

indications traditionnelles dentpk antidiabétiques ont été

expérimentalement confirmées [Marles et Farnswdr@5]. Certaines de ces plantes, dont
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I'activité pharmacologique a été confirmée sur desmleles animaux, ont également fait

I'objet de plusieurs études cliniques [Ernst, 1997]

Pour plusieurs plantes, les composés actifs regptesde I'activité pharmacologique ont
été identifiés et isolés et les mécanismes celkdadt moléculaires impliqués dans les effets

thérapeutiques ont été partiellement ou compléteélanidés [Lamba eidl., 2000].

Une fois isolés et purifiés, ces composants chigsgoeuvent étre utilisés tels quels, ou
légerement modifiés afin d'obtenir des composés gtlables, plus solubles ou encore a effet

thérapeutiqgue meilleur.
3.2. En Algérie

L’Algérie, de part sa situation géographique, b&m&fd’'un climat tres diversifié, les
plantes poussent en abondance dans les régiorgresdtimontagneuses et également
sahariennes. Ces plantes constituent des remetigslagotentiels qui peuvent étre utilisés

en traitement curatif et préventif [Mahmoudi, 19&elouad, 1998].

Les plantes médicinales trouvent encore leurs atitios thérapeutiques dans le traitement

de plusieurs maladies en Algérie, y compris le éliab

Des enquétes ethnobotaniques récentes effectu@sslaeldut de répertorier les plantes
médicinales antidiabétiques dans I'Ouest Algéfisihali et al., 2008] et I'Est Algérien
[Hamza, 2011], soulignent l'importance qu’occupe patrimoine végétal dans la

pharmacopée traditionnelle et surtout dans lestraint du diabete.

Dans la région de Tlemcen, les informations ethtentiques recueillies par Benmehdi en
2000 confirment l'importante dépendance de la patpuh locale vis-a-vis les plantes

médicinales pour traiter le diabéte. Plus de 8(ee=p de plantes meédicinales ont été
répertoriées dans cette région et sont utiliséadeseou en combinaison avec les

médicaments de synthéses [Benmehdi, 2000].

21



Synthese bibliographique I1. Plantes antidiabétiques

4. Modes d'actions des plantes antidiabétiques

Une tres grande variété de mécanismes est implidage la baisse du niveau de glucose
dans le sang. Ceci est d0 a la grande variété assed chimiques des constituants
hypoglycémiants provenant des plantes. Certairedeeomposeés se révéelent véritablement
hypoglycémiants et pourraient avoir un potentieéréipeutique, alors que d’autres
produisent simplement une hypoglycémie comme effatallele de leur toxicite,

particulierement hépatique [Jaraldagt 2008].

L’activité antidiabétique des plantes peut dépenldrglusieurs mécanismes [Jaraldlet
2008 ; Kashikar et Kotkar , 2011 ; Singhakt 2012]:

- Reéduction de la résistance a l'insuline ;

- Stimulation de la sécrétion d’insuline a partir dedlules ou/et inhibition du

processus de dégradation de l'insuline ;

- Apport de quelques éléments nécessaires commddai@ale Zinc, le Magnésium,

le Manganese et le Cuivre pour les cellfdes
- Reégeénération ou/et réparation des cellules panguéesp lesées ;
- Effet protecteur de la destruction des cell@ies
- Augmentation le nombre de cellulgéslans les ilots de Langerhans ;
- Inhibition de la réabsorption rénale du glucose ;
- Inhibition dep-galactosidaseg-glucosidase eti-amylase ;

- Prévention du stress oxydatif, qui peut étre immiglans le dysfonctionnement des

cellulesp ;
- Stimulation de la glycogenese et de la glycolygmtique ;
- Diminution des activités du cortisol.

Le tableau 03 présente quelgues modes d’actiopldetes antidiabétiques.
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Tableau 03 :Modes d’actions de quelques plantes antidiabétifiiashikar et Kotkar,
2011 ; Sudha «l., 2011 ; Singh edl., 2012].

et

gas

Noms scientifiques Familles Et?lgge Modes d’action et références
Stimule la sécrétion d'insuline a partir des
Catharanthus roseus . : N
(L). G. Don Apocynaceées Feunlescellule,sB des |I0t_s de Langerhans du
M pancréas [Nammi etl., 2003].
Citrullus colocynthid.. | Cucurbitacées Grainesgg(r)nzl;le la sécrétion diinsuline [Nmila at,
Coccinia grandid.. o . Stimulation de la glycogenese hépatique
Voigt. Cucurbitaceées|  Fruits | rqpii etal. 1993,
. - .| Fruits, | Stimulation de la glycogenese hépatique
Mangifera indical. Anacardiacées Feuilles| [Bhowmik etal., 2009].
Nerium oleandet.. Apocynaceées FeuiIleslznoh(')t;']tlon a-glucosidase [Ishikawa .,
Punica granatuni.. Lythracées Fleurs | Inhibitiowglucosidase [Li eal., 2005].
Augmentation le nombre de cellulgslans
Morus albal. Moracées Feuilles les Tlots de Langerhans [Mohammadi et Né
2003].
_ Stimule la captation du glucose par les
Feuilles | cellules [Sharma etl., 2007].
. Réduire la résistance a I'insuline [Sharma
Aegle marmelos Rutacées
al., 2011].
Fruits | Effet protecteur sur les cellules 3 du pancr
[Kamalakkannan et Prince, 2005].
Feuilles| Stimule la différenciation des cellules
Ervatamia microphylla| Apocynacées progénitrices pancréatiques [Kojima et
Umezawa, 2006].
. | Plante | Diminution des activités du cortisol [Gholay
Amaranthus esculents| Amarantacées \
entiere | et Kar, 2004].

A
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5. L’alimentation et son réle préventif face au diabét de type 2

Les traitements pharmacologiques sont nécessais, souvent restent inadéquates pour
prévenir I'incidence et les complications du digbée type 2. L’activité physique, la perte
de poids et le régime peuvent prévenir le diabesee complications. Les plantes utilisées
dans l'alimentation contribuent également a retatdedélai d’apparition du diabéte de
type2. En prévention secondaire, les plantes m&les ont aussi des roles bénéfiques pour
diminuer les facteurs de risque associés aux coatfns diabétiques [Ferlie, 2011].

La perte de poids qui survient lors d’'un programatimentaire hypocalorique équilibré
réduit la résistance a linsuline. Certains modedimentaires améliorent également la
sensibilit¢ a linsuline, indépendamment de la gate poids. Le développement de la
résistance a l'insuline au fil des années semlie &, en partie, au moins aux habitudes
alimentaires [Makoundou et Golay, 2007].

De nombreux nutriments sont capables d’influenaesdnsibilité a I'insuline, il est donc
possible d’envisager une alimentation adaptée ®ctifin du contexte clinique.

Notre cuisine est caractérisée par sa diversis@ eichesse en espéces végétales utilisées a
la fois comme ingrédients alimentaires et pourdguopriétés thérapeutiques.

Les oranges amere€ifrus aurantiumL. var. amara), les citron<itrus limon(L.), les
mandarines itrus reticulata Blanco), les pamplemousse€itfus paradisi Macfad.)
familles des Rutacées, sont trés utilisés pouslhuiles essentielles et ils sont aussi source
de pectines et de flavonoides, principalement d¢érbsides de flavanones : hespéroside
(hespéridine), naringoside (naringine), ériodictgesériocitroside.

I a été demontré que I'hespéridine et la naringthminuaient I'hyperglycémie, en
régulant les activités des enzymes hépatiques dabmiésme du glucose, impliquées dans
la glycolyse et la gluconéogenése [Junglet2006].

L’extrait des navet8rassica rapal. (Brassicacées) montre un effet antidiabétiqne e
relancant le métabolisme glucidique.

De plus, I'amélioration de la sensibilité a litiee, associée a la diminution du poids du
tissu adipeux et de la taille des adipocytes, ¢assuggérer qudrassica rapaest un
aliment qui pourrait améliorer I'homéostasie ducgise chez les diabétiques de type 2
[Jung etal., 2008].
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6. Principes actifs a effets antidiabétiques

Les plantes ont une importance capitale pour laisude I'homme et des différents
ecosystemes. Elles renferment une part importaese composés qui interviennent dans
I'ensemble des réactions enzymatiques ou biochiesicayant lieu dans I'organisme. On
distingue ainsi deux groupes de métabolites: lewmodites primaires et les métabolites

secondaires [Hartmann, 2007].

La pharmacie utilise encore une forte proportiomglicaments d’origine végétale et la
recherche trouve chez les plantes des molécule®actouvelles ou des matieres premieres
pour la hémisynthese de composés actifs. L'isoléndenprincipes actifs a contribué a
I'amélioration des connaissances des structureguca permis de passer progressivement
d'une phytothérapie traditionnelle souvent empigigacceptée parfois avec une certaine

méfiance a une thérapie moderne, acceptée soigmifient.

Il existe plus de 200 000 métabolites secondadtest plus de 200 présentent une activité
hypoglycémiante [Marles et Farnsworth, 1995 ; Lamtz., 2000 ; Sanjay, 2002].

Ainsi un certains nombres de groupes, tels quealealoides, des saponines, des
flavonoides des glycosides, des polysaccharidespelgtidoglycanes, acides aminés et
d'autres obtenus a partir de diverses sources aléggetsemblent avoir des effets, d'une
importance particuliere, dans le traitement du eéi@fMukherjee eal., 2006 ; Soumyanath,

2006].
6.1. Les flavonoides

Le terme flavonoide rassemble une tres large gaden@®mposés naturels appartenant a la
famille des polyphénols. Leur fonction principatrdble étre la coloration des fleurs, des
fruits et parfois des feuilles (au-dela de la chpdrylle, des caroténoides et des bétaines),
assurant ainsi la protection des tissus contragesssions des ultraviolets [Bruneton, 1999 ;

Rajnerayanama eai., 2001].

Les flavonoides sont des dérivés du noyau flavame-phenyl chromone portant des
fonctions phénols libres, éthers ou glycosidesnbagau flavone est lui méme un dérivé du

noyau flavane de base [Bruneton, 1999].
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Les flavonoides sont des polyphénols complexes ldostructure est constituée de deux
noyaux aromatiques (noyaux A et B) et d’'un hétéctyoxygene, cycle C [Bruneton,
1999].

Les flavonoides se répartissent en quinze fandéesomposés, dont les plus importantes
sont les suivantes : flavones, flavonols, flavaispflavanonols, isoflavones, isoflavanones,
chalcones, aurones et anthocyditsrborne et Williams, 2000 ; Kureshadt, 2002].

Les composés de chaque sous classe se distingleenqmanbre, la position et la nature des
substituant sur les deux cycles aromatiques A at Be cycle intermédiaire [Julies et
Christin, 2002].

Les flavonoides se rencontrent a la fois sous fdilome ou sous forme d’hétérosides qui
résultent de la combinaison du groupe réducteun ddgse avec une substance non
glucidique [Gerhard, 1993].

s Les flavonoides a effet antidiabétiquéTableau 04)

Tableau 04: Les flavonoides a effet antidiabétique.

Plante Familles Partie utilisée|  Activité sur Références
. . . Souris KK-A Nakagawa edl.,
I h I : F R : R

Glycyrrhiza glabral abaceées acines diab. obése 2004
Eugenia jambolané. Myrtacées graines Souris diab. STZ Sharmalkt2008
Eriobotrya japonica . . o .
(Thunb.)Lindl.. Rosacées Feuilles Souris diab. S[TZ L&alet2009
Coreopsis tinctorieNutt. | Astéracées Fleurs Rats diab. STZ  Diaalet2010

Selaginella tamariscina

Selaginellacées Plante entiefe Rats diab. STZ ¢htal., 2011
(Beauv)

Diab : diabétiques ; STZ : Streptozotocine
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6.2. Les saponosides

Les saponosides constituent un vaste groupe ddsides tres fréquents chez les végétaux.
lls sont caractérisés par leurs propriétés tensuaac lls se dissolvent dans I'eau en formant
des solutions moussantes. La plupart des saposospiésentent des propriétés

hémolytiques.

Les saponosides peuvent étre classés en deux gragpen la nature de leur génine:

saponosides a génine stéroidiques et saponosiasre triterpéniques [Bruneton, 1999].

% Les saponosides a effet antidiabétiqu@ ableau 05)

Tableau 05: Les saponosides a effet antidiabétique.

: Partie et principe s "
Plante Familles active Activité sur Références
Racines
(Betavulgarosides Rats diab. .
. . o Murakami et
Beta vulgarid.. Chénopodiacées |l et IV et surcharge en al. 1999
oleanane triter- |glucose N
penoide saponins
Anabasis articulate Chénopodiacéed feuilles Souris diab. Kambouche et
(Forssk) Moq P 7 alloxane al., 2009
Panax notoginseng Araliacées (IT\?)(t;:)neiﬁsenosi de Souris KK-Ay et | Yang etal.,
(Burk) F.H. Chen oginsen souris C57BL/6J| 2010
et ginsenoside)
. . Benmehdi et
Graines Rats diab. STZ al. 2011
Citrullus colocynthid.. | Cucurbitacées
Epicarpe Lapin normaux | ~-Pdel-Hassan
picarp P etal., 2000
. . o Fruits (cing In vitro sur Keller etal.,
Momordica charantid.. | Cucurbitacées composés testés) cellulep MING | 2011
Entada phaseoloidds . , . . Zheng etl.,
Merr. Légumineuse |graines Rats diab. STZ 2012

Diab : diabétiques ; STZ : Streptozotocine.
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6.3. Les alcaloides

Les alcaloides sont des substances organiquesgid®rinaturelle, le plus souvent
veégetales, azotés, basiques, douées, a faible dpeppriétés pharmacologiques marquées
[Paris et Hurabielle, 1981].

Les alcaloides sont des composés présents edsenéiet chez les Angiospermes (peu

nombreux chez les Monocotylédones et tres réparitkisles Dicotylédones).

lIs sont exceptionnels chez les bactéries, asseg thez les champignons, existent chez
les animaux et se trouvent également chez les isgas marins (les éponges) [Bruneton,
1999].

% Propriétés physico-chimiques
- ont des masses molaires variant de 100 a 900 dalton

- sont le plus souvent des solides cristallisables ;

- quelques uns sont liquides a la température omdin@lcaloides généralement non
OXYQgenes) ;

- rarement colorés ;
- presque toujours capables de dévier la lumiéreipéla;

- sont des composés a caractere basique; ils dodesnsels avec les acides minéraux
(Chlorhydrates, sulfates, nitrates, ...) ou organsqit@rtrates, sulfamates, maléates,...) ;

- la solubilité des alcaloides dans les difféereatisamts varie en fonction du pH. Sous
forme de bases : ils sont solubles dans les savaganiques non polaires (benzene, éther
ethylique, chloroforme, chlorure de méthylene,.sojuble dans les alcools de titre élevé et
insoluble ou trés peu soluble dans 'eau. Au cargtrdes sels d’alcaloides sont insolubles
dans les solvants organiques apolaires et solulales les solvants organiques polaires et
dans l'eau.

- la basicité des alcaloides est tres variable, edleen fonction de la disponibilité du
doublet libre de I'azote.

- la basicité est un facteur d’instabilité pour sesléoules qui, a I'état de base et en
solution, sont sensibles a la chaleur, a la lumeéiel’oxygene.

- les alcaloides précipitent avec certains réacfiecisiques (réactifs des alcaloides). Ces
réactions de précipitation ont lieu en milieu agu&gerement acide [Paris et Hurabielle,
1981 ; Bruneton, 1999].
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Tableau 06: Les alcaloides a effet antidiabétique.

Plante

Familles

Partie et principe
active

Activité sur

Références

Tecoma stans

Bignoniacées

Feuilles (tecomine,
tecostanine)

Lapins diab.

Hammouda et Amer,
1966

Feuilles (Tecomine

Adipocytes isolés

5 Costantino eél., 2003

Tri lla f - i Rats diab. .
rigonetia foehum Fabacées Grgmes , ats diab Shani etal., 1974
graecumL. (Trigonelline) alloxane
Graines Shani el., 1974 ;
Lupinus termis Fabacées (Qinolizidine : 2- | Rats diab. Bobkiewicz-Koztowskal

thionosparteine)

etal., 2007

Momordica charantia

Cucurbitacées

Partie aérienne

Patients avec
diab. Type 2

Leatherdale edl., 1981

Graines (vicine)

Rats normaux

Raman et lau, 1996

Allium cepalL.

Amarantacées

Diphenylamine

Lapins

Krawaya etl., 1984

Papaver somniferum

Papavéracées

Fruits (Morfine,
papaverine)

Cellulep
pancréatique

Hill et al., 1987

Cellule AR42J | Kojima et Umezawa,
pancréatique 2006

Ervatamia microphyllg Apocynacées Feuilles

Prylig Apocy (conophylline) | Cellule

pancréatique Kawakami etal., 2010
porcine

Capparis decidua . . Fruits (alcaloides .

(Forsk) Edgew. Capparidacees totaux) Rats diab. STZ | Sharma eal., 2010

Ziziphus oxyphylia Rhamnacées | Cyclopeptide In vitro inhibiteur Choudhary eal., 2011

Edgw

a-glucosidase

Tinospora cordifolia
(willd.)

Menisperacées

Ecorces (Palmatine
Jatrorrhizine et
Magnoflorine)

Cellules RINm5H

Hépatocytes
isolés

Rats normaux
HGPO

Patel et Mishra, 2011

Diab : diabétiques ; STZ : Streptozotocine ; HGR@yperglycémie provoquée par voie orale.
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6.4. Les glycosides (Hétérosides)

Les glycosides sont des substances organiques exaspljui résultent de I'établissement
d’'une composante osidique et d'une composante rstiqoe (aglycone ou la génine)
[Bruneton, 1993].

Il existe un trés grand nombre d’hétérosides \sgétCertains sont tres répandus tandis
gue l'existence d’autres est limitée a quelquesateas d’espéces ou méme a un seul genre

ou a une seule espécguignard etal., 1985].
s Types et classification des glycosides

La nature des glycosides est tres diverse, tandisan du mode de liaison entre la génine

et le (s) ose(s) :

-O-hétérosides : liaison entre la fonction réduetide I'ose et un groupement hydroxyle

(alcoolique ou phénolique) de I'aglycone.
-S- hétérosides : liaison entre fonction réductded’ose et un thiol.
-N-hétérosides: liaison entre la fonction réductded’ose et un groupement aminé.

-C-hétérosides: chez quelques oses, la liaison Engénine et I'ose se fait de carbone a
carbondGuignard efal., 1985].

+» Les oses des hétérosides

Les oses qui entrent dans la constitution des glgies sont divers : frequemment c’est le
D-glucose (d’'ou le nom de glucosides), mais ilsveet étre un autre hexose (fructose,
galactose, mannose), un pentose (arabinose, xyibssg) trés souvent un méthylpentose
(rhamnose) et, chez les hétérosides cardiotoniguesjésoxyose (digitoxine, cymarose,

digitalose).

La disposition des sucres peuvent se faire diffément : les oses sont rattachés isolément
a la génine en plusieurs points ou le plus souganin seul point (dans ce cas, ils forment
une chaine polyosidique langue de 2 oses (primsggritinose, gentiobiose), 3 oses
(strophanthotriose, scillatriose), de 4 oses, arfieme jusqu’a 7 oses disposés les uns des
autres [Guignard etl., 1985].
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Tableau 07 :Les glycosides a effet antidiabétique.

Plantes Familles Partie et principe Activite Références
active sur
. . . - , Rongeurs | Brahmachari et
Ficus bengalensis | Moracees Ecorce de tige sains Augusti, 1964
Eriobotrya japonica Rosacées Feuilles Souris De- Tommasi eal.,
(Thunb.) Lindl. (Sesquiterpene) diab. 1991
Polygala senega. Polygalacées R.hlzome _(gly005|des Souris Kako etal., 1997
triterpenoide) normaux
. Rats
Polygonatum Asparagees BUIb? (glycosudes pancréa- |Choi et Park, 2002
odoratum steroidique) .
tectomie
Gymnema sylvestere - iadean Lapins Shanmugasundaram
RBr. AsclépiadacéesFeuilles diab. etal. 1983
Partie aérienne B- .
Momordica charantiaCucurbitacéessisteroI-D-egcosides,P.atlents Leatherdale eal.,
. . diab.type2 | 1981
stigomdine glucose
Momordica foetida | CucurbitacéesPartie aérienne P_atlents Olaniyi, 1975
diab.type2
Aralia elata Araliacées Ecorce des racines |Rats Yoshikawa esl.,
Elatoside G, H, | HGPO 1995
Epicarpe Lapins Abdel-Hassan dl.,
. ) o picarp normaux | 2000
Citrullus colocynthis | Cucurbitacées Rats diab
Graines S$tzs 18D Azzi etal., 2009

diab : diabétiques ; STZ : Streptozotocine ; HGRQperglycémie provoquée par voie orale.

7. Toxicité des plantes antidiabétiques

Un toxique, est une substance capable de perturberédiatement ou a terme, de facon

passagere ou durable, le fonctionnement normal dhganisme vivant, pouvant aller

jusqu’a sa suppression complete et amener la Mat] et Botta, 2007].

La toxicité des plantes médicinales peut étre &édes mélanges de composés actifs

gu'elles contiennent, leurs interactions avec wautherbes, les médicaments et les

contaminants.

Les plantes contiennent des mélanges complexesrpenes, alcaloides, des saponines et

autres substances chimiques. Ce qui augmentegieeride réactions indésirables par leurs
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effets additifs ou synergiques des interactionsnajues [revouxetal., 2000 ; Saad el.,
2006].

Plus de 377 especes associées au traitementalgtalisucré sont considérées toxiques
[Marles et Farnsworth, 1995], ces plantes peueattainer une chute trop brutale de la
glycémie avec malaise hypoglycémique, voire conmiam&me titre que I'insuline ou les
autres médicaments hypoglycémiants, surtout spl@ges sont associées a un traitement

déja existant et qui équilibrait le diabéte.

L'hypoglycémie provoquée est accompagnée d'un pfidbquant adrénergique et d'une

hépatotoxicité [Marles et Farnsworth, 1995].

La toxicité est une notion relative et varie endiion de la partie de la plante étant
extraite ou mangé et les quantités prises. Cepenilast essentiel que les composés de
I'extrait brut soient testés pour leur toxicitéermique la plupart des tests ne mesurent
actuellement que la toxicité aigué. Ces tests menissent pas d'informations sur les
réactions indésirables qui pourraient résulter'eepbsition a long terme de ces especes
[Soumyanath, 2006].

La toxicité d’'une substance au niveau de I'orgarist@pend de la nature de la substance,
de la dose et de la durée d’exposition, des diftdreacteurs liés a I'individu (sexe, age, état
nutritionnel et hormonal), des facteurs environnetaex et de I'exposition simultanée ou
antérieure a d’autres produits chimiques. Les tast@ropres a chaque individu peuvent
modifier I'absorption, la distribution, I'excrétiories transformations métaboliques et la

sensibilité du récepteur dans I'organe cible [Teoal., 2002].
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1. La figue (Ficus carica
Ficus caricaest communément appelé "la figurea figue est le fruit du figuier, un arbre
de la famille des moracées, qui est 'embléme dssihaméditerranéen ou il est cultivé

depuis des millénaires [El-Khaloui, 2010].

La figue, fruits tres ancien, est connu partoutsdienmonde et dont I'histoire commence
depuis I'antiquité, elle est reconnue comme fraitrgé et figure dans tous les livres saints.
Elle est citée dans la “Sourate Attine” du Coraa.dulture des figues dans leur mere patrie
I’Anatolie, remonte a 3 000 - 2 000 ans avant J&Shest. Avec le temps, elle s’est

répandue dans tout le bassin méditerranéen [J200D)].
1.1. Noms vernaculaires
Arabe: karma, Karmoss, El Bacoor;

Francais : Figuier, figue ;

Anglais: elding fig, fiku (Figure 01).

1

Figure 01 : Figues Ficus caricg ; Fruits, feuilles et fruits sech@Shawla efal., 2012].
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1.2. Taxonomie

Regne Végétale
Sous-regne Plantes
Division Vasculaires
Classe Angiospermes
Sous-classe Dicotylédones
Ordre Hamameélidées
Famille Urticales
Genre Moracées
Espéces Ficus

Ficus carica

1.3. Description morphologique

Ficus constitue I'un des plus grands genres detgdamédicinales avec environ 750
espéeces de plantes ligneuses, des arbres et dissesattElles sont surtout présentes dans les
régions subtropicales et tropicales a travers ladae¢Raj et Baby, 2011]. La variabilité
morphologique des Ficus est impressionnante. Tage®speces produisent des faux fruits
appelés figue. Ces plantes produisent toutes dux,lat certaines sont utilisées pour la
production de caoutchouc [Jander et Machado, 2008].

Le figuier est un arbre de forte capacité de régéiod végétative et de forte productivité.
Il produit les fruits sans production de fleursibiss. Sa production est de deux types:
figues de premiere récolte ou figues fleurs (El-d&@ay et figues de deuxieme récolte figues
d'automne (Karmoss).

Les figues fleurs sont formées sur les rameauxudiEfe de I'année précédente. Elles
passent I'hiver au stade 'grain de poivre' pourerepre leur développement au printemps.

Elles ne nécessitent pas de pollinisation.
Les figues d'automne sont formées a l'aisselldalgbes des rameaux en croissance.

Certaines espéces ne produisent que les figuesonhine et sont appelées 'Uniferes'.
D'autres donnent en plus une production de figlesd et sont de type 'Bifere' [Ouakbli,
2003].
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La figue n’est pas un vrai fruit, mais un réceptacharnu (le synconium) qui abrite un
grand nombre de petites graines (akenes). Lorsgu@dondation se fait, le réceptacle
gonfle et les fleurs deviennent les petites gramedorment le fruit [Haesslein et Oreiller,
2008].

La figue est composée d'une pellicule (peau owea¥pie), une pulpe composée d'un
réceptacle contenant les graines (akenes), unlegteil ou opercule) et un pédoncule
(Figure 02) [Haesslein et Oreiller, 2008].

Synconium

adoncule

Axe de . _
linflorescence | RS Pellicule
SRS
Pulpe Y/ > Pédoncules
floraux

Figure 02: Coupe d’une figu¢Haesslein et Oreiller, 2008].

1.4. Répatrtition géographique

La figue est le fruit du figuier, un arbre, origire du bassin méditerranéen oriental et de
I'Asie. Elle est maintenant couramment cultivée datlous les pays tropicaux et

subtropicaux [Stover, 2007].

La figure est distribuée au Sud-est d’Asie etsd&nrégion méditerranéenne (de la
Turquie en Est a I'Espagne et le Portugal a I'Oelel Maroc, Algérie et Tunisie au Sud),
elle est également cultivée commercialement dartaioes parties des Etats-Unis, en Chili,
en Inde, en Chine et en Japon [Chawlal¢®2012].
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1.5. Composition chimique et nutritionnelles

Les figues contiennent des niveaux élevés despphéhols, des flavonoides et des
anthocyanes [Solomon at., 2006 ; Del Caro et Piga, 2008; Pigaakt 2008 ; Veberic et
al., 2008]. Elles sont riches en minéraux et enesify¥ahata et Nogata, 1999; Vinson,
1999 ; Aljane etal., 2007], principalement du fructose (56%) et ducghke (43%)
[Melgarejo et al., 2003 ; Calisikan et Polat, 2011]. Elles contemn aussi des
phytosterols (Sitostérol, campestérol, stigmastétofucostérol) et des acides gras (acide
myristiqueC14 :0, acide palmitique C16 :0, acide stéariqueO18&cide oléique C18 :1(9),
acide linoléique C18:2 (9, 12) et acide linolémidqLa8: 3(9, 12, 15)[Jeong et Lachance,
2001].

Elles sont reconnues pour avoir de nombreux composestifiotels que I'arabinose, IBs

amyrines 3-caroténesp sitostérols, xanthotoxol et des glucosifiegani etal., 2008].

La figue est un aliment tres nourrissant. Elleredte en vitamines, éléments minéraux,

I'eau, graisses et elle est I'une des sourcesalégéles plus élevées de calcium et de fibres.

Comparée aux autres fruits, la figue constitue horene source de vitamines (Vitamine C,

B1, B2, B5, PP) et de sels minéraux (Calcium, mit#s, phosphore et magnésium).

Les fibres alimentaires sont tres abondantes dafigue, puisqu'elles atteignent 2,3g aux

100 g de figue fraiche et 8g aux 100g de figue sech

A ['état frais, la figue renferme en moyenne 80%ad et 13% de sucres, aprés séchage

les sucres dépassent les 53% [El-Khaloui, 2010].

A noter que le séchage des fruits entraine urte pensible de vitamine C. Dans le cas de
la figue, cela n'a guere d'importance, puisquabs’'d'un fruit qui en renferme peu a I'état
frais (Tableau 08).
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Tableau 08: Composition de la figue fraiche et seche en éftgsnenutritionnels
(composition moyenne pour 100 g ngi®IQUAL-CNEVA, 1993].

Constituants Figue Fraiche Figue séche
Energie (Kcal) 54,0 224,0
Eau (9) 79,5 25,0
Glucides (g) 13,0 53,0
Protéines (Q) 0,90 3,2
Lipides (g) 0,2 1,2
Fibres alimentaires (g) 2,3 8,0
Vitamine C : acide ascorbique (mg) 5,0 1,0
Provitamine A : caroténe (mg) 0.046 0,08
Vitamine B1 : thiamine (mg) 0,05 0,08
Vitamine B2 : riboflavine (mg) 0,05 0,09
Vitamine PP : niacine (mg) 0,46 0,80
Vitamine B5 : acide pantothénique (mg) | 0,30 0,44
Vitamine B6 : pyridoxine (mg) 0,11 0,22
Calcium (mg) 60,0 160,0
Potassium (mg) 232 770,0
Sodium (mg) 3,0 14,0
Phosphore (mg) 23 71,0
Magnésium (mg) 18 62,0
Fer (mg) 0,78 2,5

* || s'agit d'une composition moyenne donnée & fidicatif : les valeurs sont a considérer comme
des ordres de grandeur, susceptibles de variem sdovariétés, la saison, le degré de maturig, le
conditions de culture, etc.

1.6. Utilisations thérapeutiques

Différentes parties de la plante comme I'écorcefdeilles, les pousses tendres, les fruits,
les graines, et le latex sont médicalement imptetan

Son fruit, racines et feuilles sont utilisés densysteme natif de la médecine dans divers
troubles gastro-intestinaux tels que (coliquesjgestion, perte d'appétit et la diarrhée),
troubles respiratoires (maux de gorge, la towastifme et les problemes bronchiques),
inflammatoire, troubles cardio-vasculaires, lesadas ulcéreuses, les maladies du foie, le
diabéte, la gingivite, la grippe et les cancergr@xzara etal., 1998 ; Rubnov eal., 2001;
McGovern, 2002 ; Gilani &l., 2008 ; Chawla «il., 2012].
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Les figues ont été étudiées et prouvées leursseffrtioxydant, antiviral, antibactérien,
hypoglycémiant,  hypocholestérolémiant,  hypotrighid@&miant,  anthelminthiques,
spasmolytique, antiplaquettaire et anticancéreuanjidguez etal., 1996 ; Perez eal.,
1999 ; Canal eal., 2000 ; Rubnov eal., 2001 ; Wang eal., 2004 ; Jeong edl., 2005 ;
Vinson etal., 2005; Solomon etl., 2006 ; Wang edl., 2008 ; Yang eal., 2009].

Le latex, libéré lors de la cueillette des fruasété utilisé pour traiter les tumeurs de la
peau et les verrues [Rubnovagt 2001 ; Gilani eal., 2008].

2. La coloquinte Citrullus colocynthid.. Schard, Linnaea 12 : 414 (1838) Cucurbitacées
2.1. Noms vernaculaires

Arabe: Handal, Hadag, Handhal; Hantal, Hadjja;

Berber : Taberka, Tefersite, Tadjellet,

Francais : coloquinte, chicotin

Anglais : Colocynth, bitter apple, bitter gourd,usg [John et Cincinnati, 1898 ; Merad
Chiali, 1973 ; Batanouny at., 1999].

2.2. Taxonomie

Regne Végétale

Sous régne plantes vasculaires
Super division spermaphytes
Division angiospermes
Classe dicotylédones
Sous classe dialypétales

Ordre violales

Famille cucurbitacées
Genre Citrullus

Espece colocynthis
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2.3. Description morphologique
C’est une plante rampante herbacée, annuelle aeceiv

- Les tiges angulaires, rugueuses, rampantes oaniey et rudes ;
- Les feuillesde 5 a 10 cm de longueur, ont un limbe découggaid lobes ;

- Les fleurs jaune verdatre, monoiquesexes sépareés, solitaires, apparaissent I'ag ent
Mai et Aolt a l'aisselle des feuilles. La coroleeabuleur jaune comporte cing lobes ;

- Les fruits sphériques de 7 a 10 cm de diametrsgnaglant & une petite pastéque, de
couleur verte panachée de jaune clair, devient t&empent jaune a maturité. La chair
légere, spongieuse, de couleur jaune orangé. mepproduit 15 a 30 fruits (Figure 03) ;

- Les graines de petite taille (6mm de longueur),oid®s et aplaties, lisse, de couleur
variant de l'orange au brun noiratre et ont uneesaamere [John et Cincinnati, 1898 ;
Duke, 1983].

Figure 03: Coloquinte Citrullus Colocynthis.
a =rameau ; b = fruit ; ¢ = fleur male; d = vrille; e = feuille[Zoro etal., 2003]

2.4. Répartition géographique

La coloquinte, originaire des sols arides, est fréeguente dans les régions tropicales
humides ou modérément seches, elle est peu présmmicles zones tempérdBsuneton,
1996]. Elle occupe une région trés vaste qui stédun Nord Africain, du Sahara, Egypte,
Arabie Saoudite jusqu’au Inde, ainsi que la régieéditerranéenne [John et Cincinnati,
1898 ; Batanoungtal., 1999].
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2.5. Actions thérapeutiques

Les graines de la coloquinte sont largement rdypsaans la médecine traditionnelle, car
elles possedent diverses propriétés thérapeutigpesgatives, anti-tumorale [Darwish-
Sayed etal.,, 1973 ; Ziyyat etal., 1997 ; Abdel-Hassan etl., 2000 ; Al-Yahya etal.,
2000 ], anti-inflammatoire [Barth, ell., 2002 ; Al Ghaithi etal., 2004 ], antirhumatismal
[Adam etal., 2001], laxative[Al Faraj, 1995 ; Ziyyat etl., 1997], contre les troubles
urogénitaux, la leucémie, l'ictere, la fievre, kg, les désordres biliaires, les hémorroides
[Duke, 1978; Ziyyat etl., 1997]et constipation, I'cedeme, les infections bactégsrat le
cancer [Delazar el., 2006].

Les racines sont employées dans les traitement$ctize, les maladies urinaires et le
rhumatisme, les douleurs de joint, lI'inflammatioh extérieurement dans les maladies

ophtalmiques.

Les feuilles sont employées pour le traitement’idete et 'asthmgBaquare et Tasnif,
1984 ; Kirtikar et Basu, 1984]. Elles sont utibsécontre I'hémorragie, prescrites pour
soulager les douleurs des membres inférieurs,oke et les articulations [Banarjee et
Dandiya, 1967].

L'huile extraite a partir des graines est emplgy@er traiter des morsures (de serpent, de
scorpion), épilepsie, pour favoriser la croissathe@&heveux et pour noircir les cheveux gris
[Roy etal., 2007].

Plusieurs effets thérapeutiques des différenteepatle la coloquinte ont été recherchés

scientifiquement au laboratoine vivo etin vitro (Tableau 09).

Tableau 09: Quelques études sur les effets thérapeutiquesa dmlbquinte Citrullus
colocynthi$ a travers le monde.

Métabolites /

Région ) o Effets thérapeutiques Références
parties utilisées
Iran Flavonoides (Fruits) Pouvoir antioxydantpartant ZDOE(:)Igzar etl,

Pouvoir antioxydant puissant contre le stress

Extrait éthanolique oxydatif chez les rats rendus diabétiques par Dallak et Bin-
Arabie |(pulpe) Palloxane. Jaliah, 2010
Saoudite : : -
Glycoside triterpene . _ , _
Cucurbitacines E et | Ppuvow antlc_ancereux (Carcinome Ayyad etal.,
hépatocellulaire) 2012

(Fruits)
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Extrait méthanolique Pouvoir antioxvdant Kumar etal.,
" (Fruits) y 2008
nde
Extrait méthanolique Antiulcéreux Gill etal.,
(graines) 2011
Soudan raines Activité cancérogéne apres administration Habs etl.,
9 épicutanée chronique aux Souris 1984
c bitaci lUnQ activi,té a_ntiallergiq_ue (un effet inhibiteUWSJYoshikawa et
Eavote ucurbitacine E I'oreille : réactions passifs anaphylactiques al.. 2007
9yp (Fruits) cutanées comme un modele de type | allergique
chez la souris)
Extrait aqueux et extrait Effetdantlbacterlen (s_LEscherlc_?la c_olet Marzouk etl..
aceétone (différent parties Pseudomonas aerugmc)sf'zt antifongique 2009; 2010a
(Candida albican®t Candida glabrata) ’ '
Tunisie |Extrait aqueux (différent Prooriété analaésiques et anti-inflammatoire Marzouk efal.,
parties) P gesia 2010b;
Extrait aqueux (feuilles) Effet anticoagulant eti amicrobien 2Moilr220uk ewl,
Extrait méthanolique C . Rajamanickam
Inde (feuilles) Activité anti-inflammatoire etal., 2010
: Extrait méthanolique L. . Asad etal.,
Pakistan (fruits) Anti hémorragique contre les morsures de serg 3@?2
Extrait aqueux (fruits) Activité immunostimulante. al?er;((jjjgg dou et
Algérie —
Huile fixe des graines Anti- hyperlipidémique zhes rats obéses ZI\(/I)iglane etl,
Extrait d'éther de pétrole | Effets anti diabétiques chez les rats rendus Jayaraman et
(Fruits) diabétiques par STZ al., 2009
Inde -
Eﬁggﬁ ql;fl:t(’ Effet hypoglycémiant sur des rats normaux et | Agarwal etal.,
chlorofo(r:]mique (racines) rendus diabétiques par I'alloxane 2012
. . Effets hypoglycémiant, hypolipémiant chez les| Abdel- Baky et
Egypte | Extrait des graines rats normaux et rendus diabétiques par STZ |al., 2009
. Effets antidiabétique sur des patients diabétiquelluseini efal.,
| Poudre (Fruits) de type 2 2009
ran
Extrait des graines et de| Effets hypoglycémiant chez les lapins normaux ebashti etal.,
pulpe rendus diabétiques par l'alloxane 2012
Extrait aqueux, SaponinesEffetS hypoglycemlant et anti- hyper'glyc’:(?mlant Abdel Hassan
Iraq N . Chez les lapins normaux et rendus diabétiques Py
alcaloides et glycosides |, etal., 2000
I'alloxane
3-(Pyrazol-1-yl-)- o . , Nmila etal.,
Maroc L-alanine (Graines) Activité insulino-stimulante 2000: 2002
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2.6. Utilisation populaire
Il y a plusieurs modes d'utilisation:

- Pulvérisée, la coloquinte est tres utilisée cotlgsehémorroides en application locale
soit seule, soit associée a des feuilles de tabac ;

- La décoction de la coloquinte serait insecticidky est indiquée pour la destruction
des puces ;

- Bouillies et torréfiées, les graines de coloqusuat utilisées comme aliment de bétail
dans les régions Saharienne ;

- Concernant le traitement du diabete par la coldguplusieurs modes d’utilisation ont
été mentionnés :

» graines séchées (mettre une sous la langue 2arn&g par jour).

» Décoction de 30g des graines broyées dans 1 ligaudet a prendre oralement 3
X50ml, par jourSaid etal., 2002].

» fruits frais coupés en tranche utilisés dans Ie ta pied.

hN

» préparation d’'une poudre a partir de I'épicarpehééet mélangé avec les aliments
[Merzouki etal., 2000].

2.7. Toxicité

Depuis les périodes bibliques, les fruits de |bguinte sont considérés comme poison
mortel [Yanif etal., 1999].

La coloquinte est une plante irritante. Elle ag&me a des doses modérées, produisant
abondamment des évacuations aqueuses, des inftamsde la membrane muqueuse des

intestins, des vomissements et des selles sanglante

Les effets toxiques apres utilisation chronique ceette plante, provoguent une
hypokaliémie, oligurie et les cedemes, semblahleenéphrite aigué [Hammoudaagt,
2005].

2.8. Composition chimique

Le screening phytochimique de différentes partesadcoloquinte (racines, tiges, graines
et feuilles) permet de caractériser les famillescdmposés chimiques existants dans la

plantes.

Les graines de coloquinte contiennent 26,6% d’BuilE3,5% des protéines, 2,1% des
cendres, 52,9% des fibres brutes, 4,9% d’azote Bbicontient 322 mg/100g de potassium,
119 mg/100g de phosphore et 3,3 mg/100 g de fevd$a etal., 1986]. Elles contiennent
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aussi la phytosteroline (ipurand), 2 phytostér@lshydrocarbures, saponines, alcaloides,

polysaccharides, glycosides, et des tanins, cométabolites secondairfiBuke, 1978].

Le tableau 10 résume la composition en métabaitersdaire des différentes parties de la

coloquinte Citrullus colocynthi¥ :

Tableau 10 Composition en métabolites secondaires des diftés parties de la

coloquinte Citrullus colocynthi¥.

Métabolites | Partie Composés Références
, isovitexine, iso-orientine
Fruits . I
3'-methyl ether iso-orientine
. Maatooq esl.,
Flavonoides Par 8-Cp-hydroxybenzoyl- iso-vitexine, 1997 a
E,ir.t'e 6-Cp-hydroxylvitexine
aérienne . o ,
8-C-hydroxybenzoyl- iso-vitexine 4’ -O- glucoside
Saponines Fruits 2-O-B-D glucopyranosyl cucurlitad, J, K et L Seger @ll., 2005
2-O4-D-glucopyranosyl-cucurbitacine I,
2-O-D-glucopyranosyl-cucurbitacine E, .

#Dg Py y Natiq etal., 1989
2-Of3-D-glucopyranosyl-cucurbitacine L
2-Of3-D-glucopyranosyl-(22-27) hexano cucurbitacine |l

Fruits trois flavone glycosides :
isosaponarine, isovitexine et isoorientine 3'-CGitiyle
. éther;
Glycosides _ o Delazar etl., 2006
deux glycosides cucurbitacines :
2-OB-D-glucopyranosyl-cucurbitacine | 2-®D-
glucopyranosyl-cucurbitacine L
deux nouveaux glycosides triterpéniques cucurliitzci | Yoshikawa etl.,
colocynthosides A et B 2007
El Khadem et
Pulpe a-€laterine-2-D-glycopyranoside Abdel-Rahman,
1963
- une choline
- dérivés de la pyridine : Darwish-Sayed et
Alcaloides Fruits Go His N O; et Gg Ha, NO al., 1973

- le dérivé de la pyridine ou de la quinoline :
Q6H24NO7
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Matériels et Méthodes

I. Enquéte ethnopharmacologique

Afin de recenser les plantes antidiabétiquessatis par la population diabétique dans
difféerentes Wilayas de I'Ouest algérien, une eng@@hnopharmacologique a été menée, a
I'aide d’'un questionnaire, entre le mois d’Octc®d@9 et le mois de Juin 2011.

L’enquéte a été effectuée auprés de 470 patieniSrant du diabéte de type 1 ou du

diabéte de type 2, habitants villes et villagesqgdatre Wilayas de la région Ouest de
I'Algérie.

L’interview a été realisée dans les hopitaux, lésrmacies, auprés des associations
d’aides aux diabétiques.

Tous les patients interrogés ont été informés'shyelctif de cette étude.
1. Description dela zone d'étude

Cette étude a été realisée a travers quatre VEildgd' Ouest algérien réparties selon un
axe Nord-Sud: Tlemcen, Naadma,

El Bayadh et Adragvrant ainsi plusieurs étages

climaciques : un climat méditerranéen dans lwrht au Nord du pays, semi-aride dans les
Hauts Plateaux et aride a travers le Sahara (Fliy)ce
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Figure 04: Carte de I'Algérie présentant la zone d’étude.
Wilayas: Tlemcen, Naama, El Bayadh et Adrar ; figue le chef-lieu de wilaya
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La wilaya de Tlemcen :Située a I'extrémité Nord-ouest du pays, elleesidtdu littoral au
Nord a la steppe au Sud. Elle est délimitée : ardNear la Méditerranée ; a I'Ouest, par le
Royaume du Maroc; au Sud, par la wilaya de Naama|'Est, par les wilayas de Sidi-Bel-
Abbes et Ain Témouchent. Sa population a dépas9¢€198 habitants au recensement de
2008 dans une superficie de 906 1°K@NS Algérie, 2008].

La wilaya de Nadma :Située entre I'Atlas tellien et I'Atlas saharianOuest de I'Algérie,
a plus de 1000 metres d'altitude sur les hautegqlat Elle est voisine au Nord avec les
wilayas de Tlemcen, Sidi-Bel-Abbés et Saida, & ldele d'El-Bayadh et au Sud celle de
Béchar et a la frontiere avec le Maroc a I'Ouest.climat est semi-aride. Elle s'étend sur
une superficie de 29950 km?2 pour une populatiomést en 2008 a 209 470 habitants
[ONS Algérie, 2008].

La wilaya d’El Bayadh : Elle fait partie intégrante de la région des HaBtateaux
steppiques du Sud-ouest algérien. Elle présentedgrandes zones distinctes : Au nord : les
Hautes Plaines; Au centre: l'atlas saharien; $ud la: Présaharienne. Elle est
délimitée au Nord, par les wilayas de Saida etideef a I'Est, par les wilayas de Laghouat
et de Ghardaia ; au Sud-est, par la wilaya d'AdaarSud-ouest, par la wilaya de Béchar ; a
I'Ouest, par la wilaya de Naama ; au Nord-ouest,|pavilaya de Sidi Bel Abbés. Elle
s'étend sur une superficie de 78870 km?2 pour umpelpton estimée en 2008 a 262 187
habitants [ONS Algérie, 2008].

La wilaya d'Adrar : localisée dans le Sud-ouest du pays. Elle estndék au Nord par
les wilayas d'El Bayadh et de Ghardaia, a I'Ouastigs wilayas de Béchar et Tindouf, a
I'Est par la wilaya de Tamanrasset et au Sud plfaaritanie et le Mali. Majoritairement
occupée par le Sahara avec un climat aride sahdfl® est peu peuplée (402 197
habitants), au regard d’une superficie de 427368[KINS Algérie, 2008].

45



Matériels et Méthodes I. Enquéte ethnopharmacologique

2. Questionnaire

Le formulaire du questionnaire de [I'enquéte (Anne$® se divise en trois
parties permettant de récolter des informationstapb sur le malade, sur la maladie et des

questions liées a l'utilisation des plantes ditetsdéabétiques par cette population.
1. L'informant : Prénom, age, sexe, poids et adresse.

2. La maladie : ancienneté du diabéte, type du diabétetraitement (nom des

médicaments) et complications.

3. L'information sur les plantes antidiabétiques :
- Fréquence d'utilisation des plantes ;
- Nom des plantes : nom vernaculaire;
- Parties utilisées : tiges, racines, feuilles, grajrpartie aérienne, ... ;
- Mode de préparation : décoction, maceération, iofsi. ;
- Efficacité des plantes d’aprés les patients quesés.

4. Date et source d’'information.

Au début, Une liste des noms vernaculaires destgdamédicinales utilisées par cette
population a été créée. L'identification taxonomiqdes plantes et la détermination
définitive de leurs noms botaniques, leurs nomfarcais et en anglais ont été effectuées ;
on se référant a des documents : la flore d'Algg¢@eiézel et Santa, 1962-1963%
médecine traditionnelle dans le centre du Sahdrarnpacopée du Tassili [Hammiche et
Maiza, 2006]et les plantes médicinales dans la région méditéerane [Gonzalez-Tejero et
al., 2008].

Les noms de familles des plantes ont été classesrgee alphabétique sous la base de

systeme APGIIl (Groupe Phylogénie angiospermég$)d 111, 2009].
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A partir des résultats de I'enquéte ethnopharnuaggue et des données
bibliographiques, nous avons sélectionné deux tggameédicinales sur lesquelles porte
notre étude expérimentale :

Les graines de la coloquint€ifrullus colocynthi} et les figues séches, fruits de figuier
(Ficus caricg.

1. Matériel végétal
1.1. Les figues séchesF{cus carica

Les figues sont récoltées a maturité durant le meiseptembre dans la région de Sebdou,
Wilaya de Tlemcen.

Elles sont mises a sécher et conserver a I'abla dlemiére pour des tests phytochimiques
et biologiques.

1.2. La coloquinte (Citrullus colocynthig

Les fruits de la coloquinteCitrullus colocynthisL. Schard); famille des cucurbitacées ;
sont récoltés a maturité durant le mois de septentdans la région de Ain Safra, Wilaya de

Naama, Sud-ouest algérien.

Au laboratoire, les graines sont récupérées arhasi fruits et mises a sécher a I'abri de la
lumiére. Les graines séchées sont ensuite broyegouwdre fine a I'aide d’'un moulin a
café.

Afin d’éliminer les graisses et autres substandpsphiles qui peuvent perturber le
processus extractif ultérieur, notamment en inciiida formation d’émulsion. Il a été
procédé a une délipidation (dégraissage) préaldédegraines de coloquinte broyées, par

percolation a l'aide d'un Soxhlet.

Pour ce faire, le corps de Soxhlet, contenant antwuche remplie de 100 g des graines de
coloquinte broyées, est monté sur un ballon repanli250 ml d’éther de pétrole (40-60°C)

et est surmonté d’un réfrigérant.

En chauffant pendant 4 heures a l'aide d'une cleabtllon & une température stable
proche de la température d’ébullition du solvamt.sblvant s’évapore puis se condense tout

en restant en contact avec le matériel végétal.
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2. Screening phytochimique

Les tests phytochimiques (Screeningont des tests qualitatifs qui permettent de
caractériser les différents groupes chimiques cmstalans un organe végétal. Ce sont
des réactions physicochimiques qui permettent dtitler la présence des substances
chimiques.

2.1. Préparation des extraits
» Décoction en milieu aqueux
+¢ Dans un ballon rodé, surmonté d’un réfrigérant.aviger 10 g du matériel végétal avec

100 ml d’eau distillée ;

¢ Chauffer a une température d’ébullition stable,daen 1 heure, a I'aide d’'un chauffe
ballon ;

+¢ Filtrer le mélange et récupérer le filtrat.

L'extrait agueux des figues, préparé par décoctist, utilisé pour le test biologique
antihyperglycémiant, administré par voie intraéréale, chez les rats normaux et rats
diabétiques.

» Décoction en présence des solvants

Des décoctions en milieu hydroalcoolique (méthasal- 70/30, éthanol 80/20), ou en
milieu éthéré (éther de pétrole) ou dans le chtoroé sont préparées par le méme
processus et avec les mémes quantités comme préceht décrit avec I'eau.

» Infusion en milieu aqueux

¢ Verser 100 ml d’eau distillée bouillante sur 10ugndatériel végétal ;
¢ Agiter et laisser le mélange refroidir ;

+¢ Filtrer le mélange et récupérer le filtrat.
» Macération en milieu aqueux

* Macération sous agitation, a température ambigmeadant 24 heures, de 10 g du
matériel végétal dans 100 ml d’eau distillée ;

+¢ Filtrer le mélange et récupérer le filtrat.
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» Macération en milieu acide
** Macération sous agitation, a température ambigmgadant 24 heures, de 10 g du
matériel végétal dans 100 ml d’'HCI 2% ;
+¢ Filtrer le mélange et récupérer le filtrat.
» Macération en milieu alcalin
** Macération sous agitation, a température ambigmgadant 24 heures, de 10 g du
matériel végétal dans 100 ml de MH 10%;

+¢ Filtrer le mélange et récupérer le filtrat.
» Préparation de jus des figues séches
s Mixer dans un mixeur 50g des figues séches aveenb@au distillée jusqu’a la
formation d’un jus de fruit des figues.
+¢ Filtrer le mélange et récupérer le jus.

Ce jus est soumis a des différents tests phytaghas et utilisé pour le test biologique
antihyperglycémiant, administré par voie orale zcles rats normaux et rats diabétiques.

2.2. Tests phytochimiques

Les recherches ont porté sur la recherche desipaimc groupes chimiques (alcaloides,
tanins, flavonoides, saponines, coumarines, stétoldgterpenes, composeés réducteurs,...)
par des réactions en tubes. En utilisant les puoeddstandard telles que décrites par
Trease et Evans (1989) et Harborne (1998).

Les résultats ont été évalués comme suit : +++teReent positif ; ++ : Moyennement
positif ; + : Faiblement positif ; - : Négatif ; NDhon déterminé.

> Les alcaloides

Les tests sont réalisés par des réactions deppiedicin avec les réactifs de Mayer, de
Wagner et Dragendor{Annexe 4).

Prendre 1 ml de I'extrait a analyser dans 3 tubessai et ajouter 5 gouttes de réactif de
Mayer dans le premier tube, 5 gouttes du réactiMdgner dans le second tube et 5 gouttes
du réactif de Dragendorff dans le troisieme tutsmparition d’'un précipité blanc, brun et
orange, respectivement, révele la présence d &eslo
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» Les substances polyphénoliques

+ Les tanins

Dans un tube a essai, introduire 5 ml d’extraitnalgser et ajouter 1 ml de solution
aqueuse de FeLa 1 %. En présence de tanins, il se développeologation verdatre ou
bleu-noiratre.

% Les Flavonoides

A 5 ml d'extrait a tester, ajouter, 1 ml d"alcoglbiamylique, quelques copeaux de
magnésium et quelques gouttes d’acides chlorhya(HCl), I"apparition d"une coloration
rose ou rouge indique la présence des flavonoides.

» Les saponines: Indice de mousse

Dans une série de 10 tubes a essai nhumeérotés deO] iatroduire respectivement 1, 2,
3,...,10ml de la solution a analyser préparer parock&mn en milieu aqueux,
hydroalcoolique ou par infusion. Ajuster le voludhe chaque tube a 10 ml avec de I'eau
distillée. Agiter chaque tube dans le sens de tgueur du tube pendant 15 secondes a
raison de 2 agitations par seconde. Laisser repbsemin et mesurer I' hauteur de la

mousse produite dans chaque tube.
L"indice de moussd ) est calculée par la formule suivante=:1000 /N

N est le numéro du tube ou la hauteur de mousssakt a 1 cm.
» Les coumarines : Fluorescence UV

Introduire 2 ml d’extrait dans un tube, ajouter @b de NHOH a 25 %. Mélanger et
observer sous UV a 366 nm. Une fluorescence intieiasgue la présence des coumarines.

> Stérols et triterpénes : La réaction de LiebermanrBuchard.

Evaporer a sec 10 ml de la solution a analysespddre le résidu dans 5 ml d"anhydride
acétique puis 5 ml de chloroforme. A I"aide d unmetie ajouter 1 ml de 430, concentré
au fond du tube sans agitéaisser reposer 30 minutes. La formation d’un amrreage
brunatre a la zone de contact des deux liquidasnetcoloration violette de la couche
surnageant révelent la présence de stérols aptrites.
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» Anthraquinones libres: Réaction de Borntrager

Introduire dans un tube a essais 1ml d’extrait rfitdmique préparé, ensuite ajouter 1ml
de NH,OH dilué puis agiter. La coloration plus ou moirmuge indique la présence
d’anthraquinones libres.

» Les composeées réducteurs

Introduire 2 ml d’extrait dans un tube, ajouter Rda liqueur de Fehling (1ml réactif A et
1ml réactif B) et incuber 'ensemble 8 min danshan marie bouillant. L'apparition d’'un
précipité rouge brique indique la présence des osggréducteurs.

3. Extraction et étude des alcaloides totaux des grees de coloquinte

Les alcaloides existent habituellement dans lat@laait sous forme des sels d’alcaloides
soit sous forme d'alcaloides bases. L’extractioh le@msée sur la différence de leurs
solubilités en milieu acide et en milieu alcalirudé part et dans les solvants organiques
polaires et non polaires d’'autre part.

3.1. Extraction en milieu acide

Cette extraction est faite selon la méthodéldeborne, 1998:

*» Macération sous reflux avec agitation, pendant 2drds, de 90 g de graines de
coloquinte broyées et dégraissées en presenceldalate HCIl 2% et 110 ml d’acétate
d’éthyle ;

+¢ Filtration du mélange et récupération du filtrat;
+¢ Adition du NH,OH 10% a la phase acide jusqu’a ce que le pthgmté a 10 ;
+¢ Filtration du mélange et récupération du filtrat;

+» Extraction liquide — liquide du filtrat (3 a 4 fgiavec 50 ml d’acétate d’'éthyle jusqu’a
épuisement total des alcaloides de la phase aqueuse

¢ Elimination des traces d'eau qui peuvent referneesdlvant organique décanté par
I'adition de NaSGQ; ;

+* Filtration :

¢ Concentration de la phase organique a sec a |diigke rotavapor a une température
inférieure a 40°C afin d’éviter la dénaturation désaloides (Figure 05).
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3.2. Caractérisation des alcaloides

La caractérisation des alcaloides totaux se fdtide des réactifs spécifiques: Réactifs de
Mayer, de Wagner et de Dragondroff qui donnent gisgnce d’alcaloides des précipités
blanc, brun et orange, respectivement.

3.3. Identification des alcaloides
» Chromatographie sur couche mince
La mise en ceuvre d’'une CCM nécessite plusieurggtap
+¢ Choix de la phase stationnaire : gel de silicerBsoent (Merck) 5 x 10cm ;
+¢ Activation de la plaque dans I'étuve a 100°C pen@8min;
+* Choix de la phase mobile :

Systeme 1: Chloroforme/Acétone/méthanol (49/49/2);
Systeme 2 : Chloroforme /Méthanol (9/1) ;
Systeme 3 : Acétone/hydroxyde d’ammonium/eau (80/7/

+ Saturation de la cuve par les solvants d'élution ;

¢ Préparation de 10 mg de I'échantillon d’alcaloidass 0,5 ml de chloroforme ;
+»» Dépot d’échantillon en petits spots (3 a 4 foig)sstorme des points ;

+¢ Introduction de la plaque dans la cuve saturée ;

¢ Suivre le développement du chromatogramme jusqgliaréivé du solvant au front
supérieur ;

+ Révélation : lampe UV : Ultra violeth € 254 nm et 365 nm) et vapeur d’iode ;

+¢ Calcul pour chaque constituant le rapport froRtal

Distance parcourue par le constituant

Rf =
Distance parcourue par le front de I'éluant

> Balayage spectral d’extrait d’alcaloides en UV

Le spectre UV des alcaloides isolés a été mesusblation méthanolique a l'aide d'un
spectrophotométre UV —Visible double-faisceau (SBRO® 200 PLUS, Analytik Jena)
piloté par un systeme informatique et géré pdogitiel d’application.

A max (nm)représente la longueur d’'onde de maximum d’absmrpti
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90 g des graines de coloquinte broyées
et dégraissees

250ml d’ HCl a 2%
+ 110 ml d’acétate d’éthyle
Maceération pendant 24heu

y

Filtration
A 4 A 4
Marc épuisé Solution extractive (alcaloides selg+
impuretés)
Alcalinisation par NHOH (10%)
Filtration
l v
Impuretés Phase aqueuse
Extraction liquide-liquide avec
3x50ml d’'acétate d’'éthyle
v
A 4
Phase aqueuse Phase organique

(impuretés)

Deshydratation (N&Oy)
Evaporation

Alcaloides totaux

Figure 05 Diagramme d’extraction d’alcaloides totaux enignilacide selon la méthode de
Harborne, 1998.
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4. Extraction et étude des glycosides cucurbitacinesed graines de coloquinte
Cette extraction est faite selon la méthodé&ldeq et al., 1989:
4.1.Extraction d'extrait chloroformique des glycosides

+» Extraction sous reflux, pendant 6 heures de50sggd&ines de la coloquinte broyées et

dégraissées en présence de 150 ml de chloroforme ;
+¢ Filtration du mélange et récupération du filtrat;

+» Elimination des traces d’eau qui peuvent refermaesolvant organique par I'adition de
NaSOy ;

+* Filtration ;

+» Concentration de la phase organique a sec a lthigerotavapor (Figure 06).

4.2.Extraction d’extrait éthanolique des glycosides
¢ Extraction du méme marc avec 200 ml d’éthanol 80éndant 6 heures ;
+¢ Filtration du mélange et récupération du filtrat;
+¢ Evaporation d’éthanol au bain marie ;
+¢ Extraction liquide — liquide du filtrat (3 a 4 faévec 50 ml d’acétate d’'éthyle ;

+¢ Elimination des traces d’eau qui peuvent referraesolvant organique décanté par
I'adition de NaSOy;

+* Filtration :

¢ Concentration de la phase organique a sec a lthigerotavapor (Figure 06).
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4.3.Caractérisation des glycosides

» Réaction de Liebermann Buchard.

Les glycosides stéroidiques et triterpeniquest sarélés par la réaction déebermann

Buchard. Cette réaction donne respectivement des coloratieriss et vertes violétes.

4.4.ldentification des glycosides

» Chromatographie sur couche mince

Les mémes démarches expérimentales sont respguiéeda CCM des glycosides et
celles des alcaloides. Avec [lutilisation d'une ghamobile contenantle systeme
Chloroforme/ méthanol (17/3).

> Balayage spectral d’extrait d’alcaloides en UV

Le spectre UV d’extrait des glycosides a été nmesur solution méthanolique a l'aide
d'un spectrophotométre UV —Visible double-faiscé®IPECORI 200 PLUS, Analytik

Jena) piloté par un systeme informatique et gé&réup logiciel d’application.

A max (nm)représente la longueur d’onde de maximum d’absmwpti
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509 des graines de la coloquinte
broyées et dégraissées

150 ml Chloroforme

A 4

Extraction a reflux
6 heures

\ 4
Filtration

\ 4 Y
Le marc Filtrat

200ml d’éthanol 80%

Deshydratation (N&Oy)
Evaporation a sec

\ 4
Extraction a reflux

6 heures
A 4
v Liquide visqueux de couleur
Filtration marron : extrait ch_Ioro_formlque desg
glycosides cucurbitacines
A 4 A 4
Extraction liquide-liquide Le marc

3 x50 ml d’acétate d’éthyle

A 4 A 4
La phase organique Phase aqueuse

Deshydratation N&O,
Evaporation a sec

A 4

Solide de couleur brune : extrait
éthanolique des glycosides cucurbitacine

[

Figure 06 Diagramme d’extraction des glycosides cucurhitesiselon la méthode de
Natig et al., 1989 .

56



II1.Analyses
Biologiques



Matériels et Méthodes I11. Analyses Biologiques

1. Les animaux d’expérimentation

Notre étude a porté sur les rats blancRattus norvegicus, de souche Wistar, de sexe

male et femelle, ayant un poids supérieur a 140 §gés d’environ 3 mois.

L’élevage de ces animaux s’est déroulé au seifadarialerie de département de Biologie,
Faculté des sciences de la nature et de la vigezices de la terre et de I'univers, Université
Abou Bekr Belkaid (Tlemcen).

Les animaux sont soumis a l'alternance naturedlgodr et de nuit qui correspond 12+1 h

de jour et de nuit.

La température ambiante dans I'animalerie étai24le: 2 °C et I'hnumidité comprise entre
35 et 60 %.

lls sont nourris d’un régime complet standard douwe des granules ("EL AALF", Ain
Fezza), composé de: céréales, tourteaux de ssigmsisle céréales, huile de soja, phosphate
monocalcique, carbonate de calcium, lysine, méth&ncholine, plus un complexe

minéralo-vitaminiques avec les pourcentages stévan

Glucides 55%, protéines brutes 18%, matiere grdssee 3,4%, cellulose brute 3%,

cendre brute 4,9%, humidité 14%, vitamine 1,7%.
L'eau et I'aliment leur sont fourrasl libitum.
2. Induction du diabéte expérimental
Des rats males de poids moyen entre 150 et 25@itgrendus diabétiques par I'injection

intrapéritonéale de 60 mg/kg p.c de Streptozotod®€Z) (Sigma Aldrich) préparée
fraichement dans une solution tampon de citraieMOpH 4.5) [Szkudelski, 2001].

Au bout de quelques jours, les rats sont suividgparesure de la glycosurie, la glycémie et

le poids corporel.

Des bandelettes réactives (Labstix, Roche) sadligé#s pour rechercher dans les urines :

le glucose, les protéines, les corps cétoniquiEsdtaces du sang et mesure du pH.

Les rats ayant une glycémie a jeun supérieur &gR,6t une glycosurie positive (+++)

sont considérés diabétiques (diabéete permanastnetretenus pour I'expérimentation.
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3. Evaluation d’effet antihyperglycémiant d’extraits des figues séches

Afin d’évaluer I'effet antihyperglycémiant des figsi seches, deux types d’extraits ont été

testés :

- Extrait brut aqueux préparé par décoction, adnmiénisar voie intrapéritonéale (IP) ;

- Jus de fruits, administré par gavage intragastripaevoie orale) (V.O).

Le suivi des animaux se fait a court terme durast3 heures suivant I'administration de

I'extrait ou & moyen terme durant 14 jours.

Pour ce faire, 30 rats males Wistar répartis elo@6ont éte utilisés :
s Lot 1: Témoins normauXRTN) ;

s Lot 2 : Témoins diabétiquéRTD) ;

¢ Lot 3 : Normaux traités par I'extrait brut des fagu(RNT fe) ;

% Lot 4 : Diabétiques traités par I'extrait brut dégues(RDT fe) ;
s Lot 5: Normaux traités par le jus des figuddNT fj) ;

¢ Lot 6 : Diabétiques traités par le jus des figyBOT fj) .

Les rats sont mis & jeun 18 heures avant 'adin@tisn des extraits.

La glycémie basale est mesurée au début de 'expétation.

3.1. Evolution de la glycémie & court terme

Le type d’extrait des figues seéches, la voie dfimuistration ainsi que les doses

administrées sont indiqués dansdbleau 11

A temps T (Omin), les rats des IotBRNT fe et RDT fe regoivent une injection
intrapéritonéale de 0,95 g/kg p.c de I'extrait kagtieux. Les rats des IGNT fj etRDTfj

sont soumis a un gavage intra-gastrique, a I'didee sonde, de jus a une dose de 10g/kg
p.c. Les rats des IoRTN et RTD recoivent 10ml/kg p.c du sérum physiologique (NaCl

0,9%) selon la voie d’administration d’extrait.

La glycémie est mesurée a l'aide d’'un lecteur ghewe a bandelettes réactives (One
Touche Ultra, ACON, USA) sur une goutte du sandepée a partir de I'extrémité caudale
des animaux (sang veineux), a des temps régulie6f), 120, 180 et 240 min.
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Tableau 11 Reépartition des lots d’animaux expérimentaux, esonjectées et mode
d’administration d’extraits des figues seches dagzats normaux et rats diabétiques, suivis
a court terme.

Effectif | Poids moyen o Voie Doses
Lots Extraits injectes| _, . , .
(n) (9) d’administration injectées
0
RTN 05 163 Sérum Intrapéritonéale ou Tgrcr:\: /E:qu/?:
RTD 05 167 physiologique intra-gastrique
RNT fe| 05 195 Extrait brut
agueux Intrapéritonéale | 0,95 g/kg p.c
RDT fe| 05 143 (Ficus caricg
RNT ) 05 150 Jus de figue Gavage intra- 10g/kg p.c
RDT fi 05 197 (Ficus caricg gastrique

Les teneurs en glucose sont exprimées en g/l ewvaeations de la glycémie sont
exprimées en pourcentage par rapport a la glycéasale () en appliquant la formule
suivante :

(G-Gy) x 100
Pourcentage de variation de la glycémie (%) =

G

Go: glycémie basale (a temps 0 min) ;
Gt: glycémie au temps t (60, 120, 180 et 240min).

3.2. Evolution de la glycémie & moyen terme

L’effet antihyperglycémiant des extraits des figgeéshes a été recherché a moyen terme
durant 14 jours sur les rats décrits précédemment.

Les rats des |IotRNT fe etRDT fe regoivent une injectiorynique, intrapéritonéale de
0,95g/Kg p.c d’extrait brut aqueux au temp$l3' jour) ;

Les rats des lotRNT fj et RDT fj sont soumis a un gavage intra-gastrique,
guotidiennement (6 jours / 7jours, durant 14 jpursli’extrait de jus de figue a une dose de
10 g/kg p.c.

Les rats des |otRTN etRTD recoivent 10 ml/kg p.c du sérum physiologique (N&G%)
par voie intrapéritonéale ou intra-gastrique.

Des préléevements sanguins ont été effectués clsmyoaine au niveau de la veine caudale

des rats mis a jeun pendant 18 heures.
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La glycémie est mesurée a l'aide d’'un lecteur ghetve a bandelettes réactives (One
Touche Ultra, ACON, USA).

Les teneurs en glucose sont exprimées en g/l ewvaeations de la glycémie sont
exprimées en pourcentage par rapport a la glycbasale au tempsg}J

3.3. Evolution de la cholestérolémie et de la triglycédémie

Les taux de cholestérol et de triglycérides s@sgusont mesurés au début et a la fin de
I'expérimentation, a partir du sang total préleeésinus rétro-orbital de rat a jeun pendant

18 heures.

Le sang obtenu est centrifugé a 3000 tours partmipendant 10 minutes.

Le sérum est recueilli dans des tubes Eppendetrrffonservé a -20°C en vue d’analyse
des parametres lipidiques.

3.4. Evolution du poids corporel

Afin de déterminer l'influence de nos extraits ske poids corporel et la croissance des
rats, nous avons suivi I'évolution du poids corpordes rats témoins et traités,

périodiquement tout au long de I'expérimentation.

Le poids corporel est mesuré a l'aide d’'une balamegramme (g) et les variations du
poids corporel des rats par rapport jdur sont exprimées en pourcentage (%) et calculé

selon la formule suivante

(PJ — Pg) x 100

Variation du poids corporel (%)=
PJ

P} : poids corporel au®l jour ;
PJ : poids corporel au jour J.
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4. Etude de la toxicité aigué des extraits des grainede la coloquinte

L’étude de la toxicité aigué est une analyse cmtalgé et quantitative de I'altération
irréversible des fonctions vitales apres administnaunique d’une substance dans un délai
de quelques minutes a quelques jours (2 a 4semaifésst le premier test qu’un
toxicologiste effectue sur un nouveau composé mesii étre utilisé comme médicament
[Ruckebusch, 1981].

Cette toxicité est évaluée en déterminant la désael 50 (Dkg) c’est-a-dire, la dose
unique qui provoque la mort de 50 % des animautéga

Pour cela, nous avons utilisé 140 rats Wistar émal femelles) répartis en 14 lots de 10
rats dans chacun.

Les lots sont regroupés en quatre groupes :

1*" Groupe : 2 lots témoins, soumis a des injections intrapgéales (IP) de 10ml/kg du
serum physiologique (RTN1) ou 10ml/kg de DMSO &fg (RTN2) ;

2°™ Groupe : 4 lots soumis & des injections intrapéritonéalestrhit d'alcaloides totaux
a des doses croissantes de 150, 300, 600 et 86GQ npgz;

3éme

Groupe : 4 lots soumis a des injections intrapéritonéalextrhit éthanolique des
glycosides cucurbitacines a des doses croissateetb, 100, 200 et 300 mg/kg p.c. ;

4°™ Groupe : 4 lots soumis & des injections intrapéritonédlestrait chloroformique des
glycosides cucurbitacines a des doses croissdatg8, 75, 125 et 250mg/kg p.c.

4.1. Préparation des extraits a tester

Les alcaloides totaux des graines de coloquinté sanobles dans I'eau. Pour cela, nous
avons solubilisé cet extrait dans du sérum phggiqle.

Par contre, I'extrait éthanolique des glycosidesucbitacines des graines de coloquinte
est peu soluble dans I'eau et I'extrait chlorofayu@ est apolaire et donc insoluble dans
I'eau. Pour cela, nous avons préparé les dosge@eandans le DMSO (diméthylsulfoxyde)
(5% ).
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4.2. Détermination des doses létales Bet DL oo

Apres avoir soumis les animaux a un jeun duranthl8s différentes solutions sont
administrées par voie intrapéritonéale aux diffeydots de rats, a raison d’'une dose par lot
et de 1ml pour 100 g du poids corporel.

Apres l'administration de l'extrait, les animaurtsobservés individuellement toutes les 30
minutes pendant 6 heures, le premier jour et tesigolurs pendant 21 jours.

Pendant cette période, nous avons enregistré nebmo des rats morts ainsi que le
comportement et les troubles symptomatologiquesmigs a I'ceil nu.

Les principaux signes recherchés sont :

% Contraction abdominale ;
% Activité : démarche anormale, activité réduite;
% Respiration : changement de rythme ;
% Convulsion ;
% Diarrhée ;
s Coma;

La dose létale Digg déterminée présente la premiere dose qui esttaimort de 100%

de I'effectif des rats du lot.

La dose médiane B d'un extrait égale a la dose qui entraine latrde 50% de
I'effectif des rats d’'un lot.

La DLsp est déterminée par la méthode graphiquilifler et Tainter (1944), la méthode

arithmétique d&ehrens et Karber(1935) et par I'équation deragstedt et Lang(1957).

% La méthode graphique de MILLER et TAINTER : Elle consiste a porter directement
sur la droite de régression linéaire du pouragmtie mortalité en fonction du Log de la
dose injectée (mg/kg p.c) [Miller et Tainter, 1944]

% La méthode de KARBER et BEHRENSest basée sur I'équation suivante :

[ DL so= DL 100— (E (a X b)/n) ]

DL, = Dose donnant 50 % de morts ;

DL 100 = Dose donnant 100 % de morts ;

a =moyenne des morts entre deux doses successives ;

b = différence entre deux doses successives ;

n = nombre d’animaux utilisés par lot [Karber et Betw,e1935].
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% La méthode de DRAGSTEDT et LANG :en utilisant laformule suivante [Dragstedt et
Lang, 1957}

[ DL50 = (50 (X%-X1) + X1Y2-XoY1) / (Y2-Y1) ]

Y1 : Pourcentage de mortalité correspondant a X1 ;
Y2 : Pourcentage de mortalité correspondant a X2 ;
X1 : dose inférieure encadrant la £t

X2 : dose supérieure encadrant laspL

La valeur de la D§y permet de classer les extraits étudiés sur I'ecHeltoxicité proposée
en 1980 paHODGE et STERNER chez le rat ou la souris [Hodge et Sterner, 1943]:
» Extrémement toxique : Dk < 1 mg/kg p.c;
» Trés toxique : DEyde 1 a 50 mg/kg p.c;
* Moyennement toxique : Dk de 50 a 500 mg/g p.c;
» Faiblement toxique : Ddg de 500 a 5000 mg/kg p.c ;
* Pratiguement non toxique : 4de 5000 a 15000 mg/kg p.c ;
* Relativement sans danger: §> 15000 mg/kg p.c.

4.3. Evolution de quelques paramétres biochimiques sérnigs.

L’étude de toxicité subaigué permet de reconnddseprincipaux sites et eéventuellement
les mécanismes d’action du toxique. Elle permesiads déterminer la dose qui ne
produise pas d’effets toxiques [Diezi, 1989].

Le foie et les reins, organes qui régissent d’'@denle meétabolisme et I'excrétion, sont
particulierement sensibles aux agents toxiquesngets; leur fonction doit donc étre
surveillée dans les études toxicologiques [OMS 0200

Pour cela , cette partie permet de rechercherediéels effets toxiques subaigués des
extraits de graines de coloquinte, apres 21 jamsz les rats survivants des différents lots
soumis a une injection unique intrapéritonéalpar le dosage de quelques parametres
sériques en relation avec le métabolisme lipidiqakolestérol et triglycérides), le
métabolisme glucidique (glucose), avec la fonctikpatique (transaminases et
phosphatases alcalines) et la fonction rénale tinrga).

Les prélevements du sang sont effectués au depwt@ la fin de I'expérimentationyg),
a l'aide d’'une pipette Pasteur a travers le sm@ti®-orbital au niveau de la veine orbitale
des rats a jeun.

Le sang total obtenu est centrifugé a 3000 toarswpnute pendant 10 minutes. Le sérum
est recueilli dans des tubes Eppendorff, et coéseérv-20°c en vue d’analyses des
parametres sériques.
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Les parametres biochimiques sériques sont analydésde de kits de dosages standards
commercialisés (SPINREACT, Espagne), par méthodesireétique enzymatique (TGP :
Transaminase Glutamo-Pyruvique ou ALT : Alaninensaminase, TGO : Transaminase
Glutamo-oxaloacétique ou AST : Aspartate transas@nat ALP : phosphatase alcaline),
par méthodes enzymatiques en point final (chalesté&iglycérides) et par méthode de
Jaffé en cinétique chimique (la créatinine).

Ces parametres sont dosés par un spectrophotoriBfreV/isible double-faisceau
(SPECORD 200 PLUS, Analytik Jena) piloté par un systémerimfatique et géré par un
logiciel d’application.

La glycémie est mesurée a l'aide d'un lecteurcginetre a bandelettes réactives (One
Touche Ultra, ICON, USA).

L’évolution du poids corporel est suivie périodiquent tout au long de I'expérimentation.

5. Recherche d’effet antidiabétique d’extraits d’alcabides et des glycosides
cucurbitacines des graines de coloquinte

5.1. Recherche d'effet hypoglycémiant chez les rats noraux

La capacité de l'extrait d’abaisser la glycémie zles rats normaux reflete son effet
hypoglycémiant.

L’évaluation d’effet hypoglycémiant, a été suiviecaurt terme durant 3 heures, apres
I'injection intrapéritonéale des doses croissantésxtraits d’alcaloides totaux ou de
glycosides cucurbitacines des graines de coloq(@teolocynthik

Cette expérimentation a été faite sur 70 rats Wisépartis en 14 lots de 5 rats. Les 14 lots
sont répartis en 4 group€Bableau 12).

1*" Groupe : 2 lots témoins, soumis a des injections intrapéétles d’1 ml du sérum
physiologique ou 1ml DMSO 5%n,.

2°™ Groupe : 4 lots soumis & des injections intrapéritonéalestrdhit d'alcaloides totaux
a des doses de 150, 300, 600 et 800 mg/kg p.c.

3°™® Groupe : 4 lots soumis & des injections intrapéritonéalextrhit éthanolique des
glycosides cucurbitacines a des doses de 75, 00022300 mg/kg p.c.
4°™ Groupe : 4 lots soumis & des injections intrapéritonédlestrait chloroformique des

glycosides cucurbitacines a des doses de 50,2Bet 250mg/kg p.c.

La lecture de la glycémie est effectuée sur dés mé a jeun pendant 18 heures.
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Le sang est prélevé apres une légéere incision deeilee caudale de rat a des temps
réguliers : 0, 1h, 2h et 3h.

La glycémie est mesurée a l'aide d’'un lecteur ghetre a bandelettes réactives (One
Touche Ultra, ICON, USA).

Les teneurs en glucose sont exprimées en g/l ewvaeations de la glycémie sont
exprimées en pourcentage par rapport a la glycbasale au temps (I
Tableau 12 Recherche d'effet hypoglycémiant des différentdeses d’extraits

d’'alcaloides et des glycosides cucurbitacines desngs de coloquinte chez les rats
normaux.

. . Doses injectées
Groupes N° Lot| Lots efrfzglzr?)es Pmds(gr)noyen par voie IP
(mg/kg p.c)
1 RTN1 05 160 1ml NaCl 0,9%
1: Témoins
2 RTN2 05 157 1ml DMSO 5%
3 RN150Al 05 180 150
2 : Extrait 4 | RN300AI 05 140 300
d’alcaloides
totaux 5 RNGOOAI 05 151 600
6 RNSOOAI 05 145 800
7 RN75Ge 05 183 75
3 :Glycosides | g | RN100Ge 05 173 100
cucurbitacines
éthanoliques 9 RN200Ge 05 166 200
10 | RN300G¢g 05 157 300
11 | RN50Gc 05 174 50
4 Glycosides | 15 | RN75Gc 05 189 75
cucurbitacines
chloroformiques 13 | RN125Gd 05 174 125
14 | RN250Gd 05 170 250

65



Matériels et Méthodes I11. Analyses Biologiques

5.2. Recherche d’effet antihyperglycémiant chez les rat®Vistar normaux et
rats diabétiques

L’'analyse d'effet antihyperglycémiant, des alcaésid totaux et des glycosides
cucurbitacines extrait éthanolique a été reals#ed0 rats males Wistar adultes répartis en
06 lots de 15 rats dans chacun. Cet effet a et@é&weacourt terme durant 3 heures (0, 1, 2
et 3h) et a moyen terme durant 3 semaines.

Répartitions des lots de rats

s Lot 1:Témoins normaufRTN) ;

* Lot 2 : Témoins diabétiqug¢RTD) ;

+ Lot 3: Normaux traités par les alcaloides totériX al) ;

« Lot 4 : Diabétiques traités par les alcaloidesuot{&D al) ;

s Lot 5: Normaux traités par les glycosides éthgpeis(RN Gly) ;
+ Lot 6 : Diabétiques traités par les glycosides itigues(RD Gly) ;
Les rats sont mis a jeun 18 heures avant I'injacties extraits.

La glycémie basale est mesurée au début de I'enpétation.
L’évolution du poids corporel est suivie périodiquent tout au long de I'expérimentation.

5.2.1.Evolution de la glycémie & court terme

Les extraits et les doses injectés par voie intiegpeale sont présentés dans le tableau 13.

Les rats des lots 3 et 4 recoivent une injectidrapeéritonéale de 60 mg/kg p.c d’extrait
d’alcaloides totaux. Les rats des lots 5 et 6 sonmis a une injection intrapéritonéale de
20 mg/kg p.c d’extrait éthanolique des glycosidesucbitacines et les rats des lots 1 et 2
recoivent 10ml/kg p.c de du sérum physiologiquevaee intrapéritonéale.

Tableau 13: Répartition des lots expérimentaux et injectiotraipéritonéale des extraits
des graines de la coloquinte chez les rats norreaiads diabétiques a court terme.

N°lots| Lots | Effectifs Poids moyen Extraits injectés Do_ses Injectees par
(9) voie IP (mg/kg p.c)
1 RTN 15 228 :
Serum NaCl 0,9%
2 RTD 15 237 physiologique
3 RN al 15 255
Alcaloides totauX 60 mg/kg p.c

4 RD al 15 194
5 RN Gly 15 224 Glycosides

cucurbitacines 20 mg/kg p.c
6 |RDGly| 15 205 éthanoliques
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Les prélevements sanguins sont effectués au nideala veine caudale a des temps

réguliers : 0, 1, 2 et 3 heures.

La glycémie est mesurée a laide d'un lecteur dicage (glucometre a bandelettes
réactives One Touche Ultra, ICON, USA).

Les teneurs en glucose sont exprimées en g/l ewvaeations de la glycémie sont

exprimées en pourcentage (%) par rapport a la gligcéasale.

5.2.2.Evolution de la glycémie & moyen terme

L’effet antihyperglycémiant des extraits des geairde la coloquinte, a été recherché

durant 3 semaines chez les rats normaux et rdiétdjaes comme décrits précédemment.

Les rats recoivent une premiere injection intrap@éale de 60mg/kg p.c d’alcaloides
totaux ou 20 mg/kg p.c d’extrait brut des glycosidextrait éthanolique) au début de
I'expérience (g). Les rats traités aux alcaloides recoivent unxiéene injection (60mg/kg

p.c), apres deux semaines (J15) (Tableau 14).

Les prélevements sanguins sont effectués au nideala veine caudale deux fois par

semaines.

La glycémie est mesurée a l'aide d’'un lecteurgtiicose (glucometre Accu-Chek a

bandelettes réactives).

Tableau 14: Tableau récapitulatif montrant les extraits adstrés, doses et moment
d’injection.

Délai d’'installation du
d|abéte ‘]O ‘]3_‘115 ‘]15 ‘]18_ ‘]21
Substance il 60 mg/kg
injectée (60 mg/kg p..c) 60 mg/kg aIcaI0|'de\> alcaloides
= Streptozotocine 20 mg/kg glycosides

Dosage enzymatique de la glycémie et mesure ds poigorel

Dosage enzymatique de la triglycéridémie et dédtdastérolémie aykt 3,

Les teneurs en glucose sont exprimées en g/l ewvaeations de la glycémie sont
exprimées en pourcentage par rapport a la glycbasale au tempg.J
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5.3. Test tolérance orale au glucose (TTOG)

Dans le but de vérifier I'effet des alcaloides tnt@t des glycosides cucurbitacines (extrait
éthanolique) de la coloquinte sur la régulatiotiugilisation périphérique du glucose chez
les rats Wistar normaux dans un état d’hyperglyegmovoquée par voie orale. Nous avons
utilisé 40 rats males répartis en 4 lots et neains a jeun pendant 18 heures.

Ces animaux recoivent une injection intrapéritoa@béxtraits d’ alcaloides totaux ou des
glycosides cucurbitacines de la coloquinte, adises de 60 mg/kg et 20 mg/kg du poids
corporel (p.c) respectivement, 30 minutes avangdeage d'une solution de glucose
(2,50/kg p.c) par voie orale a l'aide d’'une sond&a gastrique provoquant ainsi une
hyperglycémie temporaire.

Les prélevements sanguins sont effectués au nideala veine caudale a des temps
réguliers : 0, 30min, 60min, 120min, 180min et 240 ableaux 15 et 16).

La glycémie est mesurée a l'aide d'un lecteur tlicape (glucometre Accu-Chek a
bandelettes réactives, Roche).

Tableau 15: Schéma d’injections et prélevements des rats sodmiine hyperglycémie
provoquée par voie orale.

T0 30min 60min| 120min 180min 240min
Injection intrapéritonéale : Gavage intra
60mg/ kg p.c. alcaloides | gastrique de 2,5 g/kg Evolution de la glycémie
20mg/kg p.c. glycosides p.c. du glucose

Les prélévements sanguins sont effectués au noedaveine caudale et la glycémie est

mesurée a I'aide d’un lecteur du glucose (glucom&tcu-Chek a bandelettes réactives).

Deux lots de rats témoins sont représentés datesaxperience:

v RT :témoins normaux recoivent 1ml du sérum phlggique ;

v' RT+ : témoins positifs recoivent 2.5mg/kg p.c ddib&hclamide : agent
antidiabétique de la famille des sulfamides hypo@miants (stimule I'insulino sécrétion).

Les autres lots expérimentaux:
v RN al : rats normaux recoivent les alcaloidesuota

v RN Gly : rats normaux recoivent les glycosidesuchitacines.
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Tableau 16: Test toléerance orale au glucose : répartition difierents lots de rats et
différentes substances injectées 30min avant laggde 2,5g/kg p.c du glucose.

_ _ o _ | Doses injectées
Lots Effectifs | Poids moyen Extrf_;uts |nJ,e(_:tes,par voie par voie IP
(n) (9) intrapéritonéale
(mg/kg p.c)
sérum physiologique
RT 10 178 p Y _ 9 NaCl 0,9%
(Témoins)
Glibenclamide
RT+ 10 183 o . 2,5 mg/kg p.c
(Témoins positifs)
RN al 10 178 Alcaloides totaux 60 mg/kg p.c
Glycosides cucurbitacines
RN Gly 10 165 éthanoliques 20 mg/kg p.c

Les teneurs en glucose sont exprimées en g/l ewvaeations de la glycémie sont
exprimées en pourcentage par rapport a la glycbasale au temps U

6. Dosages des parametres biochimiques sériques
6.1. Dosage de la glycémie

La glycémie est mesurée a l'aide d’'un lecteur ghewe a bandelettes réactives (One
Touche Ultra) sur une goutte de sang prélevée tir parI'extrémité caudale des animaux
(sang veineux).

Généralement les glucometres sont constitués daamehe absorbante sur laquelle la

goutte du sang est déposée, finement poreuse ouvexte d'une membrane sur sa face

interne, elle retient les globules rouges et nestadiffuser que le plasma vers les couches
inférieures ou se trouve le réactif essentiellemaniglucose-oxydase (éventuellement

I'héxokinase) associée a un chromogeéne. La cotoratbbtenue est mesurée par

réflectométrie dans le lecteur de glycémie [De2€91].

Valeurs usuelles de la glycémie chez le rat Wistate agé de 8 a 12 semaines est de :
0,38 a 1,20 g/[Giknis et Clifford, 2008].
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6.2. Dosage de la cholestérolémie

La détermination du cholestérol dans le sang s@#&aides dosages enzymatiques selon la
méthode dé-asce (1982).
» Principe
Le cholestérol et ses esters sont libérés a phasitipoprotéines par des détergents.

Le cholestérol estérase hydrolyse les estes®;, st formé dans I'oxydation enzymatique
consécutive du cholestérol par le cholestérol oggdaelon les réactions suivantes :

Cholestérol ester +J@, CHE : Cholestérol estérase - cppjestérol+ acides gras.

Cholestérol + @ CHOD: Cholestérol Oxvdas  ~pqasten-3-on + 4D,

) . .. POD:P d L
2H,0, + phénol + 4-aminoantipyrine— croxycase , guinemine + 4HO.

Réactif 1: Tampon pH 6.9.
Réactif 2: Enzymes (CHE, CHOD et POD).
Réactif 3: Etalon de cholestérol (2g/l).

» Solution de travail
Dissoudre le contenu du réactif 2 avec la solut@npon (réactifl).

La solution est stable pendant 14 jours de 20 & 2856 jours de 2 a 8°C.
» Meéthode de dosage

Blanc Etalon Dosage
Solution du travail 1mi Iml iml
Etalon (Réactif 3) 10pl
Sérum 10ul

Mélanger et attendre 5 min & 37°C ou 10 min a teatpée ambiante.

Lire la densité optique de dosage a 505nm (DODjreda densité optique de I'étalon
(DOE).

Calcul : [Taux de cholestérol = (DOD/DOE) x Zg/ﬂ

Les teneurs en cholestérol sont exprimées en g/l.

Valeurs usuelles du cholestérol chez le rat Wistale agé de 8 a 12 semaines est de:
0,37 a 0,85 g/[Giknis et Clifford, 2008].
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6.3. Dosage de la triglycéridémie

La détermination du triglycéride dans le sang #epfx des dosages enzymatiques selon la
méthode d@ucolo et David (1973) et Fossati et Prencipe (183

» Principe

L’échantillon de triglycérides incubé avec lipogoiipase LPL), permet de libérer le
glycérol et des acides gras. Le glycérol est tansté en glycérol-3-phosphate (G3P) et
adenosine diphosphate (ADP) paglgcérol kinase (GK) et 'ATP. Glycérol-3-phosphate
(G3P) est ensuite transformé par le glycérol phatphdéshydrogénaseGRPO) en
dihydroxyacétone phosphate (DAP) et peroxyde d'bgdne (HO,).

Dans la derniere réaction, le peroxyde d’hydrogéh€©,) réagit avec 4 amino-phénazone
(4-AP) et p-chlorophénol en présence de peroxydl€2D) pour donner une couleur
rouge :

Lipoprotéinlipase

Triglycérides + HO > Glyceérol +acide gras
Glycérol kinase
Glycerol + ATP » G3P + ADP
G-3-P +Q Glvcérol phosphate deshvdroqen‘: DAP + HO,
Peroxydase

H,0, + Chloro-4-Phénol + 4-AR——— ", Quinone + HO

L’intensité de la coloration formée est proportiehd a la quantité de triglycérides
contenue dans I'échantillon du sérum.

Réactif 1: tampon pH 7.5 et p-chlorophéndRéactif 2: enzymes (LPL, GK, GPO, POD) et
4-AP et ATP ;Réactif 3: Etalon de triglycéride (2g/l).

» Solution de travail
Dissoudre le contenu du réactif 2 avec la solut@npon (réactifl).
La solution est stable pendant 14 jours de 20 & 2856 jours de 2 a 8°C.

> Méthode de dosage

Blanc Etalon Dosage
Solution du travail 1ml iml 1ml
Etalon (Réactif 3) 10ul
Sérum 10l

Mélanger et attendre 5 min & 37°C ou 10 min a teatpée ambiante.

Lire la densité optique de dosage a 505nm (DOD}Yreda densité optique de I'étalon
(DOE). Les teneurs en triglycérides sont exprinereg/I.

> Calcul: [ Taux de triglycérides = (DOD/DOE) x Zgll]

Valeurs usuelles des triglycérides chez le ratta¥imale agé de 8 a 12 semaines est de :
0,20 a 1,14 g/[Giknis et Clifford, 2008].
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6.4. Dosage des transaminases (TGO et TGP)
6.4.1. TGO : Transaminase Glutamo-oxalo-acétique
» Principe

Aspartate aminotransféraseAJT) ou Transaminase Glutamo-oxalo-acétique (TGO)
catalyse le transfert réversible d'un groupe antied’aspartate a |'acide-cétoglutarique
en formant I'acide glutamique et I'acide oxaloageé.

L’acide oxaloacétique produit est réduit en Malgtar Malate déshydrogénadd¥H ) et
NADH:

] Aspartate aminotransférase ]
Aspartate +o- cetoglutarate » Glutamate + Oxaloacétate

; Malate déshydrogéna:
Oxalacétate + NADH +H yarod » Malate + NAD

Le taux de diminution de la concentratiode NADH, Mesuré photométriquementest
proportionnel da concentrationle AST présente darf®chantillon[Murray etal., 1984b].

Réactif 1 :tampon Tris pH 7.8 et L aspartate ;
Réactif 2 :NADH, MDH, a-cétoglutarate).

» Solution de travail
On dissout le contenu du réactif 2 avec la solui@onpon (réactifl).
La solution est stable pendant 21 jours de 2 a2 heures de 15 a 25°C.

» Meéthode de dosage

Solution du travail (ml) 1

Sérum (ul) 100

- Mélanger, et attendre 1 min ;
- Lire a 340nm I'absorbance aprés 1min, 2min et 3min

- Calculer la différence entre les absorbances mibigenne de la différence par minute
(AA/min).

- Le blanc de cette réaction est I'eau distillée.

> Calcul : [ AA/min x 1750 = U/Id’AST ]

Valeurs usuelles du TGO chez le rat Wistar make édg 8 a 12 semaines est (89:a
92UI/L [CHARLES RIVER, 1982].
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6.4.2. TGP : Transaminase Glutamo-Pyruvique
» Principe
Alanine aminotranferase (ALT) ou Transaminase Ghat&Pyruvique (TGP) catalyse le
transfert réversible d’'un groupe amine de I'alanénéacide a-cétoglutarique en formant
I'acide glutamique et I'acide pyruvique.

L’'acide pyruvigue produit est réduit en acide lqué par Lactate déshydrogénase (LDH)

et NADH:

) Alanine aminotranferase
Alanine +a-cetoglutarate » Glutamate + pyruvate

Pyruvate + NADH + fj _Lactate deéshydrogénase ) o -tate + NAD

Le tauxde diminution de la concentratiode NADH, mesuréphotométriquementest
proportionnel da concentratiom’ ALT présente dan&chantillon[Murray etal., 1984a].

Réactif 1 :tampon, pH 7.8, L-alanine
Réactif 2 :substrat (NADH, LDH, a-cétoglutarate).
» Solution de travail
Dissoudre le contenu du réactif 2 avec la solut@npon (réactifl).

La solution est stable pendant 21 jours de 2 adgf 2 heures de 15 a 25°C.

» Meéthode de dosage

Solution du travail (ml) 1

Sérum (ul) 100

- Mélanger, et attendre 1 min ;
- lire a 340nm l'absorbance apres 1min, 2min et 3min

- Calculer la difféerence entre les absorbances miolgenne de la différence par minute
(AA/min).

- Le blanc de cette réaction est I'eau distillée

» Calcul : )
[ AA/min x 1750 = U/Ld’ALT ]

Valeurs usuelles du TGP chez le rat Wistar make dg 8 a 12 semaines est de/:a
50Ul/L [CHARLES RIVER, 1982].
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6.5. Dosage de la phosphatase alcaline (ALP)
» Principe

L’Alcaline phosphatase (ALP) catalyse I'hydrolyse mtnitrophényl phosphate (pNPP) au
pH 10.4, en libérant p-nitrophenol et phosphati®ska réaction suivante :

Alcaline phosphatase

p-Nitrophénylphosphate +0 p-fdphénol + phosphate.

Le taux de la formation de p-Nitrophénol, mesurétpmétriquement, est proportionnel a
la concentration d’Alcaline phosphatase présens tasérum [Wenger at., 1984].

Réactif 1 :tampon pH 10.4 Réactif 2 :substrat (pNPP).
» Solution de travail

Dissoudre le contenu du réactif 2 avec la solut@npon (réactifl).

La solution est stable pendant 21 jours de 2 ad®f6 jours de 15 a 25°C.

» Meéthode de dosage

Solution du travail (ml) 1,2

Sérum (ul) 20

- Mélanger, et attendre 1 mn ;
- lire a 405nm l'absorbance apres 1min, 2min et 3min

- Calculer la différence entre les absorbances miblgenne de la différence par minute
(AA/min).

- Le blanc de cette réaction est I'eau distillée.

» Calcul : [ AA/Min x 3300 = U/L dALP ]

Valeurs usuelles du ALP chez le rat Wistar malé g 8 a 12 semaines est &89:a
216UI/L [CHARLES RIVER, 1982].
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6.6. Dosage de la créatinine

» Principe
Le test est baseé sia réactionde la créatinin@vec le picratele sodium comme décpiar
Jaffe

Créatinineréagit avec le picratalcalinformant un complexeouge.L'intervalle de temps
choisi pour les mesuregévite les interférencegrovenant d'autresonstituantsdu sérum
L'intensité de la couleuiorméeest proportionnelle a laoncentration de créatiningans
I'échantillon[Murray etal., 1984c].

Réactif 1 : acide picrique. Réactif 2 : réactifalcalin (Na OH) Réactif 3 :Etalon de
créatinine 2mg/dl

» Solution de travall
Mélanger des volumes égaux de réactif 1 et reactif
La solution de travail est stable pour 10 jourd 8e 25°C.

» Meéthode de dosage

Blanc Etalon Dosage
Solution du travalil Iml 1ml Iml
Etalon (Réactif 3) 100ul
Sérum 100ul

- Mélanger;

- lire 'absorbance (4) aprés 30 secondes et apres 90 seconggs'@alon et de
dosage ;

- Calculer AA=A,—A;

> Calcul:

AADosage

—X — SO ;
AA Ethalon 0,2 = g/l de créatinine dans le sérum

Valeurs usuelles de la créatinine chez le rat &¥istale agé de 8 a 12 semaines est de :
0,20 a 0,50 g/[Giknis et Clifford, 2008].
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7. Analyses statistiques

Les calculs statistiques sont souvent utiles awtobistes pour la détermination des
valeurs normales ou plus exactement des valeur&félieence. Comme pour I'évaluation de

précision et I'exactitude d’analyse.

7.1. La moyenne

7.2. La variance

7.3. L'écart-type

7.5. Test de Student

Dans les études biologiques il est important deisat deux échantillons d’individus ou
encore deux ou plusieurs séries de résultats diexu&s ou d’observations doivent étre

considérés comme réellement différents.
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En cas de petits échantillons (net/ou n, < 30)
Dans un premier temps on calcule la variance conrensomme sulit :

0P =gt +0? = 2 (x=m)*+> (x-m,)’ e ?= no; +no,

n+n,-2 n+n,-2

Dans ces conditions. La variance standard de férdiice des moyennes est :

Pour comparer les deux moyennes on applique ke desStudent, adegrés de liberté qui
dépend de la taille de I'échantillon :

v=dl.|=nl+nz—2I

Si let calculé ou expérimentale est plus élevé Quie la table de Student, la différence
entre les moyennes des deux échantillons est sigtve [Schwartz, 1992; Amotte, 1971].

La valeur de ¢ » nous donne le degré de significatiop x lu sur la table de Student. La
différence entre deux moyennes est :

Peu significative : P < 0.05 (*);
Significative P <0.01(*);

Trés significative : P <0.001 (***) ;
Hautement significative : P <0.0001 (****).
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Résultats et interprétation I. Enquéte ethnopharmacologique

Dans cette partie, les résultats obtenus lors elegliéte ethnopharmacologique, réalisée

aupres des personnes diabétiques de la région @lgéskenne, sont regroupés.
lls sont présentés comme suit :

- Données anthropologiques (sexe, age, poids) atlegmues (habitat);

- Données relatives a la maladie: type de diabétegieaneté, traitements
conventionnels et complications ;

- Données relatives aux plantes utilisées dans lgemmant du diabete : nom

scientifique, nom vernaculaire, mode de préparatdnéquence de citation.
1. Répartition de personnes diabétiques interrogéesap Wilaya
470 sujets diabétiques de quatre Wilayas de lemméQuest algérienne, répartis dans un

axe Nord-sud, ont répondu au questionnaire propose.

Le nombre de malades questionnés par Wilaya estbd@r en fonction du nombre total de
la population de chaque Wilaya selon le recensemeénéral de la population en 2008
[ONS Algérie, 2008] (Tableau 17).

Tableau 17:Nombre de personnes diabétiques interrogés plarysVi

Wilayas Tlemcen Naéama El Bayadh Adrar

Population 949 135 209470 262 187 402 197

Nombre de patients

L 283 59 68 60
questionnés

2. Informations sur les personnes diabétiques

Les résultats obtenus sur la répartition des peesowliabétiques selon le sexe, I'age, le
poids corporel et I'habitat (urbain ou rural) soedgumés dans le tableau 18. Ces paramétres
présentent des facteurs de risque et par consedasrparametres qui interviennent dans

I'étiologie du diabete.

Les résultats sont présentés en nombre et en paageepar rapport au nombre total des

patients interroges.
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Tableau 18:Répartition des diabétiques interrogés en nombee pourcentage selon le
sexe, I'age, le poids etlabitat

Questions Répartition Nombre (%) | Type diabetel Nombre (%)
Type 1 078 (16,60%)
Masculin 198 (42,13%
Type 2 120 (25,53%)
Sexe
Type 1 114 (24,25%)
Féminin 272 (57,87%
Type 2 158 (33,62%)
Type 1 64 (13,62%)
10-30 ans 074 (15,74%)
Type 2 10 (02,13%)
Type 1 32 (06,81%)
31- 45 ans 077 (%16,38)
Type 2 45 (09,57%)
Type 1 44 (09,36%)
Age 46- 60 ans 148 (31,49%)
Type 2 104 (22,13%)
Type 1 31 (06,60%)
61- 75 ans 119 (25,32%)
Type 2 88 (18,72%)
Type 1 21 (04,47%)
> 75 ans 052 (11,06%y)
Type 2 31 (06,60%)
Type 1 35 (07,45%)
<40 Kg 035 (7,45%)
Type 2 00 (00%)
Type 1 59 (12,55%)
40-60 Kg 101(21,49%)
Type 2 42 (08,94%)
Poids
Type 1 68 (14,47%)
61-80 Kg 210(44,68%)
Type 2 142 (30,21%)
Type 1 30 (06,38%)
<80 Kg 124(26,38%)
Type 2 94 (20,00%)
Type 1 120 (25,53%)
Urbain 291 (61,91%
Type 2 171(36,38%)
Habitat
Type 1 72 (15,32%)
Rural 179 (38,09%
Type 2 107(22,77%)
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2.1. Répartition des diabétiques selon le sexe

La répartition des patients selon le sexe a maitigalement une lIégere prédominance de
femmes (272 diabétiques soit 57,87% de la populataial étudiée) par rapport aux
hommes (198 diabétiques soit 42,13%) soit un rapfenme/homme, de 1,37 (Figure 07).
Des facteurs de risque tels que I'obésité et lars@dité, généralement plus présents chez la
femme, peuvent expliquer cette différence entsedieux sexes. Mais, le sexe comme tel

n’est pas considéré comme un facteur de risquelpsuteux types de diabete.

Fréquence de
diabétiques (%) m Total diabétiques

80% - E Diabéte type 1
Diabéte type 2

60% -

40% -

20% -

0% -

Feminin Masculin Sexe

Figure 07: Répartition des diabétiques et par type de déabelon le sexe.

2.2. Répartition des diabétiques en fonction des tranclsed’age

L’age moyen de la population étudiée est de 53 eospris entre 10 et 99 ans. La
fréequence des diabétiques dans la population é&wdigmente avec I'age, dont la tranche
d’age la plus touchée par le diabete est cell@sientre 46 et 60 ans (148 patients soit
31,49% des diabétiques questionnés) (Figure 08)ndebre diminue significativement
apres I'age de 75 ans (seulement 11% des dialkétifudiés).

Concernant le diabéte de type 2, 'analyse dedtiblution de la fréquence du diabéte en
fonction de I'age semble suivre une loi normale.qden’est pas le cas, pour le diabete de
type 1, ou l'incidence et la prévalence demeures @levées chez les jeunes personnes
(Figure 08).
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Nombre de E Total diabétiques
diabétil%%eis = Diabéte type 1
= Diabéte type 2

120 -
80 -

40 -

10-30 ans 31-45 ans 46-60 ans 61-75 ans > 75 ans
Classes d'age (ans)

Figure 08: Répartition des diabétiques et par type de diadefenction des tranches
d’'age.

2.3. Reépartition des diabétiques en fonction du poids eporel

La figure 09 indique la fréequence du diabete swmréfonction du poids corporel. Elle
montre que I'excés de poids est souvent associdiaete de type 2, contrairement au

diabéte de type 1, car I'un des symptomes qui téniae ce dernier est la perte du poids.

Nombre de = Total diabétiques
diabétiques o
250 - E Diabéte type 1
u Diabéte type 2
200 -
150 -
100 -
50 -
0 .
<40 Kg 40-60 Kg 60-80 Kg > 80 kg
Poids des diabétiques (kg
Figure 09: Répartition des diabétiques par type de diabéta $e poids corporel des
diabétiques.
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2.4. Répartition des diabétiques selon le milieu d’habdt : urbain ou rural

L’'analyse des résultats obtenus selon le miliewakitat, présentés dans la figure 10,
montre que le nombre de personnes diabétiquesussélevé en milieu urbain qu’en milieu

rural.

Toutefois, le ratio diabéte de typel/type 2 esitiedment le méme : égal a 0,7 en milieu

urbain et 0,68 en milieu rural, respectivement.

Fréquence de m Total diabétiques

diabétiques (%)
80% - E Diabéte type 1
= Diabéte type 2
60% -

40% -

20% -

0% -
Urbain Rural Milieu d'habitat

Figure 10: Répartition des diabétiques et par type de diadstn le milieu d’habitat

3. Informations sur I'état clinique des sujets diabétijues

Le tableau ci-dessous regroupe les informationd’'état clinique des sujets diabétiques
guestionnés (type de diabéete, ancienneté, traitesmen complications) présentées en

nombre et en pourcentage par rapport au nombrediedadiabétiques.
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Tableau 19 :Informations sur I'état clinique des diabétiquesstionnés en nombre et en
pourcentage.

Questions Répartition Nombre ;ﬁ) Eginrgr%pt?) rttal
Typel 192 40,85%
_ Type2 278 59,15%
Type de diabete :
Gestationnel 00 00%
Autres type 00 00%
01-10ans 222 47,23%
Ancienneté 10 - 20 ans 188 40,00%
20 - 30 ans 055 11,70%
>30ans 005 01,06%
Diététique 142 30,21%
' Insulinothérapie 192 40,85%
Traitements
Antidiabétiques oraux 208 44,26%
Insuline+ Antidiabétiques oraux 070 14,89%
Troubles de la vue 246 52,34%
Troubles rénaux 137 29,15%
Complications Troubles cardiaques 97 20,64%
Hypertension artérielle 212 45,11%
Pas de complications 86 18,30%

3.1. Répartition des diabétiques selon le type de diate

La répartition de la population étudiée selon Ipetye diabéte montre une fréquence
relativement élevée de type 2 que celle de typgell'ordre 59,1% et 41.85%
respectivement. De méme, nous n'avons pas em@giss diabétiques de type gestationnel
ou autres types de diabéte (Tableau 19).

3.2. Reépartition des diabétiques selon 'ancienneté diiabete

Plus de 52% des cas questionnés, dans notre éhiderésenté une ancienneté du diabéte
de plus de 10 ans dont 5 cas d’entre eux ont suragec cette maladie plus de 30 ans
(Tableau 19).

Cela est lié probablement, d'une part, a une bamise en charge des diabétiques par les
structures sanitaires et les associations destdjabé et d’autre part par I'amélioration de
niveau socioéconomique des malades et aussi leser gnscience.
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3.3. Répartition des diabétiques selon le traiteme

Seul 30% (soit 142)les diabétiques, quelque soit le type de diabé&ia 2, prenne en
considération les mesurbggienc-diététiques (régime alimentaire et/ou activité pipys)

comme un moyede traitement ddiabete.

Tous les diabétiques questionnés de type 1 regolesuline comme traitement uniqu
La majorité des diabétiques de type 2 se traitpat les antidiabétiques oraux soit s
forme des sulfamides hypoglycémiants soit soume des biguanides soit les de
associés. De plus, nous avons enregistré queab@tijues de type 2 ont eux recour

I'insulinothérapie comme traitement en plus degdéatiétiques orau(Tableau 9).

Les biguanides et les sulfamides hypoglycérs constituent les classes thérapeutic
des antidiabétiques oraux les plus utilisées #X%0 47,77% respectivement). Le
Thiazolidinediones (2,55%) sont faiblement presstit Les autres classes
antidiabétiques oraux (les glinides, les inteurs dbt-glucosidasgsne sont pas utilisés
par cette population alors qu’elles pourraienern# mieux contréler I'état diabétique, c
est certainement di a un manque de formation dédecms car ces antidiabétiques or

appartiennent a des nouesiclasses de médicame(Figure 11).

m Sulfamides hypoglycémiar
2 53%6_0:84%_0,00% ® Biguanides
\ / Thiazolidinedione:
H Inhibiteurs da glucosidase
m Glinides

Figure 11 Fréquence d'utilistion des antidiabétiques oraypar la population étudi.
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3.4. Répartition des diabétiques selon l'installation ds complications

Dans notre étude, nous avons constaté que larpligsdiabétiques recensés (soit plus de
81%) souffrent au moins d’'une complication chromicsoit microangiopathique (troubles
de vue, troubles rénaux) soit macroangiopathiqueulftes cardiaques, hypertension
artérielle). Plus de 52% entre eux souffre deshieside vue et plus 45% d’hypertension
artérielle, d’autres moins fréquents comme les bies rénaux (29,15%) et troubles
cardiaques (20,64%) (Tableau 19).

Par ailleurs, 86 diabétiques de cette populatioit $8,30%, ne présente pas de
complications, ce sont des diabétiques qui ontameenneté du diabéte moins de 10 ans.
16,17% ont présenté une seule complication et l@rité@a soit 65,53% de la population

étudiée a présenté plus d’une complication (Fige

Fréquence de
diabétiques (%)
80% ~

60% -
40% -

20% -

0% -J

Pas de compblicatic Une seule complicatic Plus d' une complicatit

Figure 12: Répartition des diabétiques selon le nombre degptications.

4. Informations sur l'utilisation des plantes antidiabétiques

Cette étude ethnopharmacologique menée dans I'Oakggirien montre I'importance du

traitement traditionnel par les plantes pour léd¢raent du diabete.

Le tableau 20 présente des réponses sur des aeegtioposées aux diabétiques sur
I'utilisation, les connaissances et I'efficacitésgaantes utilisées dans notre zone d’étude.
Alors que le tableau 21 s'intéresse a la frégeatiatilisation des plantes antidiabétiques

selon le sexe (féminin et masculin) et le type @dibete (type 1 et Type 2).
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Tableau 20: L'importance d'utilisation des plantes antidiabéis par la population
guestionnée.

0
Questions Nombre & par rapp_ort total
diabétiques

Diabétiques qui utilisent les plantes 133 28,30%
Diabétiques qui n'utilisent pas les plantes 337 7%
Diabétiques qui connaissent les plantes 203 43,19%
Diabétiques qui ne connaissent pas les plantes7 26 56,81%
Diabétiques qui jugent les plantes efficace 130 ,6@%0
Diabétiques qui jugent les plantes non efficages0 34 72,34%

Tableau 21 :L'utilisation des plantes antidiabétiques selosédae et le type de diabéete en
nombre et en pourcentage par rapport chaque répart

Répartition utilisent les plantes olantes répartition
Nombre % Nombre % Nombre | %

'clj'_o taI, . 133 28,30% | 337 71,70%| 470 100%

iabétiques

Sexe
Féminin 98 36,02% | 174 63,98% 272 100%
Masculin 35 17,68% | 163 82,32% 198 100%
Type de diabéte

Diabeéte typel | 32 16,67%| 160 83,33% 192 100%
Diabéte type2 | 101 36,33%| 177 63,67% 278 100%

Malgré que plus de 43 % des diabétiques questionngraisse au moins une plante
médicinale qui peut traiter I'hyperglycémie, seudann28,30% (soit 133 diabétiques) de
cette population interrogée I'utilise soit commaitement seul ou en association avec le
traitement conventionnel du diabéte. Alors que ples’2% de cette population trouve ces
plantes inefficaces (Tableau 20).

Selon le sexe, nous avons constaté que les femtiiseni plus souvent les plantes
médicinales que les hommes, 98 femmes parmi @mn2nkes interrogées (soit 36,02%) et
35 hommes parmi 198 hommes questionnés (soit 17,6B8bleau 21).
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Cette différence peut étre expliquée par l'attach@indes femmes aux plantes meédicinales,
la fréequence relative de I'analphabétisme des fesndams notre société et que la plupart
des femmes était femmes au foyer.

En ce qui concerne le type de diabete, 101diaketicde type 2 sur 278 patients
interrogés soit 36,33% ont utilisé au moins unetelgpour soulager le diabéte. Alors que
seulement 16,67% parmi les patients souffraiendidbete de type 1 (32 cas sur 192) ont
utilisé des plantes antidiabétiques en plus d’aitetment par insuline (Tableau 21).

5. Les plantes antidiabétiques recensées a I'Ouest algen

Les informations ethnopharmacologiques recenséafriment la diversité des plantes
médicinales utilisées dans cette region.

L’inventaire des plantes est résumé dans deurdakl Le tableau 22 regroupe par ordre
alphabétique des familles, le nom scientifique, samrnaculaires, noms en francais et en
anglais et le tableau 23 présente les informatgursl’utilisation de ces plantes (origine,
parties utilisées, modes de préparation), classgles le nombre de citation et la fréquence
d’utilisation de chaque plante.
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Tableau 22 Classement des plantes selon leurs famillen@®s scientifiques, vernaculaires, francais etasg|

Famille (APGIII) | Nom scientifique Nom vernaculaire Nom francais Nonanglais
1 Atriplex halimus L. El gtaf Atriplex Sea- orache
2 |Amarantacées Allium sativum L. Toum Ail Garlic
3 Allium cepa L. Elbesla Onion Onion
4 Ammi visnaga Lam. Bachnikha, Khella Khella, Ammi Picktooth
5 o Apium graveolens L. Krafess Céleri, persil des marais. Celery
6 Aplacees Petroselinum crispum (Mill.) Fuss | Maadnous Persil Parsley
7 Ammoides pusilla (Brot.) Breistr. | NGnkha Ptychotis, Ammoides False Parsley
8 | Apocynacées Nerium oleander L Defla Laurier rose Oleander, Rose-bay
9 Anacyclus pyrethrum (L.) Link Tagandass Pyréthre Pillitory of Spain
10 Matricaria chamomilla L. Babounidj Camomille sauvage Camomilee
11 Artemisia absinthium L. Chiba Absinthe Wormwood
12 Artemisia herba-alba Asso Chih Armoise blanche White mugwort
13 | Astéracees Helianthus annuus L. Nouarat chamess Tournesol Common sunflower
14 Taraxacum officinale F.H.Wigg. Garnina Pissenlit officinal Common Dandelion
15 Dittrichia viscosa (L.) Greuter Magramane Aunée visqueuse Rock Flea - bane
16 Arctium lappa L. Arkitoun Bardane Burdock
17 | Berbéridacées Berberis vulgaris L. Elghris L'épine-vinette Barberry
18 Lepidium sativum L. Hab err-chad Resson alenoise Gardencress
19 | Brassicaceées Raphanus sativus L. Jirjir, fidjel Radis Radish
20 Brassica oleracea L. Kroumb Chou Wild cabbage
21 | Cactacées Opuntia ficus-indica (L.) Mill. Hindiya Figuier de Barbarie Barbary fig,
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22 | Capparacées Capparis spinosa L. Kebbar Caprier Caper

23 | Cucurbitacées Citrullus colocynthis (L.) Schrad. |Handal, lahded] Coloquinte Colocynth

24 | Cupressacées Tetraclinis articulata (Vahl) Mast. | Araar Thuya Berber thuya, Arar
25 Lupinus albus L. Termas mur Lupin blanc white lupin

26 | Fabacées Trigonella foenum-graecum L. Halba Fenugrec Fenugreek

27 Retama raetam (Forssk.) Webb R'tum Retam Common retama
28 | Gentianacées Centaurium erythraea Rafn Merraret lehnech Petite centaurée Earth- gall

29 | Géraniacées Geranium robertianum L. Laatarcha Géranium herbe a robert Robert Geranium
30 Ajuga iva (L.) Schreb. Chendgoura Ivette, petit if Herb ivy

31 Lavandula stoechas L. Halhal Lavande French lavender
32 Marrubium vulgare L. Marriwa Marrube blanc Common white
33 o Mentha pulegium L. Fliou Pouliot Penny royal

34 Lamiacees Origanum compactum Benth. Zatar Origan Oregano

35 Origanum majorana L. Bardakouche Marjolaine Marjoram

36 Rosmarinus officinalis L. Yazir, barakella Romarin Common Rosemary
37 Salvia officinalis L. Mrimra, salmiya Sauge Garden sage

38 ] Cinnamomum cassia Lour. El Korfa Cannelle Cinnamon

39 Lauracees Laurus nobilis L. Rand Laurier Laurel

40 ) Lawsonia inermis L. Hanna Henné Alcanna

41 Lythracees Punica granatum L. Rommane Grenadier Pomegranate

42 | Moracées Ficus carica L. Karmouss Figuier Fig

43 | Myrtacées Eucalyptus globulus Labill. Kalitouss Eucalyptus Eucalyptus

44 | Oléacees Olea europaea L. Zitoun, Zebouj Olivier Olive
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45 | Pédaliacées Sesamum indicum L. Jenjlen Sésame Sesame

46 | Plantaginacées | Globularia alypum L Ain larneb, tasselgha Globulaire Alypo globe daisy

47 | Renonculacées | Nigella sativa L. Sanouj, El haba Sawda Nigelle Black cumin, Blacds

48 | Rhamnacées Ziziphus lotus (L.) Lam. Sadra Jujubier Ziziphus

49 Crataegus laevigata (Poir.) DC. Zaarour, Ain Bagra Aubépine Hawthorn

50 | Rosacées Eriobotrya japonica (Thunb.) Lindl | Lmzah Néflier Loquat

51 Prunus dulcis (Mill.) D.A.Webb Louz mur Amandier Almond

52 | Salicacées Populus nigra L. Safsaf Peuplier noir Black poplar

53 | Solanacées Capsicum frutescens L. Felfel har Chili pepper Piment de cayenne

54 | Théacées Camellia sinensis (L.) Kuntze Tay thé vert Tea

55 | Urticacées Urtica dioica L. Harriga Ortie Stinging nettle

56 | Verbénacées Aloysia citriodora Palau Louiza Verveine Lemon verbena

57 | Xanthorrhoéacéeg Aloe vera (L.) Burm.f. Mor w sbar, Siber Aloes Aloe

58 | Zingibéracées Zingiber officinale Roscoe Zenjabil, Skingebir Gingembre Ginger

59 Zygophyllum album L. Aggaya Not found Not found
Zygophyllacées -

60 Peganum harmala L. Harmel Harmel Harmal wild rue
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Tableau 23 :Origine, mode et fréequence d'utilisation desf@#a recensees.

N° [ Nom scientifique Nom vernaculaire| Origine Partie uilisée Préparation g:ztc;%gice)
1 |Trigonella foenum-graecum L. Halba Spontanée Graines Décoction, macération,rpo66 (17,23%)
2 |Rosmarinus officinalis L. Yazir Spontanée Partie aérienne, Feuilles Décagitndusion 27 8,31%)
3 | Citrullus colocynthis (L.) Schrad. |Handal Spontanée Fruits Macération, usage extern¢22 6,77%)
4 | Tetraclinis articulata (Vahl) Mast. | Araar Cultivée Feuilles Maceération 21 (6,46%)
5 |Artemisia herba-alba Asso Chih Spontanée | Tige, Partie aérienne, RadiResidre, décoction, infusion |20 (6,15%)
6 |Origanum compactum Benth. Zatar Spontanée Feuilles Infusion 16 @,92%)
7 |Punica granatum L. Rommane Cultivée Péricarpe Décoction, poudre 16 @,92%)
8 |Zygophyllum album L. Aggaya Spontanée Feuilles Infusion 15 @,62%)
9 |Artemisia absinthium L. Chiba Cultivée Partie aérienne Infusion 12 (3,69%)
10 [ Nerium oleander L Defla Spontanée Feuilles Décaoction, infusion, macération 09 2,77%)
11 [ Mentha pulegium L. Fliou Spontanée Partie aérienne Infusion 08 (2,46%)
12 [ Nigella sativa L. Sanouj Introduite Graines Décoction, poudre 06 (1,85%)
13 [Olea europaea L. Zitoun Cultivée Feuilles, Fruits Décoction, infoisj huile 06 (1,85%)
14 [ Aloe vera (L.) Burm.f. Mor w sbar, Spontanée Feuilles Infusion 05 (1,54%)
15 | Ficus carica L. Karmouss Cultivée Feuilles, Fruits Décoction, cru 05 (1,54%)
16 | Lawsonia inermis L. Hanna Cultivée Feuilles Décoction 05 (1,54%)
17 [ Allium cepa L. Elbesla Cultivée Bulbe Cru 04 (1,23%)
18 [ Lavandula stoechas L. Halhal Spontanée Feuilles Décoction, infusion 04 (1,23%)
19 [Ajuga iva (L.) Schreb. Chendgoura Spontanée Partie aérienne Décoction 03 (0,92%)
20 | Ammoides pusilla (Brot.) Breistr. | NOnkha Spontanée Partie aérienne Infusion 03 (0,92%)
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21 | Camellia sinensis (L.) Kuntze Tay Introduite Feuilles Infusion, Décoction 03 (0,92%)
22 | Cinnamomum cassia Lour. El Korfa Introduite Partie aérienne Décoction 03 0,92%)
23 | Crataegus laevigata (Poir.) DC. |Zaarour, Spontanée Fruits Décoction 03 0,92%)
24 | Urtica dioica L. Harriga Spontanée Partie aérienne Infusion 03 (0,92%)
25 | Aloysia citriodora Palau Louiza Cultivée Feuilles Décoction, infusion 02 (0,62%)
26 | Ammi visnaga Lam. Bachnikha Spontanée Fruits Décoction 02 (0,62%)
27 | Arctium lappa L. Arkitoun Spontanée Racines, Feuilles, Fleurs Dmocinfusion 02 (0,62%)
28 | Berberis vulgaris L. Elghris Spontanée Feuilles, Racines Décoctidnsian 02 (0,62%)
29 | Capsicum frutescens L. Felfel har Cultivee Graines Cru 02 (0,62%)
30 [ Eucalyptus globulus Labill. Kalitouss Cultivée Feuilles, Fruits Décoction 02 0,62%)
31 | Globularia alypum L Ain larneb Cultivée Feuilles Décoction, infusion 02 (0,62%)
32 | Lepidium sativum L. Hab err-chad Spontanée| Graines Décoction 02 0,62%)
33 | Marrubium vulgare L. Marriwa Spontanée Partie aérienne Décoction 02 (0,62%)
34 | Origanum majorana L. Bardakouche Introduite Feuilles, Fleurs Infusion 02 (0,62%)
35 | Prunus dulcis (Mill.) D.A.Webb Louz mur Cultivée Graines Décoction, infusion 02 (0,62%)
36 | Salvia officinalis L. Mrimra Spontanée Feuilles Infusion 02 (0,62%)
37 | Zingiber officinale Roscoe Zenjabil Introduite Rhizome Maceération 02 (0,62%)
38 | Ziziphus lotus (L.) Lam. Sadra Spontanée Feuilles Décoction 02 (0,62%)
39 | Allium sativum L. Toum Cultivée Bulbe Cru 01 (0,31%)
40 | Anacyclus pyrethrum (L.) Link Tagandass Spontanée Racines Décoction 01 (0,31%)
41 | Apium graveolens L. Krafess Cultivée Graines, Partie aérienne DéancCru 01 0,31%)
42 | Atriplex halimus L. El gtaf Spontanée Feuilles Décoction 01 (0,31%)
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43 | Brassica oleracea L. Kroumb Cultivee Partie aérienne Décoction, Jus 01 (0,31%)
44 | Capparis spinosa L. Kebbar Spontanée Partie aérienne, fruits Déaoctio 01 0,31%)
45 | Centaurium erythraea Rafn Merraret lehnech Spontanée Partie aérienne Infusio 01 (0,31%)
46 | Dittrichia viscosa (L.) Greuter Magraméne Spontanée Feuilles, Racines Décoction 01 (0,31%)
47 | Eriobotrya japonica (Thunb.) Lindl| Lmzah Cultivée Feuilles Décoction 01 (0,31%)
48 | Geranium robertianum L. Laatarcha Spontanée Feuilles, Fleurs Infusion 01 (0,31%)
49 | Helianthus annuus L. Nouarat chamess Cultivée Racines Poudre 01 (0,31%)
50 | Laurus nobilis L. Rand Cultivée Feuilles Infusion 01 (0,31%)
51 | Lupinus albus L. Termas mur Spontanée Graines Décoction 01 (0,31%)
52 | Matricaria chamomilla L. Babounidi Cultivée Racines, Feuilles, Fleurs Irdos 01 (0,31%)
53 | Opuntia ficus-indica (L.) Mill. Hindiya Cultivée Fleurs Décoction 01 0,31%)
54 | Peganum harmala L. Harmel Spontanée Graines Macération 01 (0,31%)
55 | Petroselinum crispum (Mill.) Fuss | Maadnous Cultivée Graines, Partie aérienne DisxgaCru 01 0,31%)
56 | Populus nigra L. Safsaf Cultivée Feuilles Décoction 01 (0,31%)
57 | Raphanus sativus L. Jirjir, fidjel Cultivée Graines Infusion 01 (0,31%)
58 | Retama raetam (Forssk.) Webb |R'tum Spontanée Feuilles Décoction 01 (0,31%)
59 | Sesamum indicum L. Jenjlen Cultivée Graines Infusion 01 (0,31%)
60 | Taraxacum officinale F.H.Wigg. |Garnina Spontanée Feuilles, Racines Décoctiomjriéou 01 (0,31%)
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Sur 325 citations, 60 plantes médicinales appanteaa2 familles ont été répertoriées et
classées en nombre de citations et en pourceltegpiences d’utilisation). 22 plantes
entre elles n'ont été citées qu'une seule fois®plantes de cette liste ont marqué plus
del0 citations. Leur popularité pourrait étre htiée a la tradition, a leur efficacité et a leur
codt peu élevé.

Ces plantes sontTrigonella foenum-graecur(b6 citations),Rosmarinus officinalig27
citations), Citrullus colocynthis (22 citations), Tetraclinis articulata (21 citations),
Artemesia herba alb&0 citations)Origanum compactur(iL6 citations)Punica granatum
(16 citations),Zygophyllum albun(15 citations) et Artemesia absinthiunf12 citations)
(Figure 13).

Nom scientifique

Artemisia absinthium L._
2Zygophyllum album L. |
Origanum compactum Bem‘f_.
Punica granatum L._
Artemisia herba-alba AssZ;

Tetraclinis articulata ( I/a/z/)
Citrullus colocynthis (L.).

Rosmarinus officinalis L.

Trigonella foenum-graecum L

0 10 20 30 40 50 60
Numbe de citations

Figure 13 Classement des plantes les plus utilisées pavgalation diabétique
étudiée par nombre de citations (plus 10 citations)

Les familles des plantes qui contiennent plus dexaspeces des plantes antidiabétiques
citées par notre population questionnée sont: rAsées (8 espéces), Lamiacées (8
especes), Apiacées (4 especes), Amarantacées €Eges})p Brassicacées (3 especes),
Fabaceées (3 especes), Rosacées (3 especes), kaufa@spéces), Lythracées (2 especes)
et Zygophyllacées (2 espéces) (Tableau 22).

Bien que dans de nombreuses citations plus d'urie pi@ la plante est utilisée, les parties
des plantes les plus utilisées dans notre étudergee décroissant, sont: feuilles (36%), les
parties aériennes (18%), les graines (14%), kaea (10,26%) les fruits (9%) et les fleurs
(6,41%) (Figure 14).

Dans cette étude, la décoction ou l'infusion drslles, des parties aériennes et des fleurs
sont les principaux modes de préparation.
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Partie utilisée
Péricarpe
Rhizome |

Tige ]
Bulbe

Fleurs
Fruits |
Racines:
Graines
Partie aérienne
Feuilles |

0%

20% 30% Fréquence4 9’%()

Figure 14: Fréquence des différentes parties utilisées |aopréparation des plante

recensées.

[92)

Les plantes sont utilisées fraiches sous form€GaA8%) ou en poudre (7,23%), séchées
essentiellement sous la forme d'une décoction 84)5d’une infusion dans I'eau (31,33%)

ou d’une macération (7,23%) et rarement, sousderdihuiles, de jus, comme le montre la
représentation graphique dans la Figure 15.

Préparation
Jus

Huile
Cru

Poudre

Macération

Infusion

Décoction

0% 10%

20% 30% 40% 50%
Fréquence (%)

Figure 15: Fréquences d'utilisation des différents modesrdparation des plantes
utilisées dans le traitement du diabete.

Selon la liste des plantes, nous avons enregidii@&/% plantes spontanées, 40% plantes

cultivées et 08,33% plantes introduites a travdiautre régions de I'Algérie ou importées

d’autres pays (Tableau 23).
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I1. Analyses phytochimiques

1. Tests phytochimiques

1.1. Screening phytochimique d’extraits des figues sechdricus carica

Les résultats de I'analyse phytochimique prélimmaie différentes préparations d’extraits

des figues séches par screening phytochimiquerstdiqués dans les tableaux 24 et 25.

Tableau 24: Composition phytochimique des extraits de figaehe FE. carica)préparés

par décoction dans différents solvants :

Métabolites S Extrait Ex,tralt Extrait Extrait
. Réactifs méthanol/eau . e
secondaires agueux chloroformique | éthéré
(70/30)
Mayer - - + -
Alcaloides Wagner - - + -
Dragendorff - - + -
Tanins FeGl - - - -
Flavonoides Mg* - ++ + -
Saponines Indice de mouss{ + ++ ND ND
Coumarines Fluorescence U.V| - - +++ -
. Réaction
tsr;['[(?e rrolzneés Liebermann - - + ++
P Buchard
Anthraqumones Reactl_t_)n de ND ND i ND
libres Borntrager
L,es COMposés Liqugur de it it ND ND
réducteurs Fehling

+++ : Fortement positif ; ++ : Moyennement positif

: Faiblement positif ; - :

Négatif ; ND : noétgrminé.
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Tableau 25: Composition phytochimique des extraits de figgehg F. carica) préparés

par infusion dans I'eau, macération en milieu eagguou acide ou sous forme de jus.

Métabolites s Infusion | Macération en| Macération en| Jus de figue
: Réactifs o o : N
secondaires aqueuse| milieu aqueux | milieu acide séche
Mayer - + ++ -
Alcaloides Wagner - + ++ -
Dragendorff - + ++ -
Tanins Fed - + + -
Flavonoides Mg* - - - -
Saponines Indice de mousse - ++ ++ ND
Coumarines Fluorescence U\ - - - ++
Stérols et R_eactlon
triterpénes Liebermann ) ) ) )
Buchard
Anthraqumones React|9n de ND ND ND ND
libres Borntrager
Lfes COmMposés Liqugur de + + ) +4
réducteurs Fehling

+++ : Fortement positif ; ++ : Moyennement positif : Faiblement positif ; - : Négatif ; ND : noétrminé.

D’aprés les résultats obtenus, nous avons notéegueuits deFicus caricasont tres riches
en composeés réducteurs, qui sont présents dadéfiaents modes de préparation aqueuse
mise a part la macération en milieu acide.

De méme, nous avons enregistré la présencesaj@sines (avec un indice de mousse
égal a 200) dans les extraits aqueux et hydrokdpee préparés par décoction et les deux
extraits préparés par maceratitey alcaloidesdans I'extrait chloroformique, le macérat en
milieu aqueux et surtout le macérat en milieu acids flavonoidesdans I'extrait
hydroalcoolique et chloroformiqudes coumarines dans le jus de fruit et I'extrait
chloroformique et lestérols et les triterpénes présent dans I'extrait chloroformique et
I'extrait éthéré.

Par contre, les résultats montrent que les figoes pauvres etanins et ne contiennent
pas danthraquinones libres

Selon le mode de préparation, c’est la décoctionost en milieu hydroalcoolique et
chloroformique, qui révele la présence de plusiearsposes.
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1.2. Screening phytochimique d’extraits des graines deotoquinte (C. colocynthi3

Les tests phytochimiques effectués sur les diftéenpréparations des graines de

coloquinte C. colocynthi¥ ont donné les résultats reportés dans les @b et 27

Tableau 26: Composition phytochimique des extraits de graiescoloquinte préparés

par décoction dans différents solvants a poldiftérente.

. . , Extrait Extrait .
Zﬂefgggg}?ess Reéactifs zlazé(a?lljtx méthanol/eau | ethanolique chlolrzéi‘t;?:rgique
(70/3) (80/20)
Mayer ++ - + -
Alcaloides Wagner ++ - ++ -
Dragendorff ++ - + -
Tanins FeGl ++ + +++ -
Flavonoides Mg* +++ - - -
Saponines Indice de mousse| + - - ND
Coumarines Fluorescence U.V| - - - ND
Stérols et Réaction
triterpénes Liebermann o o i i
P Buchard
Anthraqumones React|9n de ND ND ND i
libres Borntrager
Lfes COMpOoseés Liqugeur de + + 4 +
réducteurs Fehling

+++ : Fortement positif ; ++ : Moyennement positif : Faiblement positif ; - : Négatif ; ND : noétrminé.
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Tableau 27: Composition phytochimique des extraits des gsaide coloquinte préparés

par infusion, maceération en milieu aqueux ouecid

Métabolites Réactifs Infusion | Macération en | Macération Macération
secondaires aqueux | milieu agueux | milieu acide | milieu basique
Mayer + + +++ ++
Alcaloides Wagner + + +++ A
Dragendorff + + +++ 1HF
Tanins Fed + - - -
Flavonoides Mg* - - - -
Saponines Indice de mousse + - ND ND
Coumarines Fluorescence ) ) i )
u.v
Stérols et Reactlon
triterpénes Liebermann * i i i
P Buchard
Anthraqumones Reactl_c_m de ND ND ND ND
libres Borntrager
Les composés | Liqueur de
. . + ++ - -
réducteurs Fehling

+++ : Fortement positif ; ++ : Moyennement positif : Faiblement positif ; - : Négatif ; ND : noétrminé.

Les tests phytochimiques effectués sur les diffisrextraits des graines de coloquir@e (
colocynthi$ ont révélé la présence d’alcaloides, taningyodihoides, stérols et triterpénes et
de composés reducteurs, a différentes proportieglogs $¢ mode et le solvant d’extraction.

Les saponines ont été faiblement détectées danpréparations par décoction et par
infusion en milieu aqueux, avec un indice de moudéterminé, égal a 125.

Les tests de recherche des coumarines et desaquifones libres ont été négatifs sur nos
échantillons.

L'usage de solvants ou mélange de solvants deiptifférente semble influencer sur la
qualité de composé extrait. Ainsi, I'eau, le soiManplus polaire, permet I'extraction de la
plupart des métabolites secondaire présents dargrdénes de la coloquinte a I'exception
de coumarines.

De plus, les stérols, les triterpenes et les coggposducteurs sont présents dans toutes les
préparations en décoction ou en infusion, quekpit le solvant utilisé. Ces composes,
combinés, forment des glycosides (hétérosides).
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2. Etude phytochimique d’extrait d’alcaloides et des lycosides des graines
de coloquinte.

2.1. Extrait brut d’alcaloides totaux

Tableau 28: Analyse phytochimique de I'extrait brut d’alcalegdtotaux des graines de
coloquinte.

Analyse par CCM
Aspect |Masse| Rendt.
physique | (mg) | (%) Eluant (Proportion) Nombre Rf
de taches
Chloroforme/Acétone/méthanol 0,10 - 0,40
49/49/2 4 0,50-0,75
Cristallisé 011-0,18
Chloroforme /Méthanol 0,25 - 0,37
dej;:lcj)#éeur 620 0,69 o/1 7 054—075
0,86

Acétone/hydroxyde d’ammonium/egau 4 0,21 -0,35
90/7/3 0,57 - 0,90

L'extraction des alcaloides totaux obtenus a pdti90 g des graines de la coloquinte
broyées et dégraissées a permis de récupérer §.620n produit solide cristallisé de
couleur jaune, avec un rendement de 0,69 %. Gduréslonne un test positif avec les

réactifs de Mayer, Wagner et Dragendorff.

L’analyse du résidu par chromatographie sur counlmee, aprés révélation en UV et
vapeur d’iode, révéle la présence de 4 taches tapes de Rf différents avec les systémes
(Chloroforme/Acétone/méthanol : 49/49/2) et (Acéitrydroxyde d’ammonium/eau :
90/7/3) et7 taches avec le systéme (Chloroforme/ Méthandl): (@ ableau 28).

+ Balayage spectral (détermination duimax)

Le spectre d’absorption en UV des alcaloidesiétddns une solution méthanolique par
un spectrophotometre UV/visible a permis de détedteix pics d’absorbance maximal a
220 et 280nm(Figure 16).
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3261 1.07%

3351 zEn.a 2E0.0
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WL (hrmi)
WL : longueur d’'onde (nm), A : Absorbance
Figurel6 : Balayage spectral A= f (WL) d’extrait d’alcal@&litotaux des graines de
coloquinte Citrullus colocynthi}.

2.2. Extrait des glycosides cucurbitacines
Au cours de cette extraction, 50g du matériel tagest épuisé respectivement avec le
chloroforme puis une solution hydroalcoolique (éthla880%) (Tableau 29 et 30) :

Tableau 29: Analyse phytochimique de [Iextrait chloroformiqudes glycosides
cucurbitacines des graines de coloquinte.

Analyse par CCM
Aspect Masse| Rendt.
physique | (mg) | (%) Eluant (Proportion) Nombre Rf
de taches
visqueux de | 683 | 1,37 oro orm/e ethano 6 0.18 - 0,33
couleur marror (17/13) 0,48 - 0,81
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Tableau 3Q Analyse phytochimique de I'extrait éthanoliques dgycosides cucurbitacines
des graines de coloquinte.

Analyse par CCM

Aspect Masse| Rendt.

physique | (mg) | (%) Eluant (Proportion) Nombre Rf
de taches
0,09-0,17- 0,22
i Chlorof / Méthanol ' ’ ’
Solide de 81 163 oroforme/ Méthano 9 0.26 - 0,32 - 0.4
couleur brune (17/13)

0,60-0,68 -0,74

L’extraction des glycosides cucurbitacines pacH®roforme a partir de 50g des graines
de coloquinte broyées et dégraissées permet dpééxau0,683 g d'un liquide visqueux de
couleur marron, avec un rendement de 1,37%. L’etitna des glycosides cucurbitacines
par I'éthanol 80% a partir du méme marc, permeatdapérer 0,812g d’un produit solide de
couleur brune, avec un rendement de 1,63%. Les msicdkus donnent un test positif avec la
réaction de Liebermann Buchard, ce qui confirmpr&sence des glycosides dont la partie
aglycone serait de forme stéroidique ou triterpéaiq

L’analyse des glycosides cucurbitacines par chrographie sur couche mince, dans un
systeme contenant (Chloroforme/ Méthanol : 17/3)ele la présence de 6 taches pour

I'extrait chloroformique et 9 taches pour I'extréthanolique
+ Balayage spectral (détermination dusmax)

Le spectre UV des glycosides cucurbitacines (clidonoique et éthanolique) étudié dans
une solution méthanolique par un spectrophotométk&visible donne deux pics
d’'absorbance maximal (max) a220 et 240nm pour | extrait chloroformique et sept pics
d’absorbance maximal (max) a200, 210, 220, 240, 270, 280 et 300muour I'extrait
éthanolique.
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Résultats et interprétation I11. Analyses biologiques

1. Evaluation d’effet antihyperglycémiant d’extraits des figues séche:

1.1. Evolution de la glycémie a court terme

1.1.1. Effet d’extrait brut aqueux administré par voie intrapéritonéale

La figure 17 présente [|'évolution de la glycémie durar heures aprés linjectio
intrapéritonéale de 0,95g/kg p.c d’extrait brut aqueles figuesseche préparé par
décoction, chez les rats normaux (RNT fe)atsdiabétiques (RDT fe), comparée aux |

témoins normaux eats témoindiabétiques (RTN et RTD).

Glycémie (g/l)
4,0 - =—RTN
| T . T —=—RNT fe
3.5 1 : RTD
3,0 - =>«RDT fe
2,5
2,0 -
* +*
1,5 - *
* B
1,0 i —— - :i
0,5
0,0 T T T 1
TO 1h 2h 3h
Heures (h
* P < 0.05;* P < 0.01: signification par apport RT ; (n=5)
Figure 17: Evolution de la glycémie chez les rats normai ratsdiabétique soumis a
une injection intrpéritonéale de 0,95g/kg p.c d’extrait brut aqueesfigues séches
durant 3 heures.

D’aprés les résultats obtenus, nous avons notéaugmentation non significative de
glycémie de 'brdre de 14% chez les rats diabétiques et une antation significative
(p<0.01) de la glycémie chez les rats normaux par rapgoxt ras témoins, elle est de
I'ordre dell%, par rapport la glycémie basale au terry, deuxheures apres l'injectio
intrapéritonéale de 0,98g/kg p.c d’extrait brut aguel des figueséche.

Cette augmentation enregistrée est cor a la 3™ heure, passant de 3 g/l & 2,99 g /I
chez les rats diabétiques et de g/l a 0,94 g/l chez les rats normaux.
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1.1.2. Effets de jus de figue sech administré par gavage intragastrique

La figue 18 présente I'évolution de la glycémie durar heures aprés I'administratic
orale de 10 g/Kg p.c dpis de figuessecheschez les rats normaux (RNT fj) eats
diabétiques (RDT fj)comparée aux rats téms (RTN et RTD).

G'yg%m_'e ) ——RTN
—#—RNT fj
RTD
4.0 7 . —RDT fj
3,0 - 2
2,0 1 -
+*
1,0 - x >~ —s
0,0 T T T 1
TO 1h 2h &) Heure (h)
** P < 0.0, dgnification par rapport o; ** P < 0.01: signification par rapport FN ; (n=5)
Figure 18: Evolution de la glycémie chez les rats normauwatsdiabétiques soumis
un gavage intrgastriqgue de 10g/kg p.c de juss figues sechedurant 3heure

Chez les rats diabétiques, nous avons enregiagéaugmentation de la glycémie &
deuxieme heure apres le gavage de(30,56% par rapport a la glycénbasale), elle est
corrigée a la troisieme heure (de 3,67 a 2, 7!

De méme, nous avons nc¢ chez les rats normaux, une augmentation signifie:
(p<0.01) de la glycémigoar rapport aux témoins normauwe lordre de 63% (de 0,84 au
1,37g/l) par rapport a la glycémie basalaprés une heure puis revieni progressivement
a sa valeur normale (1,09 gd)a troisieme heur:

1.2. Evolution de la glycémie & moyen term

Les figures 19 et 2frésentent I'évolution de la glycémie chez les raisnaux € les rats
diabétiques durant deux semaines apres unetiorjemtrapéritonéaleunique de
0,95mg/kg p.c d’extrait brut aqueux (RNT fe et Rf2] ou I'administration quotidienne «
10g/Kg p.c de jus des figusgcheyRNT fj et RDT fj), respectivement, par rapport aux i
témoins (RTN et RTD).
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Glycémie (g/l)
5 -

JO J3 J7 14

BRTN
® RNTfe
BRTD
B RDT fe

Jours (J)

séchesdurant 14 jours.

Figure 19: Evolution de la glycémie chez les rats normau lesratsdiabétiques soumi
a une injection intnaéritonéaleunique de 0,95g/kg.c d’extrait brut aqueux d«figues

(.zlycémie (a/l)

N J7 J14

ERTN
= RNT fj
ERTD
H RDT fj

Jours (J)

14 jours.

Figure 20 Evolution de la glycémie chez les rnormaux et les ratsliabétiques soumi
a un gavage intrgastriqu: quotidien de 10g/kg p.c de jus digsies séche, durant

U)

** P<0.01;*** P <0.001; **** P <0.0001 : signification par rapport]
* P < 0.05;** P <0.001; »+ P <0.000:: signification par rapport RTD(n=5).
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Chez les rats diabétiques soumis a une injectitnapéritonéale de 0,95mg/kg p.c de
I'extrait brut aqueux, nous avons noté, &ll*jour (J), une diminution trés significative
(P<0.00) par rapport aux rats témoins diabétigues (RTD)hattement significative
(p<0.000)), de l'ordre de 54% (3.38 a 1.55g/l) par rappold glycémie basale {)J Cette
diminution persiste jusqu’au 1% jour. Mais elle reste toutefois au-dessus de lmate

(état d’hyperglycémie) (Figure 19).

Par contre, chez les rats diabétiques soumis gavage intra-gastrique quotidien de
10g/Kg p.c de jus des figues seches, nous avoregistreé une diminution hautement
significative au 14" jour par rapport aux rats témoins diabétiques (R@PB I'ordre de
45,50% (de 3,01 a 1,64qg/l) par rapport a la glyecimisale ). Cette glycémie reste

toutefois au-dessus de la normale (état d’hypeégiye) (Figure 20).

Par ailleurs, chez les rats normaux soumis a nojeetion intrapéritonéale d’extrait brut
aqueux (RNTfe) ou un gavage intra-gastrique del@ssfigues (RNT fj), nous n’avons pas
noté de différences significatives de la glycéndenapport a la glycémie basale au temyps J

et par rapport aux rats témoins normaux (RTN).

1.3. Evolution de la cholestérolémie et de la triglycédémie
Le tableau 31 résume la variation de quelques nptras lipidiques sériques (la

cholestérolémie et la triglycéridémie), chez les rrormaux et les rats diabétiques, deux
semaines apres I'administration intrapéritonéaeO@5mg/kg p.c d’extrait brut aqueux

(RNT fe et RDT fe) ou de gavage intra-gastrigae ID g/Kg p.c de jus des figues seches
(RNT fj et RDT fj), comparée aux rats témoins nouma&t aux rats témoins diabétiques,

respectivement, (RTN et RTD).
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Tableau 31 Variation de la cholestérolémie et de la trigiygémie, deux semaines apres
I'administration intrapéritonéale unique de 0,9%kqggp.c d’extrait brut aqueux ou gavage
intra-gastrique quotidien de 10 g/Kg p.c de judiglees seéches.

, - , Effectif Cholestérolémie (g/l) + EcarteTriglycéridémie (g/l) + Ecarte
Voe"ta gggn&t{rﬁ?n Lots (e(): ! type, la variation (%) type, la variation(%)
- n
Jo Jia Jo Jia
0.84+ 0,16 1,06+ 0,05
+ +
intrapéritonéale RTN 05 0,68+ 0,17 (+22,58%) 0,99+ 0,12 (+7.04%)
0,50+ 0,07 1,03+ 0,23
0.95mg/k .C RNT fe 05 0,49+0,04| ° ’ 0,82+ 0,09 ' '
d’extragijts%rrljjts (+2,06%) (+24,76%)
0,81+ 0,09 1,53+ 0,33
agueux + ! ’ + ! ’
(iﬂjection unique) RTD 05 0,93+ 0,07 (- 12,32%) 1,47+ 0,21 (+4,36%)
0,59+ 0,07 0,93+ 0,09
+ +
RDTfe | 05 | 083:008| booyeo 1234019 | D r
0,97+ 0,29 1,04+ 0,12
+ +
gavage — RTN 05 0,69+ 0,16 (+41,57%) 1,01+ 0,26 (+3.57%)
: . 0,95+ 0,35 1,12+ 0,37
astrigue + ! ’ + ’ ’
?_O /I(g - de i RNT fj 05 0,81+ 0,27 (+17.57%) 0,95+ 0,23 (+17,97%)
régarg PEEEIE RTD 05 | 1,00+0.24| 284008 1) 55 gg | 1082059
(pdoze quotidien) | (637 | (+10.15%)
1,48+ 0,32 1,61+ 0,47
+ +
RDT fe 05 0,99+ 0,26 (+49,60%)* 1,25+ 0,19 (+29,12%)

* P < 0.05; ** P < 0.01 :signification par rapportd (n=5).

D’aprés les résultats obtenus, nous avons not@yayut 'administration d’extrait ¢), des
taux relativement élevés de la cholestérolémialeetriglycéridémie chez les lots des rats
diabétiques (RTD, RDT fe et RDT fj) par rapport aaxs normaux. Ce qui témoigne des
perturbations métaboliques consécutives a liretialh du diabéte chez les rats.

Au 1£™ jour, des diminutions significativep<0,01) de cholestérolémie et de
triglycéridémie de l'ordre de 29,45% et 24,35%pextivement, ont été enregistrées, apres
I'injection unique de 0,95mg/kg p.c d’extrait baqueux chez les rats diabétiques (RDTHj),
par rapport aux valeurs dg J

Par contre, une augmentation peu significatpre0(05 de cholestérolémie de l'ordre de
49,60% et non significative de triglycéridémie tedre de 29,12%, par rapport aux valeurs
de J,
10g/Kg p.c de jus préparé durant deux semaines.

ont été enregistrées chez les rats diabétiqunamis a un gavage quotidien de

Chez les rats normaux témoins (RTN) ou traitédgmdeux extraits (RNT fe et RNT fj),
nous avons noté des augmentations variables naoifisgives de la cholestérolémie et de
la triglycéridémie, par rapport aux valeurs gediirant deux semaines.
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1.4. Evolution du poids corporel
Les résultats de I'effets du traitement des ratsnaox e des rats diabétiques par lI'extre
brut aqueux de figues seches (0,95mg/kg, IP) ow@ainistration oralel0g/kg p.c, VO)

de jus de figues, sur I'évolution du poids corpcdurantl4 jours, sont représentés dans
figures 21 et 22.

Variation du poids mJ0O
corporel (%) -
20 1 314
I
15 -
10 - I

5 _ . I
. - B s B
5 | RTN RNT fe . RDTfe

Lots des rats

-10 - I

-15 -

Figure 21: Variationdu poids corporel chez les rats normau lesrats diabétiques
soumis a une injection inpéritonéale unique de 0,95g/kg d:extrait aqueux de
figues séches, durant 14 jours.

Variation du poids
corporel (%) =JO

25 ~ mJ7
20 - + Ji4

15 - i

10 -
5— =
0 [

-5 - RTN RNT fi RTD = le Lot des rats

H+ + +

_10 i
_15 i
_20 i
25 - .
_30 i
**+* P < 0.001: signification par rappot, ; (n=5)

Figure 22: Variation du poids corporel chez les rats normau lesrats diabétiques

soumis a un gavage intgastrique quotidien de 10g/kg.c de jus des figueseches,
durant 14 jours.
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Chez les rats normaux et les rats diabétiquesedrpar I'extrait brut aqueux (0,95mg/kg
p.c, IP, injection unique), nous avons enregigtié croissance réguliére, durant 14 jours,
de l'ordre de 11% et 5%, respectivement, par rapporpoids corporel aw.JAu méme
temps, nous avons noté une diminution du poidsaret chez les rats témoins diabétiques
de l'ordre de 5% chaque semaine, et une augmemtatomale de la croissance chez les

rats normaux de I'ordre de 9,31% (Figure 21).

Chez les rats soumis a un gavage intra-gastriqatdign, durant 14 jours, de 10g/Kg p.c
de jus de figues seches, nous avons souligné umewdion peu significativep<0,05) du
poids corporel de I'ordre de 22,77% (1979 a 152grdes rats diabétiques. Par contre une
augmentation trés significative du poids a étéegistrée chez les rats normaux (17,60% au

14™jour par rapport au poids moyen ag) (Figure 22).
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2. Etude de la toxicité aigué d’extraits des grainesedla coloquinte
2.1. Détermination des doses létales B} et DL1g

2.1.1. Extrait d’alcaloides Totaux

Apres I'administration des doses comprises entfeet® 00 mg/kg p.c d’alcaloides totaux
des graines de coloquint€.(colocynthi} par voie intrapéritonéale, aux différents lots de
rats, les différents signes de toxicité sont regés dans le tableau 32, alors que le total et
les taux de mortalité sont enregistrés dans |lesaibB3.

< Comportement des rats

Tableau 32: Comportement et signes de toxicité enregistBez les rats soumis a une
injection intrapéritonéale des doses croissantdexteait d’alcaloides totaux.

Lots RNT1 RN150 || RN300| RN600 || RN80O

Doses (mg/kg p.c) NaCl (0,9%)|| 150 300 600 800

Comportement normal + + - - -
Démarche anormale - - - +
Activité réduite - - + +
Difficulté de respiration - - - -
Convulsion - - - -
Diarrhée - - - - -
Coma - - - -
Sang dans les urines - - - -
Gonflement de la partie d’injection - - - +

+ + + +

+ + +

Les rats de lot RN150, soumis a une injection derh§/kg p.c, présente un comportement
normal comparable a celui des témoins (RTN1). Den@é peu de signes de toxicité ont
été enregistrés chez les rats soumis a une injecBode 300 et de 600mg/kg p.c.

Par contre, dés l'injection de 800mg/kg p.c aus RANB0O, nous avons enregistré des
troubles et des signes de toxicité graves quigisent jusqu’a la mort de la majorité des
rats du lot.

Les rats présentent surtout des convulsions @vedortes agitations ; une acceélération de
rythme cardiaque avec des difficultés respiratoimass un coma profond jusqu’a la mort.

Apres 72 heures, les animaux survivants ont retraumvcomportement normal comparable
a celui des témoins.
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s Détermination des Dlsg et la DLygg

Tableau 33: Taux de mortalité des rats soumis a une injedtitrapéritonéale unique des
doses croissantes d’alcaloides totaux, extraigceses de coloquinte.

Doses LOg || Effectif 1°" || Aprés|| Totale taux de
Lots dose : . || mortalité
(mg/kg p.c) (n) jour 24h || mortalité (%)
RNT1 NacCl (0, 9%) 0 10 0 0 0 0%
RN150 150 2,18 10 0 0 0 0%
RN300 300 2,48 10 0 0 0 0%
RN600 600 2,78 10 0 1 1 10%
RN800 800 2,90 10 7 2 9 90%
300%
y = 0,970x - 2,258
S 250% R2=/0,515
2 200%
o
2 150%
Q
= 100% 3
T
|_
50%
0% oZ41®
0O 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 5F
Log dose (mg/kg p.c)
Figure 23: Détermination de la DJy d’alcaloides totaux par la méthaodie
Miller et Tainter: Mortalité (%)= f (Log dose (mg/k g))

La DLso déterminée graphiquement d’'aprés la méthodéMiler et Trainter est de

697,10 mg/kg p.c(Figure 23), et d’aprés la formule dbragstedt et Lang elle est de
700mg/kgp.c.

Donc la Dlsg d’extrait d’alcaloides des graines de coloquirgeesn moyenne dé98,55+
2,05 mg/kg p.c

D’apres le tableau 33, la R4 d’extrait d’alcaloides des graines de coloquirstgokis de
800 mg/kg p.c.
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De méme, la D&y (698,55mg /Kg pc) a permis de classer les alcaloides totaux extesi
graines de coloquinte dans la catégorie des suiesdaiblement toxique, selon la
classification deHodge et Sterner (1943).

2.1.2. Glycosides cucurbitacines, extrait éthanolique
Les tableaux 34 et 35 montrent les effets toxigiee$extrait éthanolique des glycosides
cucurbitacines des graines de coloquire ¢olocynthi¥y chez les rats Wistar, lorsqu’ils

sont injectés par voie intrapéritonéale, a desslos@ssantes.

% Comportement des rats

Tableau 34: Comportement et signes de toxicité enregistBez les rats soumis a une
injection intrapéritonéale des doses croissanted’'edgrait éthanolique des glycosides
cucurbitacines des graines de coloquinte.

Lots RTN2 RN75 || RN10Q| RN200 || RN300

Doses (mg/kg p.c) DMSO5% 75 | 100 | 200 300
Comportement normal + - - - -
Démarche anormale - + + + +
Activité réduite - + + + +
Difficulté de respiration - - - - +
Convulsion - - - - -
Diarrhée - - - - -
Coma - - - + +

Nous avons constaté que juste apres 'adminigtrate I'extrait éthanolique (a des doses
comprises entre 75 et 300 mg/kg p.c), une dinonude l'activité des rats avec une
démarche lente, puis peu a peu ils se couchentesuentre avec pattes postérieures

ecartées et qui deviennent cyanosees.

Les rats de lot RN300, soumis a une injection de B@/kg p.c, présente, en plus, des
difficultés respiratoires qui se terminent par wma profond qui provoque la mort de

'ensemble des rats.

Aprés 72 heures, les animaux survivants ont reraunvcomportement normal comparable

a celui des témoins.
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s Détermination des DLy et la DL;gg

Tableau 35: Taux de mortalité des rats soumis a une injadtitrapéritonéale unique des
doses croissantes des glycosides cucurbitacindsaife éthanolique) des graines de
coloquinte.

Doses Log Effectif | 1% Aprés || Totale Taux glc,a
Lots dose : ... || mortalité
(mg/kg p.c) (n) jour 24h mortalité (%)
RTN2 DMSO 5% 0 10 0 0 0 0%
RN75 75 1,88 10 0 0 0 0%
RN100 100 2,00 10 0 1 1 10%
RN200 200 2,30 10 3 4 7 70%
RN300 300 2,48 10 9 1 10 100%

D'apres le tableau 35, nous avons enregistré Dhey,, de 300mg/kgde notre extrait

étudié et une Dig qui peut étre entre 100 et 200mg/kg.

450%

400% =/1,739x -3.316

350% R? =0,990
0

300%
250%
200%

150%

100% /
50%

o% L

0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5 4 45 5

Taux de mortalité (%)

Log dose (mg/kg p.c

Figure 24: Détermination de la Dy d’extrait éthanolique des glycosides par
la méthode deMiller et Tainter: Mortalité (%)= f (Log dose (mg/k g))

D’aprés la droite de régression linéaire présedans la Figure 24, la [Yest estimée a
158,49mg/kgp.c.

D’aprés la formule dé&arber et Behrensla DLs, serait del75mg/kg p.cet d’apres la
formule deKarber et Behrens,elle serait dd.66,67 mg/kg p.c.
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Donc la DLsg moyenne d’extrait éthanolique des glycosidesuchitacines des graines de
coloquinte serait d&66,72 + 8,26 mg/kg p.c.

Cette Dlgspa permis de classer notre extrait éthanolique dessgjdes cucurbitacines dans
la catégorie des substanae®yennement toxigue, selon la classification delodge et
Sterner (1943).

2.1.3. Glycosides cucurbitacines, extrait chloroformique

Les tableaux 36 et 37 présentent les différemjses de toxicité et le taux de mortalité
chez les rats soumis a une injection intrapéritenaaique des doses croissantes d’extrait
chloroformique des glycosides cucurbitacines dasgs de coloquinteC( colocynthis

< Comportement des rats

Tableau 36: Comportement et signes de toxicité enregistBez les rats soumis a une
injection intrapéritonéale unique des doses croigesade I'extrait chloroformique des
glycosides cucurbitacines des graines de la cahbejui

Lots RTN2 RN50 | RN75|| RN125|f RN250
Doses (mg/kg p.c) DMSO 5%| 50 75 125 250
Comportement normal + - - - -
Démarche anormale - + + + +
Activité réduite - + + + +
Difficulté de respiration - - - - +
Convulsion - - - - -
Diarrhée - - - - +
Coma - - - + +
Contraction abdominale - - - + +

D’apres le tableau 36, les signes de toxicité eigparaissent chez les rats traités a partir
de la dose de 50mg/kg p.c et qui se manifestent pae activité réduite, démarche qui
devient de plus en plus lente et peu a peu lessetsouchent sur le ventre avec pattes
postérieures écartées et cyanosées.

En augmentant la dose, plus 75mg/kg p.c, noussaearegistré des fortes contractions
abdominales, des diarrhées et des comas.

La mort des rats survient & partir de $4%heure.

Aprés 72 heures, les animaux survivants ont reraun/comportement normal comparable
a celui des témoins.
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Tableau 37: Taux de mortalité des rats soumis a une injedidraperitonéale unique
des doses croissantes des glycosides cucurbita@xtait chloroformique) des graines de

coloquinte.
Doses Log || Effectif | 1¢ Aprés || Totale Taux de
Lots dose : .~ || mortalité
(mg/kg p.c) (n) jour 24h mortalité (%)
RTN2 DMSO 5% 0 10 0 0 0 0%
RN50 50 1,70 10 0 0 0 0%
RN75 75 1,88 10 0 0 0 0%
RN125 125 2,10 10 4 3 7 70%
RN250 250 2,40 10 8 2 10 100%
450%
400% y1=1,598x- 2,803
S 350% Rf 50,307
2 300%
g8
s 250%
£ 200%
> 150%
35
8 100% /
50%
0% 04
O 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5
Log dose (mg/kg p.c
Figure 25: Détermination de la DJg d’extrait chloroformique des glycosides
par la méthode dMiller et Tainter: Mortalité (%)= f (Log dose (mg/k g))

D’apres la droite de régression linéaire présedtins la&igure 25,la DLg, est estimée a
117,49mgkg p.c.

D’aprés la formule d&arber et Behrensla DLsq serait deLl08,75mg/kg p.cet d’'apres la
formule deKarber et Behrens,elle serait dd.10,71 mg/kg p.c.

Donc la DLsg moyenne de I'extrait chloroformique des glycesiccucurbitacines des

graines de coloquinte serait #£3,23 + 6,14 mg/kg p.c.
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Cette Dlgy a permis de classer notre extrait chloroformigles glycosides cucurbitacines
dans la catégorie des substaneces/ennement toxique, selon la classification delodge
et Sterner (1943).

2.1.4. Comparaison entre la toxicité des trois extraits étdies

Tableau 38: Toxicité aigué (Dko et DLyog) des trois extraits étudiés des graines de
coloquinte.

Extraits des graines de DL 10 DLs, Classification de
coloquinte Hodge et Sterner
E:,:;rj)i(t dalcaloides >800mg/kg p.c| 698,55+ 2,0%g/kg p.c Fatliobxlie;rsgnt
Sl’;tégzigtehsano"q“e des| 300 mg/kg p.c| 166,72+ 8,26 mg/kg plc M°¥§;gﬁ§e”t
Eé(gzilty(égg(rjoggrmique 250mg/kg p.c | 113,28 6,14 mg/kg p.c Moyg)zg;ment

D’apres le tableau 38, les alcaloides totaux pités¢ I'effet le moins toxique par rapport

aux deux extraits des glycosides cucurbitacinegoiaes de coloquinte.
2.2. Evolution de quelques paramétres biochimiques sénigs

La toxicité aigué est associée a des altératiogsifiiatives de quelques parametres

sériques clés incluant les transaminases, la patsgd alcaline, la créatinine.

Les tableaux 39, 40 et 41 présentent I'évolutionqdelques paramétres biochimiques
sériques (AST, TLT, ALP, créatinine, cholestéroiglycérides et glucose) ainsi que la
croissance pondérale, chez les lots les rats Wistavivants au test de toxicité aigie. Ils
étaient suivis pendant 21 jours apres l'injectiotrapéritonéale d’extrait d'alcaloides

totaux ou d’extraits de glycosides cucurbitacines graines de la coloquinte.

Les valeurs obtenues sont comparées par rapporttemps (J: avant linjection
d’extraits), a ceux des rats témoins normaux (R&Naussi aux valeurs usuelles de
référence des paramétres biochimiques spécifiguesas Wistar publiés pdbiknis et
Clifford (2008) et CHARLES RIVER (1982) (Annexe 5).
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2.2.1. Extrait d’alcaloides totaux

Tableau 39: Evolution du poids corporel et quelques paramédireshimiques sériques, 21
jours aprées injection intrapéritonéale unique dieses croissantes de I'extrait d’alcaloides
totaux des graines de coloquinte.

Parametres sériques * Ecarte type (variation @oyapport ¢
Lots RTN (n=5) RN 150Al (n=5) RN300AI (n=5) RN6004I=5)
Doses Témoins (NaCl 0,9%)
injectées |.P (1ml/100g) 150mg/kg p.c 300mg/kg p.c 600mg/kg p.c
Jours (J) o b1 N b1 N b1 N b1
oids (g) 160,4+£10,3190,6+£13,1 180+26 |211,4+42.1 140,4+13| 147,34£5,9|151,6+15,9 177,2+16.6
poias {9 (+18,83%) (+17,44%) (+04,88%) (+16,89%)
Glucose (gl 0,85+0,05| 0,79+ 0,090,88+0,13 0,90+0,15|0,81+0,15 0,81+0,17| 0,79+0,09| 0,95+0,11
g (-7,06%) (+1,36%) (00%) (+20,05%)
Cholestérol 0,73+0,08| 0,68+0,060,79+0.1¢Q 0,56+0,07|0,86+0.0§ 0,82+0.1 | 0,79+0.02| 0,61+0,04
total (g/l) (-6,81%) (-29,11%) (-5.05%) (-22,53)
W * Kok ok
oveérid 0,85+0,09| 0,97+0,110,89+0,08 0,88+0,03|0,71+0,07 1,05+0,17| 0,76+0,10 1,14+0,06
(Tr/'g yeendes (14,59%) (-0,68) (+49,29%) (+49,61%)
g *% *kkk
Créatinine | 0,30%£0,05| 0,32+0,0%0,21+0,08 0,17+0,06|0,29+0,07 0,33+0,09| 0,32+0,08| 0,63+0,20
(a/) (+5,26%) (-18,45%) (+12,24) (95,03%)x*
TGO (AST) |63,31+9.48 66,64+7,3§49,84+4,8 46,3416,6/69,94+7,1 67,4619,6|60,72+14,0 63,60+9,1
(i (5,25%) (-7,03%) (-3,54%) (+4,74)
TGP (ALP) |27,45%2,4630,95+2,8(028,7+4,02 35,4916,8|37,4816,1 31,9+5,45| 32,7+3,83| 31,9+7,34
(i (12,73%) (23,67%) (-14,87%) (-2,43%)
ALP (UN) 146,834£9,6 151,37+5,7 186,6£11| 193,3+16| 166,3+11| 159,9+23| 141,6+21| 201,629
(3,09%) (+3,59%) (-3,86) (+42,45%%¥

* P < 0.05; ¢ P < 0.01; =+ P <0.0001: signification par rapport aw Jn : effectif des rats par lot ;
I.P : intrapéritonéale

D’aprées les résultats regroupés dans le tableam@® n’avons pas noté des différences
significatives de I'évolution des parametres sé@gjapres 21 jours, chez les rats soumis a
une injection intrapéritonéale unique de 150 et B@fJkg p.c, par rapport au temps; J
talexcholestérol total
RN150Al (-29,11%) et une augmentation significativedu taux des triglycérides
(+49,29%) chez les rats du lot RN300AI.

mises a part une diminution significative du chez les rats du lot

Par contre, chez les rats du lot RN600AI, nous avenregistré une augmentation
significative du taux de la créatinine, supériaua valeur normale, (+95,03%) par rapport
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J, une augmentation peu significative de I'ALP (#4E820), une augmentation hautement
significative du taux des triglycérides (+49,61%t une diminution hautement significative
du taux de cholestérol (-22,53%).

Par ailleurs, nous avons enregistré une croissageaiere chez les rats des différents lots,

comparable a celui des rats témoins (RTN).

2.2.2. Glycosides cucurbitacines, extrait éthanolique

Tableau 40: Evolution du poids corporel et quelques paramédireshimiques sériques, 21

jours aprés une

éthanolique des glycosides cucurbitacines desegale coloquinte.

injection intrapéritonéale unigles doses croissantes de I'extrait

Paramétres sériques * Ecarte type (variation @oyapport ¢
Lots RTN (n=5) RN 75Ge (n=5) RN100Ge (n=5)
Doses injectées Témoins (Nacl 0,9%)
(1.P) (1ml/100g) 75 mg/kg p.c 100 mg/kg p.c
Jours (J) o b1 N b1 N b1
oids (g) 160,4+£10,3| 190,6+13,1 183,6+£26,06 228+19,80 173+9,30 143,25+15,90
poids (9 (+18,83%) (+24,18%) (-17.20%)
Glucose (g/l) 0,85+0,05| 0,79+0,09 0,87+0,06 0,80+0,03 0,72+0,03 0,85+0,09
g (-7,06%) (-08,29%) (+18,11)*
Cholestérol 0,73+0,08 0,68+£0,06/ 0,58+0,16 0,64+0,12 0,57+0.10 0,94+0,18
total (g/l) (-6,81%) (+10,65) (+64,11)*
Triglycérides | 0,85+0,09 | 0,97+0,11 0,71+0,07 1,07+0,25 0,53+0,09 0,83+0,11
(a/) (14,59%) (+51,13%)** (+56,39%)*
0,30+0,05 0,32+0,05, 0,23+0,07 0,45%0,18 0,20%0,10 0,62+0,17
Creatinine (g/l) (+5,26%) (+98,23%}¥ (+215,31%)
%k k
63,31+9.48| 66,64+7,38 64,16+7,64 76,79+12,7§ 55,31+15,74| 130,8+17,02
TGO (AST)
(+5,25%) (+19,70) (+163,50%)
un
kkk k
TGP (ALP) 27,45+2,46| 30,95+2,80 30,06+3,07 34,96+12,3§ 29,68+2,61 | 58,66+10,49
(1) (+12,73%) (+16,29) (+97,63)***
ALP (Ul 146,83+9,6| 151,37+5,7 144,27+£19,07| 162,41+21,40145,20+£18,30| 196,58+45,31
(+3,09%) (+12,58%) (+35,39%) *

* P < 0.05;* P <0.01;*= P < 0.001; »** P <0.0001: signification par rapport aw Jn : effectif
des rats par lot ; I.P : intrapéritonéale

L’analyse des parametres sériques, 21 jours d{@éministration intrapéritonéale de
I'extrait éthanolique des glycosides cucurbitaciaé®b et a 100mg/kg p.c, présentés dans le
tableau 40, nous a permis de constater des augimestaes significatives de I'activité des
enzymes hépatiques (TGO TGP et ALP) et du taux rdatiaine, chez les rats du lot
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RN100Ge, de l'ordre de 163,50%, 97,63%, 35,39% 21&,31% respectivement. Ces
valeurs sont supérieures aux valeurs usuellesatasngtres sériques chez le rat Wistar.

De méme, nous avons enregistré, chez les rats dwenlét, une augmentation
significative des parameétres lipidiques : (+64,1186ur le cholestérol total et (+56,39%)

pour les triglycérides.

Par contre, nous n‘avons pas noté des différenigedfisatives d’activité des enzymes
hépatiques, du taux de créatinine, de choleséérdé glucose, chez les rat du lot RN75Ge,
apres 21jours, par rapport aux temgpstJpar rapport aux rats témoins.

Concernant I'évolution du poids corporel, nous re/@nregistré une chute de poids
corporel (-17,20%) chez les rats soumis a unetiojentrapéritonéale de 100mg/kg p.c.

2.2.3. Glycosides cucurbitacines, extrait chloroformique

Tableau 41: Evolution du poids et quelques parametres biocjues sériques, 21 jours
apres une injection intrapéritonéale uniqgue desosesl croissantes de [I'extrait
chloroformique des glycosides cucurbitacines dasgs de coloquinte.

Parametres sériques * Ecarte type (variation @obyapport ¢
Lots RTN (n=5) RN 50Gc (n=5) RN75Gc (n=5)
Dose(sl.:g)Jectees Tem(zllnrilglNoaéigl)OB%) 50 mg/kg p.c 75 mglkg p.c
Jours (J) o b1 N} D1 N D1
poids (g) 160,4+10,3 190,6+13,1 174,2+38,42| 184,4+19,30 189,2+33,83| 188,25+53,15
(+18,83%) (+5,85%) (-0.50%)
0,85+0,05| 0,79+0,09 0,95+0,11 0,79+0,12 | 0,87+0,09 0,86+0,08
Glucose (g/l)
(-7,06%) (-16,24%) (-0,46%)
Cholestérol total | 0,73+0,08| 0,68+0,06 0,54+0,12 0,63+0,30| 0,72+0,13 0,64+0,14
(9/) (-6,81%) (+17,41%) (-11,05%)
Triglycérides 0,85+0,09| 0,97+0,11 1,20+0,30 1,41+0,33 | 0,74+0,14 0,73+0,21
(9/1) (+14,59%) (+17,56%) (-1,89%)
0,30+0,05| 0,32+0,05 0,29+0,07 0,55+0,08 0,31+0,09 0,94+0,22
Creatinine (g/l) (+5,26%) (+86,99%) (+205,88%)
k k% k% k
63,31+9.48 66,64+7,38 71,51+10,08| 65,23+5,41 55,79+9,61 | 142,71+24,88
TGO (AST) (U/) (+5,25%) (-8,78%) (+155,81%)
%k k %k
TGP (ALP) (UN) 27,4542 ,46 30,95+2,80 35,71+11,04| 31,71+1,89 39,59+7,94 25,73+1,85
(+12,73%) (-11,21%) (-35,02%X*
ALP (Ul 146,83+9,6 151,37+5,7 181,80+24,55 148,76+21,42 138,02+27,75 168,94+15,36
(+3,09%) (-18,17%) (+22,40%)

** P < 0.01; P < 0.001; »+ P <0.0001: signification par rapport ay Jn : effectif des rats par lot ;
I.P : intrapéritonéale
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D’apres les résultats, présentés dans le tableadld tosage des parametres biochimiques
sériques chez les rats Wistar suivis durant 21sjagres l'injection intrapéritonéale de 50
ou 75mg/kg p.c de l'extrait chloroformique des g@gigitles cucurbitacines, nous avons
enregistré une augmentation trés significativeadix tde créatinine, supérieure aux valeurs
de références de l'ordre de 87% et 205,88% chezakssdes lots RN50Gc et RN75Gc,
respectivement.

De méme, une augmentation hautement significatevéactivité enzymatique du TGO,
largement supérieure a la valeur normale, de @d8&4dlpar rapport a la valeur du temps J
a été notée chez les rats de lot RN75Gc.

Par ailleurs, un arrét de croissance a été enrégisez les rats du méme lot.

Par contre, nous n‘avons pas noté des difféerenipsficatives des autres parametres
hépatiques (TGP et ALP), lipidiques (cholestérotrigilycérides) et glucidiques (glucose),
durant la méme période, chez les rats des desxgat rapport au tempgel par rapport
aux rats de lot témoins (RTN).

3. Recherche d'effet antidiabétique d’extraits d’alcabides et des glycosides
cucurbitacines des graines de coloquinteZ( colocynthi$

3.1. Recherche d’effet hypoglycémiant chez les rats noraux
3.1.1. Extrait d’alcaloides totaux

Glycémie (g/1) ——RTN1
1,601 —=-RN150
RN300
120 —RN600
—#=RN800
0,80 - — ¥ —— 3
0,40 -
0,00 . . . .
TO 1h 2h 3h
Heure (h)
n=5 (effectif des rats par lot)
Figure 26: Recherche d’effet hypoglycémiant chez les rats mossoumis a une
injection intrapéritonéale des doses croissantafcaloides totaux extraits des graineg de
coloquinte.
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D’apres les résultats représentés dans la fighrendus n’avons pas noté des différences
significatives de la glycémie, durant 3heures, splénjection intrapéritonéale des
difféerentes doses d’extrait d’alcaloides totaux demines de coloquinte aux rats Wistar
normaux glycémique, par rapport aux rats du loti@fRTN1) et par rapport a la glycémie
basale au temps,T

De ce fait, les alcaloides totaux ne sembleniapag d’effet hypoglycémiant durant cette

période.

Par ailleurs, nous avons enregistré la mort cEs3sur 5 testés a la troisieme heure aprés

I'injection de 800 mg/kg p.c d’extrait d’alcaloides

3.1.2. Glycosides cucurbitacines, extrait éthanolique

Glycémie (g/l) ——RTN2
=#-RN75
r RN100
' =>=RN200
++ =#=RN300
* 5k ++
1,2 N %

0.8 - \4
0.4 - + \j;\(

+ +++
% %k k%

0,0 . . . .
TO 1h 2h 3h Heure (h)

+ +++
%k %k %k %

Figure 27: Recherche d’effet hypoglycémiant chez les rats aoposoumis a une
injection intrapéritonéale des doses croissantegegtrait éthanolique des glycosides
cucurbitacines des graines de coloquinte.

*P< 0.05;**P<0.01;**P<0.001; **** P <0.0001: signification par rapport RTN2 ;
*P < 0.05; P < 0.01#+P < 0.001; *»**+ P <0.0001: signification par rapport au,Jn=5.

Un état d’hypoglycémie a été enregistré chez lés das lots soumis a une injection
intrapéritonéale de plus de 100mg/kg p.c d’exetiinolique des glycosides cucurbitacines

des graines de coloquinte, avec une glycémie ¢gina0,38 g/l & la %" heure.
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Cet état a été marqué par une diminution hautemeighificative P< 0,000) de la
glycémie chez les rats des lots RN100, RN200 ,tébisieme heure, par rapport aux rats du
lot témoin (RTN2) et d’ordre 49,47% et 61% , respeenent, par rapport a la glycémie au
temps .

De méme, chez les rats du lot RN 300, soumis ainjeetion de 300mg/kg p.c, nous
avons noté une diminution hautement significatiee la glycémie par rapport aux rats
témoins (RTN) et par rapport a la glycémie basaleéeanps T de I'ordre de 66,45% a la

deuxieme heure, avant la mort de 4 rats sur Sraiiéme heureRigure 27).

3.1.3. Glycosides cucurbitacines, extrait chloroformique

Glycemie (g/l) ——RTN2
1,6 - —B-RNT50
RNT75
+ —<RNT125
12- : —#—RNT250

0,8 -

0,4 - +++

%k

+ +++
ek + 4+

0,0 T T T ERE 1
TO 1h 2h 3h Heure (h)

Figure 28: Recherche d’effet hypoglycémiant chez les rats mopnsoumis a une
injection intrapéritonéale des doses croissantegegtrait chloroformique des
glycosides cucurbitacines des graines de coloquinte

* P < 0.05;****P <0.0001: signification par rapport RTN2 ;
* P < 0.05 »**x*x P <0.0001: signification par rapport auTn=5.

Deux heures aprés linjection intrapéritonéale d&b let 250 mg/kg p.c d’extrait
chloroformique des graines de coloquinte, nous svamregistré un état d’hypoglycémie
(glycémie a 0,37g/l) marqué par une diminution Bengnt significative #<0.000]) de la
glycémie par rapport aux rats témoins (RTN2) etrppport a la glycémie basale au temps
Ty de l'ordre de 56,57% et 54,11%, respectivement.
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De méme, nous avons noté la mort de 3 rats sua Sraisieme heure, aprés l'injection de
250 mg/kg p.c de I'extrait.

Par contre, nous n'avons pas souligné des difféenignificatives de la glycémie chez les
rats soumis a une injection de 50 ou 75 mg/kg arag@pport aux rats témoins normaux et a
la glycémie basale au tempg (Figure 28).

3.2. Recherche d’effet antihyperglycémiant d'extraits de graines de
coloquinte chez les rats normaux et rats diabétigue
3.2.1. Evolution de la glycémie & court terme

L’évolution de la glycémie chez les rats normauigfe29) et rats diabétiques (Figure30)
a été suivie durant les 3 heures suivant I'inpecintrapéritonéale de 60mg/kg p.c
d’alcaloides totaux aux rats des lots RDT al et RiNTou 20 mg/kg p.c des glycosides
cucurbitacines aux rats des lots (RDT Gly et RNY)Géxtraits des graines de coloquinte
(C. colocynthi}, et comparée aux rats des deux lots témoins (RXTRTN).

Les doses d'alcaloides totaux et des glycosidesrbitacines, injectées aux rats dans
cette partie, présentent environ le un dixiemeadells, déterminée de chaque extrait.

1,ZC_Schemle (a/l) : aRTN
N = RNT al
RNT Gly
0,8 -
0,4 -
0,0 -
TO 1h 2h 3h Heure (h)
Figure 29: Evolution de la glycémie chez les rats normauxrgsu une injection
intrapéritonéale de 60 mg/kg p.c d’alcaloides tot@NTal) ou de 20 mg/Kg p.c deg
glycosides cucurbitacines (RNT Gly) extraits demmgs de coloquinte durant 3 heures.

** P <0.01; **** P <0.0001 : signification par rapport,T
* P < 0.05; **x*x P <0.0001: signification par rapport RTN; (n=15).
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Glycémie (g/l) ERTD
=RDT al
S RDT Gly
4

TO 1h 2h 3h Heure (h)

Figure 30: Evolution de la glycémie chez les rats diabéticgasmis a une injectic
intrapéritonéale de 60 mg/kg p.c d’alcaloides twi@NTal) ou de 20 mg/Kg p.c d
glycosides cucurbitacines (RNT Gly) extraits demmgs de coloquinte durant 3 heu

*** P < 0.001: signification parapportT, ;
*P < 0.05; % P <0.01; »*+ P <0.00]; P <0.0001 dgnification par rappor RTD; (n=15).

Chez les rats normaux, une diminution hautememifggtive (p<0,000J) de la glycémie
a été enregqistrée, t&eures apres l'injection intrapéritonéale d’alcaési e I'ordre de 19,
55% (de 0,78 a 0,63) par rapport a la glycémialeagu temps (. Cette glycémie reste
dans l'intervallenormal sans marqu d’effet hypoglycémiantPar contre, nous n’avons
nott des différences significatives de la glycémiezches rats normaux traités par
glycosides et les rats témoins normaux durant péttiedt (Figure 29).

Chez les rats diabétiques, nous avons noté uniawtion trés significativep<0,001) de
la glycémie, 3heures apres injection intrapéritandalcaloides totaux, par rapport aux |
témoins et par rapport a la glycémie basalg) de I'ordre det2% (de 3,72 a 26 g/l).

De méme, aus avons enregistré une diminution  signifi@tp<0,01) de la glycémie
dés la 2™ heure aprés l'injection intrapéritonéale des glides cucurbitacinese I'ordre
de 18,41% par rapport a la glycémie basale, etedeévies significative e I'ordre de 32%
(de 3,11 a 2,1%9/1) par rapport a la glycémieasale et méme significative par rapport
rats témoins, a 1a®3°heure(Figure 0).

A souligner, que la glycémie reste toujours supegee la normale (état d’hyperglycém
chez les rats des trois lots diabétiques (RTD, TRDet RDT Gly.
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% Comparaison entre I'effet des deux extraits sur lalycémie
Nous avons constaté que les alcaloides totaws eflyeosides cucurbitacines des graines
de coloquinte €. colocynthiy ont un effet antihyperglycémiant. lls corrigedie la
glycémie chez les rats diabétiques de I'ordre dé 4231% respectivement, aprés 3 heures
d’administration intrapéritonéale d’extraits. Aven avantage pour les glycosides qui
corrigent significativement la glycémie dés fd%heure (Tableaux 42 et 43).
Tableau 42: Variation de la glycémie chez les rats diabétgeeumis a une injection

intrapéritonéale d’alcaloides totaux ou des glydesiextraits des graines de coloquinte a
court terme durant 3 heures.

Glycémie | Evolution de la glycémiefcarte type

Extraits injectés par| Effectifs | basale (g/l Variation de la glycémie (%)
voie intrapéritoneale,  (n) au temps
T, 1h 2h 3h
Témoins (NaCl 0,9% 3,67+0,46 | 3,50+0,32 | 3,62+0,35
ins ( 15 | 3,38:0,65
(RTD) (+8.65%) | (+3,45%) | (+7,08%)

Alcaloides 60 Ik 3,46+1,32 | 3,16%+1,31 2 16+1,35
caloldes OV MOKGl 15 | 3,7240,80 (-6,99%) | (-15,10%) | (-42,05%)

(RDT al)
+++
_ 3,09+0,75 | 2,54+1,04 | 2 15+0.91
Glycosides 20 mg/kg 3,11x0,57| ., 0 a1 ar
(RDT Gly) 15 (-0,81%) | (-18,41%) (-3}’,??%)

Tableau 43 Variation de la glycémie chez les rats normauynss a une injection
intrapéritonéale d’alcaloides totaux ou des glydesiextraits des graines de coloquinte a
court terme durant 3heures.

Glycémie | Evolution de la glycémieEcarte type

Extraits injectés par Effectifs | basale (g/I Variation de la glycémie (%)
voie intrapéritoneéale  (n) au temps
To 1h 2h 3h
Témoins (Nacl 0,9% + 0,07 7 * .86+ 0,11
emoins (Nacl 0,9%) 15 0.87 +0.13 0,96 £ 0,07| 0,87 £0,08| 0.86 £ 0,
(RTN) (+10,93%) | (+0.92%) | (-1,15%)

0,90 +0,05| 0,70 + 0,06/ 0,63 + 0,05
15 |0,78+0,09 (+16,04%) | (-9,95%) | (-19,55%)

++++ + + ++ + +
Glycosides 20 mg/kg - 0,90+0,13| 0,93+0,11| 0,85+0,10

(RNT Gly) ' (+4,98%) | (+8,94%) | (-0,62%)
**P<0.01;*** P <0.001; **** P <0.0001: signification par rapport gl

Alcaloides 60mg/kg
(RNT al)

15 0,86 + 0,13
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3.2.2. Evolution de la glycémie & moyen terme

Dans le but de déterminer la durée d’action deexbsaits, I'évolution de la glycémie a
été suivie a moyen terme, durant 3 semaines, @serats normaux et rendus diabétiques
par la Streptozotocine, aprées l'injection intrapmréale de 60 mg/kg p.c d’alcaloides totaux
(RDT al et RNT al) ou de 20 mg/kg p.c des glycosidacurbitacines (RDT Gly et RNT
Gly) extraits des graines de coloquin@® ¢olocynthiy comparée aux rats témoins (RTD et
RTN) (Figure 31 et 32).

Glycémie (g/l) ERTD
4 =RDT al
uRDT Gly

Jo J3 J7 J15 J18 J21

Jours (J)

Figure 31: Evolution de la glycémie chez les rats diabétsggmumis a une injection
intrapéritonéale de 60 mg/kg p.c d’alcaloides tot@NTal) ou de 20 mg/Kg p.c deg
glycosides cucurbitacines (RNT Gly) extraits demmggs de coloquinte durant 3 semaines.

TP < 0.05;**** P <0.0001: signification par rapport,] \
*P < 0.05; P < 0.01*+ P < 0.001; >+ P <0.0001: signification par rapport RTD ; (n=15) {"2
injection d'alcaloides 60mg/kg p.c al1Hour.
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Glycémie (g/l) ERTN
1,2 - B RNT al
RNTGly

0,8 -

0,4 -

0,0 -

Jo J3 J7 J15 J21 Jours (J)

Figure 32: Evolution de la glycémie chez les rats normawss a une injection
intrapéritonéale de 60 mg/kg p.c d’alcaloides tot@NTal) ou de 20 mg/Kg p.c deg
glycosides cucurbitacines (RNT Gly) extraits desmmggs de coloquinte durant 3 semaines.

Au 7™ jour aprés l'injection intrapéritonéale de 60 rig/ p.c d’alcaloides totaux, chez
les rats diabétiques, Nous avons noté une dinoinutautement significativgp€0,000]) de
la glycémie par rapport et aux rats témoins digoés (RTD) et par rapport a la glycémie
basale au temps (fJde l'ordre de 64% (de 3,26 g//l a 1,17 g/l). Umetour a I'état
d’hyperglycémie a été enregistré a la deuxiemeas®m corrigé par une deuxieme
injection intrapéritonéale de 60mg/kg p.c d’exsaitalcaloides. Cette correction persiste
une semaine avant le retour de I'état d’hyperglyegimigure 31).

Par contre, une seule dose de 20 mg/Kg p.c dessiti&s cucurbitacines a été administrée
par voie intrapéritonéale aux rats diabétigues (RBIY). Cette dose a provoqué une
diminution hautement significative de la glycémie<0,0001)dés le 3™ jour, par rapport
aux rats témoins diabétiques (RTD) et par rappda glycémie basale au tempsg)@de
I'ordre de 65%. Cette diminution persiste 2 semsiavant le retour de I'état diabétique au
21°™jour (Figure 31).

Chez les rats normaux soumis a une injection pénitonéale de 60 mg/kg p.c
d’alcaloides totaux (RNTal) ou de 20 mg/Kg p.s dé/cosides cucurbitacines (RNT Gly)
extraits des graines de coloquint. colocynthi} nous n'avons pas noté des différences
significatives de la glycémie par rapport aux tateoins normaux (RTN) et par rapport a la
glycémie basale au tempsg)(Figure 32).
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s Comparaison entre I'effet des deux extraits sur lglycémie
Il apparait bien que les extraits d’alcaloides ugtat des glycosides cucurbitacines des
graines de coloquinte, ont un effet antihyperglyiadm et que cet effet persiste plus

longtemps chez les rats traités par les glycosidesrbitacines (deux semaines) par rapport

aux rats traités par les alcaloides (une seméliadieau 44et 45).

Tableau 44: Variation de la glycémie chez les rats diabétigsesmis a des injections

intrapéritonéales d’alcaloides totaux ou des glgEssextraits des graines de coloquinte a

moyen terme durant 3 semaines.

Extraits injectés par
voie intrapéritonéale

Glycémie

Evolution de la glycémie + Ecarte type

Variation de la glycémie (%)

basale (g/l
au tempsgJ

J

N/

N3

Jis

F1

Témoins (Nacl 0,9%
(RTD) n=15

3,28 + 0,60

3,21 + 0,39
(-1,95%)

2,84 +0,73
(- 13,48%)

2,89 + 0,56
(- 11,98%)

2,93 + 0,63
(- 10,70%)

2,90 + 0,55
(- 11,69%)

Alcaloides 60mg/kg
(RDT al) n=15

3,26 £ 0,75

1,82 + 1,38
(- 44,15%)

+

1,17+ 0,29
(- 64,29%)

++++

1,78 + 0,75
(-45,47%)

++++ 2°Nj.

1,04 + 0,32
(- 68,13%)

++++

2,82 +2,10
(-13,63%)

Glycosides 20mg/kg
(RDT Gly) n =15

2,98 + 0,39

1,03 + 0,21
(- 65,35%)

++++

1,02 + 0,37
(- 65,75%)

++++

1,16 + 0,56
(- 61,10%)

++++

1,64 + 1,33
(- 44,91%)

+

2,02 + 1,37
(- 32,28%)

+

J:jour; n=15: Effectif des rats dans les lot&° inj. : Deuxiéme injection intrapéritonéale de 60mg/kg

d’alcaloides P < 0.05 ;**** P <0.0001: signification par rapport,J

Tableau 45: Variation de la glycémie chez les rats normauxunse a des injections
intrapéritonéales d’alcaloides totaux ou des gliylassextraits des graines de coloquir@e (
colocynthi3 a moyen terme durant 3 semaines.

L. Evolution de la glycémie * Ecarte type
o | Glycémie - _
Extraits injectés par voie basale (g/! la variation de la glycémie (%)
intrapéritonéale tem 9 J
au temps J N Is I
Témoins (Nacl 0,9%) 0.86 4016 0,92+0,22 |0,80+£0,22 |0,85+0,17 |0,76 £0,14
(RTN) n=15 T T (+7,07%) (- 6,92%) (- 1,01%) (- 11,73%)
Alcaloides 60mg/kg 0.73 +0.14 0,89+0,16 (0,87 +£0,27 (0,80 £0,20(0,71£0,15
(RNT al) n=15 T T (+21,39%) | (+19,65%) | (+9,96%) | (- 2,56%)
Glycosides 20mg/kg 0.80 + 0.12 0,79+0,11 |0,82+0,23 |0,82+0,14 |0,79+0,10
(RNT Gly) n =15 T TT(-1,83%) (+2.41%) |(+2,41%) |(-1,91%)

J :jour; n=15: Effectif des rats dans les.lots
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3.2.3. Evolution du poids corporel

La figure ci-dessous représente la variation de#deéssance pondérale des rats normaux et
rats diabétiques, durant 21 jours, aprés linjectimtrapéritonéale de 60mg/kg p.c
d’'alcaloides totaux (RN al et RD al) ou 20mg/kg @'extrait éthanolique des glycosides
cucurbitacines (RN Gly et RD Gly) des graines dectéoquinte C. colocynthiy par
rapport aux rats témoins (RTN et RTD).

Variation du =JO

poids corporel "7
20 -(%) J14
15 - 21
10 - *

T eem ol

-5 4 RTN RN al RN Gly ﬂ RD Gly
I

_10 4
_15 4
Extrait injectés

-20 -
-25 -
-30 -

Figure 33: Variation de la croissance pondérale des rathaox et rats diabétiques
soumis a une injection intrapéritonéale de 60mglkgl’alcaloides totaux ou
20mg/kg p.c d’extrait éthanolique des glycosidesuchitacines des graines de
coloquinte, durant 21 jours.

* P < 0.05: signification par rapport jougJd J : jour ; effectif (n) par lot = 10.

D’apres les résultats obtenus, nous avons enrégistigain régulier du poids corporel des
rats normaux témoins (RTN) et les rats normaux $®uén une injection d’extrait
éthanolique des glycosides (RN Gly) de l'ordre @e1%% et 13,87%, respectivement, au
21°™ jour par rapport au jour.JPar contre nous avons remarqué un arrét de anmss
chez les rats soumis a une injection d’alcaloidks &l) avec un taux de croissance qui ne
dépasse pas les 4 % (Figure 33).

Chez les rats diabétiques, nous avons noté unedliimn peu significativeR<0,05 du
poids corporel chez les rats témoins (RTD) et &s soumis a une injection d’alcaloides
(RD al) de I'ordre de 22,84% et 15,29%, respectigetmau 29" jour par rapport au jour
J. Par contre, nous avons souligné un gain régdligroids corporel des rats soumis a une
injection d’extrait éthanolique des glycosides abaacines (RD Gly) durant la méme
période de l'ordre de 6,89% (Figure 33).
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3.3. Test tolérance orale au glucose (TTO(

L’hyperglycémie provoquée par voie orale induite, chez ds rats normauxpar le
gavage d’une solution de glucos¢5g/kg p.c) 30min aprés une injection intrapériton
de 60mg/kg p.c d’extraitl’alcaloides totaux (RN al) ou 20mg/kg p.c extéitanolique de
glycosides cucurbitacines (RN Glydes graines d€. colocynthis Les témoins positifs
(RT+) recavent du Glibenclamide 2,5 mg/kg et les rats témoins normalRT) recoivent
du sérum physiologique (N&G,9%..

L’évolution de la glycémie est suivie ¢ 30, 60, 120 et 240 mifFigure 4).

Glycémie (g/l) ——RT
1,6 1 N —8-RT+
: ¥ RN al
N + ——RN Gly
+
1,2 1
+
0,8 - , *
i ! . ;
/]\ L+ +i
injection  Gavage intra gastriq 1: +#
extraits 2 5g/kg.p.c du gluco - +*
0,4 - L
0,0 . . . . .
TO 30min 60 min 120 min 240min Temps (min)
Figure 34: Test toléranci orale au glucose chez les rataimis a une injectic
intrapéritonéale de 60mg/kg p.c d’alcaloides totaux20mg/kg p.c des glycosid
cucurbitacines des graines de coloquinte compatéads témoins (RT et RT-

+*+* P <0.001; **** P <0.0001: signification par rapport ;

* P < 0.05; *»*** : P <0.0001: significatior par rapport RT ; (n=10).

Un pic d’hyperglycémie a été enregé directement apres le gavage d solution de
glucose (2,5g/kg p.ayhez les rats des quatre lote lordre de 27% pour les rats témo
normaux, 18,16% chez les témoins positifs, 16% obberats traités par les alcaloides et
pic hautement significativemente lordre de 39, 45% chez les rats traités par

glycosides.
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Quatre heures apres linjection intrapéritonéalexttaits, nous avons constaté une
correction de I'’hyperglycémie de I'ordre de 7,3486,&1% par rapport a la glycémie basale
au temps ¢, chez les rats traités par les glycosides (RN @&tyar les alcaloides (RN al)
respectivement. Cette diminution n'a pas été dicative par rapport aux rats témoins
normaux et n'a pas été comparable avec le loratstémoins soumis a une injection de
Glibenclamide dont nous avons noté une diminutiaatément significative de la glycémie
de I'ordre de 58%
34 et Tableau 46).

a la méme période par rapptatglycémie basale au tempg (Figure

Tableau 46: Variation de la glycémie chez les rats normauxunse a des injections
intrapéritonéales d’alcaloides totaux ou des glglasscucurbitacines extraits des graines
de coloquinte, apres une hyperglycémie provoquég@a orale.

L Evolution de la glycémie + Ecarte type,
e Glycémie L L
Extraits injectés par basale (g/l) (Variation de la glycémie (%))
voie intraperitonéale | 4, temps fo| 30 min 60min 120 min 240 min
Témoins (Nacl 0,9%) 0.86 % 0.10 1,09+0,29 [0,99+0,16 |0,90+0,18 |0,90+ 0,18
(RT), n=10 U T T (+26,99%) | (+15,30%) | (+4,67%) | (+5,37%)
Témoins positif 1,00+0,12 |0,94+£0,58 |0,39+0,21 |0,36 +0,19
Glibenclamide 2,5mg/kg 0,85+ 0,17 | (+18,16%) | (+10,97%) (-54,01%) | (-58,14%)
(RT+), n=10 *RAK KKK
Alcaloides 60mg/kg 0.79+ 021 0,92+0,16 (0,86 +0,26 |0,69 +0,18 0,74 £0,18
(RN al), n=10 U7 7T (+16,32%) | (+9,24%) (-12,78%%* | (- 6,71%}
Glvcosides 20ma/k 1,22 +0,13 |1,12+0,15 (1,01+0,19 |0,81+0,12
ycosides 20mg/kg 0 ) 0
(RN Gly) n =10 0,87 £0,11|(+ 3+9ﬁ5+%) (+ 2311?%) (+ 15,37%) | (- 7,34%)

*** P <0.001; **** P <0.0001: signification par rapport:
* P < 0.05; *»*** P <0.0001: signification par rapport RT ; (n=10) : effeqir lot.

3.4. Evolution de la cholestérolémie et de la triglycédémie

Le tableau 47 résume la variation de quelquesparas lipidiques (la cholestérolémie et

la triglycéridémie), chez les rats normaux et rdigbétiques, trois semaines aprés
I'administration intrapéritonéale de 60 mg/kg p'extrait brut d’alcaloides totaux (RN al et
RD al) ou 20 mg/Kg p.c d’extrait éthanolique ddgcgsides cucurbitacines (RN Gly et
RD Gly) des graines de coloquinte, comparée aux t&noins normaux et diabétiques

(RTN et RTD).
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Tableau 47 Variation de la cholestérolémie et la triglycé&mdie, trois semaines aprés
I'administration intrapéritonéale de 60mg/kg p.exdrait brut d’alcaloides totaux ou 20
mg/Kg p.c d’extrait éthanolique des glycosides chitacines des graines de coloquinte.

Cholestérolémie (g/l) + EcarteTriglycéridémie (g/l) £ Ecarte
Extraits injectés par Lot Effectif type, la variation (%) type, la variation (%)
voie intrapéritonéale —° (n)
Jo J21 \]0 \]21
0.83+ 0,12 0,99+ 0,08
AMoi RTN 10 0,70+ 0,06 0,90+ 0,08
Témoins (+19,14%** (+9,96%)
(Nacl 0,9%) 0,92+ 0,11 1,18 +0,12
+ +
RTD 10 0,98+0,13| '~ 1,05+ 0,17 o
(- 2,20%) (+12,58%)
0,78+ 0,14 1,01+ 0,15
RN al 10 0,67+ 0,13 0,87+ 0,13
Alcaloides totaux (+15,43%) (+16,18%y
60mg/kg p.c 0,99+ 0,13 1,28+ 0,14
RD al 10 1,05+0,05| '~ " 1,34+ 0,15 T
(- 6,55%) (- 4,77%)
2 . 0,83+ 0,04 0,99+ 0,13
Extrait éthanolique| RN Gly 10 0,72+ 0,08 0,78+ 0,06
des glycosides (+15,69%* (+27,63%) **
cucurbitacines RD Gl Lo |097£008 | 1,05£011 | 1,09%0,18 | 1,23+0,15
20mglkg p.c y (0%) (+08,49%) | (0%) (+12,82%)

* P < 0.05;*¢ P <0.01 ;*** P < 0.001: signification par rapport,J J : jour.

D’apres les résultats présentés dans le tabléanois n'avons pas noté, des différences
significatives de la cholestérolémie et de trigiydémie, 21 jours apres l'injection
intrapéritonéale de 60mg/kg p.c d’extrait d’alcdes (RD al) ou 20mg/kg p.c d’extrait
éthanolique des glycosides (RD Gly), chez les diets rats diabétiques, par rapport &U 1

jour () (Tableau 47).

Par contre, une augmentation significatipye@.01) de cholestérolémie de l'ordre de
15,66% et tres significativgp€0.001) de triglycéridémie de I'ordre de 27,63%, par m@pp
aux valeurs de,J ont été enregistrées chez les rats normaux isoanune injection
intrapéritonéale de 20 mg/Kg p.c dextrait éthamed des glycosides (RN Gly)

(Tableau47).

De méme, nous avons souligné des taux élevésamlastérolémie et de triglycéridémie
chez les rats diabétiques (RTD, RD al et RDGlyj),rpaport aux rats normaux (RTN, RNal
et RN Gly) (Tableau 47).
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1. Enquéte ethnopharmacologique

Une enquéte ethnopharmacologique effectuée danlsuiede répertorier les plantes
médicinales antidiabétiques dans I'Ouest algérsmuligne l'importance qu'occupe ce
patrimoine végétal dans la pharmacopée traditibmneti surtout dans le traitement du
diabete sucrée.

Cette enquéte a été réalisée auprés de la papuldiabétique répartie dans quatre
Wilayas du Nord-ouest et Sud-ouest algérien : TEmdNadma, El Bayadh et Adrar,
faisant partie d’'une large zone géographique sidtadlu nord (mer méditerranée) au sud
(Sahara) et qui se caractérise par un climat, wdgétation ainsi une composantes
sociologiques et culturelles de sa populationdresrsifiés.

Dans cette étude, 470 diabétiques sont questioBii8g]’entre eux sont des diabétiques de
type 2 (soit 59,15% de la population questionngg®, (soit 57,87%) d’entre eux sont de
sexe féminin, et prés de 62% vive en milieu urbain.

L’age moyen de cette population était 53 ans, dantranche d’age la plus touchée par le
diabéte est celle située entre 46 et 60 ans (l4ienta soit 31,49% des diabétiques
guestionnés). 44,68% d’entre eux présente unueiskpbésité (poids entre 60 et 80kg) et
26,38% des cas questionnés ont un poids supérigikg.

Plus de 52% des cas questionnés ont présenté omemaeié d’installation de diabéte de
plus de 10 ans. De méme, nous avons constataqilepart des diabétiques recenseés (soit
plus de 81%) souffrent au moins d’'une complicatbronique.

Ces résultats se rapprochent de ceux rapportds ldalittérature des différentes
recherches épidémiologiques sur le diabéte en ilg&iTlemcen et & Adrar, en absence des
données épidémiologiques sur le diabéte a NaambBztyadh :

Un volet de I'enquéte ENS (Enquéte Nationale Sapt#lié, en Juin 2005, par 'INSP
(I'Institut National de Santé Publique, Algériepr® sur 4 818 personnes agées de 35 a 70
ans, a permis d’estimer la prévalence du diabétesagépistage a 12,3 % sans différence
significative selon le sexe (11,9 % chez les hommied2,5 % chez les femmes). La
prévalence était plus élevée en milieu urbain (%)8qu’en milieu rural (9,6 %). La
prévalence de I'obésité mesurée était estimée2a%1Elle était beaucoup plus élevée chez
les femmes (30,1 %) que chez les hommes (9,1%jidl®te est plus frequemment dépisté
chez les personnes ageées entre 65 et 70 ans¥22,BAHINA, 2007].

Une étude menée dans la région de Tlemcen (Ougstieat) sur un échantillon de 7 656
personnes agées de plus de 20 ans, a fourni dekatgssensiblement différents. La
prévalence du diabéte était estimée a 14,2 % eHlie prés de deux fois supérieure chez les
hommes par rapport aux femmes (20,4 % contre 10,7E%e était supérieure en milieu
urbain (15,3 %) par rapport au milieu rural (12,9. %a prévalence de l'obésité était
egalement supérieure en milieu urbain par rapporhidieu rural. De méme, 60% de cette
population a présenté au moins une complicatiogié&gtive [Zaoui atl., 2007].
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En 2002, chez les Touaregs du Sud algérien, a Asuarun échantillon de 1 000 sujets
(Agés de 34 a 65ans), la prévalence n’était que3iéo6. Alors qu'elle était 3,5 fois plus
élevée chez ceux de Touaregs qui vivent en milicaain. La réduction de l'activité
physique associée a l'urbanisation est la raiseoqurée pour cette différence significative
[Belhadj etal., 2003].

En 2003, Une étude pilote, conduite en partenaxiat 'OMS et le Ministére de la santé,
de la population et de la réforme hospitaliere radgée, portée sur 4 136 personnes agées
de 25 a 64 ans résidant dans les Wilayas de Séfflostaganem a été réalisée. La
prévalence du diabete estimée dans ces deux Wilktgdisde 7,3 % (7,1 % chez les
hommes et 7,6 % chez les femmes). La prévalentelfsité était estimée a 14,5 % étant
nettement supérieure chez les femmes (21 % verd% 8hez les hommes). La prévalence
du diabete selon le milieu urbain ou rural n'éfms précisée [Step Wise (Algérie)-OMS,
2005].

L’Algérie bénéficie d'un climat tres diversifie,dglantes poussent en abondance dans les
régions cotieres, montagneuses et également sahesie Ces plantes constituent des
remédes naturels potentiels qui peuvent étre égilen traitement curatif et préventif.

En Algérie, les plantes médicinales n’ont jamdés tétalement abandonnées et les gens
n’'ont jamais cessé de faire appel a la médecimitranelle, ce qui a conduit & maintenir
une tradition thérapeutique vivante malgré le dgweément spectaculaire de la médecine
moderne.

Les plantes médicinales trouvent encore leurs atidios thérapeutiques dans le traitement
de plusieurs maladies en Algérie, y compris le éli@pmais ce traitement traditionnel reste
limité aux patients et aux herboristes.

Le pourcentage d'utilisation des plantes médicsaleur le contréle ou le traitement du
diabéte, enregistré dans cette étude, était 28,0 élevé chez les femmes que chez les
hommes (36,02% versus 17,68%). De méme, les diplastide type 1 utilisent moins les
plantes médicinales que les diabétiques de type des pourcentages 16,67% et 36,33%
respectivement. Cette différence est due au ridtaeeident hypoglycémique qui touchent
surtout les patients diabétiques de type 1. Cescpatages sont faibles par rapport ceux
mentionnés dans la littérature.

Des enquétes ethnobotaniques récentes effectuésslaldut de répertorier les plantes
médicinales antidiabétiques dans I'Est et 'OudgéAfien [Allali etal., 2008; Hamza, 2011]
soulignent I'importance qu’occupe ce patrimoineétadgdans la pharmacopée traditionnelle
et surtout dans le traitement du diabéte.

Selon une étude ethnobotanique faite dans I'Oukgdrian (Tlemcen), 62 % de la
population étudiée utilisent les plantes meédicimaeules pour traiter le diabete [Allali et
al., 2008].

A I'Est de I'Algérie, une enquéte réalisée dansWiaya de Constantine sur 1 020
diabétiques (71,7 % des femmes et 28,3 % des hejrindique que seule la moitié (49%)
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des diabétiques interrogeés utilise des remédegitratkls avec le traitement conventionnel
du diabéete [Hamza, 2011].

Au Maroc, des études menées dans les différenggsnsede ce pays voisin de I'Algérie
montent I'importante dépendance de la populati@ale vis-a-vis de plantes médicinales
utilisées pour traiter le diabete. Les fréquerttesilisation des plantes sont estimées
entre 65% et 80% selon la région étudiée : 67,5%r@kloriental), 76% (Fes-Boublemane),
80% (région Tafilalet, sud-est), 78% (région Eridizhsud-est) [Ziyyat edl., 1997 ; Jouad
etal., 2001 ; Eddouks etl., 2002; Tahraoui «dl., 2007].

Des enquétes ethnobotaniques ont montré que, demeéra, |'utilisation de plantes
médicinales est plus élevée chez les femmes quehles hommes avec un pourcentage
compris entre 61-69% et 31-39% respectiverh@iylyat etal., 1997; Eddouks etl., 2002].

Une liste de 60 plantes médicinales appartenat farBilles a été répertoriée dans cette
enquéte. Parmi elles, 09 plantes ont enregistié plle 10 citations. Ces plantes sont :
Trigonella foenum-graecur(b6 citations),Rosmarinus officinalig27 citations),Citrullus
colocynthis(22 citations),Tetraclinis articulata(21 citations),Artemesia herba alb#20
citations), Origanum compactum(16 citations), Punica granatum (16 citations),
Zygophyllum albun(l5 citations) etArtemesia absinthiur(l2 citations).

Certaines de ces plantagcenséesont fait I'objet de plusieurs étudesur [l'effet
antihyperglycémiant de leurs extraits bruts aqueux méme préparés dans différents
solvants (éthanol, chloroforme, acétate d’éthyline de pétrole, ...); par décoction,
infusion ou macération administrés par voie oraiga péritonéale, intraveineuse ou autre
mode d’administration, directement sur des patidi@bétiques ou sur des espéces animales
(rats, souris, lapins,...) rendus diabétiques par atgmts diabétogenes (Streptozotocine,
alloxane,...).

Nous Citons:Trigonella foenum-graecurfAbdel-Barry etal., 1997; Eidi etal., 2007],
Rosmarinus officinaligErenmemisoglu etl., 1997; Al-Hader etal., 1994], Artemisia
herba-alba [Twaij et Al-Badr, 1988; Al-Khazraji etal., 1993], Citrullus colocynthis
[Benariba efal., 2009 ; Huseini eal., 2009], Allium cepa[Kelkar etal., 2001; Ozougwu,
2011], Allium sativum[Jain etal., 1973; Eidi etal., 2006], Marrubium vulgare[Roman-
Ramos etl., 1992; Herrera-Arellano etl., 2004],Ficus carica[Canal efal., 2000; Pérez et
al., 2000],Punica granatunjJafri etal., 2000; Das eal., 2001],Nigella sativaJAl-Hader et
al., 1993],Ammi visnagdJouad etl., 2002],Zygophyllum gaetulurfdaouhari eal., 1999 ;
Skim etal., 1999], Berberis vulgaris[Leng etal., 2004; Meliani etal., 2011], Zingiber
officinale [Akhani etal., 2004; Ojewole, 2006]Camellia sinensigGornes etal., 1995;
Sabu etal.,, 2002], Aloe vera[Yongchaiyudha etl., 1996; Okyar efal., 2001], Retama
raetam[Maghrani etal., 2005],Lepidium sativumiEddouks etl., 2005a],Atriplex halimus
[Shani etal., 1972],0Olea europaedAl Jamal et Ibrahim, 2011}Jrtica dioica[Bnouham et
al., 2003].
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Pour plusieurs plantes, les composés actifs regptesde I'activité pharmacologique ont
été identifiés et isolés et les mécanismes celkgadt moléculaires impliqués dans les effets
thérapeutiques ont été partiellement ou compléeten&uacidés ; Trigonella foenum-
graecum: acide aminé4-hydroxyisoleucine [Sauvaire ak, 1998 ; Narender etl., 2006],
un alcaloides : trigonelline [Shaniat, 1974] ;Citrullus colocynthis acide aminé[Nmila
et al., 2000], alcaloides, saponosides et glycosides ¢Abidssan etal., 2000 ],
Saponosides [Benmehdiat, 2011], Glycosides [Azzi &tl., 2009].

Il est également intéressant de comparer les anéslicinales utilisées dans le traitement
du diabéte sucré dans les régions Ouest algériecell@ rapportées par la population
Marocaine. Ainsi, la plupart des plantes identgiéans notre étude (95%), sont citées au
moins une fois dans les différentes enquétes awdvgtiyyat etal., 1997; Jouad edl.,
2001; Eddouks eal., 2002 ; Tahraoui eal., 2007]. A I'exception de trois d'entre elles:
Atriplex halimusArctium lappaet Origanum majoranala géographie et I'histoire des deux
pays voisins feront que leurs populations partages mémes traditions et mémes
coutumes.

Les familles des plantes qui contiennent le pliesgBces des plantes antidiabétiques
citées par notre population questionnée sont Agtéracées (Composees) et Lamiacées (8
espéeces pour chacune), la famille des Apiacéespdces) et les familles des Brassicacées,
Fabacées (Légumineuse) et Rosacées (3 especes).

Bnouham etl. (2002), dans une enquéte ethnobotanique réalisééaesoc, ont abouti a
un classement comparable des familles des plaggeglus citées, selon I'ordre suivant:
Composées (Asteracées), Lamiacées, Légumineuseddk, Apiacées.

Bnouham etl. (2006), ont regroupé dans une synthése biblioggaph I'ensemble des
plantes antidiabétiques étudiées et reportées ldalitsérature entre 1990 et 2000. lls ont
recensé 176 especes de plantes intégrées dansiilédda pouvoir antidiabétique clair. lls
ont constaté que les familles des plantes les plusliées sont: les familles de
Légumineuses (Fabacées), Lamiacées, Liliacéesietrhitacées.

Les résultats de notre enquéte ont montré queelafiels (36%), les parties aériennes
(18%) et les graines (14%) constituent les patgssplus utilisées des plantes citées. De
méme, la décoction (44,58%) ou linfusion (31,33%es feuilles, des parties aériennes ou
des fleurs sont les principaux modes de préparation

Plusieurs études ethnopharmacologiques signalemtlagufeuilles sont la partie la plus
utilisée de la plante [Gedif et Hahn, 2003 ; Gieagl., 2003; Macia eal., 2005; Neves et
al., 2009].

La décoction ou linfusion sont souvent les métlsoodde préparation des plantes
médicinales les plus utilisées et les plus citémssda littérature. Dans de tres rares cas,
d'autres méthodes de préparation et d'utilisatiarét® enregistrées comme des applications
directes du matériel végétal en poudre ou sousrtad d'inhalation de vapeurs [Aburjai et
al., 2007; Al-Qura'n, 2009].
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Les limites majeures de ces modes de préparatimnesmon-respect des regles d'asepsie,
la non-maitrise des posologies, le non contréletdess de préparation et un défaut de
conservation.

L’analyse approfondie de linventaire des plantesisdnotre étude nous a permis de
dégager les faits marquants suivants :

— l'islamisation du pays a joué un réle primordians le développement culturel. Parmi
les plantes citées comme antihyperglycémiantesaines sont tirées directement du Coran
et des manuscrits religieux. C'est le cas notamnuEntawsonia inermis, Trigonella
foenum-graecum, Ziziphus lotus, Punica granatumjytddy communis, Nigella sativa,
Allium sativum, Allium cepa, Olea europea, Ficusaa Zingiber officinale.

— Parmi les plantes citées, certaines sont commuawvex d'autres pharmacopées
traditionnelles, surtout celles du bassin méditerem. Le brassage culturel favorise
I'échange de savoir-faire relatif aux systemesaie saditionnels.

— Les habitudes alimentaires et les facteurs muiriels sont considérés comme la pierre
angulaire dans la diététique, le traitement epriegvention du diabéte sucré. La cuisine
algérienne est caractérisée par sa diversité eiclsasse en especes végétales (légumes,
epices, fruits) utilisées a la fois comme ingrétiealimentaires et pour leurs propriétés
thérapeutiques.

Parmi les plantes recensées, certaines songeslisn cuisine comme légumes potageres :
(Allium sativum, Allium cepa, Apium graveolens, Bstlinum crispum, Brassica oleracea,
Capsicum frutescens,...)¢pices Trigonella foenum-graecum, Cinnamomum cassia,
Zingiber officinalg et fruits Punica granatum, Oleauropaea, Ficus carica, Opuntia ficus-
indica,..).

Par ailleurs, Parmi les plantes antidiabétiquegnsées, certaines sont reconnues par
leurs pouvoir toxiques telsCitrullus colocynthis[Al-Yahya et al., 2000; Dehghani et
Panjehshahin, 2006Nerium oleandefLangford et Boor, 1996; Al-Yahya etl., 2000],
Nigella sativa[Zaoui etal., 2002; Ali et Blunden, 2003Reganum harmalat Zygophyllum
gaetulum [Eddouks etl., 2002 ; Tahraoui edl., 2007].

D'autres études systématiques sur la compositioniage, les actions pharmacologiques
et la toxicité des matieres végétales seront nairesspour prouver leur valeur médicinale.
En outre, les mécanismes cellulaires et molécdales plantes enregistrées doivent encore
étre déterminés chez des modéles animaux et desnations détaillées sur leur utilisation,
la durée et la posologie doivent étre étudiéestdagrescription dans la santé humaine.

Dans notre étude, nous nous sommes intéressésffet Antidiabétigue de deux plantes
citées par les patients diabétiques lors de I'etequdcus caricaet Citrullus colocynthis

Les Figues sechesFiCus caricg, classées quinzieme, dans la liste de fréquence
d'utilisation (citées 5 fois) par la populationegptionnée, peuvent étre tres utiles sur le plan
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diététique pour les diabétiques, mais en parakdles contiennent des taux élevés des
sucres dans sa composition.

La coloquinte Citrullus colocynthi¥y  classée troisieme dans la liste de fréquence
d'utilisation (citées 22 fois par la populationegtionnée) c’est une plante spontanée
d’origine sub-saharienne, efficace pour le tragatrde diabéte selon la littérature, mais elle
est, aussi, reconnues comme plantes toxiques.

Les différents extraits de ces deux plantes s@#tés pour leurs effets antidiabétiques
(hypoglycémiant et antihyperglycémiant) a courtrteret & moyen terme chez les différents
modeles expérimentaux de rats :

» Rats Wistar sain normo-glycémiques ;

* Rats soumis a une hyperglycémie temporaire, prad@®gar voie orale ;

* Rats diabétiques : hyperglycémie permanente ingustel’injection intrapéritonéale
de 60mg/kg p.c de Streptozotocine (diabéte expéitate

La Streptozotocine (STZ) représente une des plisssubstances utilisées pour induire un
diabéte de type 1 ou de type 2 chez les rats [S&kid 2001].

L’injection intrapéritonéale de 60 mg/kg de STZywque la destruction sélective partielle
des cellule$ des ilots deé.angerhans. Elle induit une réponse tri-phasigglévation aigué
de la glycémie entre la premiére et la deuxiémaehéen rapport avec une glycogénolyse
intense du stress), puis une hypoglycémie profatedia 7™ & la 16™ heure (libération de
I'insuline par les cellule$ en voie de lyse), puis diabéte sucré durablera®rant une
hyperglycémie chronique et une altération du mdistine lipidique et protéique, résultant
d’'un défaut de la sécrétion d’'insuline [Wesakt 1996 ; Szkudelski, 2001].

L’hyperglycémie est donc la premiére conséquenceette carence hormonale, avec une
tres forte glycosurie, qui indique que la capadiéla réabsorption tubulaire des reins est
largement dépassée, un volume des urines tres tampofpolyurie), une soif intense
(polydipsie), une polyphagie et une apparition d@ps cétoniques dans les urines.

La perte du poids corporel chez les rats rendubétigues par la STZ est également
observée dans notre étude ou le groupe des rdustidiaes témoins a subi une perte de 10 a
22,15% par rapport a leur poids initial, deux astsemaines apres l'installation du diabéte
(durant toute la période expérimentale), alorslgagats normaux témoins ont gagné 9,31a
12,15 % durant la méme période. Ce qui peut étpdigesé par un arrét de la croissance et
une fonte musculaire, conséquences de I'état deplzet

Les mémes observations ont été faite par : May@adie (1988) qui ont relevé une perte
du poids corporel de 22 %, deux semaines aprgedtion intrapéritonéale de 65 mg/kg de
STZ a des rats Wistar et Shirwaikaraét(2006) qui ont noté aussi une perte de 17.6% du
poids corporel, deux semaines apres l'injectiorapdritonéale de 60 mg/kg de STZ.

Le diabéte sucré est aussi associé avec une tpigériiie qui provoque de profondes
anomalies dans la concentration et la compositemlipides [Cooperstin et Watkin, 1981].
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Ces anomalies représentent un important factewisdee de maladies cardiovasculaires
[Betterridge, 2002]. De méme, il a été indiqué ti@kevation des lipides sérique chez les
rats rendus diabétiques par la STZ joue un rolgomant dans la pathologie du diabete
[Sharma eal., 2008].

Dans notre étude, on a enregistré des taux élevisabncentration sérique du cholestérol
total et des triglycérides chez les rats rendubéliques par la STZ, par rapport aux rats
normaux.

Ce résultat est en accord avec ceux publiés pavlkddetal., (2005b) ; Ravi eal., (2005)
et Sharma ehl., (2008) ou ils suggerent que la forte concentnagoormale des lipides
sériques observée chez les sujets diabétiquessttellement due a 'augmentation de la
mobilisation des acides gras a partir des tissijzeas.

Par ailleurs, Betterridge eal. (2002) rapportent que la carence en insuline ou
I'insulinorésistance peut étre responsable d’'ungeHipidémie, car I'insuline, & une action
inhibitrice sur le 3-hydroxy-3- méthyle-glutaryloenzyme A réductase (HMG-COA
réductase), une enzyme clé dans la biosynthéskalestérol.

De méme, Turpin (1997) a démontré que l'actideé Lipoprotéines lipase (LPL) est
diminuée chez les diabétiques de type 2; enzynsporesable de I'hydrolyse des
triglycérides ; ce qui explique I'hypertriglycéritide chez les rats témoins diabétiques.
D’autre part Taskinen (1992) a montré que lalsse hépatique de triglycérides est élevée
chez les diabétiques de type 2.

2. Effets antihyperglycémiant et antihyperlipidémiant d’extrait brut aqueux et
de jus des figues sechebBi€us carica

2.1. Analyses phytochimiques

Les tests phytochimiques effectués sur les diftésenpréparations des figues seches (
carica) ont révélé la présence de composés réducteurdadendides, de coumarines,
d’'alcaloides, de saponines, de stérols et degeéites. Par contre, les tests de recherche, de
dérivés anthracéniques et de tanins ont été fegati nos échantillons.

Ces résultats confirment ceux présentés paranGdtal., 2008, ou ils ont révélé que
I'extrait aqueux de fruits secs @e carica contient des alcaloides, des flavonoides, des
coumarines, des saponines et des terpenes.

Veberic etal. (2008) ont relevé que les figuexoltées dans la zone cétiere de la Slovénie
(partie Nord de la Méditerranée), sont tres ricdrescides phénoliques et flavonoides.

Les travaux de Solomon &t (2006) ont montré que la peau et la pulpe deefigst une
source importante d'anthocyanes et de polyphénols.

Ainsi, quatre anthocyanes ont été identifies daniglue : 3-rhamnoglucoside cyanidine
(75% du total des pigments), cyanidine 3,5-diglid®q11%), la cyanidine 3-glucoside
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(11%) et pélargonidine 3-rhamnoglucoside (3%) [Puet@al., 1975; Solomon edl., 2006;
Del Caro et Piga, 2008].

D’autres parts, Duenas &kt (2008) ont détecté quinze pigments anthocyangsrt
de cing varietés différentes des figu€sc(s carical.) achetées aux points de vente a
Salamanque (Espagne). La plupart d'entre eux comgrg le cyanidine comme aglycone et
le glucose comme substituant des sucres.

Trois acides hydroxycinnamiques (acide 3-O-et S5a@®aylquiniques et acide férulique),
deux glycosides flavonoides (quercétine 3-O-glumset quercétine la 3-O-rutinoside) et
deux furanocoumarines (psoralene et bergapténegt@ntaractérisés par Oliveira at
(2009) dans les feuilles et les fruits (pulpe gelure) deFicus carica De méme, ils ont
identifié cing acides organiques dans les feudleses fruits de figuiers : acide oxalique,
acide citrique, acide malique, acide shikimiquea@tle fumarique. L’acide quinique est
identifié que dans les feuilles.

S’agissant de glucides, Le fructose (~ 56%) et liecase (~ 43%) sont les sucres
dominants dans toutes les variétés des figues ysed [Calisikan et Polat, 2011].
Cependant, le saccharose se trouve a un taulsasgdlelgarejo eal., 2003; Veberic el.,
2008].

Jeong et Lachance (2001) ont séparé quatorze césglesphytostérols des figues de la
Californie (U.S.A.), par chromatographie en phasegegse et chromatographie en phase
gazeuse / spectrométrie de masse (GPC / SM). lesté&iol (le stérol prédominant), le
campestérol, le stigmastérol et fucostérol ont ddéctés. Des acides gras saturés et
insaturés ont été également déterminés dans &eitie : acide myristique (14:0), acide
palmitique (16:0), acide stéarique (18:0), acidéicule (18:1), acide linoléique (18:2) et
acide linolénique (18:3).

2.2. Effet antihyperglycémiant

Dans la littérature, les figues sont citées dalsigurs enquétes ethnobotaniques et
ethnopharmacologique comme plante utilisée pour trdgement du diabéte chez la
population algérienne [Allali eal., 2008 ; Azzi etal., 2012] et marocaine [Ziyyat etl.,
1997 ; Jouad eil., 2001 ; Bnouham edl., 2002 ; Eddouks el., 2007 ; Tahraoui edl.,
2007].

L’analyse biologiquein vivo,a court terme (durant 3 heured)ffet antihyperglycémiant
d’'extraits de figues a montré une augmentation aeglycémie, une heure apres
I'administration intrapéritonéale de 0,95mg/kg @'extrait brut aqueux et méme apres un
gavage intra-gastrique par voie orale de 10 g/Kgdp jus préparé, chez les rats normaux
et rendus diabétiques par la STZ. Cette augmentasbd due probablement au taux élevé
des sucres dans les deux préparations desfiguhes.

La glycémie est ensuite corrigée, trois heuresesghez les rats des deux cas, aussi bien
chez les rats normaux et rats diabétiques. Ce qui ptre le résultat probable deffet
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antihyperglycémiant des principes actifs contenuwmnsd les figues, notamment les
flavonoides, les phytostérols et les glycosides soint reconnus par leurs effets
antidiabétiques.

Un certain nombre d'études ont montré que la poésda composés phénoliques dans les
aliments, en particulier dans les fruits, peuven¢ @articulierement importants pour les
consommateurs, en raison de leurs propriétés lgmsfipour la santé. En plus des effets
antioxydants, ces composés possedent un largeéadvaa propriétés et peuvent également
avoir un effet bénéfique dans la prévention du fppeEment des maladies comme le
cancer, les maladies cardio-vasculaires et leetiglhattanzio, 2003].

A moyen terme (2 semaines de traitement), nous saeomegistré une diminution tres
significative de la glycémie chez les rats dialpéts soumis a une injection, unique,
intrapéritonéale de 0,95mg/kg p.c d’extrait brqueux ou a un gavage intra-gastrique
guotidien de 10 g/Kg p.c de jus préparé des figgehes de I'ordre de 54% et 45,50% |,
respectivement, par rapport a la glycémie basal@s Mette glycémie reste toujours au-
dessus de la normale (état d’hyperglycémie).

Nos résultats sont en accord avec ceux de El-Shebak, (2010), qui ont enregistré une
diminution significative de la glycémie chez letsr&prague Dawely rendus diabétiques par
I'alloxane, aprés I'administration de 5, 10 et 28%&s figues séches a un régime alimentaire
équilibré, durant 4 semaines. lls ont constaté lguéchesse des figues en flavonoides et
polyphénols sont l'origine de cette action antilrgbgcémiante.

D’aprés ces résultats et les données bibliogragkiglusage des figues dans le traitement
du diabéte en médecine traditionnelle semble é@sgfie malgré et paradoxalement leurs
richesses en sucres simples. Leur teneur en certgtabolites secondaires (flavonoides et
autres composés phénoliques) contribuerait awstéles symptdmes du diabéte sucré.

L’adjonction d’extraits de figues dans le régimenaintaire de sujets diabétiques a été
expérimentée par Serraclaraakt(1998). lls ont pu constater que I'ajout d'ugeadtion

de feuilles de figuierR. carica) comme supplément alimentaire au petit déjeumarc de
I'insuline, pourrait aider a contréler la glycémpestprandiale chez les diabétiques de
typel et réduire l'utilisation d’'insuline a 12%lIs bnt souligné que cet extrait n'a aucun
effet sur le pancréas (puisque le taux du peptide® pas augmenté au cours de
I'expérimentation.

De méme, Ibrahim edl. (2009) ont montré que l'utilisation de 0,3 mgikgxtrait brut
aqueux des feuilles de figuigf.(caric) comme supplément avec l'insuline, administré par
voie orale aux lapins rendus diabétiques par Kalie et traités par insuline, peut améliorer
son effet et/ou réduire sa dose (& 20% : de 1@UI& O8UI/Kg). lls ont conclu que le
mécanisme responsable de I'amélioration du congl§mique peut étre un effet insuline
like.

Plusieurs autres études sur I'effet hypoglycémedranti hyperglycémiant des feuilles de
figuiers ont été publiées :
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Stalin etal. (2012) ont souligné que I'administration orale 280 mg/kg p.c d’extrait
méthanolique des feuilles dEicus cricg durant 21 jours, réduit significativement
I'nyperglycémie chez les rats Wistar rendus diajes par I'alloxane.

Rashidi et Noureddini (2011) ont montré que lasoonmation orale de 0,4 mg/dl d'eau
aromatique (extrait agueux) des feuilles Eieus carica, diminue significativement le
niveau de glucose dans le sang chez les rats ngretaats rendus diabétiques par la STZ,
apres 12 heures.

Pérez etal. (2003) ont montré que l'administration intrapémndéale d’extrait aqueux
basique et I'extrait chloroformique des feuilleskleus caricapeuvent réduire la glycémie
chez les rats rendus diabétiques par la STZ. utigérent que I'administration des extraits
de Ficus carica riche en flavonoides et polyphénols, influent sle stress oxydatif
(libération des radicaux libres) chez les diabé&tsqu

D’autres études plus anciennes confirment I'effgithgperglycémiant des feuilles éécus
caricacitant : les travaux de Campillo&t, 1991 ; Torres «l., 19993 ; Pérez ail., 2000.

2.3. Effet antihyperlipidémiant

L’hypertriglycéridémie et I'hypercholestérolémie nsodeux grands problémes chez les
patients atteints de diabéte sucré et sont resplassde complications vasculaires.

Chez les rats traités par les extraits de figuesisnavons enregistré une diminution
significative de cholestérolémie et de triglycéndé de l'ordre de 29,45% et 24,35%,
respectivement, deux semaines apres l'injectioique, intrapéritonéale de 0,95mg/kg p.c
d’extrait brut aqueux chez les rats diabétiquesTRR Par contre, une augmentation peu
significative de ces deux parametres lipidiquestéanotée chez les rats diabétiques soumis
a un gavage quotidien de 10 g/Kg p.c de jus, ttam®me période.

Il est déja souligné que I'hyperlipidémie qui azdéaise les rats rendus diabétiques par la
STZ est la conséquence de I'action des hormoneb/igues sur les tissus adipeux. Etant
donné gque dans le tissus adipeux, l'insuline aagtien antilipolytique en inhibant la lipase
hormonosensible, I'extrait aqueux brut des figgpesit, donc, soit imiter I'action de
I'insuline, soit stimuler la synthése de l'insuline

L’extrait aqueux agit probablement en diminuant béosynthése du cholestérol
spécifiqguement par diminution de l'activité de I&MB-CoA réductase. On outre, il a pu
diminuer le cholestérol sérigue en modifiant le abétisme des lipoprotéines: le
renforcement de l'absorption des LDL par 'augmeomtades récepteurs LDL et / ou en
augmentant de I'activité de la Lécithine-Choledtéoyl Transférase (LCAT) [Khanna et
al., 2002 ; Eddouks &tl., 2005b].

Le méme extrait a pu réduire le taux sérique dglyterides par diminution de la synthése
des acides gras, augmentation du catabolisme desddilvation de la LCAT et des lipases
tissulaires [Khanna edl., 2002] et/ou inhibition de l'acétyl-CoA carboxytafMc Carty,
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2001] et par la production des précurseurs deytggides tels que l'acéetyl-CoA et le
glycérol phosphate [Eddouksadt, 2005b].

Plusieurs études ont montré l'effet antihyperipidant des figues, marqué par une
diminution des taux de lipides sériques : cholestériglycérides, LDL Cholestérol,
VLDL-cholestérol et une augmentation d’HDL-cholesté chez les rats rendus
diabétiques :

El-Shobaki efal. (2010) ont constaté une réduction des taux dueshaiol, triglycerides,
LDL-cholestérol, VLDL-cholestérol et une augmeraatdu taux du HDL-choléstérol chez
les rats rendus diabétiques apres 'administratide 10 et 20% des figues seches a un
régime alimentaire équilibré, durant 4 semaines.

Al-Katib et al. (2007) ont enregistré une diminution de la chéedémie et de la
triglycéridémie chez les rats normaux soumis aiojeetion intrapéritonéale de 100, 200 et
300 mg/kg p.c d’ extrait agueux des feuillegHileus caricapréparé par macération.

Canal efal. (2000) ont montré que I'extrait chloroformique @i a partir d'une décoction
de feuilles dd-icus carica, soumis au prélable a un traitement avec du EEEitrifugation,
traitement avec de I'hydroxyde de sodium (NaOH)nélore le statut du cholestérol
sanguin chez des rats rendus diabétiques pardpt&totocine.

Pérez etal. (2003) on noté une diminution significative detriglycéridémie chez les rats
diabétiques soumis a une injection intrapéritonédlextrait aqueux basique et
chloroformique des feuilles décus carica par rapport aux rats témoins diabétiques.

Pérez etl., 1999; Asadi eal., 2006; Fatemi edl., 2007, ont montré aussi que la décoction
de feuilles deFicus carica réduit egalement les niveaux du cholestérol tatalde
triglycérides.

En parallele, nous avons enregistré une croissagidiere chez les rats normaux et rats
diabétiques soumis a une injection intrapériton@®e0,95 mg/kg p.c, contrairement aux
rats soumis a un gavage intra-gastriqgue quotidienant 14 jours, de 10g/Kg p.c de jus
préparé des figues seches, ou nous avons soulgnéiminution peu significativgp€0,05)
du poids corporel de l'ordre de 22,77% (1979 a 15wz les rats diabétiques. Cette
diminution est probablement due a la quantité apabée des sucres, spécialement le
glucose et le fructose, dans le jus qui ont unaichpsurl’indice de la satiété. Cette
hypothése est justifiee par Anderson et Wooden®3R0 qui ont mentionné que des
teneurs élevées en sucres sont associées a umautthm de l'appétit et de la prise
alimentaire a court terme. Le méme argument est@par El-Shobaki etl. (2010), ou ils
ont constaté une diminution du pourcentage dua daipoids corporel chez les rats rendus
diabétiques apres I'administration de 10 et 20% fapies séches a un régime alimentaire
équilibré, durant 4 semaines.

Par contre, Stalin etl. (2012)ont souligné une croissance réguliére des rattsaviendus
diabétiques par l'alloxane soumis a une administnabrale de 200 mg/kg p.c d’extrait
méthanolique des feuilles @écus caricg durant 21 jours.
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3. Effet antihyperglycémiant d’extraits d’alcaloides btaux et des glycosides
cucurbitacines des graines de coloquinteZ( colocynthi$

3.1. Analyses phytochimiques

Les tests phytochimiques effectués sur les différ extraits préparés, par décoction,
infusion ou macération dans différents solvanti(éviéthanol, éthanol et chloroforme),
des graines de coloquint€.( colocynthiy ont révélé la présence d’alcaloides, tanins,
flavonoides, composés réducteurs, stérols etgéters (glycosides). Les saponines ont été
faiblement détectées avec un indice de mousserndiéie, égal a 125. Les tests de
recherche des coumarines et des anthraquinomes bt été négatifs sur nos échantillons.

Ces résultats sont comparables a ceux publiésecegetes années ;

Benariba etal. (2012) ont révélé la présence de tanins, flavdesyi terpenoides et
coumarines, aprés des tests phytochimiques effectué des extraits aqueux, hydro-
alcoolique, acétate d’éthyle et butanolique, desngs de coloquinteC({ colocynthi} de

la région de Mecheria (Algérie).

Gill et al. (2011) ont révelé, aussi, la présence d’alcayideaponines, flavonoides,
coumarines glycosidique, stérols et triterpenesgsades tests phytochimiques réalisés sur
les extraits chloroformique et méthanolique desngsade la coloquinteX colocynthi¥ de
I'inde.

Najafi et al. (2010) ont noté la présence des tanins, saponpre$éines et sucres
réducteurs dans l'extrait aqueux et les alcaloidbsosides et flavonoides dans I'extrait
alcoolique des fruits de la coloquinte. (colocynthiyrécoltés en Iran.

De méme, Jayaraman @t (2009) ont révéle la présence de tanins, glyessiterpéenes,
saponines, flavonoides et alcaloides, suite dedés phytochimiques réalisés sur un extrait
d’éther de pétrole des fruits de la coloquir@@e ¢olocynthirécoltés en inde.

Marzouk etal. (2009)ont enregistré la présence des alcaloidlesponoides et stéroides et
I'absence des coumarines, anthraquinones, sap@sosiidoides, glycosides et des tanins
galliques, dans I'extrait aqueux et acétone damgs mdres de la coloquinte de la Tunisie.

L'extraction des alcaloides totaux a partir deginggs de la coloquinte broyées et
dégraissées permet de récupérer un produit sotidealisé de couleur jaune, avec un
rendement de 0,69 %. Ce rendement est nettememieinf & celui déterminé par Marzouk
etal. (2010a) qui ont obtenu un rendement d’extracti@hcdloides entre 2,10 et 3,87% a
partir des graines de coloquinte récoltées dangérdiites régions de la Tunisie
(Hammamet, Mahdia, Kasserine, Sbeitla, Sidi-BouBithx et Médenine) et largement
supérieur a celui récupéré par Sultamale(2010) : 1,64 + 0,02 mg d’alcaloides dans 100g
de coloquinte séchée et broyée, récoltée en Rakist

D’apres l'analyse qualitative par chromatograpbkigsur couche mince, I'extrait des
alcaloides totaux des graines de coloquinte tsssaiposé d’au moins 4 substances.
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Darwish-Sayed eal. (1973), ont séparé, par chromatographie sur coucinee, trois
alcaloides plus une choline a partir des grainesaliequinte récoltées dans la région de
Marsa-Matrouh (Egypte) en utilisant une phase nmeobtntenant du chloroforme et du
méthanol (9/1). Ces alcaloides ont été identifias Résonance Magnétique Nucléaire
RMN:(C1oH1sNO3 et GgH3:NO) sont considérés comme des dérivés de la pgridandis
gue le troisieme (H»4NO-) a été suggeré étre le dérivé de la quinoline.

L’extraction des glycosides cucurbitacines des rgmside coloquinte. colocynthi}
broyées et dégraissées par deux solvants a palifééentes (Chloroforme et éthanol 80%)
a permis de récupérer un liquide visqueux de couterron avec un rendement de |'ordre
de 1,37% , apres extraction chloroformique, et oilide de couleur brune avec un
rendement de l'ordre de 1,63%, apres extractiorangtlique. Ces rendements sont
comparables avec ceux obtenus par Dat.€2012) qui ont enregistré un rendement de 0,9
et 1,82% d’extrait chloroformique et éthanolique fduits de coloquinte, respectivement.
Par contre, ces rendements sont supérieurs adétepminés par Marzouk at (2011) qui
ont obtenu un rendement de 0,71% d’extrait chloroique des graines de coloquint@. (
colocynthi$, de la région Médenine (Tunisie), préparées praration discontinue a l'aide
d’'un soxhlet durant 6 heures et Darwish-Sayeal.et1974) qui ont obtenu un rendement
de 0,18% d’extrait glycosidique des graines dequlate.

L'analyse qualitative par chromatographie en counhiece des extraits de glycosides
cucurbitacines, ont réveélé 6 taches pour I'extrhlbroformique et 9 taches pour I'extrait
éthanolique, dans une phase mobile formée par lemge chloroforme/ Méthanol (17/3).

D’aprés Darwish-Sayed at. (1974), I'analyse chromatographique par CCM, eis@nce
d’'un mélange de solvant contenant n-butanol, aeitiique et eau (4/1/5), de I'extrait
chloroformique des graines de la coloquinte, réedlitdans la région de Marsa-Matrouh
(Egypte), révele quatre glycosides cucurbitac{iiesB, I, L) seulement ; alors que I'extrait
éthanolique révele 8 composés (4 glycosides cuaaibes et 4 formes aglycones des
cucurbitacines).

De méme, Natiq eal. (1989), ont identifié quatre glycosides cucurbitas (2-OB-D-
gluco-pyranosyl-cucurbitacine 1, 2-@b-glucopyranosyl-cucurbitacine E, 2{0b-
glucopyranosyl-cucurbitacine L et 2{®b-glucopyranosyl(22-27) hexanocucurbitacine 1) a
partir d’extrait chloroformique de la partie aérne et les fruits de la coloquinte broyés et
dégraissés récoltés dans la région de Basrah (B €t seulement deux glycosides
cucurbitacines  (2-@B-D-gluco-pyranosyl-cucurbitacine 1, 2-@D-glucopyranosyl-
cucurbitacine L) a partir d’extrait éthanoliquesdmémes parties utilisées. La phase mobile
utilisés est formée par le mélange chloroforme tharéol (17/3).

Plusieurs constituants chimiques des glycosidesetinidentifiés a partir des graines de
coloquinte y compris les substances ameres (colbityet colocynthetin), cucurbitacines
A, B, C, D, et E ¢-elaterin) [roshikawa etl., 2007, cucurbitacines E, |, J, K et L [Natiq et
al., 1989 ; Seger «l., 2005 ; Delazar el. ;2006 ; Sturm edl., 2009].
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Les composés chimiques d’extrait chloroformiques dgycosides cucurbitacines des
graines de coloquinte sont apolaires, ils sontcdosoluble dans I'eau. Pour cela, nous
avons prépare les doses a injecter dans le DMS@E(dylsulfoxyde) (5% ).

Le DMSO, grace a sa forte polarité et a son caraciprotique, peut interagir de facon
importante avec les molécules organiques sansealléur structure ou leur formule
moléculaire. Sa structure en solution agqueusedunpt de plus de former des complexes
stables avec certains ions métalliques. Il posgeadeconséquent un champ d’utilisations
tres large comme solvant réactionnel, de polymtoisad’extraction, de nettoyage,.... Il est
utilisé aussi pour ses propriétés thérapeutiquass ddiverses applications médicales,
paramédicales et vétérinaires [Brayton, 1986].

3.2. Etude de la toxicité aigue

Al-Qura’n (2005) a classé les fruits de la colodiC. colocynthiy parmi les plantes
médicinales les plus toxiques utilisées par la faimn jordanienne, causant des diarrhées
séveres et des inflammations intestinales.

Une DLso de 884,2 mg/ kg p.c d’extrait brut aqueux desrgrmimdres de la coloquinte,
administré par voie intrapéritonéale aux rats Wigtdles, a été déterminé par Marzouk et
al. (2010a).

L’étude de la toxicité aigué d'extrait d’alcaloidestaux des graines de coloquinte. (
colocynthis) administré par voie intrapéritonéale aux rats tavjsrévele une dose létale
médiane (Dkg) de 698,5 mg/kg p.c. Ce qui permet de classeexiedit dans la catégorie
des substances faiblement toxique, selon la cleadn de Hodge et Sterner (1943).

A une dose de 800 mg/kg p. c, les animaux mountalans l'intervalle de 2 h a 24h; il
s’agit donc d’'une toxicité immeédiate. Durant le€ ¥ apres I'administration de la drogue,
les signes de toxicité se caractérisent surtountupea accélération de rythme cardiaque avec
une difficulté de respiration, une convulsion avee forte agitation et un coma profond.
Ce qui peut étre la cause d’'une atteinte de systemeux central (blocage de la libération
de l'acétylcholine dans les synapses du systemeemercentral) [Goulle eal., 2004;
Benouadah dl., 2012].

De méme, l'étude de la toxicité aigie d’extraitiocbformique et éthanolique des
glycosides cucurbitacines des graines de cologyiDtecolocynthiy administré par voie
intrapéritonéale, révele des doses létales 100,o(ptle 250 et 300 mg/kg. p.c et des doses
médianes (D) de 113,23 et 166,72 mg/kg p.c, respectivemers. doses permettent de
classer les glycosides cucurbitacines dans la ca&gles substances moyennement
toxique, selon la classification de Hodge et Ste(h@43).
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Les signes de toxicité, a fortes doses, se causeté surtout par une diminution de
I'activité des rats, fortes contractions abdominalarrhées, difficulté respiratoire qui se
termine par un coma profond.

L’évolution de quelques paramétres biochimiquesgsés (ALT, AST, ALP, créatinine,
cholestérol, triglycérides et glucose) ainsi queraissance pondérale, a été étudiée, chez
les rats Wistar aprés l'injection intrapéritonéaléextrait d’alcaloides totaux ou d’extrait
éthanolique ou chloroformique des glycosides cutarimes des graines de la coloquinte.

L'absence de tout changement important d'activigspartate transaminase (AST),
d’alanine transaminase (ALT), de phosphatase aka(iALP) et des niveaux de la
créatinine, indiquent que les doses administrées ektraits d’'alcaloides totaux (150et
300mg/kg p.c) ou des glycosides cucurbitacinesangliques (75mg/kg p.c) des graines de
coloquinte n’ont pas causé de dommages au foiawureins.

Par contre, a des doses plus élevées d’extratadtaties totaux (600mg/kg p.c), d’extrait
éthanolique des glycosides (100mg/kg p.c) ou daéixthloroformique (75mg/kg p.c), nous
avons enregistré une augmentation relativementritapi® des enzymes hépatiques et de la
créatinine dans le sang.

En paralléle, Les taux du cholestérol, des trigtiges et du glucose enregistrés ont été
dans l'intervalle de leurs valeurs usuelles. Deneénous avons enregistré une croissance
réguliére chez les rats soumis a des différentsggdd’extrait d’alcaloides. Par contre,
chez les rats soumis a une injection unique intiEpeale d’extrait éthanolique ou
chloroformique des glycosides cucurbitacines, nawusns noté une diminution du poids
corporel, a forte dose, cela justifiée I'effetitpxe de ces substances.

Dans la présente étude les dommages du foie smn@dun surdosage d’extraits des
graines de coloquinteC( colocynthiy confirmé par des niveaux €levés des parametres
biochimiques tels qu’AST, ALT et ALP, du cholestétotal et des triglycerides sériques.
Cela est dO au fait que les cellules hépatiqueslem@iége d’intenses activités métaboliques
et contiennent une large variété d'enzymes. La €GR TGO sont concentrées dans le
cytoplasme. Une lésion hépatique entraine la fdie ces enzymes dans le milieu
extracellulaire, aboutissant a des niveaux acceusés paramétres dans le sérum [Mitra et
al.,, 1998 ; Dar etal., 2012]. Une augmentation de ces activités enzymes reflete des
dommages au foie actif et des troubles inflammeasomépatocellulaires [Foreston &,
1985; Hultcrantz eal., 1986].

La toxicité de C. colocynthis & des doses importantes a été rapportée darduless
expérimentales chez les animaux et chez honjilesvad etal., 1984 ; Goldfain etl.,
1989; Al-Faraj, 1995 ; Bakhiet et Adam, 199&¢tte toxicité est marquée par une
hépatotoxicité, repérée par une inhibition de I|atlsyse des protéines dans le foie,
augmentation des taux des transaminases hépatdueéactate déshydrogénase (LDH) et
de la phosphatase alcaline, ainsi qu'une diminud®ra concentration d'albumine dans le
sérum, et une néphrotoxicité repérée par une augir@ndes taux de créatinine et d’'urée.
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Par ailleurs, I'extrait aqueux d& colocynthisa des doses faibles peut atténuer certains
effets toxiques de la STZ [Al Ghaithi &t, 2004 ; Zaree «dl., 2007].

Al Ghaithi etal. (2004) ont enregistré une augmentation signifieatle I'activité des
enzymes hépatiques AST, ALP et non significatilemzyme ALT, chez les rats normaux
soumis a une administration quotidienne par vaialeode 0, 5 et 1ml d’extrait aqueux des
graines de coloquinteC( colocynthi¥ préparé par macération, (200g des graines broyeées
dans 400ml d’eau distillée).

Al-Yahya etal. (2000) ont constaté un effet toxique, non fatds fruits de la coloquinte
(C. colocynthi¥ utilisés a 10% dans un régime alimentaire donung ats durant 6
semaines. Cette toxicité est confirmée par unerdititin significative du poids corporel,
la quantité d’aliment prise et une atteinte hépeti(marqué par une augmentation de
I'activité enzymatique d’AST, ALT et ALP) et réemalaugmentation significative d’'urée
plasmatique).

D’aprées Dehghani et Panjehshahin (2006), tratx éthanolique des graines de
coloquinte, administré par voie intrapéritonéale arats durant 14 jours, peut avoir des
effets toxiques sur les cellules du foie. Il pewtuire une nécrose des hépatocytes et une
fibrose du foie. Ces effets ont été dose-dépenddatsS0 a 400mg/kg p.c).

Abdel-Baky etal. (2009) ont souligné une augmentation significatokes enzymes
hépatiques (ALT, AST et ALP) chez les rats normaonmis a une administration orale de
50 mg/kg /jour d’extrait éthanolique des grainescd®quinte C. colocynthiy durant 50
jours par rapport aux rats témoins.

Jaafar (2011) a conclu que l'extrait éthanolique fileits de la coloquinte, administré par
voie orale chaque jour pendant 30 jours, préseneetoxicité sur le foie et les reins des
souris. Cette toxicité a augmenté avec la conagom (30, 60 et 120mg/kg p.c) et elle a
été marquée par une augmentation d'activité degneez ALT et AST et des nécroses large
au niveau du foie et des reins.

Les résultats de Hassananeakt (2001) ont confirmé des effets cytotoxiques daaktr
éthanolique d€. colocynthisa la fois sur des cellules somatiques et gernsnaiez le rat.

In vitro, I'extrait éthanoliqgue d€. colocynthisa été jugé sans effet hépatotoxique a des
concentrations allant jusqu'a 100 pg / ml de nggadiincubation lorsque des tranches de
foie des rats Han-Wist, sont incubés dans du mbiede William pendant 22 heures. Tous
les paramétres de viabilité utilisés n'ont pasid@i@encés par l'extrait de coloquinte. En
outre, les dommages ont été marqués par des coaii@mé plus élevees d'extrait [Barth et
al., 2002].

Dans une étude clinigue publiée récemment, menéeRphbar et Nabipour (2010),
montre que I'administration de 300mg/ jour des rggaide coloquinte broyées au régime
alimentaire des patients qui présentent une hypeéimie durant 6 semaines, induit une
diminution significative de cholestérol et de tyiggrides. Par contre, Huseiniat (2009)
n'ont pas enregistré des variations significatides taux du cholestérol et de triglyceérides,
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des niveaux de la créatinine et d’urée et d’aés/gnzymatiques d’AST, ALT et ALP chez
les patients diabétiques de type 2 traités paBGfsng/ jour des graines de coloquinte
broyées additionnées au régime alimentaire.

A souligner enfin que la toxicité des plantes est relation avec de nombreuses
conditions, telles que la répartition géographiguéa saison de récolte, considérablement
influencées sur la composition de la plante, paisoxicité et son activité pharmacologique.
En outre, il est connu que le métabolisme et las/itds pharmacologiques sont trés

différents selon les modéles d’animaux utilisésrfigad, 1976; Rico, 1978].

3.3. Effet antihyperglycémiant et hypoglycémiant d’extrdts de coloquinte

L'effet antihyperglycémiant d’extraits des grainde coloquinte a été étudié apres
I'injection intrapéritonéale de 60 mg/kg p.c d’'aitrd’alcaloides totaux ou 20mg/kg p.c
d’extrait éthanolique des glycosides cucurbitactiesz les rats normaux et rats diabétiques.

Ces doses, injectées, présentent environ le uaniéx (1/10) de la Dig déterminée de
chaque extrait. Cela pour éliminer tous effetsgogs et d’éventuel effet hypoglycémiant
de ces deux extraits.

D’apres les résultats obtenus dans notre étude, aans constaté que I'injection, unique,
intrapéritonéale de 60mg/kg p.c dextrait d’alcdlEs totaux ou 20 mg/kg p.c des
glycosides cucurbitacines des graines de cologu@t colocynthiy présentent un effet
antihyperglycémiant, chez les rats normaux et remtabétiques par la STZ.

Durant 3 heures, ils corrigent la glycémie chezrkts diabétiques de I'ordre de 42% et
31%, respectivement.

A moyen terme, cet effet persiste plus longtempzdes rats traités par les glycosides
cucurbitacines (deux semaines) par rapport auxtrateés par les alcaloides (une semaine).

De méme, ces extraits corrigent I'hyperglycémmavpquée par voie orale de l'ordre de
6,71% et 7,34%, respectivement, chez les rataanax.

De plus, nous avons noté un effet hypoglycémiarizdhs rats Wistar normaux soumis a
une injection intrapéritonéale de plus 100 mg/kgdiextrait des glycosides cucurbitacines.
Par contre, nous n’avons pas enregistré d’effetoglygémiant chez les rats normaux
soumis a une injection intrapéritonéale d’extraatlchloides totaux a des doses moins de
800mg/kg p.c.

En paralléle, nous avons noté une diminution pguoifitative du poids corporel chez les
rats diabétigues soumis a une injection intrapééidde de 60 mg/kg p.c d’alcaloides de
I'ordre de 15,29%, au 21°jour par rapport au joupJPar contre, nous avons souligné un
gain régulier du poids corporel des rats diabé8gemumis a une injection intrapéritonéale
de 20mg/kg p.c d’extrait éthanolique des glycosmesurbitacines, durant la méme période,
de I'ordre de 6,89%.
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La diminution significative de la glycémie chezs Iats diabétiques traités par les extraits
des graines de coloquinte peut étre en stimularguline du pancréas (mécanisme résiduel)
ou probablement en augmentant I'utilisation péripja@ du glucose.

Les graines de la coloquint€ifrullus colocynthi}, est une plante recensée dans plusieurs
enquétes ethnobotaniques [Ziyyatkt 1997 ; Jouad el., 2001 ; Bnouham edl., 2002,
Eddouks etal., 2007 ; Tahraoui «l., 2007 ; Abo etl., 2008 ; Allali etal., 2008 ; Azzi et
al., 2012].

Plusieurs recherches scientifiques, publiées @gigtes années, confirment l'effet
antihyperglycémiant des différentes parties etédehts extraits de la coloquinteC.(
colocynthi$, testés sur des animaux de laboratoire normausendus diabétiques par la
Streptozotocine ou l'alloxane. Nous citons lesdravde :

Dashti etal. (2012) qui ont constaté une diminution significatde la glycémie de I'ordre
de 12%, une semaine apres I'administration orael@ mg/kg p.c d’extrait des graines de
coloquinte chez des lapins rendus diabétiques ’p#ioxane. lls ont noté, aussi, que
I'administration de 200 mg/kg p.c du méme extbvoque des diarrhées chez ces
animaux.

Agarwal etal. (2012) ont montré que I'administration orale dé 20g/kg p.c d’extraits
aqueux, éthanoligue ou chloroformique, des raaitegS. colocynthisnduit une diminution
significative de la glycémie de l'ordre de 58,7086,60% et 34,72%, respectivement, chez
les rats Wistar rendus diabétiques par l'alloxabDe. méme, ils ont enregistré une
diminution de cholestérolémie et de triglycéridémii@ussi du poids corporel des rats.

Abdel-Baky etal. (2009) ont enregistré un effet antihyperglycémidieitrait éthanolique
des graines de coloquint€.(colocynthi} administré par voie orale durant 50 jours a une
dose de 50 mg/kg /jour, chez les rats Wistar aomret rendus diabétiques par la STZ. lIs
ont noté une diminution peu significative chezriats normaux et trés significative chez les
rats diabétiques, du cholestérol total et de tc@lides plasmatique.

Benariba etl. (2009) ont enregistré des effets bénéfiques g terme d’extrait aqueux
des graines d€. Colocynthissur 'homéostasie du glucose et le maintien ddspoorporel
chez les rats rendus diabétiques par la STZ.

Les fruits et les graines de. Colocynthigpeuvent avoir plusieurs constituants actifs qui
régulent efficacement la glycémie chez les ratestapins diabétiques. lls peuvent exercer
leur effet par potentialisation d'insulinosécrétiales cellules productrices d'insuline
résiduelles ou d'augmentation de la capacité dédesepour maintenir le glucose : acide
aminé (effet insulinotrope) [Nmila et al., 2000], alcaloides, saponosides et glycosides
[Abdel-Hassan edl., 2000], Glycosides [Azzi &dl., 2009], huile fixe (effet protecteur et/ou
régénérateur vis-a-vis de la masse des cellgigsancréatiques) [Sebbagh at, 2009]
Saponosides [Benmehdiat, 2011].
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Marles et Farnsworth (1995); Lamba &t (2000) ont classé les alcaloides et les
glycosides parmi les métabolites secondaires lass pktudiés pour leurs effets
antidiabétiques.

Des études antérieures,vitro ouin vivo, ont démontré que certains alcaloides extraits des
différentes parties des plantes exercent une gtiwipoglycémiante ou insulinotrope, sur
des animaux de laboratoire normaux ou rendus tiiples par la STZ ou l'alloxane ;
citant la Trigonelline des graines deigonella foenum-graecurfamilles des Fabacées)
[Shani etal., 1974 ], des quinolizidines (lupanine et 2-thiquenseine) extraits des graines
de Lupinus termis(Fabacées) [Garcia Lopez &t, 2004 ; Bobkiewicz-Koztowska l.,
2007], Tecomine, Tecostanine des feuillesTdeoma stangBignoniacées) [Hammouda et
Amer, 1966 ; Costantino eal., 2003], Vicine des graines diklomordica charantia
(cucurbitacées) [Raman et Lau, 1996], une fractione en alcaloide isolé des fruits de
Capparis decidua (Capparidacées) [Sharma at, 2010] et palmatine, jatrorrhizine et
magnoflorine des écorces ddinospora cordifolia(Menispermacées) [Patel et Mishra,
2011].

Autres études antérieures ont souligné I'effetshgperglycémiant et hypoglycémiant
d’extraits des glycosides extraits des différeqtagies des plantes antidiabétiques sur des
modeles d’animaux normo-glycémiques et rendus tges (hyperglycémie temporaire
HGPO ou permanente STZ ou alloxane) ; citarfi-sisterol-D-glycosides de la partie
aerienne dé&lomordica charantigCucurbitacées) [Leatherdaleadt, 1981], Elatoside G,

H, | d’écorces des racinesAtalia elata (Araliacées) Yoshikawa etal., 1995], glycosides
triterpenoides : senegins Il and Il des racinesPaddygala senega(Polygalacées) [Kako et
al., 1997], glycosides steroidiques des bulbes Fl@lygonatum odoratunfAsparagees)
[Choi et Park, 2002] et saponine stéroidigusitoglucoside des feuilles deAnabasis
articulate (Chénopodiacées ) [Kambouchegéf 2011].

151



Conclusion General



Conclusion générale

Conclusion générale

A lissue de ce travall, il en ressort que la phlyérapie demeure une pratigue encore
largement utilisé par la population algérienne rdeuraitement de nombreuses maladies
dont le diabéete sucré, malgré le développementoéocnomique et meilleur prise en
charge médicales des malades. L'enquéte ethno-pleatagique nous a révélé pas moins
d'une soixantainede plantes recensées et présumées posséder dpsétpro

antidiabétiques.

Les principaux résultats de l'analyse pharmacglogide quelques extraits des deux
plantes sélectionnées pour cette étude : la coiteg(Citrullus colocynthis)et le figuier
commun Ficus caricg montrent bien que ces extraits possedent un affgtliabétique
(anti-hyperglycémiant et anti-hyperlipidémiant) zHe rat de laboratoire. Cet effet dépend

de leur composition chimique, mode de préparatiose et voie d’administration.

Afin de compléter ce travail dans le but d'idemtifile(s) composé(s) actif(s) a partir
d’extraits possédant une activité antidiabétiquéletider leur mécanisme d’action, nous

envisageons :

- La constitution d'un herbier et de spécimens detetarecensées ;

- La reéalisation d'une étude phytochimique approferglii consiste en: la
purification, I'identification, caractérisation deesmposés actifs ;

- L’élucidation de leur mécanisme d’action potentgldifférents niveaux : voies
métaboliques clés et processus cellulaires im@siglans I'absorption du glucose, sa
captation par les cellules cibles de [linsulinens(ilinosensibilit¢), dans
I'insulinosecrétion, dans la régénération deduled 3, etc.... contribuant au

rétablissement de I'homéostasie glucidique.

Enfin, comme le recommande 'OMS, la validation ldesage des drogues végétales
comme reméde traditionnel dans le traitement dubealéa sucré devrait passer par
I'évaluation de leur efficacité, de leur innocui€ la standardisation de leur emploi. Il
pourrait constituer un moyen complémentaire damaliement du diabéte sucré et introduit
dans le systéme de soin conventionnel. En effstplantes médicinales se caractérisent
souvent par leur teneur en plusieurs composéssaifies de modes d’action différents.

Leur effet antidiabétique serait le résultat dactadditive ou synergique.
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Ainsi, les plantes médicinales antidiabétiquesvpatl offrir une large réponse au
probleme complexe du diabéte sucré, et des perggethérapeutiques pour une meilleure
prise en charge. En effet, elles peuvent jouablend’adjuvant alimentaire a titre préventif,
ou pour augmenter I'efficacité d’agent antidiabétig oraux afin de retarder I'apparition
des complications dégénératives du diabete. Edesigttent également de lutter contre les
effets déléteres du diabete, tel que le stressatityth lipopéroxydation et la formation des

produits de glycation avancés AGE (Advanced GlyeaEnd-product).
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Recherche des effets anti-hyperglycémiants desosgiges cucurbitacings
extraits des graines de coloquint@ir{rullus colocynthi} sur des rats Wistar

normaux et rendus diabétiques par la streptozaocin

Sept 2009 _ . "
Revue des substances Naturelles et innovation thérgiques
N° 1(1), ISSN : 2170-0079 Page 50-52.
Auteurs :Azzi R., Djaziri R., Lahfa F.
Effect of saponosides crude extract isolated fi©@mnullus Colocynthis(L.)
seeds on blood glucose level in normal and strepdom induced diabetic
Décembre :
rats. J. Med. Plants Res. 5(31): 6864-6868.
2011
Journal of Medicinal Plants Research
Auteurs :Benmehdi H., Azzi R, Djaziri R., Lahfa F., Benariba N., Tabti B.
Ethnopharmacological survey of medicinal plantsduse the traditiona
treatment of diabetes mellitus in the North Westamd South Western
Algeria.
Mars 2012

J. Med. Plants Res.; 6(10) : 2041-2050.
Journal of Medicinal Plants Research

Azzi R., Djaziri R., Lahfa F., Sekkal F.Z., Benmehdi H., Belkacem N.
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[Annexe 2 :COMMUNICATIONS ]

9-10 Octobre
2011

Blida

Mediterranean Conference on Natural Product (MCNP’211)

Theme : Antihyperglecemic effect of ethanolic extract fosaeds ofCitrullus
colocynthisin Streptozotocin diabetics rg@ffichée)

Azzi R., Djaziri R., Lahfa F.

12-13 Mai 2011
Mohammedia
(Maroc)

Symposium International sur les Plantes Aromatiquegt Médicinales
(SIPAM4)

Theme : Enquéte ethnobotanique des plantes antidiabétiquéksées
traditionnellement dans la région de Maghnia (OAdgtrie) (affichée)

Azzi R., Djaziri R., Lahfa F.

9-11 Avril 2010

5°M® Rencontre Scientifique de I’Association Tunisiennée la Nutrition
Théme: Recherche d’effet anti-hyperglycémiant d’extlaut aqueux des fruit

('I#L?rtfiiilg) des figues Kicus caricg sur des rats Wistar normaux et diabétiq(@sale).
Azzi R., Lahfa F., Djaziri R.
Séminaire scientifique international 'agronomie, lenvironnement et
biotechnologie
5-6-7Mai 2009| Thame: Etude de la toxicité aigile, détermination des ddétses DL50 ef
Tlemcen DL100, des saponosides et des glycosides cucciretaextraits des graines

la coloquinte Citrullus colocynthi¥ chez les souris de laboratoiréys
muscullu}. (affichée) Azzi R, Lahfa F., Djaziri R.

13-14 Mai 2008
Sidi Bel Abbes

Séminaire national sur I'alimentation et santé (SN&)

Theme : recherche des effets anti hyperglycémiants descogiges
cucurbitacines extraits des graines de cologu@teullus colocynthis)sur des
rats normaux et rendus diabétiques par la strefuiorne.(orale)

Azzi R., Djaziri R., Lahfa F.

22-23 Avr 2008
Mascara

1*" colloque international sur les substances natureléeet innovations
thérapeutiques

Théme : recherche des effets anti hyperglycémiants descosgiges

cucurbitacines extraits des graines de cologui@itrullus colocynthis)sur des

rats normaux et rendus diabétiques par la strefmioine. (affichée)

Azzi R., Djaziri R., Lahfa F.

15-16 Avr 2008
Tlemcen

Biologie et santé

Theme : recherche deffet anti-hyperglycémiant d’alcaloidedaux et des

glycosides cucurbitacines extraits des graines déquinte aprés un
hyperglycémie provoquée par voie orale chez leswadtar(affichée)

Azzi R., Djaziri R., Lahfa F.

24-25 Nov 2007
Oran

Bio Tech World 2007

Théme : Contribution a la recherche des effets antidigjoéts des alcaloide
totaux extraits des graines de coloquin@tr(llus colocynthiy sur des rats
wistar rendus diabétiques par la streptozotogaféichée)

D

D

S

Azzi R., Djaziri R., Lahfa F
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Annexe 3 :Questionnaire Diabéte

1-ldentification

N® s

Prénom @ ..o

Sexe ....ooon.... Age ..ol PoIdS @,
Adresse @ ......ocoiiiiiiiiiinn. Ville Wilaya

Type de diabéte
Diabéte type 1 Diabéte gestationnel
Diabete type 2 Autres type
Quels traitements suivez-vous ?
Diéetéetique insulinothérapie

Avez-vous souffert de :
Trouble de la vue Trouble cardiaque et de circulation

Trouble rénaux Hypertension artérielle

3- Information sur les plantes antidiabétiques

Connaissez- vous des plantes traditionnelles pows traitement de diabéte ?
Oui Non
STOUL, 1S QUEIIES. 2 ... e
Utilisez-vous les plantes traditionnelles pour trder le diabéte ?
Oui Non
SiOUI, 18S QUEIIES. 2 ... e e

Pensez-vous que les plantes médicinales sone fésaces que les autres traitements
commercialisés ?

Oui Nom

Date de questionnaire :..............cccocevvvneenn e, réalisé
par:.......cccciiiiiiiiiine e e e Source dlinformation o
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Annexe 4 : Prépartion des réactifs pour tests Phyahimiques

Réactif de Dragendorff

(Tetraiodobismuthate de potassium) ou appelle agastif a I'lodobismuthate de potassium

+¢ Solution A : Dissolve 0.5g de bismuth nitrate (Bi ()95 H,O) dans 20 ml d’acide
acétique 20% ;

+¢ Solution B : 5ml de Kl préparée a 40% dans I'eau distillé ;
¢ Mélanger A et B et Ajuster a 100ml par I'eau diétil

Réactif de Mayer

¢ Solution A: 1.358g de chlorure de mercure HgChkont dissous dans 60 ml d’eau
distillée ;

+¢ Solution B : 5g d’iodure de potassium Kl sont dissous ddiml d’eau distillée ;

¢ Les solutions A et B sont mélangées extemporaremienie volume final est ajusté a
100ml avec d’eau distillée.

Réactif de Wagner

% 2g de Kl et 1,27g de | sont dissous dans 75ml dabstillée, puis ajustés a 100ml avec
d’eau distillée.

Ligueur de Fehling

+* Solution A : solution de sulfate de cuivre a 40 g/l ;

+¢* Solution B : 200 g de tartrate de potassium-sodium et 158lal@H pour 1 litre d'eau
distillée ;

s Mélanger les deux solutions a volumes égaux (lamgér juste avant I'emploi).
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Annexes

Annexe 5 : Valeurs usuelles de quelques parameétrbechimiques sériques chez
le rat Wistar males ageés de 8 a 16 semaines d’apre

Tableau : tableau référence des valeurs usuellegiugdques parametres biochimiques
sériques chez le rat Wistar males agés de 8 &raises d'apres Jknis et Clifford,
2008; CHARLES RIVER, 1982].

Parametres Unité Minimum Maximum Moyenne
TGO (AST)® U/L 39 92 64
TGP (ALT) ® u/L 17 50 32
ALP® U/L 39 216 123
Créatinine @ g/l 0,2 0,5 0,3
Cholestérol total® | g/l 0,37 0,85 0,58
Triglycéride @ g/l 0,20 1,14 0,44
glucosé® g/l 0,38 1,20 1,00

2. Giknis et Clifford, 2008 ; ° : CHARLES RIVER, 1982
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