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Résumé

Les noyaux de dattes, considérés comme des déchets, contiennent un potentiel écologique et
un intérét socio-economique. En tant que matiéres residuelles, ils constituent une source de
valorisation permettant d’obtenir des sous-produits.Les noyaux de dattes, qui suscitent un
intérét croissant chez les consommateurs, les diététiciens et les nutritionnistes renferment des
composés précieux tels que des protéines, des fibres alimentaires, des composés phénoliques
et des antioxydants. Ces composés possédent plusieurs biofonctionnalités, tels que des
propriétés anti-oxydantes, antibactériennes, anti-inflammatoires et antidiabétiques. L’objectif
de ce travail est I’évaluation de I'impact d’un extrait d’huile de noyaux de dattes (HND),
comparé¢ a ’antidiabétique coventionnel oral, la metformine sur le contréle glycémique, le
statut redox et ’inflammation dans un modéle expérimental de diabéte induit par un régime
riche en fructose (65 %) chez des rats Wistar.

Dans ce contexte 1’expérimentation in vitro a d’abord consisté en [’extraction de I’huile a
partir de la poudre de noyaux de dattesa l'aide du Soxhlet. L’analyse phytochimique de
I’extrait de ’HND ainsi que I’évaluation deses propriétés antioxydantes ont étéréalisées par
la détermination de la teneur en composés phénoliques et le pouvoir antiradicalaire a I’aide du
test DPPH et la méthode FRAP.

L’expérimentation in vivo a été menée sur un modele dediabéte expérimental induit par le
fructose avant et apres un traitement par gavage avec [’extrait d’HND, en vue d’évaluer ses
effets biofonctionnels. Aprés le sacrifice des rats, le sang et les organes ont été prélevés , et
plusieurs parametres ont été dosés.

L’activité antihyperglycémiante a été évaluée par le suivi de la glycémie tout au long de la
période du traitement, le dosage de I’insuline sérique et le calcul de I’indice de HOMA-IR ;
indicateur de I’insulinorésistance et de la sensibilité des cellulaire a I’insuline. L’activité
antioxydante a étéexaminéea travers |’évaluation du statut redox au niveau érythrocytaire et
tissulaire. L’effet de 'HND sur les troubles métabolique associés au diabéte de type 2 a été
étudie par le dosage des parametres biochimiques sériques et tissulairesainsi que par
I’évaluation de I’activité anti-inflammatoire a travers le dosage des biomarqueurs de
I’inflammation. Ces analyses ont permis de mettre en évidence la réaction interdépendante
entre le statut redox et I’inflammation en étudiant la corrélation entre les biomarqueurs des
deux processus.

Le screening phytochimique des extraits a révelé la présence des polyphénols, flavonoides,
tanins condensés et caroténoides ainsi qu’une activité anti-radicalaire notée. Le traitement par
l'extrait de 'HND a permis de moduler 1’équilibre glycémique et réduire 1’insulino resistance
chez les rats diabétiques. Cela a été démontré par une diminution significative de l'indice
HOMA-IR et par conséquent la normalisation des taux de I’insuline sérique. L’administration
par gavage de I’HND aux rats diabétiques induit une réduction en prooxydants et une
augmentation en antioxydants permettant ainsi la restauration du statut redox, une correction
des troubles métaboliques ainsi qu’une atténuation de I’inflammation via la modulation de la
production des cytokines pro-inflammatoires et les médiateurs de 1’inflammation.

En conclusion, I’extrait de 'HND riche en composés phénoliques, pourraitexercer une action
comparable a celle de la metformine dans la correction des troubles métaboliques liés au
diabete. Son effet bénéfique s’exprime par la modulation de I’homéostasie glucidique, la
réduction du stress oxydatif, le rétablissement de 1’équilibre redox et I’atténuation de la
réponse inflammatoire. Ces résultats mettent en lumiére le potentiel de I'HND comme
approche thérapeutique alternative dans la prise en charge du diabete et de ses complications a
long terme.

Mots clés: Huile des noyaux de dattes, insulinorésistance, statut redox, inflammation, diabete,
rat.



Summary

This study focuses on the valorization of date pits, typically regarded as waste, which
possess significant ecological and socio-economic value. Date pits are increasingly
recognized by consumers, dietitians, and nutritionists for their valuable content, including
proteins, dietary fibers, phenolic compounds, and antioxidants. These constituents exhibit
diverse biofunctional properties such as antioxidant, antibacterial, anti-inflammatory, and
antidiabetic activities. The primary aim was to assess the effects of a date pit oil extract
(DPO), compared to the conventional oral antidiabetic drug metformin, on glycemic control,
redox balance, and inflammation in a high-fructose diet (65%) induced diabetes model in
Wistar rats.

Initially, oil extraction from date pit powder was performed using Soxhlet apparatus in vitro.
The phytochemical profile and antioxidant capacity of the DPO extract were analyzed by
measuring phenolic compound content and evaluating radical scavenging activity via the
DPPH and FRAP assays.

In vivo experiments involved treating fructose-induced diabetic rats with DPO extract by
gavage to investigate its biofunctional effects. After treatment, blood and organs were
collected for analysis of various metabolic and biochemical markers.

Antihyperglycemic efficacy was monitored through blood glucose tracking, serum insulin
quantification, and HOMA-IR index calculation, reflecting insulin resistance and cellular
sensitivity. Antioxidant effects were evaluated by examining erythrocyte and tissue redox
status. The impact of DPO on type 2 diabetes-related metabolic disturbances was assessed
via biochemical measurements and anti-inflammatory markers, addressing the interplay
between oxidative stress and inflammation through correlated biomarker analysis.
Phytochemical screening confirmed the presence of polyphenols, flavonoids, condensed
tannins, and carotenoids, alongside demonstrated radical scavenging activity. DPO treatment
improved glycemic regulation and reduced insulin resistance, as evidenced by significant
HOMA-IR reduction and normalized serum insulin. Gavage administration led to decreased
pro-oxidants, enhanced antioxidant levels, restored redox homeostasis, corrected metabolic
dysfunctions, and diminished inflammation by modulating pro-inflammatory cytokine and
mediator expression.

In summary, the phenolic-rich DPO extract shows promise comparable to metformin in
mitigating diabetes-associated metabolic impairments. Its therapeutic benefits include
improved glucose homeostasis, reduced oxidative stress, redox balance restoration, and
inflammation suppression, suggesting potential as an alternative treatment for diabetes and
its complications.

Keywords: Date pit oil, insulin resistance, redox balance, inflammation, diabetes, rat.
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Valorisation des travaux de recherche

Le présent travail a été mené au laboratoire PPABIONUT (Physiologie et Biochimie de la
Nutrition) de 1I’Université de Tlemcen. Il s’inscrit dans le cadre de projets nationaux financés
par le programme PRFU (DO1N01UN130120190006), sous la direction du Pr Fatima Zohra
Baba Ahmed, et porte sur le théme “Effets métaboliques et antioxydants de [’huile de noyaux
de dattes : implication dans la prévention des pathologies humaines”.

L’objectif du projet est d’évaluer le potentiel protecteur et/ou curatif des huiles de noyaux de
dattes dans le cadre des maladies métaboliques, en particulier le diabete nutritionnel induit
chez le rat Wistar.

Le travail de these a donné lieu a une publication scientifique et a été présenté lors de
plusieurs communications lors de congres nationaux et internationaux.
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LISTE DES ABBREVIATIONS

HND : Huile des Noyaux de Dattes

HDL-c . High density lipoprotein cholesterol

MCV : Maladies cardiovasculaires

RI : Résistance a I’insuline

IR . Insulinorésistance

ERO . Especes oxygénées réactives

ADN : Acide désoxyribonucléique

GC-MS :  Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse
HPLC :  Chromatographie liquide a haute performance

SDS-PAGE : L'electrophorese sur gel de polyacrylamide en présence de

dodécylsulfate de sodium

SM :  Syndrome métabolique

OoMS :  Organisation mondiale de Santé

GLUT : Transporteur du glucose

PPAR . Récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes
AGL . Acide gras libre

SISG . Sécrétion d'insuline stimulée par le glucose

ATP . Adénosine triphosphate

FADH . Flavine Adénine Dinucleotide hydrogéné

NADH . Nicotinamide adénine dinucléotide hydrogéné

GTP :  Guanine triphosphate

CO; . Dioxyde de carbon

TCA . Acide trichloroacétique

CTE :  Chaine de transport d'électrons

ADP :  Adénosine diphosphate

KATP . Canaux de potassium sensible a I’ATP

NADPH : Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate hydrogen
GLP : Glucagon like peptide

AMPK . Adénosine monophosphate kinase (Protéine kinase active par I’AMP)
TNF : Tumor necrosis factor

IL . Interleukine
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Low density lipoproteins
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Molécule d’adhésion intercellulaire
Molécule d'adhésion cellulo-vasculaire
Cellules progénitrices endothéliales
Réticulum endoplasmique

Jun N-terminal Kinase

UnCoupling Protein 2

Mitofusine

Espéces réactives de ’azote

Anion superoxide

Radical hydroxyle

Peroxyde d’hydrogene

Fer ferreux

Aldose réductase

Pore de transition de perméabilité mitochondriale
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INTRODUCTION



Les maladies métaboliques regroupent des troubles caractérisés par un métabolisme anormal,
c'est-a-dire des réactions chimiques qui transforment les aliments en énergie et en molécules
vitales au sein des cellules. L'augmentation de Il'obésité, du diabete sucré, de la stéatose
hépatique non alcoolique et de I'hyperlipidémie associée est un sujet de préoccupation actuel,
tout comme le role de la génétique et du systeme endocrinien dans ces troubles métaboliques
(Heindel et al., 2017). Ces troubles sont associés a des perturbations ou des
dysfonctionnements des processus chimiques et biochimiques qui se produisent dans le corps
(Clemente-Suarez et al., 2022), processus qui visent a convertir les aliments en énergie,
remplissant ainsi diverses fonctions vitales et affectant I'équilibre des substances chimiques
dans le corps humain, telles que les hormones, les enzymes et d'autres molécules clés
essentielles au bon fonctionnement corporel (Barroso et McCarthy, 2019). Le syndrome
métabolique désigne une constellation de facteurs de risque métaboliques, definie par la
présence concomitante d’au moins trois des composantes suivantes : obesité centrale,
dyslipidémie, insulinorésistance, hypertension artérielle et taux de cholestérol HDL-
cholestérol anormalement bas (Castro-Barquero et al., 2020). Cette condition repose sur un
état pro-inflammatoire associé a une altération du métabolisme du glucose, qui contribue a
accroitre le risque cardiovasculaire. Les complications frequemment associées au syndrome
métabolique incluent les maladies cardiovasculaires (MCV) et le diabete de type 2 (DT2)
(Ambroselli et al., 2023). Au cours de ces derniéres années, la nutrition est devenue un enjeu
majeur des initiatives mondiales en matiere de santé, avec de plus en plus de preuves mettant
en évidence son influence sur les résultats de santé, tant au niveau individuel qu’a 1’échelle de
la population (Xiao et al., 2024). L'augmentation de la consommation de sucre est lI'une des
principales caractéristiques du mode de vie moderne. Le fructose, composant trés présent dans
l'alimentation contemporaine, constitue I'un des facteurs étiologiques majeurs dans le
développement de troubles métaboliques (Tappy et Le, 2010). En effet, son ingestion a été
associée a l'adiposité viscérale, a l'obésité, a la dyslipidémie et au diabéte de type 2 tant chez
I'homme que chez les modéles animaux (Pereira et al., 2017). Le diabéte non insulino-
dépendant est influencé par des facteurs de risque a la fois non modifiables (génétique, age,
sexe biologique) et modifiables (socio-économiques et liés au mode de vie), ce qui ouvre la
voie a la prévention. L'inactivité physique, le tabagisme, une mauvaise alimentation, le
surpoids et l'obésité sont des facteurs de risque modifiables bien établis (Duquenne et al.,
2024).
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Le diabéte nutritionnel refléte ’influence directe des habitudes alimentaires sur le risque et le
contrble du diabéete, et illustre comment les régimes modernes, caractérisés par une
consommation élevée de glucides raffinés, de sucres ajoutés et en particulier de fructose,
contribuent a la pathogenése du diabete de type 2 (T2D) (Talegawkar et al., 2024). Les
résistances a I’insuline (RI) jouent un rdle central dans de nombreuses maladies chroniques
graves, notamment le T2D et les maladies cardiovasculaires, et leur prévalence croissante en
fait une cause majeure de mortalité et de morbidité mondiales. Ces affections imposent un
fardeau substantiel aux systemes de santé et entrainent une souffrance physique et
psychologique chez les patients, avec des codts totaux comprenant les soins médicaux et la
perte de productivité estimés a des niveaux macroeconomiques (Saklayen, 2018). La
dysfonction des cellules B, qui conduit a une sécrétion insuffisante d’insuline, est étroitement
liée a ’obésité, 1'un des facteurs de risque majeurs de RI. Comprendre ces mécanismes est
essentiel pour apprehender la pathogenése du T2D et pour la gestion des comorbidités
associées a I’obésité (Maksymets et al., 2018). Cependant, lorsque RI interagit avec des
facteurs environnementaux et génétiques spécifiques au T2D, une suralimentation persistante
peut engendrer un cercle vicieux d’hyperinsulinémie et d’aggravation de la RI, menant
potentiellement a une défaillance des cellules B sous I’effet de la glucotoxicité, de la
lipotoxicité et d’autres facteurs, et a 1’établissement d’un diabéte de type 2 significatif (Kahn,
2003). L’inflammation chronique, alimentée par des facteurs génétiques et environnementaux
tels que le mode de vie sédentaire et une alimentation inadéquate, occupe une place centrale
dans le cadre du syndrome métabolique (Stephens et al., 2020). Par ailleurs, 1’inflammation
chronique dans le tissu adipeux, ou méta-inflammation, est associée a une adiposité accrue et
se manifeste par ’activation de macrophages et d’autres cellules immunitaires libérant des
cytokines pro-inflammatoires (Burhans et al., 2018). La lipotoxicité dans le tissu adipeux
augmente la production d’espéces réactives de 1’oxygeéne (ERO), dont I’excés peut
endommager les cellules et favoriser une inflammation chronique (Mancuso et Bouchard,
2019). Dans I’obésité et le syndrome métabolique, le tissu adipeux est altéré: le stress et une
oxydation insuffisante induisent ’apoptose des adipocytes, entrainant I’accumulation et
’activation des macrophages M1 (pro-inflammatoires) et une diminution du phénotype M2
(anti-inflammatoire) (Uribe-Querol et Rosales, 2022). L hyperglycémie associée au diabéte
entraine une surproduction d’ERO, provoquant des dommages tissulaires et contribuant aux
complications diabétiques (Gonzalez et al., 2011). Ces ERO altérent les lipides, les protéines
et I'ADN, et sont associées a une diminution de la sensibilité a I'insuline, ce qui peut aggraver

la résistance a l'insuline (Bhatti et al., 2017). Le stress oxydatif, de plus en plus étudié pour
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son impact sur la santé, est particulierement lié au diabéte. Il résulte d'un déséquilibre entre la
production des ERO et la capacité des antioxydants a les neutraliser. Les ERO, y compris les
radicaux libres, sont des sous-produits normaux du métabolisme cellulaire. Cependant,
lorsque leur production dépasse la capacité antioxydante, un stress oxydatif se produit,
endommageant les protéines, les lipides et I'ADN (Forman & Zhang, 2021). Ce
dysfonctionnement cellulaire perturbe les fonctions physiologiques, entrainant une
inflammation et affectant les structures cellulaires vitales, contribuant ainsi au développement
de maladies comme le diabéte (Evans et al., 2002). Bien que les espéces ERO soient
indispensables a la signalisation cellulaire et a I'expression des génes, le stress oxydatif peut
entrainer des maladies et des lésions cellulaires. Il est donc essentiel de comprendre comment
contrer ce stress pour développer de nouvelles thérapies. En l'absence de lignes directrices
spécifiques pour sa gestion, des recherches supplémentaires sur des approches thérapeutiques
innovantes sont nécessaires. La metformine est reconnue pour ses effets bénéfiques et sa
capacite a atténuer les effets néfastes du stress oxydatif aux niveaux moléculaire et cellulaire
(Buczynska et al., 2024). Les recommandations récentes et les revues systématiques
soulignent l'importance des interventions nutritionnelles comme pierre angulaire de la
prévention et de la gestion du diabete, insistant sur la nécessité de stratégies alimentaires
fondées sur des preuves pour atténuer le risque métabolique et améliorer les résultats pour les
patients. Les régimes meéditerranéen et a base de plantes, ainsi que les approches a faible
teneur en glucides, ont démontré des avantages significatifs en matiere de controle
glycémique, de réduction du poids et datténuation du risque cardiovasculaire (Baskin &
Karp, 2025). L'utilisation de composes phytochimiques dans le traitement du syndrome
métabolique est un domaine de recherche prometteur. Les phytochimiques issus des fruits, des
légumes, des herbes et des épices présentent un potentiel thérapeutique en raison de leurs
effets anti-inflammatoires, antioxydants et sensibilisateurs a I'insuline. lls améliorent les voies
métaboliques, augmentent la sensibilité a I'insuline, réduisent le stress oxydatif et diminuent
I'inflammation chronique, ciblant des zones clés comme le tissu adipeux, le foie, les muscles
squelettiques et les vaisseaux sanguins (Gauttam et al., 2024). La phytothérapie, en
particulier avec des composés phénoliques, est de plus en plus reconnue comme une approche
prometteuse pour la gestion des troubles métaboliques tels que le syndrome métabolique,
l'obésité, le diabete de type 2 et la stéatose hépatique non alcoolique. Des revues récentes
soulignent que les acides phénoliques et autres composés phytochimiques provenant d'extraits
de plantes en particulier ceux dérivés de sous-produits de fruits exercent des effets

antioxydants, anti-inflammatoires, anti-hyperglycémiants, anti-hypertenseurs et anti-obésité
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(Nunes et al., 2025). Les molécules bioactives présentes dans les plantes, appelées composées
phytochimiques, sont bénéfiques pour la promotion de la santé et la prévention des maladies.
Abondants dans les fruits, les légumes, les céréales et les huiles de noyaux, ils sont considérés
comme sdrs pour la consommation en raison de leur coévolution avec les mammiféres
(Hossain et al., 2025). Les résidus, dont les noyaux de dattes, sont des matériaux riches en
molécules bioactives offrant une importance économique, socio-économique, et industrielle
considérable. Les noyaux sont considérés comme déchets agro-industriels, mais peuvent étre
transformés en extraits riches en composés phénoliques, flavonoides et d’autres molécules
antioxydantes avec des propriétés antimicrobiennes et anti-inflammatoires nommées
nutraceutiques et bénéfiques sur le plan nutritionnel (Ait Mouhoub et al., 2020; Al-Farsi et
al., 2021). Leur biotransformation soutenue signifie une économie circulaire et une source
locale d’emploi, tout en réduisant les impacts environnementaux associés aux déchets. Ces
données donnent un apercu de la source de la revalorisation socio-économique et industrielle
possible (Fikry et al., 2019). Le palmier dattier (Phoenix dactylifera L.) et ses noyaux ont été
largement caracterisés sur le plan chimique, revealant que les noyaux de dattes constituent
une source élevée de composes bioactifs précieux, notamment des fibres alimentaires et des
phénoliques. Ces derniers exercent des activités antioxydantes puissantes en inhibant la
peroxydation lipidique (Tafti et al., 2017). Des évaluations pharmacologiques récentes ont
démontré que les noyaux offrent des nutriments fonctionnels susceptibles de contribuer a la
régulation de la santé humaine par une variété d’actions biologiques, notamment la réduction
des carences nutritionnelles, le soutien a la lutte contre les infections et la protection contre le
stress oxydatif (Kong et al., 2022). Par ailleurs, de nombreuses études ont examiné les effets
des noyaux de dattes, y compris leur huile, sous I’angle de propriétés pharmacologiques telles
que lactivité antioxydante et anti-inflammatoire, ainsi que des effets potentiellement
bénéfiques dans le diabéte, I’activité antibactérienne et I’activité antivirale (Moslemi et al.,
2022). En conséquence, des efforts de recherche considérables s’orientent vers I’extraction de
I’huile des noyaux de dattes et son utilisation potentielle dans les industries alimentaire et

pharmaceutique.

A ce jour, aucune étude approfondie n’a été spécifiquement consacrée a ce sujet.La présente
recherche s’intéresse a la relation entre 1’aspect nutritionnel des phytonutriments et des
micronutriments présents dans les extraits d’huile de noyaux de dattes (HND) et leurs
propriétés antidiabétiques, anti-inflammatoires et antioxydantes sur les perturbations

métaboliques et oxydatives dans un modele expérimental de diabéte induit chez le rat Wistar.
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L’objectif principal de ce travail est de confirmer la capacit¢ de I'HND a réguler
favorablement les métabolismes glucidique et lipidique tout en renforcant les défenses

cellulaires, et ce, de maniere comparable au traitement de référence par la metformine.
Ce projet se décline en deux volets majeurs et complémentaires :

Un volet in vitro, consacré a 1’étude physicochimique de 'HND et a 1’évaluation de son

activité antioxydante.

Un volet in vivo, visant a déterminer les effets préventifs et correctifs de I’HND dans un

modele expérimental de diabéte nutritionnel

Les résultats attendus de cette étude permettront fournir des données essentielles sur le
potentiel de 'HND en tant qu’agent bioactif et ouvrir la voie a de nouvelles approches
nutritionnelles et pharmaceutiques innovantes pour la prise en charge du diabéte et de ses

complications.
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I. Potentiel écologique et intérét socio-économique des noyaux de dattes
I.1. Caractéristiques des noyaux de dattes

Les noyaux de dattes sont considérés comme une source d'ingrédients précieux, comme le
montrent des études phytochimiques (Guizani et al., 2014). Ils sont riches en glucides, fibres,
protéines, huiles, antioxydants naturels tels que les polyphénols biologiquement actifs, qui
sont des métabolites secondaires dans les plantes liés a la prévention contre des processus
inflammatoires, du cancer, des MCV et neurodégénératives (Pinto et al., 2021).
Cesconstituants bénéfiques n’empéchent pas les noyaux de dattes d’étre largement considérés
comme un déchet. Ces dernieres années, la recherche s'est concentrée sur la possibilité
dutiliser les noyaux de dattes commercialement dans divers domaines et secteurs tels que les
milieux cliniques (Saryono et al., 2020), les nutraceutiques (Alharbiet al., 2021) et les

cosmeéceutiques, l'aquaculture (Al-Alawi et al., 2017), et autres.

Les noyaux de dattes, provenant du palmier dattier (Phoenix dactylifera), représentent une
proportion variable du fruit, allant généralement de 6 a 30% en fonction la variété et le stade
de maturation. Ces noyaux se distinguent par une forme allongée et une consistance dure et
cornée. Leur enveloppe externe, appelée endocarpe, est fine et parcheminée, parfois lisse ou
présentant des reliefs latéraux sous forme d’ailes, avec un sillon marqué sur la face ventrale.
A P’intérieur, I’embryon est disposé¢ du coté dorsal, entouré par un endosperme coriace. La
taille des noyaux varie en longueur de 0,5 a 3 centimeétres, avec un poids oscillant entre 0,4 et
2 grammes, et leur coloration peut aller du jaune clair au brun foncé selon les variétés. Cette
structure solide joue un rdéle protecteur essentiel pour I’embryon et suscite un intérét
croissant pour sa valorisation, notamment en raison des quantités importantes de résidus
générées lors de la transformation des dattes (Figure 1). Ces caractéristiques ont été
confirmées dans plusieurs études récentes conduites principalement dans les régions

productrices comme I’ Algérie et la péninsule arabique(Berretima et Medjour, 2021).

Tégument
Albumen

e
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Figure 1. Anatomie des noyaux de dattes (Boussena et Khali, 2016).
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Le noyau de datte renferme une collection de constituants chimiques biologiquement actifs
comprenant des acides gras, des acides aminés, des fibres, des composés phénoliques, des
vitamines et des minéraux, dont la composition est précisément déterminée par un ensemble
de méthodes analytiques validées (Alkhoori et al., 2022). Les techniques couramment
employées incluent la chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse
(GC-MS) pour l’identification et la quantification des constituants volatils au sein de
melanges complexes; la GC-MS offre une résolution élevée et une détection fiable des
impuretés volatiles, malgré son colt élevé (Ren et al.,, 2013; Bolla et al., 2020). La
chromatographie liquide a haute performance (HPLC) est utilisée pour obtenir des
informations quantitatives sur la teneur en acides aminés présents dans le noyau de datte (Gao
et al., 2023). L’¢lectrophorése sur gel de polyacrylamide en présence de dodécylsulfate de
sodium (SDS-PAGE) permet, quant a elle, la séparation des protéines et leur analyse plus
approfondie (Saraswathy et Ramalingam, 2011). La composition précise des acides gras
dans le HND peut varier en fonction de facteurs tels que la variété de datte, le stade de
maturation et la méthode d’extraction. Les noyaux contiennent environ 20 a 24% de matieres
grasses totales, et les principaux acides gras présents — acide oléique, acide linoléique, acide
palmitique, acide myristique et acide laurique — constituent collectivement plus de 90% de la
teneur totale en acides gras, indiquant un potentiel nutritionnel et thérapeutique notable des
huiles dérivées des noyaux (Yu et al., 2020; Mrabet et al., 2020). Par ailleurs, les noyaux de
dattes contiennent des acides aminés non protéinogénes tels que le y-aminobutyrique (GABA)
et I’acide 1-aminocyclopropane-1-carboxyliqgue (ACC). Ces acides aminés présentent des
capacités immunomodulatrices et biologiquement actives, notamment via des mécanismes de
liaison immunitaire, de modulation des lymphocytes T, de détoxification hépatique et de
réduction des niveaux de créatinine, ce qui souligne les propriétés nutritionnelles et
thérapeutiques variées des noyaux de dattes (Ali et al., 2014). Parmi les principaux acides
aminés non essentiels identifiés, on compte 1’acide aspartique (1,72 g/100 g), ’alanine (1,2

9/100 @) et la tyrosine (1,2 g/100 Q).

En revanche, les acides aminés essentiels déterminés étaient la leucine (1,7 g/100 g), la lysine
(1,1 /100 g) et la phénylalanine (1,08 g/100 g) (Alkhoori et al., 2022). Les noyaux de dattes
sont trés riches en fibres alimentaires a raison d’environ 15% de leur composition, avec une
présence significative de fibres de mannane insolubles. Ils surpassent les céréales en termes
de teneur en fibres (Attia et al., 2021). Le contenu élevé en fibres des noyaux de dattes,

associé a leurs propriétés antioxydantes, confére a ces matrices un potentiel considérable pour
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diverses applications alimentaires et laisse entrevoir des implications thérapeutiques
potentielles pour des pathologies telles que le diabéte, 1’obésité et ’hyperlipidémie (Niazi et
al., 2017). Les composés phénoliques, générés en tant que métabolites secondaires via les
voies de I’acide shikilimique et des phénylpropanoides et ne relevant pas traditionnellement
des nutriments, présentent néanmoins des propriétés bioactives étendues, agissant notamment
comme antioxydants et contribuant, par leur présence dans I’alimentation, a des effets
protecteurs sur la santé (Rosa et al., 2019). Ces phénoliques antioxydants se rencontrent dans
la phase insaponifiable, ou « constituants mineurs », des huiles et pourraient étre présents
dans I’ensemble des noyaux de datte (Boukouada et al., 2014). En moyenne, la teneur totale
en composés phénoliques des HND varie entre 0,64 et 1,27 mg/g, mais la concentration et
I’activité antioxydante dépendent du cultivars étudié (Abdul Afig et al., 2013). Les
phénoliques présents dans les HND jouent un role clé dans la détermination de la saveur, de la
stabilité des produits et de la résistance a ’oxydation. Une instabilité oxydative accrue des
HND est parfois attribuée a une teneur en peroxydes plus élevée aprés des durées et
températures d’extraction prolongées; a ’inverse, une meilleure stabilité peut étre associée a

une richesse en composés phénoliques (Mrabet et al., 2020).
1.2. Valorisation et exploitation des noyaux de dattes

La valorisation des noyaux de dattes est en plein essor, grace a leurs caracteristiques
intéressantes qui favorisent leur exploitation dans des domaines variés tels que
I'agroalimentaire, la cosmétique et la pharmacie. Le noyau de datte présente des molécules
extractibles a forte valeur nutritionnelle, susceptibles d’améliorer la valeur nutritionnelle des
produits alimentaires (Khali et al., 2014). Dans certains pays arabes, Rahman et al. (2007)
rapportent la pratique consistant a préparer une boisson chaude en incorporant de la poudre de
noyaux de dattes grillés a la poudre de café, afin de réduire I’apport en caféine. La poudre de
noyaux de dattes peut également étre employée comme masque capillaire et comme agent
thérapeutique pour certaines infections oculaires, et peut étre intégrée a des produits
cosmétiques destinés aux soins des yeux et au maquillage (Chaira et al., 2007). Chez la
variété algérienne Degla Baida, le potentiel de fractionnement des polysaccharides des
noyaux est démontré; ces polysaccharides se dissolvent dans 1’eau pour former des solutions
colloidales ou des gels, ouvrant des perspectives d’utilisation industrielle comme
épaississants, gélifiants et viscosifiants dans les secteurs alimentaire et pharmaceutique
(Bouanani et al., 2007).
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1.3. Huile des noyaux de dattes

Les huiles végétales, ou huiles fixes, constituent une composante majeure de 1’alimentation
mondiale et proviennent des cellules oléiféres des plantes, y compris I’huile des noyaux. La
production mondiale moyenne d’huile végétale entre 1996 et 2000 était de 105 x 106 tonnes
et est projetée dépasser 184,7 x 1076 tonnes entre 2016 et 2020 (Wang et al., 2012). Ces
huiles présentent une composition variée en composants non volatils (Morin et Pagés-
Xatart-Parés, 2012). Les noyaux de dattes sont considérés comme un sous-produit agricole
valorisable, offrant une huile relativement stable a I’oxydation comparée a I’huile d’olive
(Basuny et Al-Marzooq, 2011). La composition du HND, riche en vitamines, minéraux et
acides gras, en fait une source précieuse pour les formulations alimentaires, avec des données
littéraires qui soutiennent son intérét nutritionnel et ses effets bénéfiques sur la santé humaine
(Habib et al., 2013).

L'extraction par le biais des solvants organiques est la méthode la plus courante pour extraire
I'huile. De nombreux chercheurs ont rapporté l'utilisation de I'extraction conventionnelle pour
I’HND avec différents solvants (éther de pétrole, hexane, chloroforme, méthanol, etc.) qui ont
des caractéristiques telles qu'une élimination facile par évaporation des extraits, un rapport
solvant-solute élevé, la viscosité de I'huile et la polarité en utilisant la méthode de Soxhlet qui
est généralement utiliseée comme référence (Takadas et Doker, 2017). Le choix du type de
solvant est dépendant de sa capacité a conduire le processus d'extraction et a assurer un
rendement maximal. Dans le cas des solvants organiques, les noyaux de dattes sont nettoyes,
séchés et broyés pour rompre les cellules huileuses, rendant I'huile accessible au solvant. Le
rendement d'extraction dépend du degré d'accessibilité des solvants aux cellules contenant de
I'huile (Moreno et al., 2003). Pendant I'extraction par solvant, la diffusion est le mécanisme
principal. Le noyau et le solvant entrent en contact, ce dernier se diffuse a travers la masse du
noyau et extrait I'nuile disponible des cellules huileuses brisées. L'huile est ensuite séparée des

solvants a l'aide d'un rotavapor (Palaniappan, 2012).

L'utilisation de solvants organiques pour I'extraction de composés bioactifs est soumise a des
réglementations de plus en plus strictes, visant a protéger a la fois l'environnement et
I’humain. Le besoin de technologies nouvelles et propres est aujourd’hui impératif. Ces
technologies présentent plusieurs avantages, tels que la réduction des colts et de la durée
(réalisée en guelques minutes) et I'amélioration de la qualité de I'huile extraite (De Melo et

al., 2014). La préparation des noyaux de dattes pour les boissons de type café imite celle des
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grains de café. Le processus commence par le retrait de la pulpe des noyaux, suivi de quatre
étapes supplémentaires : trempage, séchage, broyage et extraction a l'eau chaude pour créer
une infusion de type café (Wahini et al., 2016). Les noyaux dépulpées sont trempées et
nettoyées en profondeur. Une fermentation peut étre ajoutée pour éliminer les résidus de
mucilage et améliorer la saveur de la boisson. Aprés un séchage pouvant durer jusqu'a 8

heures a 80 °C, les graines sont torréfiées (Ghnimi et Almansoori, 2015).

La torréfaction des noyaux de dattes, comme celle des grains de café, comprend trois étapes :
séchage, torréfaction (pyrolyse) et refroidissement (Franca et al., 2005). Les machines a
torréfier le café peuvent étre utilisées pour les noyaux de dattes (Figure 2) (Fikry et al.,
2019). Une étude a torréfié des noyaux de dattes a 220 °C pendant 6 heures, mais cette durée
est inhabituellement longue. Les noyaux denses nécessitent des températures plus élevées, la
phase exothermique n'étant atteinte qu'au-dessus de 145 °C (Allam, 2009). La composition
des macronutriments est légérement modifiée (Franca et al., 2005). Une température de 180
a 220 °C pendant environ 20 minutes est suggérée (Souda et al., 2022), et une étude a révelé
gu'une poudre de noyaux torréfiées a 220 °C pendant 20 minutes avait un meilleur godt
(Babiker et al., 2020). La torréfaction diminue légérement le poids des noyaux, les fonce,
abaisse le pH (de 5,67 a 4,56) et modifie la dureté et I'numidité dont le temps de torréfaction
optimal est de 21,5 minutes a 200 °C, notant que bien qu'un temps plus court (10 minutes)
puisse ameéliorer I'ardme et le godt, I'impact global du temps de torréfaction doit étre pris en
compte (Fikry et al., 2019). Apres la torréfaction, les noyaux de dattes sont broyées, un
processus ou le degré de mouture influence l'absorption d'eau et la permeabilité. La
torréfaction réduit la dureté et la densité des noyaux, facilitant le broyage (Fikry et al., 2019).
L'étape finale consiste a verser de I'eau sur la poudre et a filtrer pour séparer le marc ce qui
affecte la solubilité (Abdillah et al., 2012). Le café de dattes peut étre préparé en faisant
bouillir la poudre de noyaux moulus avec de lI'eau et des épices (cardamome, safran) pendant
10 & 15 minutes. La boisson chaude est ensuite servie directement, le sédiment restant au fond
(Alalwan et al., 2017).
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Figure 2. Préparation de la poudre des noyaux de dattes torréfiés (Anchisi et al., 2001).

A : Séchage des noyaux de dattes, B : Torréfaction des noyaux de dattes, C : Mouture des noyaux

torréfiés, D : Poudre du café des noyaux des dattes.
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Il. Le diabete de type 2

Le diabéte de type 2 (DT2) est une affection métabolique progressive caractérisée par une
résistance a I’insuline périphérique et une sécrétion d’insuline insuffisante par les cellules béta
pancréatiques. Sa pathogenése résulte d’interactions complexes entre prédisposition
génétique, facteurs environnementaux et influences liées au mode de vie, notamment
I’obésité, I’inactivité physique et I’alimentation (Galicia-Garcia et al., 2020). Le DT2
connait une progression rapide a 1’échelle mondiale et concerne également les populations
infantiles. Dans les pays développés, il représente une cause majeure de cécité chez les
adultes &gés de 20 & 65 ans. En 2016, le nombre de personnes atteintes dépassait largement les
estimations initiales de 1’Organisation mondiale de la santé formulées au début des années
2000 (Chevalier et Fénichel, 2017). Entre 1980 et 2014, le nombre de personnes vivant avec
le diabéte est passe de 108 millions a 422 millions, et la prévalence chez les adultes a presque
doublé sur cette période (OMS, 2018). Le diabéte et I’hyperglycémie ont entrainé
respectivement des dizaines de millions de décés en 2015 et 2012 (Figure 3). La résistance a
I’insuline et les perturbations métaboliques associées reflétent une gouvernance
multifactorielle dans laquelle des variantes génétiques peuvent influencer des voies critiques,
notamment la cascade JAK-STAT, impliquée dans la signalisation hormonale et pouvant
contribuer a la résistance a I’insuline et a la stéatose hépatique, soutenant 1’obésité et le DT2
(Karin et Kim, 2024). Des altérations génétiques peuvent impacter directement la bioactivité
de I'insuline, les récepteurs a I’insuline, le transport du glucose via GLUT4, I’activité de la
glucokinase, les récepteurs des facteurs PPAR et les hormones dérivées des adipocytes
(leptine, adiponectine, résistine), ainsi que d’autres voies métaboliques (Zhao et al., 2023).
Cadre génétique et contribution des variants Des études récentes soulignent I’importance de la
contribution génétique au risque de DT2, indiquant une architecture polygénique complexe et
des interactions géne—environnement (Alibegovic et al., 2010). L'environnement joue
également un réle crucial, les choix alimentaires inappropriés et les modes de vie sédentaires
aggravant ces conditions en perturbant I'équilibre métabolique et en générant des substances
nocives. Cela peut entrainer des signaux métaboliques altérés, contribuant a la pathogenese du
syndrome métabolique (Roddick et al., 2024). Les facteurs liés au mode de vie jouent un role
crucial tant dans l'apparition que dans la gestion du diabete de type 2. Des modifications
alimentaires et une activité physique accrue peuvent améliorer la sensibilité a l'insuline et le
contr6le glycémique, soulignant ainsi l'importance d'une intervention précoce (Basak et
Laskar, 2024).
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Figure 3. Le diabéte, un enjeu majeur de santé publique a 1’échelle mondiale (Perrier, 2021).
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En outre, un mode de vie sédentaire et un régime hypercalorique peuvent conduire a l'obésité,
qui est un facteur de risque majeur de résistance a I'insuline (Boosani et al., 2018). L'obésité,
considérée comme un facteur de risque majeur pour les troubles métaboliques, interfére avec
la signalisation intracellulaire de I'insuline en produisant des substances inflammatoires et des
adipokines. Cela conduit a une résistance a linsuline, a une hyperglycémie, a une
hypertension artérielle et a des niveaux de lipides anormaux (Zhou et Gao, 2024). L'obésité
entraine une hypertrophie des adipocytes, un recrutement de macrophages pro-
inflammatoires, et une libération excessive d'acide gras libre (AGL), d'especes oxygénées
réactives (ERO) et de cytokines pro-inflammatoires. Ces AGL s'accumulent dans les organes
non adipeux, causant une lipotoxicité et un dysfonctionnement des organites cellulaires. Ce
dysfonctionnement induit une inflammation systémique qui perturbe la signalisation de
I'insuline et I'homeéostasie du glucose, menant a une dérégulation systémique (Ahmed, 2021)
(Figure 4). Au cceur du diabéte de type 2 se trouve la RI, ou les tissus sensibles a 1'insuline
principalement les muscles, le foie et le tissu adipeux ne réagissent pas correctement a cette
hormone. Cela entraine une réduction de I'absorption du glucose dans les muscles et le tissu
adipeux, une augmentation de la production de glucose par le foie, ainsi qu'un métabolisme
lipidique deséquilibré (Figure 5). Des niveaux élevés d'acides gras libres et de cytokines pro-

inflammatoires aggravent cet état de résistance a l'insuline (Khardori et Romesh, 2013).

Parall¢lement, la dysfonction des cellules béta altére la sécrétion d’insuline, un phénomene
souvent plus prononcé que la résistance a l'insuline elle-méme et crucial pour la progression
de la maladie. L insuffisance des cellules béta découle de plusieurs mécanismes, tels que le
stress oxydatif, la dysfonction mitochondriale, la dédifférenciation cellulaire et la perturbation
de l’architecture des ilots, qui compromettent la synthése et la libération de I’insuline
(Mlynarska et al., 2025). D’autres aspects physiopathologiques incluent
I’hyperglucagonémie, conséquence de la perte de la régulation paracrine normale entre les
cellules a et B, aggravant ainsi I’hyperglycémie. L’ inflammation chronique, le stress oxydatif
et les altérations du microbiote intestinal jouent aussi un role clé dans le développement et la

progression de la maladie (Tegegne et al., 2024).
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Figure 4. Dysfonctionnement cellulaire associée a I'obésité, contribuant au dévelopement de la

résistance a l'insuline (Ahmed, 2021).
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Des études récentes soulignent une diminution de I’activité de la protéine kinase activée par
I’AMP (AMPK) dans le diabéte de type 2, exacerbant I'hyperglycémie et les troubles
lipidiques par un dysfonctionnement du métabolisme glucidique et lipidique. Cette réduction
est liée a une signalisation amoindrie de I’adiponectine ainsi qu’a des voies inflammatoires

qui dégradent les composants de I’AMPK (Lu et al., 2024).
I1.1. Mécanismes physiopathologiques impliqués

I1.1.1. Résistance a I'insuline

La résistance a I’insuline, composante clé du syndrome métabolique, survient lorsque les
cellules de ’organisme perdent leur sensibilité a I’insuline, provoquant une augmentation des
concentrations de glucose sanguin (Alemany, 2024). Ce phénomeéne trouve une origine
majeure dans la dysfonction du tissu adipeux, en particulier de la graisse viscérale, qui joue un
role central dans le développement de la résistance a I’insuline (Shi et al., 2024). Ce tissu
libére une variété d’adipokines et de cytokines susceptibles de déclencher un etat
inflammatoire, contribuant ainsi a la résistance a l’insuline et au syndrome métabolique
(Zhou et Gao, 2024). L’inflammation chronique est un facteur déterminant dans 1’apparition
de cette résistance, avec des cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-a et 1’IL-6,
souvent augmentées chez les sujets obeses, qui perturbent les voies de signalisation de
I’insuline et compromettent 1’absorption du glucose par les cellules (Kelly et al., 2024). Le
stress oxydatif aggrave cet état inflammatoire en endommageant les composants cellulaires et
en perturbant les processus métaboliques normaux (Lal et Agrawal, 2024). Par ailleurs, le
foie joue également un role important dans le syndrome métabolique. La stéatose hépatique
non alcoolique (NAFLD) est fréquemment liée a la résistance a I’insuline et est considérée a
la fois comme une cause et une conseéquence du syndrome métabolique. Une défaillance du
foie dans le métabolisme des lipides entraine une élévation des acides gras libres circulants, ce
qui peut intensifier la résistance a I’insuline dans les tissus périphériques (Radwan et al.,
2013). Par ailleurs, la prédisposition génétique influence également la résistance a 1’insuline
et ’apparition du syndrome métabolique. Certaines variations génétiques affectent les voies
de signalisation de [I’insuline, le métabolisme lipidique et la production d’adipokines,

augmentant la vulnérabilité des individus a ces troubles (Moon et al., 2024).
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11.1.2. Syndrome métabolique

Le syndrome métabolique (SM) et les troubles métaboliques associés, tels que 1’obésité, le
diabéte de type 2 et la stéatose hépatique non alcoolique, représentent des défis majeurs pour
la santé publiqgue mondiale. Le SM se caractérise par une association entre plusieurs facteurs
de risque interconnectés, notamment la résistance a I’insuline, 1’obésit¢é abdominale,
I’hypertension artérielle et la dyslipidémie, ce qui accroit de maniere significative le risque de
maladies cardiovasculaires (MCV), d’accidents vasculaires cérébraux et de cancer (Swarup
et al., 2024). Cette condition contribue non seulement a la morbidité individuelle, mais aussi a
une charge lourde pour les systémes de santé et les sociétés, en augmentant les taux
d’invalidité et de mortalité. L’association entre SM et MCV est particulierement
préoccupante, car la présence du SM augmente substantiellement le risque de développer une
MCV et un DT2, justifiant une comprehension approfondie des facteurs de risque et de la
prévalence du SM afin de guider des stratégies préventives et de gestion efficaces (Lu et al.,
2024). Par ailleurs, le SM est associé a une inflammation chronique de faible intensite et a une
activation accrue des cytokines inflammatoires, entrainant des dommages organiques et des
elevations des biomarqueurs inflammatoires plasmiques; cela souligne la nécessité d’identifier
les déclencheurs inflammatoires et les voies d’interférence organique afin de cibler des
approches thérapeutiques potentielles (Boosani et al., 2018). Les mesures de santé publique et
les stratégies de prévention personnalisées sont cruciales pour répondre a la prévalence
croissante du SM, en mettant I’accent sur la promotion de modes de vie sains, notamment une
activité physique réguliére, une alimentation équilibrée et la réduction de comportements a
risque tels que le tabac et ’alcool, comme le recommandent les analyses récentes en santé
publique (Maitland et al., 2024). En outre, l'obésité abdominale peut étre percue comme
métaboliquement saine ou malsaine. Des résultats récents suggerent que les niveaux sériques
de calcium pourraient servir de biomarqueur pour évaluer et diagnostiquer I'obésité malsaine

par rapport a l'obésité saine (Li et al., 2024).
11.1.3. Dyslipidémie

La dyslipidémie, un trouble du métabolisme lipidique aux causes multiples (génétiques,
environnementales, mode de vie), se divise en deux catégories : primaire et secondaire. La
forme primaire résulte de mutations génétiques affectant la synthése, le transport ou la
dégradation des lipoprotéines, avec des exemples tels que I'nypercholestérolémie familiale,

dont la prévalence varie de 1/500 a 1/250, atteignant méme 1/67 dans certains groupes
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(Tokgozoglu et Kayikcioglu, 2021), I'nypertriglycéridémie familiale, estimée a 1/500, plus
fréquente chez les Hispaniques et Amérindiens (Daley et al., 2024), I'hyperlipidémie
combinée familiale, évaluée a 1/100, et la dysbétalipoprotéinémie familiale, & 1/10 000. Ces
conditions impliquent des genes tels que LDL, LPL, apo C-Il et apo E, augmentant les risques

cardiovasculaires et de pancréatite (Defesche et al., 2017).

La dyslipidémie secondaire est liée a des facteurs modifiables, incluant I'inactivité physique,
une alimentation déséquilibrée, I'obésité, le diabéte, I'nypothyroidie, I'insuffisance rénale
chronique, les maladies hépatiques, I'abus d'alcool, le tabagisme et certains médicaments
(Saavedra et al., 2020). Ce trouble accroit le risque de maladies cardiovasculaires
(coronaropathie, artériopathie périphérique, accident vasculaire cérébral et insuffisance
cardiaque) en favorisant I'athérosclérose et ses complications, en affectant la production
d'oxyde nitrique, en induisant un dysfonctionnement endothélial, et en altérant la structure et
la fonction du muscle cardiaque. Elle impacte également le métabolisme d'autres organes
(foie, pancréas, tissu adipeux, muscle squelettique) en modifiant le metabolisme des lipides et
du glucose, la sensibilité a I'insuline et I'état inflammatoire, tout en interagissant avec d'autres
troubles métaboliques (obésité, diabete, syndrome métabolique), exacerbant leurs
complications (Igbal et al., 2018). L'¢lévation des LDL et des lipoprotéines riches en
triglycérides favorise leur rétention dans les parois artérielles, déclenchant une réponse
inflammatoire qui contribue au développement de I'athérosclérose (Zhang et al., 2019). Cette
derniére, caractérisée par l'accumulation de plaques graisseuses réduisant le flux sanguin et
augmentant le risque de thrombose, est exacerbée par la dyslipidémie, qui active les cellules
inflammatoires (macrophages, lymphocytes T) et les médiateurs (cytokines, chimiokines),
infiltrant et endommageant I'endothélium. La dyslipidémie augmente également I'expression
des molécules d'adhésion (ICAM-1, VCAM-1), facilitant la migration des cellules
inflammatoires, et altere la fonction des cellules progénitrices endothéliales (EPCs),
compromettant l'intégrité endothéliale (Pappan et al., 2024). Enfin, le stress oxydatif, induit
par la dyslipidémie, résulte de la modification oxydative des LDL retenues dans les parois
artérielles, les transformant en LDL pro-inflammatoires oxydées et pro-athérogenes,
augmentant ainsi la production des ERO et diminuant les antioxydants (Gau et Wright,
2006).
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11.1.4. Glucotoxicité

L'hyperglycémie chronique entraine une suractivation persistante du métabolisme du glucose.
Cette situation, potentiellement toxique pour les cellules B, est désignée sous le terme de
glucotoxicité (Bensellam et al., 2012). Ce terme décrit un effet délétere supposé irréversible,
caractérisé par un défaut fonctionnel des cellules B (van Raalte and Diamant, 2011). Les
dommages aux cellules B pancréatiques induits par la combinaison d'hyperglycémie et
d'hyperlipidémie sont particulierement étudiés en raison de l'augmentation de Il'obésité, y
compris infantile, a I'échelle mondiale. L'élévation des AGL dans la circulation, associée a
I’IR et a l'hyperglycémie, fréquemment observées chez les personnes obeéses, définit la
glucolipotoxicité, impliquée dans la pathogenése du diabete de type 2 (Flores-Lépez et al.,
2024).

I1.1.5. Lipotoxicité

La lipotoxicité survient lorsque la capacité de stockage du tissu adipeux est dépassee,
notamment en cas d’obésité ou de suralimentation, conduisant a une accumulation excessive
de lipides dans des tissus non adipeux ectopiques tels que le foie, le cceur, le pancréas et les
muscles. Des concentrations élevées de lipides et de leurs derives exercent des effets
toxiques sur les cellules via divers mécanismes, notamment le stress oxydatif, le stress du
réticulum endoplasmique (RE), la toxicité médiée par la c-Jun NH2-terminal kinase (JNK),
ainsi que le dysfonctionnement mitochondrial et lysosomal induit par la protéine BH3-pure
(Lipke et al., 2022). La malnutrition du tissu adipeux ou le dysfonctionnement du tissu
adipeux peut entrainer une élévation pathologique des AGL. L'élévation chronique des AGL
semble provoquer la production de facteurs inflammatoires par les adipocytes, une diminution
de la biosynthése de l'insuline, une seécrétion d'insuline stimulée par le glucose et une
sensibilité au glucose dans les cellules B. La voie du stress du RE est un médiateur clé de
I'inflammation induite par l'exces d’AGL sériques et la RI dans divers types de cellules (Jiao,
2011). L'augmentation du volume des adipocytes et de la masse tissulaire induite par l'obésité
entrainera une inflammation, des perturbations supplémentaires de la fonction du tissu
adipeux et, finalement, une fibrose du tissu adipeux (DeBari et Abbott, 2020). Les
macrophages du tissu adipeux sont une composante immunitaire abondante de I'hypertrophie
(Figure 6), qui joue un rdle clé dans le diabete de type 2 induit par l'alimentation et la Rl
(Dahik et al., 2020).
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11.1.6. Dysfonctionnement mitochondriale et déreglement du métabolisme énergétique

L’augmentation du métabolisme énergétique provoquée par I’entrée massive de glucose et
d’acides gras dans la cellule béta conduit & une production accrue d’espéces réactives de
I’oxygeéne (ERO), a ’origine du stress oxydatif pouvant causer la mort cellulaire. Pour y faire
face, la cellule accroit la synthése d’UCP2 (UnCoupling Protein 2), un agent découplant qui
favorise la dissipation de 1’énergie excédentaire sous forme de chaleur, au détriment de la
production d’ATP (Prentki, M. et Nolan, C. J. 2006). L’ATP joue un rdle clé dans la
sécrétion d’insuline, notamment par I’intermédiaire de canaux potassiques dépendants de
I’ATP, qui se ferment pour dépolariser la membrane lorsque le rapport ATP/ADP augmente
suite au métabolisme du glucose (Komatsu, M. et al. 2013). Outre une réduction du
métabolisme mitochondrial affectant la synthése des cofacteurs nécessaires a la
phosphorylation et au renouvellement de I’ATP, la glucolipotoxicité provoque une baisse de
I’efficacité de la chaine respiratoire ainsi qu’un découplage des protons dans la mitochondrie
(Figure 7). Ces altérations compromettent le renouvellement optimal de I’ATP et impactent

ainsi la fonction des cellules B (Perrier, 2021).
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Figure 6. Contribution majeure du tissu adipeux au développement de la résistance a

I'insuline (Cusi, 2010).

24 |



PARTIE | : ETAT ACTUEL DU SUJET

Figure 7. Dysfonctionnement mitochondriale et insulino-résistance (Montgomery et Turner,
2015).

CTE : Chaine de Transport d’Electrons; CER : Céramides. TAG : triacylglycérol
(triglycérides). PKC : protéine kinase C.
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I11. Stress oxydant diabétogene

I11.1. Stress oxydant physiologique et physiopathologique

Le stress oxydatif (SO), notion introduite par Sies et al. (2017), correspond a un déséquilibre
entre les oxydants et les antioxydants. Ce phénomeéne pathologique résulte d’une rupture de
I’équilibre entre la production de radicaux libres et la capacité antioxydante de 1’organisme,
favorisant une accumulation de radicaux libres (Figure 8). Le stress oxydatif est impliqué
dans de nombreuses maladies chroniques (Fratta et al., 2020). Les radicaux libres sont des
molécules hautement réactives, caractérisées par la présence d’au moins un électron non
apparié. lls incluent des dérivés des ERO et des espéces réactives de l'azote (RNS), jouant un
réle crucial dans linitiation du SO (Zarkovic, 2020). Les ERO intracellulaires sont
principalement composées de O2.- et ses dérivés. Les trois principales formes réactives sont
I'anion superoxyde (0O2.-), le radical hydroxyle (*OH, le plus réactif) et le peroxyde
d'’hydrogéne (H202) (Figure 9) (Nakai et Tsuruta, 2021). Cependant, Fe2+ et Cu+ peuvent
réagir avec des électrons non appariés, endommageant les protéines, les acides nucléiques et

les lipides, et formant des produits réticulés toxiques (Sies et al., 2017).

Les mitochondries sont la principale source d'ERO et une cible clé du stress oxydatif (Dan et
al., 2015). La CTE est essentielle a la fonction mitochondriale, utilisant le transfert d'électrons
pour créer un gradient de protons qui entraine la production d'ATP via I'ATP synthase F1F0
(Nolfi-Donegan et al.,, 2020). L'activation du pore de transition de perméabilité

mitochondriale (MPTP) augmente également la libération d'ERO (Zorov et al., 2014).

Ce stress peut étre exacerbé par des facteurs endogenes, tels que des déséquilibres
métaboliques, des dommages mitochondriaux, des déreglements du systéme immunitaire et
des produits inflammatoires, qui augmentent la production de ERO (Liu et al., 2021). De
plus, des facteurs exogénes comme les rayonnements ionisants, les xénobiotiques, la lumiére
ultraviolette, lI'abus d'alcool et le tabagisme contribuent a I'apparition et a la progression du
vieillissement et des maladies métaboliques en favorisant également la production de ERO

dans l'organisme (Figure 10) (Ruzza et al., 2021).

La production excessive des ERO peut provoquer des dommages aux lipides, aux protéines et
a I'ADN (Figure 11) entrainant une réduction de la prolifération cellulaire et une

augmentation de la mortalité cellulaire (Poljsak et al. 2013 ; Halim et Halim 2019).
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Figure 8. La balance entre le systéme de défense antioxydant et la libération des espéces

oxygenées réactives (Pincemail &al., 2012).
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Figure 10. Facteurs endogénes et exogenes des ERO (Zhang et al., 2023).
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L’attaque radicalaire de ’ADN peut entrainer 1’oxydation des bases, provoquant diverses
altérations, et perturber la liaison entre la base et le désoxyribose, générant des sites
abasiques ou des cassures en simple brin (Burton et Jauniaux, 2011 ; Charbon et al.,
2014). Ces modifications compromettent la fonction mitochondriale, produisent des espéces
mutagenes et activent des mécanismes de reparation (Bensakhria, 2018), ce qui peut
gravement perturber la réplication du génome. Plusieurs systemes de réparation de I’ADN
existent, dont I’efficacité varie selon I’age et le type cellulaire. Un contrdle défaillant de la
division cellulaire peut alors conduire a ’apoptose ou a la formation de tumeurs (Florence,
2016).

L’abstraction d’un atome d’hydrogéne a partir des acides gras polyinsaturés des
phospholipides membranaires déclenche la peroxydation lipidique, favorisant la propagation
des réactions radicalaires (Sharma et al., 2012).

Les protéines les plus sensibles aux attaques radicalaires sont celles portant un groupement
sulfhydrile (SH), notamment de nombreuses enzymes et proteines de transport, susceptibles
d’étre oxydées ou inactivées. Ces altérations provoquent une perte de leurs fonctions
biologiques et augmentent leur fragilité face aux protéases. Les protéines oxydees deviennent
hydrophobes, soit par perte de groupements amines ionisables, soit par exposition de zones
hydrophobes, formant des agrégats anormaux dans et autour des cellules. Ces agrégats,
souvent associes a des lipides, participent a la formation des dépots de lipofuscine observés
dans les tissus des individus agés (Meghlaoui et al., 2022).

I11. 2. Interaction stress oxydant / diabéte

Dans le cadre du diabéte de type 2, I’hyperglycémie chronique agit comme un facteur majeur
d’aggravation du stress oxydatif, qui constitue un elément pathophysiologique clé dans le
développement, la progression de la maladie et ses complications. Ce stress oxydatif
provoque des dommages aux lipides, aux protéines et a ’ADN, contribuant ainsi a la
dysfonction endothéliale, a 1’inflammation vasculaire et aux événements cardiovasculaires
secondaires (Caturano et al., 2023).

Défini comme un déséquilibre entre la production des ERO et la capacité de l'organisme a
détoxifier ces intermédiaires réactifs ou a réparer les dommages causés, le stress oxydatif est
désormais reconnu comme un moteur clé des lésions cellulaires chez les patients diabétiques
(Panth et al., 2016). Des niveaux élevés de glucose dans le sang stimulent plusieurs voies qui

augmentent la production des ERO, notamment la formation de produits de glycation avancés
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Figure 11. Conséquences des ERO sur les molécules biologiques (Carriere et al., 2017).
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(AGEs), l'activation de la voie des polyols et la dysfonction mitochondriale (Forman et
Zhang, 2021).

Ces processus génerent des ERO excessifs qui submergent les défenses antioxydantes de
l'organisme, préparant ainsi le terrain pour des dommages tissulaires étendus (Halliwell,
2024). Ce stress oxydatif accru entraine une résistance a l'insuline, altérant la tolérance au
glucose, provoquant une dyslipidémie et conduisant a une dysfonction des cellules B
(Tangvarasittichai, 2015).

Dans le diabéte sucré, une glycémie élevée augmente la production d'ERO mitochondriale et
modifie la morphologie mitochondriale. Des niveaux élevés de glucose prolongés entrainent
une production excessive de NADH et de FADH2 dans le cycle de l'acide tricarboxylique,
submergeant la CTE et créant un gradient de tension mitochondriale maximal (Brownlee,
2005). Cependant, une production excessive de superoxyde (O2.-) submerge les défenses
antioxydantes, entrainant un SO, une altération de la respiration cellulaire, I'apoptose et un
dysfonctionnement tissulaire (Shopit et al., 2020). Le complexe | (NADH oxydoréductase) et
le complexe 111 (cytochrome bcl oxydoreductase) sont les principaux sites de production de
superoxyde dans la CTE (Cadenas, 2018). La fonction PHOSOX mitochondriale et les
dommages a I'ADNmt sont étroitement liés au stress oxydatif (Lin et Beal, 2006). Le SO
induit par une glycémie élevée et le dysfonctionnement mitochondrial interagissent pour

favoriser la progression du diabéte et de ses complications (Alnahdi et al., 2019).

II1.3. L’hyperglycémie chronique et anomalies des voies métaboliques du stress oxydatif

L’hyperglycémie chronique active plusieurs voies métaboliques impliquées dans le stress
oxydatif, notamment celles des produits finaux de glycation avancée (AGEs), la protéine
kinase C (PKC), le polyol et les hexosamines. Cette activation favorise la génération
d’especes réactives de ’oxygene (ERO) dans les mitochondries et le cytoplasme, entrainant
un dysfonctionnement mitochondrial, un stress oxydatif accru, une dysfonction cellulaire et
I’aggravation de la progression pathologique (Figure 12) (Sul et Ra, 2021). Par ailleurs, les
AGEs stimulent la production d’ERO, augmentent I’expression de 1’angiopoiétine
endothéliale 2 (Ang-2) et sensibilisent les cellules aux facteurs pro-inflammatoires tels que la
molécule d’adhésion vasculaire VCAM-1, contribuant ainsi aux complications vasculaires du
diabete (Yao et al., 2007). Formes via une glycosylation non enzymatique, les AGEs se lient
a leurs récepteurs spécifiques (RAGES), initiant des cascades inflammatoires et oxydatives

(Lee et al., 2022), altérant la structure et la fonction protéique, et perturbant les processus
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physiologiques normaux (Julius, 2019). Le stress oxydatif induit par les AGEs perturbe la
chaine de transport des électrons (CTE), amplifiant la production d’ERO (Akhter et al.,
2021). Cet accroissement d’ERO favorise lui-méme la formation de AGEs, établissant un
cercle vicieux délétéere (Moldogazieva et al., 2019). L’interaction des AGEs avec les
RAGEs active également des voies de signalisation inflammatoires et fibrotiques conduisant a
des réponses cellulaires délétéres (Wang et al., 2020). Dans un contexte hyperglycémique, la
voie des polyols est stimulée (Garg et Guptan, 2022) : le glucose est transformé en sorbitol
par ’aldose réductase, puis converti en fructose via la sorbitol déshydrogénase (SDH), un
processus consommant du NADPH. La déplétion du NADPH compromet la régénération du
glutathion reduit (GSH), principal antioxydant cellulaire, et diminue ainsi la capacité
antioxydante globale (Niimi et al., 2021). De plus, I’accumulation de sorbitol induit un stress
osmotique intracellulaire et favorise la formation de AGEs, exacerbant la sensibilité au stress
oxydatif et contribuant aux neuropathies périphériques diabétiques (DPN) et a la rétinopathie
diabétique (DR) (Ighodaro, 2018). Des recherches font également état du role de 1’aldose
réductase dans I’activation de I’inflammasome NLRP3 : son inhibition réduit 1’activation
inflammatoire, diminue la production de médiateurs pro-inflammatoires et atténue la
génération d’ERO en situation de stress oxydatif, suggérant un réle clé de cette enzyme dans
I’immunité innée via I’inflammasome NLRP3 (Pal et al., 2017). Par ailleurs, I’hyperglycémie
stimule la glycolyse, ce qui éléeve la production de diacylglycérol (DAG). Simultanément,
I’inhibition de la glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase (GAPDH), enzyme centrale de
la glycolyse, intensifie 1’activité du DAG et active la voie de la PKC (Volpe et al., 2018).
L’activation de la PKC constitue un mécanisme principal du stress oxydatif induit par
I’hyperglycémie (Gonzalez et al., 2023) ; elle est amplifiée par le stress oxydatif,
I’angiotensine II, le facteur de croissance dérivé des plaquettes et le facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire (VEGF), majorant ainsi leurs effets cytopathologiques (Waldron et
al., 2004). La signalisation par PKC favorise la production accrue de facteurs inflammatoires
et de VEGF, participant activement au développement des complications liées au diabéte
(Min et al., 2017). Enfin, I’activation de la PKC aggrave la dysfonction endothéliale en
inhibant la synthése de ’oxyde nitrique endothélial (eNOS) et en réduisant la biodisponibilité
de ’oxyde nitrique (NO) (Naruse et al., 2006).

La voie des hexosamines contribue au développement du diabéte sucré et de ses
complications (Giacco et Brownlee, 2010). L'hyperglycémie agit comme un interrupteur qui

déclenche la production ds ERO, inhibant l'activité de la GAPDH et favorisant la conversion
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du fructose-6-phosphate (G-6-P) en uracil-N-acétylglucosamine diphosphate (UDP-GIcNAC)
(Nie et Yi, 2019). Ceci s'accompagne d'une augmentation des ERO et des facteurs
fibrogéniques en aval de la voie, induisant un SO mitochondrial et étant étroitement associé a
I'épaississement de la membrane basale dans la néphropathie diabétique (Daniels et al.,
2020).

IV. Inflammation chronique et diabéte

L’hyperglycémie chronique associée au diabete exerce de multiples effets délétéres sur
I’organisme. Des concentrations élevées de glucose dans le sang facilitent la formation des
produits de glycation avancée (AGES), issus de réactions non enzymatiques entre le glucose et
des protéines ou lipides. Ces AGEs s’accumulent dans les tissus et participent au
développement des complications diabétiques en se liant a leurs récepteurs spécifiques
(RAGES), initiant ainsi une réponse pro-inflammatoire (Ranbhise et al., 2010). Cette liaison
active plusieurs voies inflammatoires, dont la voie NF-xB, qui stimule la production de
cytokines pro-inflammatoires. Cet état d'inflammation de bas grade persistant dans le diabéte
entraine des dommages tissulaires, y compris aux vaisseaux sanguins, aux nerfs et a d'autres
organes. Ce processus inflammatoire chronique influence également la réponse immunitaire,
rendant plus difficile la résolution des infections et entrainant une mauvaise cicatrisation
(Kolb et Mandrup-Poulsen, 2010). L'hyperglycémie altére la fonction immunitaire de
plusieurs manieres. Des niveaux élevés de glucose inhibent la fonction des neutrophiles,
essentiels pour éliminer les infections bactériennes. De plus, le diabete modifie le
fonctionnement des macrophages et des cellules T, qui sont cruciaux pour une réponse
immunitaire appropriée (Touch et al., 2017). Le syndrome métabolique englobe
spécifiqguement un ensemble de maladies liées a une alimentation excessive et a une activité
physique insuffisante, dans des conditions ou une inflammation chronique subaigué constitue
une cause mécaniste commune et potentiellement unificatrice. Cela s‘accompagne de
I'activation d'au moins deux voies inflammatoires majeures : les kinases activées par le stress
Jun N-terminal (JNK) et le facteur de transcription NF-kappaB. Cet état inflammatoire, par la
production de cytokines pro-inflammatoires, est amplifié par les adipokines. Plusieurs études
ont démontré que les adipokines stimulent des réponses inflammatoires supplémentaires dans
l'obésité et favorisent les maladies métaboliques et cardiovasculaires induites par l'obésité
(Tsalamandris et al., 2019).
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Figure 12. Mécanismes de libération des espéces oxygénées réactives dans le cas du diabéte

(Sul et Ra, 2021).
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Indépendamment des mécanismes étiopathogéniques sous-jacents aux différents types de
diabete, un élément commun prédominant est I’inflammation des ilots de Langerhans,
notamment des cellules béta pancréatiques (insulite), dans le cadre d’un processus auto-
inflammatoire conduisant & une réduction de la masse et de la fonction des cellules béta
(Brooks-Worrell et Palmer, 2012). Il a été postulé que, chez les individus présentant une
prédisposition génétique, les cellules béta « stressées » pourraient induire une inflammation
locale, altérant ainsi I’équilibre entre la masse cellulaire et la fonction des cellules béta au sein
des Tlots (Halban et al., 2014). Des modéles expérimentaux ainsi que des études
observationnelles humaines ont démontré le role essentiel des macrophages dans
I’inflammation des ilots caractéristique du diabéte de type 2 (Jourdan et al., 2013). Il est
probable que d’autres populations cellulaires immunitaires contribuent également a cette
inflammation, tandis que 1’auto-immunité des ilots a été proposée comme facteur aggravant le
déclin fonctionnel des cellules béta dans le diabéte de type 2 (Brooks-Worrell et al., 2014).
Parmi les stimuli incitant les macrophages des ilots a sécréter de 1’interleukine-1 béta (IL-
1beta), figurent les acides gras libres (AGL) et les endocannabinoides. Les AGL peuvent eux-
mémes induire la production et la libération d’IL-lbeta ainsi que de cytokines pro-
inflammatoires dépendantes de I'IL-1 dans les Tlots pancréatiques, favorisant un état
inflammatoire chronique. De plus, I’IL-1beta, aprés sa sécrétion initiale, exerce une régulation
positive autocrine sur sa propre expression dans les cellules béta, ce qui accroit la synthese de
monoxyde d’azote (NO). Cette augmentation provoque une diminution de la concentration
d’ATP mitochondrial, pouvant induire une dysfonction cellulaire supplémentaire et une
altération de la sécrétion d’insuline (Yang et al., 2010). L’activation du systéme immunitaire
joue un role central dans la survenue et la progression du diabete de type 2 (T2D), avec une
implication conjointe des immunités adaptative et innée dans 1’inflammation du tissu adipeux.
Le basculement phénotypique des macrophages de la forme anti-inflammatoire M2 vers une
augmentation des macrophages M1 pro-inflammatoires constitue un facteur clé dans
I’initiation et I’amplification de I’inflammation des ilots (Sell et al., 2012). Toutefois, les
données suggérent que le recrutement des lymphocytes B et T précéde celui des macrophages
dans le tissu adipeux (Nikolajczyk et al., 2011). Enfin, plusieurs autres organes —
notamment le foie, le systéeme nerveux et potentiellement le muscle squelettique — participent
a ’homéostasie métabolique et contribuent a I’état inflammatoire observé dans le diabete de

type 2 (Figure 13) (Kiechl et al., 2013).
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V. Impact du fructose dans I’induction du diabéte nutritionnel

Des études épidémiologiques ont établi une corrélation entre une consommation élevée de
boissons sucrées riches en fructose et une augmentation significative du risque d’obésité, de
syndrome métabolique et de diabéte de type 2 (Figure 14). La réduction de I’apport en
fructose permet de diminuer I’accumulation de lipides hépatique et d’améliorer la sensibilité a
I’insuline, soulignant ainsi I’implication du fructose dans la pathogénie du diabéte. Par
ailleurs, une exposition chronique au fructose entraine une diminution de la sécrétion
d’adiponectine, exacerbant la résistance a I’insuline, ainsi qu’une altération de la régulation de
I’appétit via une résistance a la leptine, conduisant a une augmentation de 1’ingestion

calorique et & une détérioration du profil métabolique (Agarwal et al., 2024).

Le fructose génére un SO par plusieurs mécanismes. Sa structure distincte du glucose entraine
des dommages hépatocellulaires plus importants. Une charge aigué en fructose cause une
fructosylation des proteines, sept fois plus rapide que la glycation par le glucose, et produit
100 fois plus d'ERO (Lim et al., 2010). Un apport prolongé en fructose chez les souris
augmente l'accumulation hépatique de carboxyméthyllysine, un produit de glycation
(Mastrocola et al., 2016).

De plus, la phosphorylation du fructose consomme de I'ATP, entrainant une carence en
phosphate et une accumulation d’AMP, ce qui augmente la synthése d'acide urique (Theytaz

et al., 2014). L'acide urique stimule ensuite la production des ERO (Lanaspa et al., 2012).

Le métabolisme hépatique du fructose conduit a la formation de composés tels que le
méthylglyoxal, un agent glyquant tres réactif qui induit un stress cellulaire et perturbe
I’insulino-secrétion (Wei et al., 2013). Sous alimentation standard, le taux de formation de
MG représente 0,1 % a 0,4 % du flux glycolytique (Allaman et al., 2015), mais un flux
glycolytique accéléré avec le fructose augmente cette formation. De plus, la dysfonction
mitochondriale peut étre induite par la lipotoxicité liée aux perturbations du métabolisme

lipidique hépatique causées par le fructose (Alwahsh et al., 2014).

Les mécanismes en question comprennent une réduction de la dégradation des lipides,
résultant d'une expression diminuée du PPARa, qui régule les génes de la B-oxydation,

notamment la Carnitine Palmitoyl Transferase 1 (CPT1), et une baisse de I'élimination des
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lipides due a une expression inférieure de la protéine de transfert des triglycérides

microsomaux (MTP), impliquée dans la production de VLDL (Jegatheesan, 2015).

Une consommation excessive de fructose est fortement impliquée dans le développement et la
progression du diabéte de type 2 en raison de multiples perturbations métaboliques. Le
fructose est principalement métabolisé dans le foie, ou il bypass des étapes régulatrices clés de
la glycolyse, entrainant une augmentation de la lipogenése de novo hépatique. Ce phénomene
provoque une accumulation de triglycérides et une production accrue de VLDL, conduisant a
une hypertriglycéridémie postprandiale et favorisant ’adiposité viscérale. Cette accumulation
de graisse viscérale aggrave la résistance a 1’insuline au niveau du tissu adipeux et du foie,
éléments centraux dans la pathogenése du diabéte de type 2 (Mlynarska et al., 2025). Ce
déséquilibre entre les LDL et la secrétion de VLDL peut altérer la chaine respiratoire
mitochondriale et provoquer un découplage de la phosphorylation oxydative, augmentant
ainsi la production d’espéces réactives de I’oxygene (ERO) (Satapati et al., 2012). L’effet
d’un régime riche en fructose sur I’inflammation est bien documenté (Dekker et al., 2010).
Le réle spécifique du métabolisme hépatique du fructose dans I’inflammation hépatique est
illustré par la protection conférée par le knockout de la fructokinase contre la stéatohépatite
induite par un régime riche en graisses et en sucres (Ishimoto et al., 2013). L’accumulation
de graisse ectopique dans le foie accroit la vulnérabilité des hépatocytes au stress cellulaire,
initiant un processus inflammatoire (Zambd et al., 2013). Par ailleurs, ce stress cellulaire est
amplifié par I’inflammation déclenchée par I’activation des récepteurs TLR4 présents sur les
cellules de Kupffer, via la synthése par le fructose d’acides gras saturés comme le palmitate,
capables d’activer ces récepteurs hépatiques (Baffy, 2009). L’activation de la voie
TLR4/iINOS/NFkB induit un stress oxydatif dans les hépatocytes par la production de
cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNFa, sécrétées par les cellules de Kupffer. Ces
phénoménes sont renforcés par 1’augmentation des macrophages pro-inflammatoires M1 par
rapport aux macrophages anti-inflammatoires M2, processus induit par les lipides (Galvan-
Peiia et O’Neill, 2014). L’association du stress du réticulum endoplasmique et de
I’inflammation provoque la libération de médiateurs comme les cytokines, hépatokines,
glucides et dérivés lipidiques, appelés DAMPs ( damage associated molecular pattern), qui
signalent a 1’échelle systémique et modifient le métabolisme global (Jegatheesan et De
Bandt, 2017).
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V1. Mécanisme d’action de la metformine dans la prise en charge thérapeutique du

diabéte

La metformine constitue le traitement initial privilégié du diabéte de type 2. Au-dela de ses
effets sur le diabete, elle peut présenter des propriétés anti-age, antivirales et anti-
inflammatoires, bien que des recherches supplémentaires soient nécessaires pour élucider
pleinement son mécanisme d’action. Historiquement, le foie a été identifié comme le
principal site de réduction de la production de glucose par la metformine; toutefois, des
preuves croissantes indiquent que le tractus gastro-intestinal joue aussi un réle clé dans son
action (Figure 15). Au niveau gastro-intestinal, la metformine influence I’absorption et
I’assimilation du glucose, stimule la sécrétion du GLP-1, modifie la composition et la
structure du microbiote intestinal et modulore la réponse immunitaire. Ses -effets
indésirables, notamment les troubles gastro-intestinaux rencontrés par les patients, ne
peuvent étre ignorés (Cheng et al., 2024). La metformine lutte contre la résistance a
I’insuline et abaisse la glycémie sans provoquer de prise de poids. Elle améliore le
métabolisme lipidique, diminue I’inflammation et réduit le risque cardiovasculaire. Elle peut
étre associée a d’autres antidiabétiques, est utilisée en prédiabeéte et parfois pendant la
grossesse. Son efficacit¢ et sa sécurit¢ en font une molécule étudiée pour d’autres
applications cliniques (Bailey, 2024). L’efficacit¢ de la metformine pour diminuer la
glycémie réside principalement dans une réduction de la production hépatique de glucose, ce
qui agit surtout sur la réduction de la glycémie basale a jeun (Foretz et al., 2023).
Cependant, elle exerce aussi des effets hypoglycémiants via une augmentation du
métabolisme anaérobie du glucose au niveau intestinal et une élimination périphérique du
glucose stimulée par I’insuline (Herman et al., 2022). Les concentrations sanguines de
glucose diminuent progressivement au cours des deux premiéres semaines de traitement, puis
lors de I’ajustement posologique. L’efficacité¢ dépend de multiples facteurs, notamment la
gravit¢ de I’hyperglycémie initiale, le degré de dysfonctionnement des cellules béta
pancréatiques, I’étendue de la résistance a l’insuline et I’expression des transporteurs

facilitant I’absorption cellulaire de la metformine (Bailey, 2014).
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I. Préparation du matériel végétal et extraction de I’huile de noyaux de dattes

Les noyaux de dattes utilisés dans cette étude proviennent de la variété du palmier dattier
(Phoenix dactylifera L.), récoltée dans des palmeraies situées dans la région aride du sud-est
de I’Algérie, précisément dans la province de Biskra. L’extraction solide-liquide de I’huile
des noyaux de dattes (HND) a été réalisée par la méthode de Soxhlet, avec du n-hexane
comme solvant d’extraction. Pour cela, 30 g de noyaux broyés ont été placés dans un dé a
coudre, puis insérés dans un extracteur Soxhlet (SOXTHERM, Gerhardt, Allemagne), suivant
la procédure decrite par Wildana et al. (2012). Un reflux de 250 mL de n-hexane a été
appliqué pendant 6 heures, avec une ¢€lévation progressive de la température jusqu’a 180 °C,
conformément aux recommandations optimales pour maximiser le rendement lipidique des
matrices végétales (Hadj Abdelkader, 2023). Aprés extraction, le solvant a été évaporé par
distillation rotative sous vide, a une température comprise entre 40 et 50 °C. L’huile obtenue a
été filtrée, transférée dans un flacon ambré et conservée a 4 °C en attendant son analyse
phytochimique ainsi que I’évaluation de ses propriétés antioxydantes (Figure 16). Le
rendement d’extraction, exprimé en pourcentage de matiere grasse, a €té calculé selon la

formule suivante :

Huile (%) = (P2-P1/ P3) 100
Dont:
P1: Poids du ballon vide (g).
P2: Poids ballon contenant I’huile extraite (g).
P3: poids de I’échantillon initial (g).
I.1. Caractérisation physico-chimique de PHND
1.1.1. Indice de réfraction (Ir) (15S06320)
L’indice de réfraction d'une substance sert a mesurer la pureté d'un échantillon et est défini
comme étant le rapport entre la vitesse d'une lumiére dans l'air a une longueur d'onde
déterminée et sa vitesse dans cette substance. Cela consiste a mesurer a l'aide d'un
réfractometre approprié I'indice de réfraction de la matiére grasse a une température de 40 °C.
L’échantillon est d’abord filtré¢ afin d’éliminer les impuretés éventuelles. Quelques gouttes
sont ensuite déposées entre les prismes de 1’appareil de manieére a remplir completement
I’espace disponible. L’échantillon est laissé en contact avec les prismes quelques minutes,
afin d’atteindre la température de mesure, avant de procéder a la lecture de I’indice de

réfraction.
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Figure 16 : Diagramme illustrant les étapes du processus d’extraction de I’huile a partir des
noyaux de dattes.
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Expression des résultats selon la relation suivante :

Nt'D=NtD+0,00035x(t—t")
ou:
t ' représente une température de référence égale a 40 °C,
t correspond a la température de I’échantillon lors de ’analyse,
N tD est I’indice de réfraction mesuré a la température t,
0,00035 est le coefficient de variation de I'indice de réfraction des triglycérides par degré

Celsius autour de 40 °C.

1.1.2. Indice d'acide (1a) (NF EN ISO 660).

L'acidité d'une huile se définit comme le pourcentage d'acides gras libres (AGL),
habituellement exprimé en équivalent d'acide oléique pour les huiles végétales (Ollé, 2002).
L'indice d'acide (1A) correspond au nombre de milligrammes d'hydroxyde de potassium
(KOH) nécessaire pour neutraliser les AGL contenus dans 1 g déchantillon (Guderjan et al.,
2007).

La détermination de I’indice d’acidité (IA) est réalisée en dissolvant 1 g d’huile dans 100 mL
d’un mélange d’éthanol et d’éther diéthylique (50:50, v/v). Apreés addition de quelques
gouttes de phénolphtaléine comme indicateur, la solution est titrée avec une solution
¢thanolique de KOH 0,05 N jusqu’a I’apparition d’une coloration rose stable. L'indice d'acide
(1) est calculé comme suit :

Acidité (%) = Vx Cx M/10 x M
Dont :

Ia=56,1xV xC/m.

V : est le volume, en ml, de KOH utilisé.

56,1: est la masse molaire du KOH.

C : est la concentration exacte en moles par litre de la solution titrée de KOH utilisée.
m : la masse en gramme de la prise d'essai.

M : la masse molaire de I'acide oléique (282,4 g/mole).

L’acidité en (%) est calculée en équivalent acide oléique :

A% =0.5X1a
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1.1.3. Indice de peroxyde (Ip) (NE 1.2-50, 1985)

Il s’agit de la quantité de substances présente dans 1’échantillon, exprimée en milli€équivalents
gramme d’oxygene actif par kilogramme de corps gras, qui oxyde 1’iodure de potassium (KI).
Cette détermination informe sur le degré d’oxydation de I’huile. La méthode consiste a peser
2 g d’huile dans un ballon de 250 mL, puis a y ajouter 15 mL d’acide acétique et 10 mL de
chloroforme. Aprés homogénéisation, on introduit 1 mL de solution d’iodure de potassium
(KI). Le ballon est immédiatement bouché, agité vigoureusement pendant 1 minute, puis
maintenu a I’abri de la lumiére pendant 5 minutes. Par la suite, on ajoute 75 mL d’eau distillée
et quelques gouttes d’empois d’amidon a 0,5% servant d’indicateur coloré. L’iode libéré par
I’action des peroxydes est ensuite titré par une solution de thiosulfate de sodium 0,002 N,

jusqu’a disparition compléte de la coloration bleu-noir.

Expression des résultats :
L'indice de peroxyde est calculé comme suit :
Ir (meqg/ kg) =N x (V1-Vo) x 100/m

L’indice de peroxyde (IP) est exprimé en milliéquivalents par gramme et par kilogramme. Les
variables utilisees dans le calcul sont définies comme suit :

Vo : volume (en mL) de la solution de thiosulfate de sodium utilisé pour le blanc d’essai,

V : volume (en mL) de thiosulfate de sodium employé dans le titrage,

N : normalité de la solution de thiosulfate de sodium, fixée a 0,002 N,

m : masse de I’échantillon analysé, exprimée en grammes.

1.1.4. Indice d'iode (/) (NE. 1. 2.96, 1988)

L’indice d’iode correspond a la quantité en grammes d’iode susceptible de réagir avec les
doubles liaisons des acides gras présents dans 100 grammes de corps gras, selon les
conditions spécifiques de la méthode de Wijs. Les composés contenant une ou plusieurs
doubles liaisons participent a une réaction d’addition avec le diiode. En raison de la lenteur de
la fixation directe du diiode sur ces doubles liaisons, le monochlorure d’iode (IC1) est utilisé
en solution dans I’acide acétique comme réactif de Wijs. Une quantité connue d’huile est
dissoute dans 15 mL de tétrachlorure de carbone, puis mélangée avec 25 mL du réactif de
Wijs. Aprés agitation, le melange est maintenue 2 heures a I’abri de la lumiére pour assurer
une fixation complete de I’halogene.

Le diiode résiduel est ensuite libéré par addition de 20 ml de la solution KI a 10% , puis titré a

I’aide d’une solution de thiosulfate de sodium (0,1 N). Le point d’équivalence est détecté par
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I’utilisation d’un indicateur a base d’amidon, qui colore la solution en bleu foncé en présence
de diiode. Les exces de réactif de Wijs sont éliminés par ajout d’eau. Cette méthode permet de
quantifier le degré d’insaturation des acides gras contenus dans I’échantillon selon la formule
suivante :

h=(\Vo-V1)x129/P
Ou:
l) : indice d’iode exprimé en grammes pour 100 grammes d’échantillon,
Vo : volume (en mL) de thiosulfate de sodium (0,1 N) utilis¢ pour le titrage de 1’échantillon,
V1: volume (en mL) de thiosulfate de sodium (0,1 N) utilisé pour le titrage a blanc,
1,29 : masse en grammes d’iode équivalente a 0,1 mL de thiosulfate de sodium (0,1 N),
P : masse de I’échantillon analysé, exprimée en grammes d'iode correspondant a 0,1ml de
thiosulfate de sodium (0,1 N).
1.1.5. Indice de saponification (Is) (NF ISO 3657)
L’indice de saponification (Is) représente la quantité, exprimée en milligrammes, d’hydroxyde
de potassium nécessaire pour neutraliser les acides libres et saponifier les esters contenus dans
1 g de substance (Lion, 1955).
La méthode de détermination de 1I’Is consiste a mélanger 5 g d’huile de noyaux de datte avec
10 mL d’hydroxyde de potassium alcoolique a 0,5 M, puis a soumettre le mélange a un
chauffage a reflux pendant 30 minutes. La titration est réalisée immédiatement apres ’ajout
de 1 mL de solution de phénolphtaléine, en utilisant une solution d’acide chlorhydrique a 0,5

M. L’indice de saponification est ensuite déterminé selon la formule suivante:

Is = (Vo - V1).M.N/m

Vo : volume (en mL) de la solution d’acide chlorhydrique 0,5

N employée pour le témoin,

V1 : volume (en mL) de la solution d’acide chlorhydrique 0,5 N utilisée pour 1’échantillon,
M : masse molaire de I’hydroxyde de potassium (KOH), égale a 56,11 g/mol,

N : normalité de la solution de KOH utilisée pour le titrage,

m : masse de I’échantillon analysé (en grammes).
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1.1.6. Absorbance dans l'ultraviolet (UV)

Conformément a la méthode établie par le Conseil Oléicole International (COI, 1996), la
mesure de I’absorbance ultraviolet (UV) a 232 nm et 270 nm dans un corps gras permet
d’évaluer la présence de systémes diéniques (hydroperoxydes) et de systémes triénes
conjugués (aldéhydes, cétones, etc.) a travers la détermination des coefficients d’extinction.
La concentration de ces composés est déterminée en dissolvant 0,25 g d’huile dans une fiole
jaugée de 25 mL, complétée jusqu’au trait de jauge avec du cyclohexane, puis en transférant
la solution dans des cuves a chemin optique de 1 cm. Les résultats sont exprimés comme suit
: L’absorbance spécifique d’une solution a une concentration de 1% est mesurée avec un

chemin optique de 1 cm a la longueur d’onde A A, selon la formule suivante :

€1emiy= A(M)/C x d

€1em(y: Densité optique a la longueur d'onde A nm.
A(1) : densité optique a la longueur d'onde A nm.
C : Concentration de la solution a analyser en g/100 ml.

D :Epaisseur de la cuve en cm.

1.2. Screening phytochimique de PHND

Le screening phytochimique a été réalise afin de detecter la présence potentielle de divers
groupes de métabolites secondaires. Les résultats ont été interprétés selon 1’échelle suivante :
+++ : fortement positif ; ++ : moyennement positif ; + : faiblement positif ; — : négatif ; ND :
non déterminé (Bouguenna et al., 2022).

Détection des polyphénols totaux

A 2 mL de I’ extrait, quelques gouttes d’une solution alcoolique de chlorure de fer (FeCl 3) a
2% ont été ajoutées. La formation d’une coloration variant du bleu noirtre au vert indique la
présence de composés polyphénoliques, ’intensité colorimétrique reflétant leur concentration
dans I’échantillon. Cette réaction est spécifique aux dérivés polyphénoliques (Li et al., 2007).
Détection des flavonoides

Un volume de 1 mL d’extrait a été traité avec quelques gouttes d’acide chlorhydrique
concentré (HCI) et 0,5 g de copeaux de magnésium. Apres incubation de trois minutes,
I’apparition d’une coloration rosée ou rouge est indicative de la présence de flavonoides

(Zhishen et al., 1999).
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Détection des tanins condensés

Les tanins sont détectés en ajoutant quelques gouttes de chlorure de fer (FeCI3) a 1% (préparé
dans du méthanol) a 1 ml d'extrait. Aprés agitation, la présence de tanins est indiquée par un
changement de couleur : un vert a bleu noir pour les tanins galliques, et une teinte brun
verdatre pour les tanins catéchiques. Cette réaction permet ainsi de différencier les deux types
de tanins en fonction de la coloration obtenue (Sun et al., 1998).

1.3. Caractérisation in vitro de la capacité antioxydante de PHND

1.3.1. Extraction des composés phénoliques (extraction liquide-liquide)

Les composés phénoliques ont été extraits selon le protocole décrit par Pirisi et al. (2000).
Pour cela, 2 g d’huile ont été placés dans un tube et mélangés avec 1 mL de n-hexane et 2
mL de méthanol a 60%. Aprés homogénéisation, le mélange a été centrifugé a 3000 tours par
minute pendant 5 minutes. Le surnageant, contenant les polyphénols, a été récupéré. Cette
étape a été répétée deux fois afin d’assurer une extraction compléte des composés
phénoliques. Les surnageants collectés ont été combinés, concentrés a sec sous vide a 40 °C,
puis dissolus dans 1 mL de méthanol a 50%.

1.3.2. Estimation de la teneur totale en polyphénols

La teneur totale en composés phénoliques a été quantifiée selon la méthode du réactif de
Folin-Ciocalteu, en utilisant 1’acide gallique comme étalon, conformément a la procédure
décrite par AL-Farsi et Lee (2008). Un volume de 0,3 mL de I’extrait d’échantillon a été
mélangé avec 1,5 mL du réactif de Folin-Ciocalteu (préalablement dilué en mélangeant 1 mL
de réactif et 10 mL d’eau distillée) et 1,2 mL d’une solution saturée de bicarbonate de sodium
a 7,5% (p/v). Le mélange a ensuite été incubé a température ambiante, a 1’obscurité, pendant 1
heure. L’absorbance a ¢ét¢ mesurée a une longueur d’onde de 760 nm. La concentration en
phénols totaux est exprimée en équivalent acide galliqgue (GAE) en milligrammes par gramme
de masse seche, standard couramment utilisée comme référence.

1.3.3. Estimation de la teneur en flavonoides

La teneur en flavonoides des extraits d’huile de noyaux de dattes (HND) a été quantifiée selon
la méthode de Kumazawa et al. (2004). Un volume de 1 mL de chaque échantillon a été
additionné a 1 mL d’une solution de trichlorure d’aluminium a 2% préparée dans du méthanol
absolu. Aprés une incubation de 10 minutes a température ambiante, I’absorbance a été
mesurée a 430 nm en comparaison avec un blanc. La concentration en flavonoides a été
déterminée par interpolation sur une courbe d’étalonnage réalisée avec la quercétine comme

standard.
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1.3.4. Estimation de la teneur en tanins condensés

La teneur en tanins condensés a été déterminée selon la méthode de Sun et al. (1998), basée
sur la dépolymérisation des tanins en présence d’acide chlorhydrique, suivie d’une réaction
avec la vanilline conduisant a la formation d’anthocyanidols rouges. Ces composés sont
quantifiés par spectrophotométrie a 510 nm. Pour ce faire, 50 pL d’extrait sont mélangés a 1,5
mL d’une solution de vanilline a 4% et a 0,75 mL d’acide chlorhydrique concentré (HCI).
Aprés homogénéisation et incubation a température ambiante pendant 15 minutes,
I’absorbance est mesurée a 510 nm en comparaison avec un blanc. Les concentrations en
tanins condensés sont exprimées en milligrammes d’équivalent catéchine par gramme d’huile

(mg EC/g H), déterminées a partir d’une courbe d’étalonnage de catéchine (0 a 500 pg/mL).
1.3.5. Estimation de la teneur en caroténoides

Les caroténoides ont eté extraits selon la méthode de Sass-Kiss et al. (2005). Un volume de
20 mL d’un mélange hexane/acétone/éthanol (2:1:1, v/v/v) a été ajouté a 5 g d’huile de
noyaux de dattes. Apres agitation pendant 30 minutes, la phase supérieure a été récuperée.
Une seconde extraction a ¢été réalisée a l’aide de 10 mL d’hexane. Les deux phases
extractives ont ensuite été combinées pour la quantification des caroténoides totaux par
spectrophotométrie a 450 nm.

1.3.6. Dosage de I'activite de piégeage des radicaux libres DPPH (1, 1-Diphényl-2-
picrylhydrazyl)

Le test d’activit¢ de piégeage des radicaux libres DPPH (1,1-Diphényl-2-
picrylhydrazyl) évalue la capacité d’un extrait a neutraliser les radicaux libres stables de
DPPH. La méthode consiste a mélanger I’extrait a différentes concentrations avec une
solution de DPPH, puis a incubuer le mélange pendant 30 minutes. La diminution de
I’absorbance a 517 nm est ensuite mesurée. L’effet antioxydant est exprimé en pourcentage
d’inhibition de la DPPH. La valeur IC50, définie comme la concentration d’extrait nécessaire
pour inhiber 50% des radicaux libres, est déterminée a partir de la courbe représentant la
capacité réductrice en fonction des concentrations d’extrait (SAnchez-Moreno, 2002).

1.3.7. Dosage du pouvoir antioxydant réducteur des ions ferriques (Fe3+) (FRAP)

Ce test évalue le pouvoir réducteur du fer(lll) dans les extraits, considéré comme un
indicateur de la capacité antioxydante. La procédure consiste a mélanger I’extrait avec une
solution de ferricyanure de potassium et un tampon phosphate. Apres incubation, un ajout

d’acide trichloroacétique est réalis¢, puis le mélange est centrifugé. Le surnageant est ensuite
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combiné avec de I’eau distillée et une solution de chlorure ferrique. L’absorbance est mesurée
a 700 nm. Une augmentation de 1’absorbance refléte une élévation du pouvoir réducteur des
extraits. Le pourcentage de pouvoir réducteur du fer est calculé a partir des valeurs
d’absorbance obtenues (Amarowicz et al., 2004).

Il. Animaux et traitement

Des rats males jeunes de souche Wistar, &gés de 4 semaines et pesant entre 100 et 150 g, ont
¢été obtenus auprés de I’Institut Pasteur (Algérie). Les animaux ont été maintenus dans des
conditions contrblées, a une température ambiante de 25 °C, avec un cycle lumiere-obscurité
de 12 heures et une humidité relative de 60 + 5%. Les rats ont recu un régime standard (338
Kcal/100g) composé de 54,5% de glucides, 21% de protéines, 4% de matiéres grasses, 5%
de minéraux, 4,5% de fibres et 2% de vitamines (régime commercial de contrdle des rats
ONAB, Algérie) , avec un accés ad libitum a I'eau potable.

I1.1. Induction du diabete expérimental par fructose

Les rats Wistar ont été répartis en deux groupes et alimentés pendant huit semaines avec des
régimes distincts :

Groupe 1 (controle, C ; n = 12) a recu une nourriture de laboratoire standard (ONAB,
Algérie).

- Groupe diabétique au fructose (FD, n = 18) : régime standard enrichi a 65 % de fructose
(D(-)-fructose > 99 %, Sigma-Aldrich, France), conformément au protocole de Szepesi
(1973).

Au terme de la huitiéme semaine, seuls les animaux présentant une glycémie a jeun supeérieure
a 18 mmol/L et une glycosurie positive (+++) ont été retenus pour I’étude. Les rats de chaque
groupe (contrle ou diabétique induit par fructose) ont été ensuite répartis de maniere
aléatoire en cing sous-groupes. Les groupes témoins non traités (C ou FD, n = 6) ont recu une
solution saline a 0,9% administrée par gavage. Les groupes expérimentaux (C-HND, FD-
HND, n = 6) ont été traités par gavage toutes les 48 heures, pendant 28 jours, avec de I’huile
de noyaux de dattes (HND) a la dose de 1000 mg/kg/jour. Le groupe (FD-Met, n = 6) a recu
de la metforminea la dose de 350 mg/kg /jour, dissoute dans I’eau distillée, utilisée comme
traitement de référence.

I1.2. Test de toxicité aigué

L’objectif de cette étude était d’évaluer, de maniere qualitative et quantitative, les effets
toxiques d’une dose unique de la substance testée sur 1’organisme entier. Le protocole
expérimental a été conduit conformément aux lignes directrices de POCDE (2001) et du
CCPA (1993).
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Les tests de toxicité aigué représentent la premiére étape essentielle des expérimentations
précliniques et constituent un préalable incontournable avant tout essai clinique chez 1’étre
humain.

Avant le début de I’expérience, les animaux ont été¢ soumis a un jeline nocturne. Une dose
unique de 2000 mg/kg de poids corporel d’HND a été administrée par voie orale a un groupe
de rats Wistar (n = 8), en suivant la méthode de test des limites recommandée par POCDE
(2001).

Les animaux ont ensuite été surveillés attentivement durant les 24 premiéres heures afin de
déceler tout signe de toxicité ou toute mortalité, puis observés quotidiennement pendant 14
jours, conformément aux recommandations de POCDE (2001) et du CCPA (1993).

Toutes les observations cliniques ont été soigneusement consignées, incluant les anomalies
telles que les troubles de 1’équilibre, les modifications posturales, le grattage, la perte ou
I’altération de 1’aspect du pelage, les épisodes diarrhéiques, les variations de poids,
I’hypersalivation, les hémorragies, les modifications de la température rectale, ainsi que toute
autre manifestation pathologique inhabituelle (Silva et al., 2021).

11.3. Test de tolérance au glucose

Pour évaluer I’effet de I’huile de noyaux de dattes (HND) sur la régulation et 1’utilisation
périphérique du glucose, un test de tolérance au glucose a été réalisé le 27e jour (J27) chez
des rats diabétiques, traités ou non. Une injection intrapéritonéale de glucose a la dose de 4
g/kg de poids corporel a été administrée. La glycémie a été mesurée a différents intervalles (0,
30, 60 et 120 minutes) sur une période de 2 heures. La détermination glycémique a été
effectuée selon la méthode déecrite précédemment (Nagy et Einwallner, 2018).

I1.4. Sacrifices et prélevements du sang et d’organes

Au terme de la phase expérimentale, les rats de chaque groupe ont été anesthésiés par
injection intrapéritonéale d’une solution de chloral a 10% (0,3 mL/100 g de poids corporel)
puis sacrifiés apres un jeline de 12 heures. Le sang a été prélevé par ponction de 1’aorte
abdominale. Une partie du sang a été recueillie dans des tubes contenant un anticoagulant
(EDTA) et I’autre dans des tubes secs. Le sang a été centrifugé a 3000 tours/min pendant 15
minutes afin d’obtenir le plasma destiné¢ a la quantification des marqueurs plasmatiques du
stress oxydatif (vitamine C, MDA et protéines carbonylées). Les érythrocytes restants ont été
lavés dix fois avec une solution physiologique, puis lysés dans de I’eau distillée glacée et
incubés 15 minutes sur glace. Les débris cellulaires ont été éliminés par centrifugation a 5000
tours/min pendant 5 minutes. Le lysat érythrocytaire obtenu a été utilisé pour doser les

marqueurs intracellulaires du stress oxydatif (GSH, catalase, SOD, MDA et protéines
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carbonylées). Apres coagulation, le sang collecté dans les tubes secs a été centrifugé a 3000
tours/min pendant 15 minutes pour récupérer le sérum destiné aux dosages biochimiques. Les
organes (foie, tissu adipeux) ont été soigneusement prélevés, rinces avec une solution de NaCl
a 0,9%, puis pesés pour la préparation des homogénats. Une aliquote des organes a été
immédiatement broyée dans un tampon PBS a pH 7,4. L’homogénat obtenu a été utilisé pour
la détermination des paramétres du statut oxydant/antioxydant. D’autres aliquotes ont été
conservées a —20 °C en vue des dosages lipidiques et protéiques.

I11. Analyse des parametres biochimiques

I11.1. Détermination des teneurs en glucose sérique

Le glucose sérique a été quantifié par une méthode enzymatique et colorimétrique utilisant la
glucose oxydase (GOD). Le glucose est oxydé en acide gluconique et en peroxyde
d’hydrogene. Ce dernier, en présence de peroxydase et de phénol, oxyde un chromogene
incolore (le 4-amino-antipyrine) en un composé rouge de structure quinonéimine. L’intensité
de la coloration obtenue est proportionnelle a la concentration de glucose dans 1’échantillon.
La mesure d’absorbance a été effectuée a 505 nm.

II1.2. Dosage de I’insuline

Le taux d’insuline sérique est mesuré par la méthode de dosage immunoenzymatique en phase
solide, ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), suivant le protocole du kit Rat Ins1 /
Insulin ELISA, utilisant 1’étalon d’insuline de rat (SIGMA/RAB0904). Cette méthode repose
sur des plagues ELISA dont les micro-puits sont revétus d’anticorps monoclonaux anti-
insuline de rat. L’insuline présente dans 1’échantillon se lie a ces anticorps adsorbés. Un
second anticorps polyclonal anti-insuline conjugué a la biotine est ensuite ajouté, se fixant a
I’insuline capturée par le premier anticorps. Aprés un lavage ¢éliminant 1’anticorps biotinylé
non lié, une enzyme, la Peroxydase de Raifort (Horse radish peroxidase, HRP), est ajoutée et
se lie a I’anticorps biotinylé immobilisé. Un second lavage est réalisé, puis le substrat de la
peroxydase (3,3’,5,5’-tetraméthylbenzidine) est ajouté. La quantification du complexe
anticorps-enzyme s’effectue en suivant I’activité de la peroxydase sur son substrat, formant un
produit coloré proportionnel a la concentration d’insuline dans I’échantillon. La réaction est
arrétée par addition d’acide et ’absorbance est mesurée a 450 nm. La concentration en
insuline est calculée a partir d’'une gamme étalon d’insuline de rat. La résistance a I’insuline
est estimée par le modele d’homéostasic HOMA-IR, calculé ainsi : Insuline (LUI/mL) x
glucose (mmol/L)/22,5 (Pickavance et al., 1999).
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I1L.3. Dosage d’hémoglobine glyquée (HbAlc)

Le dosage de I’hémoglobine glyquée (HbAlc) est effectué par chromatographie échangeuse
de cations. Le sang total est mélangé a un agent contenant un détergent ; toutes les formes
d’hémoglobine se lient a la résine, puis un agent ¢éluant est utilisé pour séparer ’'HbAlc de la
résine. La proportion d’HbAlc est exprimée en pourcentage de I’hémoglobine totale présente
dans I’échantillon (Kit Spinreact).

I11.4. Détermination des teneurs en urée sérique

L’urée sérique a été dosée par une méthode colorimétrique reposant sur la formation d’un
complexe entre le diacétyl monooxime et les ions Fe**. En présence d’ions Fe*" et d’un agent
réducteur, I'urée réagit avec le diacétyl monooxime pour former un complexe rose dont
I’intensité colorimétrique est proportionnelle a la concentration d’urée dans I’échantillon. La
lecture de 1’absorbance a été réalisée a 525 nm (Kit Prochima).

I11.5. Détermination des teneurs en creatinine

La créatinine sérique a été déterminée par la méthode de Jaffé, qui repose sur la réaction de
I’acide picrique avec la créatinine en milieu basique, formant un complexe de couleur jaune
orangé. L’intensité de la coloration est mesurée a une longueur d’onde de 530 nm (Kit
Prochima).

I11.6. Détermination des teneurs en protéines totales

En milieu alcalin, les protéines réagissent avec les sels de cuivre contenant de 1’iodure,
agissant comme antioxydant, pour former une coloration violette a bleue. L’intensité de cette
coloration est proportionnelle a la concentration en protéines totales dans 1’échantillon analysé
(Kit Spinreact).

I11.7. Détermination des teneurs en albumine

L’albumine réagit avec le vert de bromocrésol a un pH légérement acide, provoquant un
changement de couleur de I’indicateur, qui passe du jaune-vert au vert bleuté, de maniere
proportionnelle a la concentration d’albumine dans I’échantillon testé (Kit Spinreact).

111.8. Détermination des teneurs en protéines totales au sein des organes

Dans les homogénats d’organes, le dosage des protéines totales est réalisé par la méthode de
Lowry et al. (1951) utilisant I’albumine sérique bovine comme standard (Sigma Chemical
Company, St Louis, MO, USA). En milieu alcalin, le complexe formé par les ions Cu2+ et les
groupements tyrosine et tryptophane des protéines est réduit par le réactif de Folin. La
coloration bleue développeée est proportionnelle a la quantité de protéines de 1’échantillon. La

lecture se fait a une longueur d’onde de 689 nm.
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111.9. Détermination des teneurs en triglycéride et en cholestérol total au niveau du
sérum et des organes (foie et tissu adipeux)

Les triglycérides et le cholestérol total sont dosés par des méthodes enzymatiques sur le sérum
total et les homogénats des organes (préparés apres broyage d’une aliquote dans du tampon
phosphate/EDTA, pH 7,2, avec ajout de lauryl sulfate de sodium (SDS) 1%, suivi d’une
centrifugation & 3000 t/min pendant 10 minutes). Ces méthodes reposent sur I'utilisation
d’enzymes estérases ou lipases, oxydases ou kinases et peroxydases, conduisant a la
formation d’un chromogéne coloré dont I’intensité est mesurée a 500 nm (Kit Spinreact).
111.10. Dosage des activités enzymatiques sérique et tissulaire

111.10.1. Evaluation de I’activité de la lécithine-cholestérol acyltransférase (LCAT)
L’activit¢ de la LCAT est évaluée sur sérum frais par estimation de la conversion du
cholestérol sérique en cholestérol estérifié, suivant la méthode d’Albers et al. (1986). Le
cholestérol estérifié est mesuré avant et apres incubation du sérum frais a 37 °C pendant 1
heure. Le cholestérol libre est précipité a 1’aide de la digitonine, et I’augmentation de la
concentration en cholestérol estérifi¢é correspond a l’activité enzymatique de la LCAT,
exprimée en nmoles de cholestérol estérifié par heure et par millilitre de sérum.

111.10.2. Evaluation de I’activité de la lipase hormonosensible (LHS)

L’activité lipolytique du tissu adipeux est quantifiée selon la méthode de Kabbaj et al.
(2003). Cette activité est dosée a ’aide de I’ester p-nitrophényl-butyrate (PNPB), hydrolysé
en présence de la lipase en p-nitrophénol et acide butyrique. La libération de p-
nitrophénol induit une coloration jaune détectée a 400 nm. Les homogénats de tissu adipeux
sont incubés avec le PNPB dans un tampon (0,1 M NaH2PO4, pH 7,25, 0,9% NaCl, 1 mM
dithiothréitol) a 37 °C pendant 10 minutes. La réaction est arrétée par addition d’un mélange
méthanol/chloroforme/heptane (10/9/7). Aprés centrifugation a 800 g pendant 20 minutes, les
solutions sont ensuite incubées 3 minutes a 42 °C. L’absorbance mesurée a 400 nm permet de
calculer la concentration a I’aide d’un coefficient d’extinction molaire de 12,75 x 103 M”~~1
cm”—1 pour le p-nitrophénol. L’activité enzymatique LHS est exprimée en nanomoles de p-

nitrophénol formé par minute et par milligramme de tissu adipeux.
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IV. Identification des marqueurs du profil oxydant/antioxydant

IV.1. Evaluation du statut pro-oxydant

IV.1.1. Dosage du malondialdéhyde (MDA) dans les érythrocytes et les tissus

Le malondialdéhyde (MDA) constitue le marqueur le plus couramment utilisé pour
I’évaluation de la peroxydation lipidique, en raison de la simplicité et de la sensibilité de la
meéthode. La quantification a été réalisée selon la méthode décrite par Nourooz-Zadeh et al.
(1996). Cette technique repose sur un traitement acide a chaud, permettant la réaction des
aldéhydes avec 1’acide thiobarbiturique (TBA), conduisant a la formation d’un produit de
condensation chromogéne composé de deux molécules de TBA et d’une molécule de MDA.
Ce complexe présente une absorption maximale a 532 nm. La concentration plasmatique ou
érythrocytaire en MDA est calculée en appliquant le coefficient d’extinction molaire du
complexe MDA-TBA (g = 1,56 x 105 mol-1.L. cm-1).

IV.1.2. Dosage des protéines carbonylées (PC) dans les érythrocytes et les tissus

Les protéines carbonylées (PC) ont été quantifiées selon la méthode spectrophotometrique
décrite par Reznick et Packer (1994), utilisant le réactif dinitrophénylhydrazine (DNPH). Les
groupes carbonyles des protéines réagissent avec la 2,4-dinitrophénylhydrazine (DNPH) pour
former des dinitrophénylhydrazones chromophores. Les protéines ont été précipitées avec de
I’acide trichloroacétique a 20% (p/v). Les précipités ont été dissous dans une solution de
guanidine-HC1 a 6 M, et ’absorbance a été mesurée a 370 nm. Les résultats sont exprimés en
nanomoles de groupes carbonyle par milligramme de protéine, en utilisant un coefficient
d’extinction molaire appropri¢ de 22 000 M—1 cm—1.

IV.2. Exploration du statut antioxydant enzymatique

IV.2.1. Activité enzymatique de la catalase dans les érythrocytes et les tissus

L’activité enzymatique de la catalase a été déterminée selon la méthode de Claiborne (1985).
Le principe de cette méthode repose sur la dégradation du peroxyde d’hydrogéne (H202) en
présence de la source enzymatique, a une température de 25 °C. La catalase a été dosée dans
les érythrocytes. Pour cela, un mélange se compose de 500 pL de tampon phosphate
(KH2PO4, pH 7,4 et 0,1 M) et de 487,5 uL d'H202 fraichement préparé (0,091 M) et de 12,5
pL échantillons. L'absorbance est estimée a 560 nm en deux fois To et aprés deux minutes.
Les érythrocytes, les organes et les cellules ont été lysés, avant tous les dosages, dans un

tampon de lyse.
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IV.2.2. Activité enzymatique de la superoxyde dismutase (SOD) dans les érythrocytes et
les tissus

L’activité de la superoxyde dismutase (SOD) a été évaluée par I’inhibition de la réduction du
tétrazolium nitroblue (NBT). Le mélange réactionnel contenait 50 mM de tampon phosphate
de potassium (pH 7,8), 13 mM de méthionine, 75 uM de NBT, 0,1 uM d’EDTA, 4 uM de
riboflavine et une quantité appropriée d’extrait enzymatique. La réaction a été lancée par
adjonction de riboflavine, puis les tubes ont été exposés a deux lampes fluorescentes de 15 W
pendant 15 minutes. Un mélange complet sans enzyme, donnant la coloration maximale, a
servi de témoin négatif, tandis qu’un mélange complet non irradié¢ a constitué le blanc. Une
unité d’activité SOD a été définie comme la quantité d’enzyme nécessaire pour inhiber a 50%
la réduction du NBT, mesurée a 560 nm, conformément a la méthode de Giannopolitis et
Ries (1977).

IV.3. Exploration de la défense antioxydante non-enzymatique

IV.3.1. Dosage du glutathion réduit (GSH) érythrocytaire et tissulaire

La quantification du glutathion réduit dans les érythrocytes (GSH) est réalisée par la méthode
colorimétrique d’Ellman (1959) utilisant le réactif DTNB. Cette réaction repose sur la rupture
de la molécule d’acide 5,5-dithiobis-2-nitrobenzoique (DTNB) par le GSH, libérant de I’acide
thionitrobenzoique (TNB). Ce dernier, a pH alcalin (8-9), absorbe a 412 nm avec un
coefficient d’extinction de 13,6 mM™! cm™.

I1V.3.2. Dosage de la vitamine C plasmatique

La vitamine C plasmatique a été dosée en utilisant le réactif de Folin et une gamme d’étalons
d’acide ascorbique. Apres précipitation des protéines plasmatiques par ajout d’acide
trichloroacétique a 10% suivie d'une centrifugation, le réactif de Folin a été ajouté au
surnageant. La vitamine C réduit ce réactif, produisant une coloration jaune dont I’intensité
est proportionnelle a la concentration en vitamine C, mesurée a 769 nm. La concentration a
¢été déterminée par interpolation a partir d’une courbe étalon préparée avec une solution
d’acide ascorbique (Jagota et Dani, 1982).

V. Analyse des marqueurs de I’inflammation

V.1. Dosage des interleukines pro-inflammatoires IL-1f, IL-6 et TNF-a

Le dosage des interleukines pro-inflammatoires IL-1B, IL-6 et TNF-a a été réalisé par la
technique immunoenzymatique de type Elisa. Des kits Elisa Invitrogen ont été utilisés pour
mesurer les niveaux de différents marqueurs IL-1pB, IL-6 et TNF-o dans les compartiments
intracellulaires de tous les groupes.L'estimation a été réalisée a l'aide d'un lecteur ELISA a
450 nm (BioVendor Human ELISA).
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V.2. Dosage de la protéine C-réactive (CRP)

Le Turbilatex CRP est un test immuno-turbidimétrique quantitatif utilisé pour doser la
protéine réactive C (CRP) dans le sérum ou le plasma humain. Des particules de latex
recouvertes d’anticorps anti-CRP humains s’agglutinent en présence d’échantillons contenant
la CRP. Cette agglutination provoque une variation d’absorbance proportionnelle a la
concentration de CRP dans I’échantillon, qui est quantifiée en référence a un calibrateur de
concentration connue (Kit Spinreact).

V.3. Dosage de I’homocystéine totale

Ce test comporte deux étapes principales : Réduction : les formes dimérisées, les disulfures
mixtes et les formes liées aux protéines de 1’homocystéine (HCys) présentes dans
I’échantillon sont réduites pour générer de I’homocystéine libre a I'aide du tris [2-
carboxyéthyle] phosphine (PTCE). Conversion enzymatique : 1’homocystéine libre est
transformée en cystathionine par la cystathionine béta-synthase (CBS) en présence d’un exceés
de sérine. La cystathionine est ensuite clivée en homocystéine, pyruvate et ammoniac par la
cystathionine béta-lyase (CBL). Le pyruvate est converti en lactate via la lactate
déshydrogénase (LDH) avec la participation du nicotinamide adénine dinucléotide réduit
(NADH) comme coenzyme. La diminution du NADH en NAD™ est mesurée par absorbance a
340 nm et est proportionnelle a la concentration d’homocystéine (Kit Spinreact).

V.4. Dosage de fibrinogene

Le fibrinogeéne, en présence d’un exces de thrombine, se convertit en fibrine. Le temps de
formation du caillot est inversement proportionnel a la concentration de fibrinogéne dans
I’échantillon plasmatique. La détermination du fibrinogéne par le temps de coagulation a la
thrombine repose sur la méthode décrite par Clauss 1. Avec des concentrations élevées de
thrombine, la durée nécessaire a la formation du caillot dans le plasma dilué est inversement
corrélée a la concentration de fibrinogene (Kit Spinreact).

V.5. Dosage de la ferritine

Le test Ferritine-turbilatex est une méthode turbidimétrique quantitative utilisée pour la
mesure de la ferritine dans le sérum ou le plasma humain. Des particules de latex enduites
d’anticorps spécifiques anti-ferritine humaine s’agglutinent en présence d’échantillons
contenant de la ferritine. Cette agglutination entraine une variation d’absorbance
proportionnelle a la concentration de ferritine dans 1’échantillon, laquelle est quantifiée par

comparaison a un calibrateur de ferritine de concentration connue (Kit Spinreact).
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V.6. Dosage de la transferrine (TRF)

Les anticorps anti-transferrine, lorsqu’ils sont incubés avec des échantillons contenant de la
transferrine (TRF), forment des complexes insolubles. Cette formation de complexes induit
une variation d’absorbance proportionnelle a la concentration de TRF dans 1’échantillon,
laquelle est quantifiée par comparaison a un calibrateur de concentration connue de TRF (Kit
Spinreact).

V1. Analyse statistique

Pour chaque groupe d’animaux, les résultats sont exprimés en moyenne + écart-type (n = 6).
Les données ne respectant pas une distribution normale ont été transformées
logarithmiquement. Une analyse de variance unidirectionnelle (ANOVA) a été réalisée pour
comparer les cing groupes de rats (C, C-HND, FD, FD-HND et FD-Met).

Le test de Tukey a été appliqué en post-hoc afin d’identifier les différences significatives
entre les paires de groupes. Les différences significatives (p < 0,05) sont indiquées par des
lettres distinctes (a, b, ) associées aux moyennes.

Pour évaluer les corrélations entre les marqueurs inflammatoires et le statut
oxydant/antioxydant, le coefficient de corrélation de Spearman (r) a éte utilisé, avec un seuil

de significativité fixe a p < 0,05.
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I. Evaluation in vitro de I’extrait de PHND

I.1. Détermination du rendement d'extraction de 'HND

Le rendement d’extraction est défini comme le pourcentage obtenu en divisant la masse
d’huile extraite par la masse de matiere végétale initiale, puis multiplié par 100. Une durée de
cing heures dans un extracteur de type Soxhlet utilisant de I’hexane comme solvant
d’extraction a été jugée suffisante pour assurer une extraction compléte des noyaux et une
récupération efficace de I’huile a haute température. Dans notre travail, le rendement de
I'huile extraite obtenue par extraction a chaud était de 9,25 + 1,155%.

I.2. Caractérisation physico-chimiques de I’extrait de ’HND (Figure 17; Tableau Al en
annexe)

La caractérisation physico-chimique réalisée sur I’extrait d’huile de noyaux de dattes (HND) a
inclus la détermination de plusieurs indices physico-chimiques tels que 1’indice de réfraction,
les indices de peroxyde, d’acidité, d’iode, de saponification, ainsi que la mesure de
I’absorbance dans la région ultraviolette. L’indice de réfraction mesuré a 40 °C qui reflete le
degré de pureté de notre échantillon, a eté de 1,358+0,3, valeur indicative d’une bonne pureté
et d’une faible présence d’oxydation dans notre échantillon.

L’indice de peroxyde, indicateur du degré d’oxydation primaire des lipides, a été¢ évalué dans
notre étude a 1,30 = 0,05 milliéquivalents d’oxygene par kilogramme (méq d’O2/kg), attestant
une huile faiblement oxydée. L’indice acide représente une valeur de 1,44+0,27 mg KOH/g
correspondant & un taux d’acidité de 0,7% dans notre échantillon. L’indice d’iode exprimé
en nombre de gramme d'iodecontenus dans 100 grammes de matiére grasse a atteint
54,88+1,65 g 1./100 g dans notre échantillon, valeur caractéristique d’une huile contenant une
proportion modérée d’acides gras insaturés.

Par ailleurs, I’indice de saponification, représentant la quantité de potasse (KOH) requise pour
saponifier 1 g d’huile, a été déterminé a 173,941 mg KOH/g d’huile de noyaux de dattes
(HND), ce qui suggere la présence prédominante d’acides gras a chalne moyenne.
L’absorbance de I’huile de noyaux de dattes (HND) dans 1’ultraviolet (UV) permet d’évaluer
son ¢état d’oxydation, de suivre 1’évolution de la peroxydation lipidique et de quantifier la
teneur en produits d’oxydation. Les résultats montrent que ’HND présente une absorbance de

1,98 2 232 nm et de 0,53 4 270 nm.
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0,56% _0,62%

m Indice d'acide Indice de peroxyde

m Indice d'iode ® Indice de saponification

Figure 17. Différents indices physico-chimiques testés sur I’extrait de I’HND.

63]



PARTIE 11l : RESULTATS & INTERPRETATIONS

|.3. Quantification des composés phénoliques, des caroténoides et évaluation de I’ activité

antioxydante de I’extrait de PHND (Figure 18; Tableau 1)

Dans notre étude, le criblage phytochimique des extraits de 'HND a mis en évidence la
présence de polyphénols, de flavonoides, de caroténoides et de tanins condensés, et ce de
maniere inégale, apres la realisation de trois tests positifs. La concentration totale en
polyphénols de I'extrait de 'HND, déterminée & partir de la courbe d'étalonnage et exprimée
en moyenne + SEM (équation de la courbe standard : y = 0,572 x + 0,073; R2 = 0,998), est de
43,34 £ 0,171 mg de GAE/g d'extrait.

La concentration totale en flavonoides de I'échantillon: y = 0,106 x + 0,122 ; R2 = 0,996) était
de 42,361 + 4,29 mg d'équivalents de quercétine/g d'extrait de I’HND. La concentarttion
totale en tanins condensés de I'échantillon (équation de courbe standard: y = 0,0007 x +
0,0006 ; R2 = 0,999) atteint 0,896 + 1,34 mg d'équivalents de catéchine/g d'extrait de 'HND.
La teneur totale en caroténoides dans I'échantillon (équation de la courbe standard: y = 0,537
X + 0,059 ; R2 = 0,941) etait de 20,637 £ 2,307 mg/kg. Ces résultats révelent une quantité
importante de composes phénoliques et de flavonoides, témoignant un poteiel bioactif

contenus dans l'extrait d’HND.

L'activité antioxydante de I'extrait d'HND évaluait a I'aide de deux méthodes complémentaires
. le test DPPH et la méthode FRAP. Le test DPPH repose sur la capacité de I'extrait a piéger
les radicaux libres, a permis de déterminer une valeur d’ICso moyenne de 45,445 pg/mL,
traduisant une activité antioxydante mesurée. Le coefficient antiradicalaire (1/ICso) s’¢léve a
0,022.Le contrdle positif, représenté par le BHA (Hydroxyanisole butylé), présente une ICso
plus faible (30,84 pg/mL ; 1/ICso = 0,032). Ainsi, bien que I’extrait d’HND soit légérement
moins puissant que le BHA, il manifeste une activité antioxydante significative, suggérant la
présence de molécules réductrices efficaces.

L'activité antioxydante de nos extraits a également été quantifiée par la méthode FRAP. Cette
méthode évalue la capacité des antioxydants a réduire le fer ferrique (Fe*') en fer ferreux
(Fe?*) au sein du complexe KsFe(CN)s. L'absorbance a été mesurée a 700 nm a l'aide d'un
spectrophotomeétre, et les résultats ont été exprimés en mM d'équivalent FeSOs/mg d'extrait
d'HND.

Dans notre travail, I’extrait d’HND présente une capacité¢ de réduire le fer, mais elle reste
inférieure a celle de I’acide ascorbique utilis¢ comme contrdle positif. Les résultats obtenus

sont confirmés par les valeurs de concentration efficace ECsg (la concentration qui correspond
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a une absorbance de 0,5 a 700nm) (tableau 1). Les résultats de I’activité réductrice du fer
montrent que I’acide ascorbique (contrdle positif) a ’ECsg la plus faible (0,21 mg/ml) tandis
que I’extrait de ’HND a enregistrée une ECso plus élevée (2,9 mg/ml) témoignant ainsi de la
présence de composes bioactifs a effet protecteur.

I1. Effets in vivo de I’extrait de ’HND chez les rats diabétiques

I1.1 Evaluation de la toxicité aigué orale de I’huile de noyaux de dattes chez le rat Wistar
(Tableau 2)

Dans la présente étude, une évaluation de la toxicité aigué orale a dose unique de ’'HND a été
effectuée chez le rat Wistar. Les résultats ont révélé que l'administration par gavage de
I'extrait huileux a la dose de 2000 mg/kg du poids corporel n'a entrainé aucune mortalité
parmi les animaux expérimentaux, comme l'indique clairement le Tableau 2. De plus, aucun
signe clinique de toxicité n'a été observé. Les rats ont maintenu un comportement normal, un
aspect général satisfaisant et un bon état physiologique tout au long de la période
d'observation, confirmant ainsi I'absence d'effets toxiques apparents a la dose testée.

I1.2. Suivi de I’évolution du poids corporel, de la consommation alimentaire et de
I’apport énergétique des différents groupes de rats (Tableau 3)

Nos résultats obtenus montrent une augmentation de 1’appétit traduite par une polyphagie
accompagnée d’une prise de poids significative dans le groupe FD comparé au groupe
control (C) alimentés avec un régime normal dont le poids évolue de maniere réguliére.
Cependant, le poids de groupe FD-HND ayant recu le traitement de I’HND est
significativement inférieur a celui des groupes diabétiques non traités (FD).

La consommation alimentaire (g/j/rat) est notablement supérieure chez les rats diabétiques en
comparaison avec les rats témoins par contre, l'apport énergétique (Kcal/j/rat) est
significativement faible dans le lots diabétiques (FD) comparé au groupe témoin.
L'administration de I’extrait de HND et de la metformine par gavage aux rats diabétiques
(FD-HND) et (FD-Met) respectivement, provoque une diminution remarquable et simultanée
de la consommation alimentaire et du poids corporel, associée a une élévation significative
de I’apport énergétique par rapport au groupe FD. De plus, D'effet de ’extrait d’HND est
comparable a celui de la metformine.

Par ailleurs, aucune différence significative n'a été observée concernant la prise de nourriture
et l'apport énergétique entre le groupe control recevant ’THND (C-HND) et les témoins (C),

puisque les valeurs demeurent globalement similaires entre les deux groupes de rats.
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Tableau 1. Constituants phytochimiques, leurs teneurs et activité anti-radicalaire de l'extrait de ’HND.

Extraits / standards Polyphénols Flavonoides Tannins condensés  Caroténoides DPPH (IC50) FRAP (EC50)
(g GAE/mg)  (ug QE/mQ) (mg EC/g) (mg/kg) (Hg/ml) mgFe**/ml
Screening phytochimique +++ ++ ++ + Nd Nd
Extrait de HND 43.34+0.171  42.361 +4.29 0.896 + 1.34 20.637 + 2.307 45,445 + 2,12 29+0,72
BHA Nd Nd Nd Nd 30.84 + 0.69 Nd
Vitamine C Nd Nd Nd Nd Nd 0,21 +0,13

+ + +, présent en grande quantité (positif dans les 2 min);++, modérément présent (positif dans les 5 min);+, traces (positif dans les 10 min)— -, complétement absent, Na: non
déterminé. Chaque valeur est exprimée en moyennes + écarts types pour les expériences en triple exemplaire. Quercétine (Q), équivalents de quercétine (QE), acide gallique
(GA), equivalents de catéchine (EC), équivalents d'acide gallique (GAE), butylhydroxyanisole (BHA). IC50 est une concentration inhibitrice pour piéger 50% des radicaux
libres. EC50 est une concentration efficace pour piéger 50% des radicaux libres.
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Figure 18. Courbe d'étalonnage pour la détermination des polyphénols totaux, détermination
des flavonoides totaux, détermination des tannins condensés totaux et détermination des

caroténoides.

Chaque valeur est exprimée en moyennes + écarts types pour les expériences en triple exemplaire.
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Tableau 2. Comportement, manifestations de toxicité et taux de mortalité chez les rats

traités par administration orale d'huile extraite de noyaux de dattes a la dose de 2000 mg/kg.

Parametres observes Résultats
Dose administrée 2000 mg/Kg
Aspect physique Normal
Pelage Lisse, toilettage normal
Posture Normale
Yeux Normaux
Salivation Normale
Respiration Normale
Comportement Normal
Urine et feces Normaux
Température rectale: 38°C

Taux de mortalité 00

Apres administration par gavage a 2000 mg/kg de I’extrait aqueux de noyaux de dattes (Phoenix dactylifera L.),
les rats ont été observés pendant 14 jours, a plusieurs reprises chaque jour. Les animaux ont été examinés pour
leur apparence physique, les modifications comportementales, 1’état du pelage, la posture, les signes oculaires, la
température rectale ainsi que les changements des fréquences cardiaque et respiratoire.
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Tableau 3. Evolution du poids corporel, consommation alimentaire et apport énergétique chez les différents groupes expérimentaux de rats.

Lots/ Rats Controles Rats Diabétiques

Paramétres C C-HND FD FD-HND FD-Met P(ANOVA)
Poids initial (g) 203.49 +9.46° 207.72 +5.16° 306.49 + 14.17° 298.68 + 15.48° 308.19 + 11.31*  0.0004
Poids final (g) 255.66 + 8.14° 244.14 + 5.25° 391.53 + 6.87° 344.62 + 14,3° 346.78 £8.9°  0.0001
Gain (%) 25.64 +0.7° 17.53 + 1.8° 27.82 +5.12° 15.48 + 2.31° 12.93 £ 5.4° 0.0006
Nourriture ingérée  20.7 +0.1° 19.3 £ 0.22 27.54 £ 0.2 16.12 £ 0.1° 15 + 0.4° 0.0001
(g9/jour/rat)

Apport énergétique  78.82 + 0.32° 77.3 +£0.42 67.64 +0.52° 72.13 £0.42° 70.05 + 0.4 0.0003
(kcal/jour/rat)

Chagque valeur représente la moyenne + écart type (ET) pour six rats par groupe. C: rats témoins; C-HND: rats témoins traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD
: rats diabétiques au fructose ; FD —HND: rats diabétiques au fructose traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD-Met: rats diabétiques au fructose traités avec de
la metformine (comme composé de référence). Initiale: Avant le gavage; Finale: a la fin du gavage (apres un mois). Les données ont été analysées a l'aide d'une ANOVA

unidirectionnelle et du test de Tukey, avec des moyennes portant des lettres différentes (a, b, ¢) considérées comme significativement différentes (P < 0,05).
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11.3. Suivi de la glycémie et du test de tolérance au glucose chez les rats diabétiques
(Figure 19; Tableau A2 et A3 en annexes)

11.3.1. Variation de la glycémie au cours du traitement

Chez les rats témoins nourris au régime alimentaire standard, la glycémie a jeun est resté
stable tout au long des 8 semaines variant entre 5,6 et 6 mmol/L. Ceci montre bien que ces
rats ont conservé un équilibre glycémique normal sans apparition d’ hyperglycémie.

Chez les rats témoins recevant I’huile de noyaux de dattes (C-HND) par gavage, de légeres
variations glycémiques ont été observées: (5,5 mmol/L) a la semaine 4 (S4), un pic a (6,11
mmol/L) a la semaine 6 (S6), puis une baisse a 5,33 mmol/L a la semaine 7 (S7) avant de se
stabiliser a 5,53 mmol/L a la semaine 8 (S8). Ces fluctuations indiquent que le traitement par
HND n’a pas provoqué de changement significatif de la glycémie.

Chez le groupe diabétique par fructose (FD), les niveaux de la glycémie a jeun augmentent de
facon significative et progressive , passant de 16,36 mmol/L a la 4° semaine a 23,36 mmol/L
a la 8° semaine par rapport aux rats témoins. Cette forte élévation confirme I’installation du
diabéte et ’effet néfaste du régime riche en fructose sur I’homéostasie glycémique.

Apres I’induction du diabéte, I’effet du traitement par 'HND et celui de la metformine ont été
comparés chez les rats diabétiques (FD-HND vs. FD-Met). Chez le groupe diabétique traité
par HND (FD-HND), la glycémie atteint un maximum a J7 (24,14 mmol/L), puis diminue
fortement a J14 (10,99 mmol/L). Une légére remontée est notée a J21 (11,24 mmol/L) et J28
(13,17 mmol/L), suggérant un effet hypoglycémiant des la deuxiéme semaine de traitement.
Chez le groupe traité par la metformine (FD-Met), une évolution similaire est observée ; la
glycémie augmente a J7 (24,23 mmol/L), chute a J14 (8,23 mmol/L), puis se stabilise entre
10 et 13 mmol/L de J21 a J28. Cela indique également un effet bénéfique du traitement par la
metformine. 1l ressort que les deux traitements (FD-HND et FD-Met) présentent une
réduction remarquable de la concentration en glucose comparé au groupe FD, indiquant leur

efficacité potentielle.
11.3.2. Effets de I’extrait de PHND sur la tolérance au glucose

Concernant le test de tolérance au glucose, la glycémie a atteint son pic 30 minutes apres la
charge de glucose pour tous les groupes, sauf le groupe diabétique. Chez les rats diabétiques
(témoins positifs), la tolérance au glucose était altérée aprés 60 minutes. Les rats témoins,
qu'ils consomment ou non de I’HND en plus de leur régime standard, ont présenté des valeurs

proches de la normale aprés 120 minutes. Chez les rats FD, la glycémie a continué

70 |



PARTIE Il : RESULTATS & INTERPRETATIONS

d'augmenter jusqu'a atteindre son maximum apres 120 minutes. De plus, le traitement avec de
I’HND (FD-DSO) et la metformine (FD-Met) a significativement modifié la charge et la
réponse glycémique, en particulier avec I’extrait de ’HND, qui a entrainé une diminution par

rapport a la glycémie de base.

I11. Effets de I’extrait de PHND sur le profil biochimique

I11.1. Dosage sérique du glucose, de I’insuline et calcul de I’indice HOMA

Les niveaux sériques de glucose, d'insuline, ainsi que les valeurs de l'indice HOMA sont
présentés dans la Figure 20. Une augmentation significative (p < 0,05) des concentrations
sériques de glucose, d’insuline et de I’'indice HOMA a été observée chez les rats diabétiques
non traités (FD) comparativement aux rats témoins, qu’ils aient recu ou non I’extrait d’huile
de noyaux de dattes (groupes C et C-HND). Le traitement par 1’extrait de HND chez les rats
diabéetiques (FD-HND) a induit une diminution significative de ces parametres par rapport au
groupe FD non traité. Ces valeurs étaient comparables a celles du groupe traité a la
metformine (FD-Met), suggérant un effet hypoglycémiant similaire entre I’extrait de HND et
la metformine.

I11.2. Teneurs sériques en hemoglobine glyquee, en protéines totales et en albumine chez

les différents lots de rats (tableau 4)

Les résultats révelent une augmentation significative des teneurs sériques en hémoglobine
glyquée (HbALc) chez les rats diabétiques, comparés aux rats témoins. L’administration de
I’extrait d’huile de noyaux de dattes (HND) dans le groupe FD-HND a exercé un effet
comparable a celui de la metformine (FD-Met), se traduisant par une diminution significative
du taux d’HbAlc par rapport au groupe diabétique non traité (FD). En revanche, aucune
différence significative n’a été observée entre le groupe C-HND et le groupe témoin C,

confirmant I’absence d’effet perturbateur de I’extrait chez les rats normoglycémiques.

Par ailleurs, les concentrations sériques en protéines totales et en albumine  sont
significativement plus élevées chez le groupe FD par rapport aux autres groupes. Cependant,
le gavage par I’extrait d’HND (FD-HND) ou par la metformine (FD-Met) chez les rats
diabétiques a permis de corriger ces altérations protéiques, les valeurs de ces parametres se

rapprochant de celles observées dans le groupe témoin.
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Figure 19. Suivi de la glycémie a jeun chez les différents lots de rats et test de tolérance au
glucose de I'HND sur des rats diabétiques induit par le fructose.

Les rats diabétiques induits par le fructose traités par ’HND (1 ml/100 g par jour) et Metformine (1 ml/100 g par
jour); C: Témoins; C-HND: Témoins traité par ’HND; FD-HND: Diabétique traité par I’HND; FD-Met:
Diabétique traité par la Metformine. J: Jour; S: Semaine. Les données ont été exprimées en moyenne + écart type
(n =6).
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I11.3. Teneurs sériques en urée et en créatinine chez les différents lots de rats (tableau 4)
Les résultats sur les parametres de la fonction rénale montrent une augmentation significative
des concentrations sériques d’urée et de créatinine chez les rats diabétiques non traités (FD),
comparativement aux rats témoins (C). En revanche, le traitement par I’extrait d’huile de
noyaux de dattes (HND) (FD-HND) ou par la metformine (FD-Met) a induit une diminution
significative des taux sériques d’urée et de créatinine par rapport au groupe diabétique non
traité. Cette réduction, presque identique dans les deux groupes traités, suggere une efficacité
comparable de 'HND et de la metformine. Les valeurs de ces paramétres tendent a se

rapprocher de celles observées chez les rats témoins (C).
I11.4. Teneurs en lipides sériques chez les différents lots de rats (Tableau 4)

Les résultats évele que le groupe FD présente des taux sériques de cholestérol total et de
triglycérides nettement plus élevés que ceux des autres groupes. En revanche, le traitement
par I’huile de noyaux de dattes (HND) (FD-HND) ou par la metformine (FD-Met) a permis de
réduire significativement ces taux par rapport au groupe diabétique non traité. Cependant, ces
valeurs sont comparables a celles observées chez le groupe control. L’effet de I’extrait
d’HND apparait similaire a celui de la metformine, ce qui suggere un potentiel hypolipémiant

comparable.
IV. Effets de ’extrait de PHND sur les paramétres tissulaires

IV.1. Poids absolu des organes chez les différents lots de rats (Figure 21; Tableau A4 en

annexe).

Le suivi de I’évolution du poids absolu du foie et du tissu adipeux a été effectué chez les rats
de tout les lots que ce soit témoins ou rats diabétiques, traité par ’HND ou par la metformine.
Le poids absolu du foie montre une augmentation significative chez le groupe FD par rapport
aux témoins C. Apres traitement, une normalisation est observée dans le groupe FD-Met
tandis que le poids du foie des rats traités par ’extrait de 'HND chez les diabétiques FD-
HND présente une diminution significative, atteignant méme des valeurs inférieures a celles
du groupe témoin. Concernant le tissu adipeux, une diminution progressive et significative de

son poids est observée chez les rats diabétiques, traités ou non, comparativement aux témoins.
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Figure 20. Concentrations sériques de glucose, d’insuline et valeurs de I’indice HOMA chez

les différents groupes expérimentaux de rats.

Rats témoins (C), rats témoins recevant I"'HND (C-HND), rats diabétiques au fructose (FD), rats diabétiques au
fructose traités avec de I’HND (FD-HND) (Phoenix Dactylifera L) ou avec de la metformine (FD-Met). Chaque
valeur représente la moyenne + Ecart type, n=6. Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les

moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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L’administration de Dextrait d’HND chez les rats sains (C-HND) n’entraine aucune
modification significative du poids du foie ni de celui du tissu adipeux par rapport au groupe

contréle (C).

IV.2. Teneurs en protéines totales dans les organes des différents groupes de rats (Figure
21; Tableau A5)

Aucune différence significative n’a été observée dans les concentrations de protéines totales
au niveau hépatique et du tissu adipeux entre les groupes témoins et diabétiques. De plus, le
traitement n’a pas modifi¢ de maniere notable les teneurs protéiques hépatiques et

adipocytaires, les valeurs restant similaires entre les différents groupes expérimentaux.

IV.3. Teneurs en lipides dans les organes des différents groupes de rats (Figure 22;

Tableau A5 en annexes)

Les résultats montrent une augmentation significative des teneurs en cholestérol total et en
triglycérides dans le foie et le tissu adipeux du groupe FD comparé aux autres groupes. En
revanche, ’administration de I’extrait de I’HND et de la metformine aux rats diabétiques
(groupes FD-HND et FD-Met) provoque une baisse significative des taux de cholestérol total
et de triglycérides dans ces organes par rapport au groupe FD. Par ailleurs, le gavage avec
I’extrait de I’HND chez le groupe C-HND n’a pas d’effet sur les teneurs en cholestérol total et
triglycérides, que ce soit dans le foie ou le tissu adipeux, ces valeurs restant stables en

comparaison des rats témoins.
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Tableau 4. Valeurs des parametres biochimigques mesurés chez les différents groupes expérimentaux de rats.

Lots Rats Controles Rats Diabétiques

Parameétres C C-HND FD FD-HND FD-Met P(ANOVA)
HbA:C (%) 5.52+0.40° 5.63 £0.74° 9.7+1,02° 6.17+0,28°  5.86 +0.22" 0.0001
Protéines totales (g/L) 50.71+2,59P 50.22+2,40° 59.35+2,622  50.81+2,17°  48.91+2,11° 0.0003
Triglycérides (mmol/l) 0.6+0.10° 0.65+0.12°  0.93+0.08? 0.53+0.12°  0.56 +0.20° 0.0003
Cholestérol total (mmol/l) 1.43+0.14° 1.48+0.14>  2.11+0.19? 1.59+0.28"  1.49 +0.27° 0.0003
Urée (mg/dl) 34.05+1.17° 35.65+1.24° 44.63+2.36*  37.55+2.96°  40.03+2.2" 0.0001
Créatinine (mg/dl) 62.41+5.03° 61.17+2.99" 88.09+3.91°  65.53+8.23"  64.35+6.41° 0.0001
Albumine (g/dl) 27.48+ 2.78° 27.56+3.53" 34.10+1.92%  28.69+3.42°  27.84+2.29° 0.0001

Chaque valeur représente la moyenne + écart type (ET) pour six rats par groupe. C: rats témoins; C-HND: rats témoins traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD
: rats diabétiques au fructose ; FD —HND: rats diabétiques au fructose traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD-Met: rats diabétiques au fructose traités avec de
la metformine (comme composé de référence). Initiale: Avant le gavage; Finale: a la fin du gavage (aprés un mois). Les données ont été analysées a I'aide d'une ANOVA

unidirectionnelle et du test de Tukey, avec des moyennes portant des lettres différentes (a, b, ¢) considérées comme significativement différentes (P < 0,05).
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Figure 21. Poids absolu des organes et teneurs en protéines totales (mg/g de tissu) au sein des

organes des différents groupes expérimentaux de rats.

C: rats témoins; C-HND: rats témoins traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD : rats diabétiques
au fructose ; FD —HND: rats diabétiques au fructose traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD-Met:
rats diabétiques au fructose traités avec de la metformine (comme composé de référence). Les données ont été
analysées & l'aide d'une ANOVA unidirectionnelle et du test de Tukey, avec des moyennes portant des lettres
différentes (a, b, ¢) considérées comme significativement différentes (P < 0,05). Chaque valeur représente la

moyenne + Ecart type, n=6.
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Figure 22. Teneurs en lipides (mg/g de tissu) au sein des organes des différents groupes

expérimentaux de rats.

Rats témoins (C), rats témoins recevant I"’HND (C-HND), rats diabétiques au fructose (FD), rats diabétiques au
fructose traités avec de I’HND (FD-HND) (Phoenix Dactylifera L) ou avec de la metformine (FD-Met). Chaque
valeur représente la moyenne + Ecart type, n=6. Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les

moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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IV.4. Activité de I’enzyme lécithine cholestérol acyl transférase (LCAT) au niveau
sérique et ’activité de la lipase hormono-sensible (LHS) au niveau du tissu adipeux chez
les différents lots de rats (Figure 23; Tableau A6)

L’activité de la Iécithine : cholestérol acyl-transférase (LCAT), enzyme clé de I’estérification
du cholestérol, est significativement élevée chez les rats diabétiques induits par le fructose
(groupe FD) comparativement aux rats témoins (groupe C). En revanche, le traitement des
rats diabétiques par I’huile de noyaux de dattes (FD-HND) ou par la metformine (FD-Met)
provoque une réduction significative de 'activité de la LCAT, qui tend a revenir aux niveaux
observés dans le groupe témoin. Par ailleurs, I’administration de I’extrait d’HND chez les rats
non diabétiques n’entraine pas de modification significative de I’activité de la LCAT par
rapport au groupe témoin. Chez les rats diabétiques induits par le fructose, une diminution
significative de I’activité de la lipase hormono-sensible (LHS) au sein du tissu adipeux est
constatée en comparaison avec les rats témoins. En revanche, ’administration de ’huile de
noyaux de dattes (FD-HND) ou de la metformine (FD-Met) induit une augmentation
significative de I’activité lipolytique adipocytaire, reflétant un effet similaire des deux
traitements et suggérant une restauration partielle de I’activité enzymatique par rapport au

groupe diabétique non traite (FD).
V. Effets de I’extrait de PHND sur le statut prooxydant/antioxydant

V.1. Marqueurs circulants du stress oxydatif au niveau érythrocytaire et plasmatique

chez les différents groupes de rats (Figure 24; Tableau A7)

Chez les rats diabétiques par rapport aux témoins, les concentrations érythrocytaires de
malondialdéhyde (MDA) et de protéines carbonylées (PC) sont significativement augmentées,
indiquant un stress oxydatif accru. Le traitement par I’extrait d’huile de noyaux de dattes
(HND) ainsi que par la metformine (groupes FD-HND et FD-Met) induit une réduction
significative des taux de MDA et de PC, avec des valeurs tendant a se rapprocher de celles
des rats témoins. En revanche, aucune différence significative n’est observée chez les rats
sains traités par I’extrait d’HND par rapport au groupe contrdle, les concentrations restant

globalement stables.
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Figure 23. Activités enzymatiques de la lécithine-cholestérol acyltransférase (LCAT) au
niveau sérique et de la lipase hormonosensible (LHS) au niveau du tissu adipeux chez les

différents groupes expérimentaux de rats.

Rats témoins (C), rats témoins recevant I"'HND (C-HND), rats diabétiques au fructose (FD), rats diabétiques au
fructose traités avec de I'HND (FD-HND) (Phoenix Dactylifera L) ou avec de la metformine (FD-Met). Chaque
valeur représente la moyenne + Ecarttype, n=6. Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les

moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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V.2. Statut antioxydant au niveau érythrocytaire et plasmatique chez les différents
groupes expérimentaux de rats (Figure 24; Tableau A7)

L’analyse du statut oxydatif réveéle une altération significative de [I’équilibre pro-
oxydant/antioxydant chez les rats diabétiques, caractérisée par une réduction marquée des
activités catalytique de la catalase et de la SOD dans les érythrocytes, comparativement aux
rats témoins. Le traitement par I’extrait d’huile de noyaux de dattes (HND) restaure ces
activités chez les rats diabétiques (groupe FD-HND), atteignant des niveaux comparables a
ceux observés avec la metformine (groupe FD-Met). Par ailleurs, aucune différence
significative n’est observée chez les rats non diabétiques traités par ’HND (groupe C-HND)
par rapport aux témoins nourris avec un régime standard. Les concentrations en vitamine C
sont également significativement diminuées chez les rats diabétiques. L’administration de
I’HND ou de la metformine induit une augmentation significative de ces niveaux, avec des
effets similaires entre les deux traitements. Chez les rats témoins, le traitement par ’HND ne
modifie pas les valeurs de vitamine C. Le glutathion réduit (GSH) est significativement
abaissé chez les rats diabétiques par comparaison aux témoins. Le traitement par 1’huile de
noyaux de dattes (HND) ou par la metformine provoque une augmentation nette des
concentrations en GSH, traduisant un effet équivalent des deux traitements et une

amélioration du statut antioxydant chez les rats diabétiques.
V.3. Statut pro-oxydant/antioxydant au sein des organes

V.3.1. Statut prooxydant/antioxydant du foie chez les différents lots de rats (Figure 25;

Tableau A8 en annexes)

Au niveau hépatique, les concentrations en malondialdéhyde et en protéines carbonylées, ainsi
que lactivité catalytique de la catalase, sont significativement élevées chez le groupe FD par
comparativement aux témoins (groupe C). En revanche, I’activité de la SOD et les niveaux de
la GSH sont fortement réduits, reflétant un déséquilibre du systeme antioxydant. Le traitement
par ’extrait d’huile de noyaux de dattes (HND) ou par la metformine (groupes FD-HND et
FD-Met, respectivement) induit une diminution significative des concentrations de MDA, de
protéines carbonylées et de D’activité de la catalase, associée a une élévation notable de
’activité de la SOD et des teneurs en GSH, en comparaison avec le groupe FD non traités. En
revanche, chez les rats témoins traités par HND (C-HND), aucune modification significative

du statut redox hépatique n’est observée comparativement au groupe controle.
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Figure 24. Profil pro-oxydant/antioxydant chez les différents groupes expérimentaux de rats.

Rats témoins (C), rats témoins recevant I"’HND (C-HND), rats diabétiques au fructose (FD), rats diabétiques au
fructose traités avec de I’'HND (FD-HND) (Phoenix Dactylifera L) ou avec de la metformine (FD-Met). Chaque
valeur représente la moyenne + Ecart type, n=6. Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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V.3.2. Statut pro-oxydant/antioxydant dans le tissu adipeux chez les différents groupes
expérimentaux de rats (Figure 26; Tableau A9)

Au niveau du tissu adipeux, les concentrations en malondialdéhyde et en protéines
carbonylées (PC) sont significativement augmentées chez les rats diabétiques (FD) par
rapport aux rats témoins. Par ailleurs, les activités de la catalase et de la superoxyde
dismutase (SOD) sont également significativement plus élevées dans le groupe FD. En
revanche, les niveaux de glutathion réduit (GSH) chez les rats FD sont comparables a ceux
des témoins. Le traitement par I’extrait de HND ou par la metformine chez les rats
diabétiques (groupes FD-HND et FD-Met) entraine une diminution de ces teneursavec des
effets comparables entre les deux traitements. Chez les rats témoins supplémentés en extrait
d’HND (C-HND), aucun effet significatif n’est observé sur le profil pro-oxydant du tissu

adipeux comparativement aux témoins (C).

V1. Effets de I’extrait de PHND sur les biomarqueurs inflammatoires chez les différents
groupes expérimentaux de rats
VI.1. Quantification des cytokines pro-inflammatoires IL-1p, IL-6, TNF-a et de la

protéine C-réactive (Figure 27; Tableau A10 en annexes)

L’évaluation des marqueurs inflammatoires chez les rats diabétiques (FD) a révélé une
élévation significative des cytokines pro-inflammatoires TNF-a, IL-1B, IL-6, ainsi que de la
CRP, comparativement au groupe témoin (C). Le traitement par I’extrait d’huile de noyaux de
dattes (FD-HND) ou par la metformine (FD-Met) a induit une réduction tres significative de
ces marqueurs compare aux rats diabétiques non traités, avec des effets comparables entre les
deux traitements. En paralléle, le traitement par ’HND chez le groupe C-HND n’a provoqué
aucune variation significative des cytokines comparé aux témoins, puisque ces valeurs restent

stables.
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Figure 25. Profil pro-oxydant/antioxydant hépatique chez les différents groupes
expérimentaux de rats.

Rats témoins (C), rats témoins recevant 'HND (C-HND), rats diabétiques au fructose (FD), rats diabétiques au
fructose traités avec de I'HND (FD-HND) (Phoenix Dactylifera L) ou avec de la metformine (FD-Met). Chaque
valeur représente la moyenne + Ecart type, n=6. Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Figure 26. Profil pro-oxydant/antioxydant dans le tissu adipeux des différents groupes
expérimentaux de rats.

Rats témoins (C), rats témoins recevant I"'HND (C-HND), rats diabétiques au fructose (FD), rats diabétiques au
fructose traités avec de I'HND (FD-HND) (Phoenix Dactylifera L) ou avec de la metformine (FD-Met). Chaque
valeur représente la moyenne + Ecart type, n=6. Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les
moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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VI1.2. Teneurs sériques en homocystéine totale, fibrinogéne, transferrine, et ferritine
(Figure 28; Tableau A10)

Les concentrations sériques d’homocystéine et de fibrinogéne sont significativement
augmentées chez le groupe diabétique (FD) par rapport au groupe controle. L’administration
de I’extrait d’huile de noyaux de dattes (FD-HND) ou de la metformine (FD-Met) induit une

diminution de ces biomarqueurs chez les rats diabétiques.

De plus, le diabete s’accompagne d’une ¢€lévation significative des taux de ferritine et d’une
réduction de la transferrine. L’administration de 1’extrait d’HND ou de la metformine corrige
ces altérations, en abaissant les concentrations de ferritine et en augmentant celles de la

transferrine chez les rats diabétiques.

VII. Corrélation entre les biomarqueurs inflammatoires et les marqueurs du statut
redox (Tableau 5)

La corrélation entre les biomarqueurs inflammatoires et les marqueurs du statut redox est
présentée dans le Tableau 5. Concernant les pro-oxydants, une forte corrélation positive a été
observée entre le MDA et les marqueurs d’inflammation suivants : CRP (r = 0,548, p <
0,05), ferritine (r = 0,645, p < 0,05), fibrinogéne (r = 0,659, p < 0,05), IL-1B (r = 0,78, p <
0,05), IL-6 (r = 0,787, p < 0,05), homocystéine (r = 0,741, p <0,05) et TNF-a (r = 0,742, p <
0,05).

Une corrélation négative est notée entre le MDA et la transferrine (r = -0,501, p < 0,05). De
méme, des corrélations positives sont observées entre les protéines carbonylées (PC) et les
marqueurs inflammatoires : ferritine (r = 0,435, p < 0,05), IL-6 (r = 0,401, p < 0,05), TNF-a
(r = 0,455, p <0,05), CRP (r = 0,496, p < 0,05), fibrinogéne (r = 0,558, p < 0,05), IL-1B (r =
0,484, p < 0,05) et homocystéine (r = 0,533, p < 0,05), tandis qu’une corrélation négativeest
observée avec la transferrine (r = -0,392, p < 0,05).

L’activité enzymatique de la catalase a montré des corrélations négatives avec la CRP (r = -
0,486, p < 0,05), IL-6 (r = -0,407, p < 0,05), transferrine (r = -0,477, p <
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Figure 27. Concentrations sériques d’interleukines pro-inflammatoires (IL-1p, IL-6, TNF-a)

et de la protéine C-réactive (CRP) chez les différents groupes expérimentaux de rats.

Rats témoins (C), rats témoins recevant I"'HND (C-HND), rats diabétiques au fructose (FD), rats diabétiques au
fructose traités avec de I’HND (FD-HND) (Phoenix Dactylifera L) ou avec de la metformine (FD-Met). Chaque
valeur représente la moyenne + Ecart type, n=6. Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les

moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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Figure 28. Teneurs sériques en homocystéine totale, en fibrinogéne, en ferritine et en

transferrine chez les différents lots de rats.

Rats témoins (C), rats témoins recevant I’HND (C-HND), rats diabétiques au fructose (FD), rats diabétiques au
fructose traités avec de I’HND (FD-HND) (Phoenix Dactylifera L) ou avec de la metformine (FD-Met). Chaque
valeur représente la moyenne + Ecart type, n=6. Les données ont été testées par des tests ANOVA et Tukey. Les

moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, ¢, d) sont significativement différentes (P < 0,05).
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0,05), fibrinogene (r = -0,373, p < 0,05), TNF-a (r = -0,407, p < 0,05), ferritine (r = -0,505, p
< 0,05) et IL-1B (r = -0,544, p < 0,05), ainsi qu’une forte corrélation négative avec
I’homocystéine (r = -0,709, p < 0,05).

Aucune corrélation significative n’a été observée entre le glutathion réduit (GSH) et les
marqueurs inflammatoires CRP et transferrine. En revanche, des corrélations négatives sont
observees entre le GSH et le fibrinogéne (r = -0,448, p < 0,05) ainsi que I’homocystéine (r = -
0,383, p < 0,05). Par ailleurs, des corrélations négatives significatives entre le GSH et IL-1p (r
=-0,606, p < 0,05), TNF-a (r = -0,685, p < 0,05), ferritine (r = -0,647, p < 0,05) et IL-6 (r = -
0,606, p < 0,05) sont notées.

Aucune relation significative n’est trouvée entre la SOD et la transferrine. Toutefois, des
correlations négatives significatives sont  observées entre la SOD et les marqueurs
inflammatoires CRP (r = -0,551, p < 0,05), ferritine (r = -0,511, p < 0,05), IL-1pB (r =-0,569, p
< 0,05), IL-6 (r = -0,650, p < 0,05) et TNF-a (r = -0,545, p < 0,05).

De plus, une corrélation négative a été notee entre la SOD et le fibrinogéne (r = -0,453, p <

0,05) ainsi qu’entre la SOD et I’homocystéine totale (r = -0,383, p < 0,05).

D’autre part, aucune corrélation n’est observéeentre la vitamine C et les marqueurs
inflammatoires, la transferrine ou IL-6. Néanmoins, une corrélation négative est notée entre
la vitamine C et les marqueurs TNF-a (r = -0,455, p < 0,05), fibrinogéne (r = -0,488, p < 0,05)
et IL-1B (r =-0,459, p < 0,05), ainsi qu’une forte corrélation négative avec la CRP (r = -0,707,
p < 0,05) et ’homocystéine (r = -0,708, p < 0,05).

89|



PARTIE Il : RESULTATS & INTERPRETATIONS

Tableau 4. Matrice de corrélation entre les biomarqueurs inflammatoires et le statut redox (coefficients de corrélation de Pearson).

Statut Redox / CP MDA Catalase SOD GSH Vitamine C
Biomarqueurs

inflammatoires

CRP +0.47P<0.001  +0.55P<0.001 -0.46P<0.001 -0.55P<0.001 - -0.70P<0.001
THcys +0.53P<0.001  +0.74P<0.001 -0.71 P<0.001 -0.45P<0.001 -0.38P<0.001 -0.70P<0.001
Fibrinogene +0.56 P<0.001 +0.57P<0.001 -0.37P<0.001 -0.38P<0.001 -0.44P<0.001 -0.48 P<0.001
Transferrine -0.39P<0.001  -0,50P<0.001 -0,47P<0.001 - - -
Ferritine +0,45P<0.001  +0,64P<0.001 -0,50P<0.001 -0.51 P<0.001 - -

1-1p +0,48P<0.001 +0,78P<0.001 -0,54P<0.001 -0.57 P<0.001 -0.60P<0.001  -0.46P<0.001
11-6 +0,40P<0.001  +0,78P<0.001 -0,40P<0.001 - 0.65P<0.001 -0.64P<0.001 -
TNF-a +0,435P<0.001 +0,742P<0.001 -0,407P<0.001  -0.54P<0.001 -0.68P<0.001 -0.45P<0.001

Chagque valeur représente la moyenne + écart type (ET) pour six rats par groupe. C: rats témoins; C-HND: rats témoins traités avec de I'extrait de ’HND; FD : rats diabétiques
au fructose ; FD-HND: rats diabétiques au fructose traités avec de l'extrait de ’'HND; FD-Met: rats diabétiques au fructose traités avec de la metformine (comme composé de
référence). Initiale: Avant le gavage; Finale: a la fin du gavage (aprés un mois).CRP: Protéine C-réactive; THCys: homocystéine totale; Il-1pB: Interleukine-1p; I1-6:
Interleukine-6; TNF-a: Facteur de nécrose tumorale-o; MDA: malondialdéhyde, CAT: catalase, SOD superoxyde dismutase; Glutathion réduit en GSH; CP: protéines
carbonylées. La corrélation entre I'activité anti-inflammatoire et I'activité antioxydante de I'extrait de HND a été réalisée entre les biomarqueurs de I'inflammation et le statut
redox in vivo en utilisant la méthode de Pearson. Les données ont été analysées a I'aide d'une ANOVA unidirectionnelle et du test de Tukey, avec des moyennes portant des
lettres différentes (a, b, ) considérées comme significativement différentes (P < 0,05.
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L’ Algérie figure parmi les principaux producteurs mondiaux de dattes, un fruit a haute valeur
nutritionnelle largement intégré dans I’alimentation humaine. Cependant, les noyaux de dattes
demeurent sous-exploités, bien qu’ils constituent une source riche de ingrédients bioactifs
notamment les fibres alimentaires, les protéines, les polyphénols et divers antioxydants. Ces
composés leur conférent un potentiel thérapeutique notable, notamment des propriétés

antioxydantes, anti-inflammatoires et antidiabétiques (Ben Saifia et Derbali, 2019).

Malgré I’intérét croissant pour les approches naturelles de prise en charge des troubles
métaboliques, un corpus restreint de recherches se sont spécifiquement centrées sur
I’interaction complexe entre trois déterminants physiopathologiques majeurs

I’hyperglycémie chronique, le déséquilibre du statut redox et I'inflammation systémique,
caractéristiques du diabete de type 2 et de I’insulinorésistance. Par ailleurs, la compréhension
des interactions entre ces processus et les traitements antihyperglycémiants de synthése reste
encore limitée. Bien que ces traitements, a I’instar de la metformine, demeurent efficaces, leur

usage prolongé peut s’accompagner d’effets indésirables non négligeables.

Dans ce contexte, la phytothérapie et les composes naturels apparaissent comme une
alternative prometteuse, offrant une efficacité métabolique associée a une moindre toxicité. Le
concept de ce travail s’articule ainsi autour de deux axes majeurs :

-Evaluer le potentiel antidiabétique, antioxydant et anti-inflammatoire des phyto-
micronutriments présents dans I’extrait d’huile de noyaux de dattes (HND) a travers des
investigations in vitro et in vivo;

-Analyser la corrélation entre le statut oxydant/antioxydant et le profil inflammatoire au cours
du développement du diabéte et apres traitement, en comparant les effets de 1’extrait ’HND a
ceux de la metformine, dans un modeéle de rats Wistar rendus diabétiques par une alimentation

enrichie en fructose (65 %).

Dans ce cadre, I’extraction solide-liquide par Soxhlet a été réalisée pendant 6 heures en
utilisant I’hexane comme solvant, sélectionné pour ses propriétés apolaires qui assurent une
forte affinité avec les lipid les. A partir de 30 g de poudre, ’extrait obtenu présente une
texture huileuse de couleur jaune foncé, avec un rendement de 9,25 + 1,155%. Ce rendement
est en accord avec ceux rapportés dans d’autres études utilisant la méthode Soxhlet et
I’hexane sur des variétés provenant de différentes régions. Pour la variété Taker-
boucht (région d’Adrar, Algérie), un rendement de 9,63% a été rapporté¢ (Hadj Abdelkader,

2023), proche de celui obtenu pour notre huile. Les variétés Degla Beida et Tafzouine ont
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montré des rendements respectifs de 7,4% et 5,3% (Guettaf et Habib, 2023), tandis que le
rendement maximal, soit 13,2%, a été observé pour la variété Shavi-Shirin de Qom, Iran
(Kazemi et Dadkhah, 2012). Une autre étude iranienne (Mehran et Filsoof, 1975) souligne
la variabilité des rendements selon les régions d’un méme pays. La variété Shavi-Shirin de
Qom (Kazemi et Dadkhah, 2012), avec un rendement de 13,2%, présente une valeur
significativement supérieure a celles des variétés Musaafti et Kabkab de Karaj, qui affichent
respectivement 8,5% et 5%. Cependant, la variété Musaafti dépasse la variété Piarom de
Qom, dont le rendement est de 6,4%. La teneur la plus faible est rapportée par Benyoussef et
al. (2017) en Tunisie, avec 4,44% pour la variété Allig de Tozeur. Concernant les indices
physico-chimiques, les résultats indiquent que I’indice de réfraction de Iextrait de
I’HND présente une valeur proche de celle rapportée par Belabed (2023) pour 'HND de la
variété H’mira (1,462). Cette valeur d’indice de réfraction est conforme a la norme Codex
Alimentarius (1983) et légérement inférieure, mais proche, des valeurs observées pour les
huiles de graine de chou (1,471) et de graine de glycine max (1,466) (Hadjadj et
Boukouada, 2023). L’indice de réfraction est reconnu comme un critere specifique de pureté
permettant d’identifier les huiles (EI Sohaimy et al., 2016). Une valeur élevée de cet indice
est un indicateur de la longueur de chaine des acides gras ainsi que de leur degré
d’insaturation (Shirzad et al., 2017). Les résultats obtenus pour I’indice de peroxyde (Ip)
sont largement inférieurs aux normes fixées par le Codex Alimentarius (1983). Selon
Benmohamed (2020), I’Ir pour une huile extraite par Soxhlet de la variété « Deglet Nour »
est d’environ 3, tandis que I’huile obtenue par pressage affiche un Ip proche de 1. Cet indice
augmente légérement pour atteindre 2 aprés une conservation de 7 mois, indiquant que
I’huile contient peu de peroxydes, ce qui signifie qu’elle est peu oxydée et peu dégradée. En
comparaison, 1’étude de Krichene et al. (2010) sur des huiles d’olive tunisiennes rapporte
des indices de peroxyde compris entre 7,8 et 15,2 méq d’O2/kg selon les variétés. Une valeur
d’Ip inférieure a 10 méq Ox/kg est généralement associée a un faible degré de rancissement
(Afolayan et al., 2014). Ces faibles valeurs d’Ip pourraient s’expliquer par la richesse de
I’huile en antioxydants naturels tels que les tocophérols, les polyphénols et les caroténoides

(Louni, 2009 ; Benseghier, 2014).

Le reésultat obtenu pour I'indice d’acidité (Ia) de I’extrait de I’'HND est nettement inférieur
aux normes du Codex Alimentarius (1983) (2,2-7,26 mg de KOH/g d’huile), et méme
inférieur a la valeur rapportée pour I'HND de la variété HMIRA dans 1’étude de Belabed
(2023) (2,224 mg de KOH/g d’huile). Une faible acidité est caractéristique de la pureté et de
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la stabilité d’une huile a température ambiante (M’Baye et al., 2011), ce qui correspond au
profil de notre huile. Le taux d’acidit¢ mesuré pour notre échantillon est de 0,7%, valeur
conforme a la limite fixée par le Conseil Oléicole International (COI, 2015) (< 2%). L’indice
d’acidité refléte la teneur en acides gras libres et constitue un indicateur de la comestibilité et
de I’aptitude industrielle de I’huile (Egbuonu et al., 2015). Concernant I’indice d’iode (I;) de
I’extrait de ’HND, la valeur mesurée est inférieure a I’intervalle normal des huiles fraiches,
fixé entre 94 et 102 g 1/100 g d’huile (Codex Alimentarius, 2009). LI, est proportionnel au
nombre de doubles liaisons des acides gras présents dans I’huile (Novidzro et al., 2019) et
permet de déterminer le degré d’insaturation des acides gras (Baaziz et al., 2005), un
paramétre clé influencant directement la stabilité des huiles. En effet, une teneur élevée en
acides gras insaturés accroit la sensibilit¢ des huiles a 1’oxydation, comme le souligne
Rombaut (2013). Cette observation indique que I'HND étudiée présente un degré
d’insaturation plus faible. La valeur de I’indice de saponification (Is) mesurée dans notre
étude ne se situe pas dans la plage normale établie par le Codex Alimentarius (1983). Par
ailleurs, les valeurs de saponification relevees par Soliman et al. (2015) sur des huiles issues
de variétés de noyaux de dattes cultivées en Arabie Saoudite varient entre 206 et 215 mg
KOH/g d’huile, supérieures a celle enregistrée pour notre échantillon. Toutefois, un indice de
saponification bas indique que 1’huile n’est pas adaptée a la fabrication du savon (AKinhanmi
et al., 2008). Selon Benrachou et al. (2010), la détermination de I’indice de saponification
est un outil pertinent pour caractériser la composition et la nature des acides gras d’une huile,
en évaluant le poids moléculaire moyen et la longueur des chaines d’acides gras, 1’Is étant
inversement proportionnel a ces paramétres. La mesure de 1’absorbance en ultraviolet
constitue une méthode efficace pour évaluer le degré d’oxydation d’une huile. L’absorbance
spécifique de ’HND étudiée a 232 nm présente une valeur intermédiaire entre celles obtenues
par Besbes et al. (2004) pour les variétés «Deglet Nour» et «Allig», dont les valeurs
respectives s’échelonnent entre 1,2 et 2,5. Donc, la valeur trouvée de notre échantillon est
supérieur a celle de la variété « Deglet Nour » mais inférieur a celle de la variété « Allig ».
Cependant, la valeur obtenue pour K270 pour les deux variétés est inférieur mais trés proche

de celle de notre échantillon (0,5).

Dans notre étude phytochimique de I’HND, nous avons noté une teneur considérable en
composés phénoliques a 43,34+0,171 mg GAE/g, 42,36%+4,29 mg d'équivalents de
quercétine/g, 0,896+1,34 mg d'équivalents de catéchine/g et 20,637+2,307 mg/kg de B-

caroténe respectivement, en particulier en flavonoides, la molécule bioactive caractéristique.
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La présence de composes phénoliques tels que des polyphénols, des flavonoides, des
caroténoides et des tanins condensés concordants avec le test de dépistage a contribué aux
propriétés antioxydantes des noyaux de dattes. Les teneurs observées sont nettement
supérieures a celles des composés phénoliques rapportés dans les extraits d’HND des variétés
Hmira et Takerbouche, selon les études précédentes de Douaiba et Khatir (2023). Ces
derniers ont mis en évidence des concentrations en polyphénols respectivement de 0,611 mg
EAG/g d’huile pour Hmira et 0,736 mg EAG/g d’huile pour Takerbouche. Les dosages des
flavonoides ont révélé des teneurs de 0,487 mg EC/g d’huile pour Hmira et 0,532 mg EC/g
d’huile pour Takerbouche, valeurs considérablement inférieures a celles observées dans notre
étude. Par ailleurs, Harchi et al. (2014) ont rapporté un taux élevé de flavonoides, a hauteur
de 34 mg/100 g d’huile, mais celui-ci demeure significativement plus faible que les
concentrations mesurées dans notre extrait d’HND. Une autre étude menée par Bouhlali et al.
(2015) a mis en évidence une variation de la teneur en polyphénols totaux dans 1’extrait
méthanolique des noyaux de dattes, allant de 2,697 a 5,342 g EAG/100 g MS. Par ailleurs, les
travaux d'Al-Farsi et al. (2007), portant sur des extraits de trois variétes de noyaux de dattes
originaires d'Oman, ont montré une fluctuation de la teneur en composés phénoliques totaux
comprise entre 3,102 et 4,430 g EAG/100 g MS. Ces résultats sont trés proches des valeurs
mesurées dans notre extrait d’HND. Plusieurs facteurs peuvent expliquer la variabilité de la
teneur en composés phénoliques des noyaux de dattes, notamment la diversité des variétés, les
conditions de croissance, la disponibilité en eau, la saison de maturité, l'origine géographique,
la température, le type de sol, ainsi que le choix du solvant et la méthode d'extraction
(Hmidani et al., 2020). La teneur en tannins condensés dans I’extrait huileux des noyaux de
Takerboucht, obtenue dans une étude menée par Benbadji (2024), est de 0,73 mg EC/g. Ce
résultat est proche de celui de I’huile de date Tamdjouhert (0,72 mg EC/g), mais inférieur a

celui de ’HND, objet de notre étude.

Selon Ourradi et al. (2021), la teneur en caroténoides dans I’extrait de HND présente des
valeurs supérieures par rapport a la variété tunisienne Kentichi, qui affiche 10,4 mg/kg pour
les caroténoides totaux (Herchi et al., 2014), ainsi qu’aux autres variétés et huiles végétales,
dont les teneurs varient de 12,35 + 0,03 a 17,57 £ 0,02 mg/kg. Notre huile présente ainsi la
teneur la plus élevée en caroténoides (20,637 + 2,307 mg/kg) comparativement aux études

antérieures.

95|



PARTIE IV : DISCUSSION

L’activité antioxydante des extraits est mesurée par spectrophotométrie en présence du radical
DPPH, une méthode largement employée pour évaluer cette activité. Le DPPH est caractérisé
par sa capacité a générer des radicaux libres stables (DPPH-) grace a la délocalisation
électronique au sein de sa molécule. Cette technique est plébiscitée pour sa rapidité, sa haute
sensibilité et son adaptabilité a divers types d’échantillons, ce qui permet de détecter des
composés actifs méme a faible concentration. Elle est couramment utilisée pour le criblage
des capacités antioxydantes, notamment dans 1’évaluation de I’activité antiradicalaire des
extraits végétaux (Haimoud, 2017). L’activité antioxydante est quantifié¢e par la
concentration inhibitrice 50 (CI50), définie comme la quantité d’antioxydant requise pour
neutraliser 50% des radicaux DPPH-. D’aprés Mansouri et al. (2005), une valeur plus faible
de la CI50 correspond a une capacité antioxydante plus élevée. Dans notre étude, I’activité
antioxydante in vitro de I’extrait de HND a été évaluée avec une Clso de 45,445 pg/mL. En
revanche, les résultats de Merad (2023) indiquent une faible activité de piégeage des radicaux
libres DPPH, avec une Clso de 0,123 mg/mL, ce qui correspond a une efficacité antioxydante

significativement inférieure a celle de notre extrait de HND.

La capacité antioxydante de I’extrait de ’HND a ¢également ¢été évaluée par le dosage FRAP,
en raison de sa grande reproductibilité (Thaipong et al., 2006). La concentration ECso de
I'acide ascorbique est de 0,21 mg/ml. L’extrait de ’HND se révéle moins actif, avec ECsq de
2,9 mg/ml. L'efficacité de réduction du fer est en faveur de I’acide ascorbique, car une faible
valeur ECso indique une forte activité antioxydante. En conclusion, I’extrait de 'HND
présente une activité antioxydante plus faible a celle de l'acide ascorbique. La présence
d'agents réducteurs, tels que les antioxydants, entraine la conversion du complexe Fe3+
ferricyanure en la forme ferreuse Fe2+. Bien que le fer soit indispensable au transport de
l'oxygeéne pour la respiration et a l'activité des enzymes, il s'agit d'un métal réactif capable de
catalyser des dommages oxydatifs dans les tissus vivants et les cellules (Bougandoura et
Bendimerad, 2012). Cependant, aucune donnée antéricure n'a été prouvée pour 'HND en

utilisant le test FRAP et la concentration ECsg.

Cette étude met en évidence les activités biologiques antidiabétiques, antioxydantes et anti-
inflammatoires de I’extrait de DSO (P. dactylifera), attribuées a sa richesse en composés
phytochimiques tels que les polyphénols, les flavonoides, les caroténoides et les tanins.
L’extrait de 'HND a révélé une teneur significative en composés phénoliques et en

flavonoides. Les noyaux de dattes démontrent ainsi un potentiel prometteur dans la gestion du
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diabéte de type 2, essentiellement gréce a leurs composes bioactifs, notamment les composés
phénoliques (Mohamadizadeh et al., 2024).

L’administration orale d’une dose unique ¢levée de 2000 mg/kg de poids corporel de 'HND
n’a entrainé aucune altération significative de 1’activité physique ni du comportement général
des rats. Cette observation inclut 1’évaluation de I’activité motrice, de la vigilance, des
convulsions, de I’agitation, du coma, de la respiration, de la diarrhée et de 1’apparence
générale. Aucune mortalité n’a été constatée durant la période de surveillance de 24 heures
suivant I’administration du DSO. Au terme de la période d’observation de 14 jours, les rats
présentaient une activité physique normale, indiquant que la dose administrée ne provoquait
pas d’effets indésirables chez les animaux testés.

Les résultats de cette étude, révélant I’absence de toxicité aigué orale de I’huile extraite des
noyaux de dattes (Phoenix dactylifera L.) chez le rat Wistar a une dose unique élevée de 2000
mg/kg, sont cohérents avec plusieurs publications récentes sur la sécurité de cette huile et
d’autres huiles similaires d’origine végétale. Des ¢€tudes récentes confirment que
I’administration orale de doses allant jusque 5000 mg/kg de divers extraits huileux de graines,
y compris ceux de Phoenix dactylifera, ne provoque pas de mortalité ni de signes cliniques de
toxicité chez les rats Wistar.

Des etudes récentes confirment que I’administration orale de doses allant jusque 5000 mg/kg
de divers extraits huileux de graines, y compris ceux de Phoenix dactylifera, ne provoque pas
de mortalité ni de signes cliniques de toxicité chez les rats Wistar. Par exemple, Fakhria et
al. (2018) ont montré que la dose létale médiane (LD50) des extraits de noyaux de dattes
dépasse 5000 mg/kg, placant ainsi cette huile dans la catégorie des substances a faible
toxicité selon les critéres de ’OCDE. De méme, une recherche récente portant sur des huiles
fixes de graines similaires a confirmé 1’absence d’altérations comportementales ou
physiologiques majeures a des doses orales importantes, renforcant la notion de leur bonne
tolérance aigué (Xia et al., 2023).

Ces observations sont importantes car elles valident 1’utilisation potenticlle de 1’huile de
noyaux de dattes dans des applications pharmaceutiques ou nutraceutiques sans risque
toxique immédiat a la dose testée. Par comparaison, certaines huiles de graines végétales,
comme celle de Lepidium sativum, peuvent induire des effets toxiques a des doses élevées,
tels que tremblements ou modifications du poids des organes, ce qui n’a pas été observé ici
(Aragie et al., 2025).

Les rats rendus diabétiques ont présenté une polyphagie par rapport aux rats nourris avec un

régime standard en raison de l'augmentation de I'appétit, entrainant une prise de poids, mais
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cette polyphagie n'entraine pas une augmentation de I'apport calorique total. L’augmentation
significative du poids corporel observée chez les rats diabétiques soumis & un régime riche en
fructose (groupe FD) est conformément aux données de la littérature, qui indiquent qu’une
consommation excessive de fructose favorise la prise de poids par accumulation lipidique et
induction de la résistance a I’insuline (Halimi et al., 2010). Les rats diabétiques induits par
une ingestion prolongée et élevée de fructose (65%) présentent une polyphagie accompagnée
d’une prise de poids, en lien avec I’activation des voies dopaminergiques stimulées par le
fructose, ce qui accroit I’appétit indépendamment des besoins énergétiques (Franco-Pérez et
al., 2018). Cette polyphagie traduit une altération métabolique spécifique au diabéte,
caractérisée par une hyperphagie compensatoire exacerbant le surpoids (Johnson et al.,
2020). Plusieurs études ont explore les effets du fructose sur les mécanismes de satiété au
niveau hépatique. Les rats soumis a un régime riche en fructose développent une résistance a
I’insuline au niveau hypothalamique, perturbant les signaux de satiété et induisant des
épisodes persistants de frénésie alimentaire (Mikayla et Melissa, 2021). Une autre étude
rapporte qu'une consommation élevée de fructose réduit la dépense énergétique au repos chez
les rats diabétiques, attribuée a une diminution de I’activation de I’AMPK dans le foie et les
muscles, entrainant un déclin de I’oxydation lipidique et une accumulation accrue de masse
grasse chez les rats résistants a I’insuline. Par ailleurs, le fructose en exces favorise la
lipogenése tout en diminuant I’oxydation des acides gras dans les tissus métaboliqguement
actifs, amplifiant ainsi la baisse de la dépense énergétique chez ces sujets (Inci et al., 2023).
Enfin, il est important de noter que I’apport énergétique quotidien (kcal/j/rat) diminue
significativement chez les rats diabétiques non traités, malgré une augmentation de la
consommation alimentaire en masse, phénomene probablement lié a une altération du
métabolisme énergétique et une mauvaise assimilation des nutriments dans ce contexte
pathologique induit par le fructose (Halimi et al., 2010). En revanche, le traitement des rats
diabétiques avec de ’'HND (FD-HND) et avec de la metformine (FD-Met) pendant 4
semaines a amélioré I'apport alimentaire et, par conséquent, a régulé le poids corporel et a
restauré l'apport énergétique. Les résultats chez les rats diabétiques traités sont extrémement
similaires, quel que soit le traitement administré. Ce phénomeéne peut s’expliquer par I’action
modulatrice des composés bioactifs de ’HND sur le métabolisme énergétique, la sensation de
satiété, et I’absorption des nutriments, comparable a ce qui est rapporté pour d’autres extraits
végétaux possédant des propriétés antidiabétiques et anti-obésité (Singh et al., 2023; Kumar
et al.,, 2021). Les composés phénoliques ont été étudiés pour leurs effets sur la santé,

notamment le diabéte. Cependant, les composés phénoliques présents dans les légumes ont
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montré des propriétés antioxydantes significatives, qui peuvent contribuer a réduire
I'inflammation et & améliorer la santé metabolique. Cela pourrait indirectement influencer
I'appétit et l'apport alimentaire chez les personnes diabétiques (Zin et al., 2022). Des études
ont montré que l'ingestion de polyphénols peut augmenter les niveaux de leptine, ce qui aide a
réduire l'appétit et a diminuer I'apport calorique chez les diabétiques (Xiao et al., 2015).
L’amélioration de I’apport calorique observée dans les groupes traités (FD-HND et FD-Met)
suggere un effet favorable sur I’optimisation du métabolisme nutritionnel, contribuant ainsi a
un meilleur contréle du poids. Enfin, I’absence d’effets notables de 'HND sur la
consommation alimentaire et I’apport énergétique chez les rats témoins (C-HND vs. C),
associée a une légere diminution pondérale, évoque une action ciblée sur I’état métabolique
diabétique, ce qui est souhaité pour un agent thérapeutique afin d’éviter des effets indésirables

chez les sujets en bonne santé (Lee et al., 2024).

De facon intéressante, la metformine (FD-Met) exerce des effets proches de ceux de I’HND
en réduisant a la fois la consommation alimentaire et le poids corporel chez les rats
diabétiques. Ces observations confirment les mécanismes bien connus de la metformine, ce
dernier peut réduire I'nyperphagie en ameliorant la sensibilité a I'insuline et en améliorant la
réponse de l'organisme a la leptine, une hormone impliquée dans la régulation de l'appétit, ce
qui est associé a une perte de poids en réduisant la production hépatique de glucose, en
augmentant l'absorption de glucose dans les muscles et en entrainant une diminution de

I'apport calorique global (Khanyisani Ziqubu Sithandiwe et al., 2023).

Avant I’installation du diabéte, les rats témoins soumis a un régime alimentaire standard ont
montré une glycémie a jeun stable, oscillant entre 5,6 et 6 mmol/L, typique d’un
métabolisme glucidique sain et non perturbé. Cette stabilité est confirmée dans les études
utilisant des modeles animaux sains ou les niveaux glycémiques restent constants sans
intervention. Dans le groupe témoin traité par HND (C-HND), les fluctuations observeées,
bien que présentes, n’étaient pas statistiquement significatives, ce qui indique que I’extrait de
HND n’a pas d’effet hypoglycémiant ou hyperglycémiant notable chez les animaux
normaux, conformément a d’autres observations ou les extraits de plantes médicinales
n’induisent pas d’hypoglycémie chez des sujets non diabétiques (Wang et al., 2023). Les
niveaux stables de glycémie a jeun chez les rats contrbles soumis a un régime standard,
confirment un métabolisme glucidique sain sans apparition d’hyperglycémie, ce qui est

cohérent avec les observations classiques dans les modéles animaux sains. Le traitement des
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rats témoins par l’extrait de HND n’a pas engendré de variations significatives de la
glycémie, suggérant que cet extrait n’a pas d’effet hypoglycémiant ou hyperglycémiant chez
des sujets normoglycémiques, en accord avec plusieurs études montrant que les extraits
végétaux riches en composés phénoliques ne perturbent pas I’homéostasie glucidique en
I’absence de pathologie (Anvari et al., 2015).Chez les rats exposeés a un régime riche en
fructose (groupe FD), 1’élévation progressive et significative des taux de glucose a jeun,
passant de 16,36 mmol/L a 23,36 mmol/L de la 4e a la 8e semaine, témoigne clairement de
I’installation du diabete et de la perturbation du métabolisme glucidique. Ces résultats
refletent les effets déléteres du fructose a haute dose sur la sensibilité a I’insuline et la
régulation glycémique, décrits dans divers modeles expérimentaux ou un apport élevé en
fructose induit une résistance a I’insuline et une hyperglycémie caractéristique du diabete de
type 2. Ce modéle non génétique est apprécié pour sa simplicité et sa pertinence dans 1’étude
des mécanismes physiopathologiques du diabéte induit par des facteurs nutritionnels
(Udumula et al., 2021).

L’installation robuste du diabéte chez les rats induits par un régime riche en fructose,
matérialisée par une hyperglycémie persistante élevée (23.36 mmol/L), confirme la validité
du modéle expérimental utilisé pour 1’étude d’interventions antidiabétiques (Udumula et al.,
2021). Le traitement par I’extrait de HND montre une réduction significative des taux de
glucose dés la deuxiéme semaine, comme en témoignent les baisses marquées a J14, suivies
de fluctuations modestes. Ce profil indique un effet glucose-régulateur progressif,
probablement li¢ a la richesse de I’extrait en composés phénoliques possédant des propriétés
antioxydantes, anti-inflammatoires et hypoglycémiantes, comme rapporté dans plusieurs
¢tudes récentes. Ces composés pourraient améliorer la sensibilité a I’insuline et protéger les
cellules B-pancréatiques du stress oxydatif, contribuant ainsi a la restauration partielle de
I’homéostasie glucidique (Kernouf, 2019). De maniére similaire, la metformine, médicament
de référence pour le diabete de type 2, induit une baisse plus marquée et stable de la
glycémie a jeun, avec des niveaux approchant des valeurs normales vers la fin de I’étude. Le
mécanisme d’action principal repose sur I’inhibition de la gluconéogenése hépatique et
I’amélioration de la sensibilité a I’insuline, ce qui justifie son efficacité avérée dans la prise
en charge de I’hyperglycémie (Sanduloviciu et Jornayvaz, 2015). Le test de tolérance au
glucose évalue la capacité de I’organisme a éliminer une charge glucidique, reflétant a la fois
la sécrétion d’insuline et la sensibilité insulinique. Dans cette étude, les pics glycémiques
observés 30 minutes apres charge chez tous les groupes, a I’exception du groupe diabétique,

correspondent a une réponse physiologique normale caractérisée par une élévation rapide
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suivie d’une diminution liée a I’action de I’insuline (Doupa et al., 2024). Chez les rats
diabétiques, D’intolérance au glucose se manifeste par une glycémie qui continue
d’augmenter jusqu’a 120 minutes, reflétant une défaillance de la sécrétion insulinique ou une
résistance périphérique a I’insuline, caractéristiques du modéle diabétique induit par le
régime riche en fructose. Ce retard dans la régulation glycémique est un marqueur précoce de
I’intolérance au glucose et du diabéte de type 2 (Weiss et al., 2023). Le traitement par
I’extrait d’HND (groupe FD-HND) ainsi que par la metformine (groupe FD-Met) améliore
significativement la réponse glycémique. Plus particuliérement, 1’extrait d’HND induit une
réduction notable de la glycémie par rapport aux valeurs initiales, suggérant une amélioration
de la tolérance au glucose. Cet effet bénéfique pourrait étre attribué aux composés
phénoliques contenus dans I’HND, susceptibles d’améliorer la sensibilité insulinique, de
stimuler la sécrétion d’insuline, et de diminuer le stress oxydatif et ’inflammation, facteurs
clés impliqués dans la dysfonction métabolique associée au diabéte (Doupa et al., 2024).
Ces résultats corroborent ceux d’études antérieures montrant que les extraits riches en
polyphénols peuvent favoriser la tolérance au glucose dans des modeles animaux
diabétiques, souvent en complément ou en alternative aux traitements pharmacologiques
conventionnels. L’effet de ’HND sur la tolérance glycémique pourrait refléter un mécanisme
intégré combinant actions antioxydante, anti-inflammatoire et amélioration du métabolisme
glucidiqgue (Wemelle et al., 2020). Cependant, aprés 8 semaines d’administration d’un
régime contenant 65% de fructose, une augmentation significative (p < 0,05) de la glycémie
a jeun, des taux d’insuline sérique et de I’indice HOMA-IR (marqueur standard de la
résistance a I’insuline mesurant la diminution de la sensibilité des tissus cibles a 1’insuline) a
été observée dans le groupe FD en comparaison avec les témoins. Ce profil est
caracteristique des états prédiabétiques et diabétiques ou I’hyperinsulinémie compense
initialement la résistance des tissus périphériques a 1’insuline, mais finit par s'épuiser avec la
progression de la maladie (Khalkhal et al., 2012).

Chukwuma et al.(2021) ont récemment étudié I'influence d'un régime riche en fructose sur
les niveaux d'insuline chez les rats Wistar. Chez les rats nourris avec ce régime, les résultats
ont montré une diminution significative de la tolérance au glucose et une augmentation
significative des niveaux d'insuline. Une résistance a l'insuline a été associée a cela, comme
I'indique une augmentation significative de l'indice HOMA-IR et une fonction pancréatique
altérée, ce qui suggere une réponse pancréatique accrue a la résistance a I'insuline (Mrabet et
al., 2020). Contrairement au glucose, le fructose contribue indirectement a I’hyperglycémie et

au diabete de type 2 sans provoquer une sécrétion insulinique significative, mais il perturbe la
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régulation glycémique en induisant une résistance a 1’insuline, en altérant la tolérance au
glucose et en augmentant les triglycérides, participant ainsi au développement du syndrome
métabolique (Bidwell, 2017). De plus, il favorise la formation des AGEs (produits de
glycation avancée), exacerbant les processus inflammatoires (Hernadndez-Diazcouder et al.,
2022). Une consommation excessive de fructose, notamment via les boissons sucrées et
aliments transformés, est étroitement associée a une activation accrue de la lipogenése
hépatique de novo, & une augmentation de I’adiposité viscérale et a 1’apparition d’une
résistance a I’insuline, facteur central des désordres métaboliques (Szczerba et al., 2023).

Le traitement par I’extrait d’HND induit une réduction significative de la glycémie a jeun des
la premiére semaine, avec une efficacité comparable a celle de la metformine, médicament de
référence pour le traitement du diabete de type 2. Cette hypoglycémie s’accompagne d’une
diminution notable de I’insulinémie et de I’indice HOMA-IR, témoignant d’une amélioration
de la sensibilité a I’insuline. Ces résultats suggérent que I’extrait d’HND agit a la fois sur la
réduction de la glycémie et sur I’atténuation de I’insulinorésistance, ce qui est essentiel pour
un contrdle optimal du diabéte (Chao et al., 2018). Par ailleurs, la metformine, par son
mécanisme d’action bien établi d’augmentation de la sensibilité insulinique et de diminution
de la production hépatique de glucose, présente une efficacité légerement supérieure mais
comparable a celle de ’HND dans la restauration du profil métabolique. Elle réduit
significativement les concentrations de glucose a jeun (Ibrahim et al., 2023), tend a abaisser
les niveaux d’insuline a jeun, améliore la sensibilité a I’insuline sans augmenter la sécrétion
d’insuline, comme en témoigne la baisse de I'indice HOMA-IR, et favorise 1’absorption
périphérique du glucose ainsi que la tolérance au glucose via la réduction de la
gluconéogenese hépatique (Moreno-Cabanas et al., 2023).

Les propriétés antidiabétiques de 'HND sont liées a sa teneur en polyphénols et en
flavonoides, comme I'évalue une étude récente menée par Swaidan et al. (2023) sur la
composition phénolique et les activités biologiques de divers extraits aqueux de noyaux de
dattes et d'extrait de 'HND. La diminution significative de 1’indice HOMA-IR dans les
groupes traités (FD-HND et FD-Met) traduit une restauration partielle mais importante de la
fonction insulinique. Ce résultat est comparable a celui rapporté par Li et Wang (2024), ou
un traitement phytothérapeutique a normalisé les paraméetres glycémiques et insuliniques chez
un modele animal de résistance a I’insuline. Cela corrobore nos résultats, qui montrent que les
augmentations concomitantes de l'insuline, de la glycémie a jeun et, par conséquent, de
I'indice HOMA-IR et de la tolérance au glucose altérée ont été significativement supprimées

par l'administration de ’HND indiquant son efficacité.
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Le diabéte induit par l'alimentation chez les rats se caractérise par des altérations des
paramétres biochimiques, tels qu'une augmentation de la glycémie, de I'hémoglobine glyquée,

des lipides sanguins et des marqueurs de la fonction rénale et hépatique (Song et al., 2021).

Le dosage de I'HbAlc reflete I'équilibre glycémique sur une période de 4 a 8 semaines. Une
corrélation a été observée entre le taux moyen de glycémie et le pourcentage d'HbAlc
(Gillery, 2014). Une valeur d'HbAlc faible est un bon indicateur de 1’équilibre glycémique,
ce qui est essentiel pour prévenir l'apparition des complications microvasculaires du diabéte.
(Kowall et Rathmann, 2013).

L’augmentation significative des concentrations sériques en HbAlc observée chez les rats
diabétiques par rapport aux témoins traduit un contrdle glycémique altéré, constituant un
marqueur reconnu de la chronicité de I’hyperglycémie et du diabete. L’effet comparable de
I’extrait d’HND et de la metformine dans la réduction de I'HbAlc met en évidence
I’efficacité potentielle de cet extrait naturel, similaire a celle du traitement pharmacologique
standard, ce qui concorde avec plusieurs rapports indiquant que certains extraits botaniques
améliorent la régulation glycémique par I’augmentation de la sensibilit¢ a I'insuline et la
diminution de la glycémie (Bamidele et al., 2021). Par ailleurs, I’é1évation marquée des taux
sériques d’urée et de créatinine dans le groupe FD (rats diabétiques) refléte un
dysfonctionnement rénal typique des complications associées au diabete. Ces biomarqueurs,
tres sensibles a I’insuffisance rénale, traduisent une altération de la filtration glomérulaire liée
aux lésions rénales induites par I’hyperglycémie chronique et le stress oxydatif (Ben Naceur
et al., 2021). De plus, des recherches récentes ont démontré que le syndrome métabolique
induit par le fructose chez les rats contribue a la physiopathologie du diabéte nutritionnel en
provoguant une inflammation systémique, en particulier dans les reins, qui est liée a
I'hypertension glomérulaire et aux lésions microvasculaires rénales (Adekunbi et al., 2021).
Le traitement par ’HND et la metformine a significativement restauré ces concentrations vers
des niveaux proches du groupe contréle, suggérant des effets protecteurs sur la fonction
rénale. La metformine améliore le contrdle glycémique tout en réduisant le stress oxydatif et
I’inflammation, tandis que 'HND agit en modulant les voies métaboliques affectées par le
diabete. Ces observations confirment que des interventions pharmacologiques ou naturelles
peuvent améliorer la fonction rénale en diminuant la charge métabolique et I'inflammation
associées au diabete (Ben Naceur et al., 2021).

Les rats diabétiques présentent une dyslipidémie caractérisée par une augmentation

significative du cholestérol total et des triglycérides, constituant un facteur de risque majeur
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pour les maladies cardiovasculaires, comme le confirment plusieurs études expérimentales
(Kouehiouon Djike et al., 2022). Cette dyslipidémie perturbe le métabolisme lipidique et
glucidique, altére la sensibilité a I’insuline et favorise un état inflammatoire chronique (lgbal
et al., 2018). De nombreux travaux ont egalement mis en évidence que le dysfonctionnement
du tissu adipeux et la lipotoxicité jouent un réle central dans le développement des troubles
du métabolisme et de la résistance a I’insuline (Longo et al., 2019). Ceci est associé a une
élévation chronique des acides gras libres (AGL, également appelés acides gras non estérifies)
dans le plasma en raison du dysfonctionnement du tissu adipeux (Ye, 2020). Une étude
indique que les sucreries peuvent avoir un role particulier en raison de leur faible pouvoir de
satiété et de leur métabolisme hépatique spécifique. Elles inhibent I'oxydation des lipides et
une consommation excessive est liée a un risque accru de prise de poids ainsi qu'a une
augmentation des triglycérides (Tappy et Lé, 2010). Ces fluctuations biochimiques peuvent
refleter des altérations métaboliques et des lésions organiques chez les rats diabetiques
(Alonso-Vale et al., 2020).

Néanmoins, la présente étude reflete que l'administration du traitement, que ce soit avec de
I’HND (FD-HND) ou avec de la metformine (FD-Met), a significativement permis de rétablir
les niveaux altérés des profils, comparativement aux valeurs observées dans le groupe FD. La
metformine, en plus de ses effets hypoglycémiants, réduit la synthése hépatique des lipides et
améliore leur catabolisme, tandis que les extraits naturels comme I’HND contiennent des
composés bioactifs qui régulent le métabolisme lipidique (Kouehiouon Djike et al., 2022).
Des eétudes récentes suggerent que les composés phénoliques peuvent améliorer le
métabolisme du glucose et des lipides ainsi que la fonction rénale chez les rats rendus
diabétiques par le diabéte nutritionnel en agissant sur le stress oxydatif et l'inflammation
rénale, qui sont des facteurs contribuant au développement de la néphropathie diabétique chez
les rats diabétiques (EI Badawy et al., 2021). D'un autre c6té, la metformine active IAMPK,
ce qui contribue a réduire les niveaux de triglycérides hépatiques et a atténuer le stress du
réticulum endoplasmique, réduisant ainsi les lésions hépatiques et I'inflammation (Ruan et
al., 2023). Elle inhibe les biomarqueurs inflammatoires, le facteur de nécrose tumorale alpha
(TNF-a) et la protéine C-réactive (CRP) induits par le diabéte, tout en inhibant
significativement la glycémie, l'urée et la créatinine. Cependant, les niveaux de TNF-a, de
CRP, de glucose et de créatinine montrent alors une protection efficace mais incompléte par le

prétraitement a la metformine contre la néphropathie diabétique (Dallak et al., 2018).
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L’augmentation du poids hépatique absolu chez les rats diabétiques refléte une accumulation
excessive de lipides et des dommages cellulaires, entrainant des altérations histologiques
typiques de la stéatose hépatique et du stress oxydatif associés au diabéte (Andrich, 2019).
Le traitement par la metformine a permis de restaurer ce poids hépatique a des niveaux
proches du groupe témoin, soulignant son effet sur la réduction de la lipogenese et la
protection contre la lipotoxicité. L’extrait naturel HND, quant a lui, a diminué
significativement le poids du foie en dessous du niveau témoin, suggérant une action plus
puissante sur la réduction de ’accumulation lipidique ou de I’inflammation hépatique,
attribuable a ses composeés bioactifs (Bennacer et Cherifi, 2022).

La diminution du poids du tissu adipeux chez les rats diabétiques, traités ou non, refléte des
altérations métaboliques complexes propres au diabéte. Cette réduction progressive est liée a
une lipodystrophie diabétique caractérisée par une dégradation accrue du tissu adipeux, une
baisse du stockage lipidique et une inflammation chronique. Le tissu adipeux diabétique
présente une augmentation des marqueurs inflammatoires, une infiltration macrophagique et
une dysrégulation des adipokines, favorisant la résistance a 1’insuline. Bien que des
traitements comme la metformine améliorent la sensibilit¢ a I’insuline et le métabolisme
adipocytaire, ils ne suffisent pas toujours a restaurer complétement la masse adipeuse dans
des cas avancés, probablement en raison d’une mobilisation accrue des lipides compensatoire
(Hamlat-Khennaf et al., 2017).

Les teneurs en protéines totales au niveau du foie étaient légerement plus élevées chez les
rats diabétiques (FD) comparés aux témoins, bien que cette différence ne soit pas
significative. Cela peut refléter une adaptation hépatique au stress metabolique induit par le
diabete, incluant une augmentation de la synthése protéique ou une accumulation de
protéines de stress, comme mentionné dans plusieurs études sur le métabolisme hépatique
dans le diabéte. Les rats traités, particuliérement ceux sous extrait d’HND, ont montré des
niveaux plus élevés de protéines totales, suggérant un effet protecteur ou réparateur de ce
traitement sur le métabolisme protéique hépatique altéré. Cette observation compléte celle
obtenue avec la metformine, déja bien documentée pour ses effets bénéfiques sur le
métabolisme hépatique et son role dans la réduction du stress oxydatif et la restauration des
fonctions cellulaires (Ros et al., 2013).

Au niveau du tissu adipeux, aucune variation significative des protéines totales n’a été notée
entre les groupes, bien que les rats diabétiques (FD) aient Iégerement plus de protéines
totales que les autres groupes. Cette absence de variation significative peut indiquer que les

protéines totales dans le tissu adipeux sont moins sensibles aux altérations métaboliques dans
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ce modele, ou que les changements sont plutdt qualitatifs (composition des protéines) que
quantitatifs. Les teneurs en protéines des groupes traités (FD-HND et FD-Met) étant proches
de celles des témoins indiquent que les traitements rétablissent les conditions physiologiques
normales dans le tissu adipeux, ce qui est en accord avec des études démontrant I’effet
antioxydant et stabilisateur des extraits naturels et de la metformine dans ce tissu
(Benotmane et Benbott, 2022).

Les résultats indiquent une augmentation notable du cholestérol total et des triglycérides
dans le foie ainsi que dans le tissu adipeux des rats diabétiques (FD), témoignant une
dyslipidémie typique du diabéte. Ce phénoméne est souvent attribué a une lipotoxicité
résultant d’une accumulation excessive de lipides qui perturbe le métabolisme des organes,
favorisant le stress oxydatif, ’inflammation, et la survenue d’une résistance a I’insuline
(Prieur, 2015). Chez les rats diabétiques soumis a I’administration de I’extrait de HND ou
de la metformine (FD-HND et FD-Met), la réduction significative des niveaux de cholestérol
et de triglycérides, révélant un effet hypolipidémiant protecteur contre la lipotoxicité au
niveau hépatique et adipeux. Plusieurs études récentes confirment d’ailleurs les bienfaits de
ces extraits naturels et de la metformine sur le métabolisme lipidique et la régulation
glycémique, notamment une étude sur une plante endémique du genre Inula, laquelle a
démontré une correction des taux de glycémie, triglycérides et cholestérol via ses capacités
antioxydantes elevées (Saadna et Didi, 2021).

Les résultats indiquent une activité significativement augmentée de ’enzyme Iécithine
cholestérol acyl transférase (LCAT) sérique chez les rats diabétiques, ce qui pourrait refléter
une réponse adaptative a la dyslipidémie inhérente au diabéte. La LCAT, enzyme clé dans la
maturation des lipoprotéines HDL, catalyse I’estérification du cholestérol libre, favorisant
ainsi son transport vers le foie pour excrétion, ce qui joue un réle important dans la
protection contre l’athérosclérose. L’activité réduite de la LCAT aprés traitement par
I’extrait naturel HND ou la metformine chez les rats diabétiques suggere un effet régulateur
de ces traitements sur le meétabolisme lipidique, probablement en normalisant la fonction
HDL et le transport du cholestérol (Rousset et al., 2009). En outre, I’activité réduite de la
lipase hormono-sensible (LHS) au niveau adipocytaire chez les rats diabétiques, et sa
restauration significative apres traitement par HND ou metformine, confirment
I’amélioration du catabolisme lipidique et de la mobilisation des acides gras libres, essentiels
pour le métabolisme énergétique (Davidson et Altenburg, 2025).

Notre étude a évalué le statut oxydant/antioxydant et a mis en évidence une perturbation de

I’équilibre redox, caractérisée par une augmentation significative des marqueurs pro-oxydants
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sériques tels que les protéines carbonylées (PC) et le malondialdéhyde (MDA), indicateurs de
peroxydation lipidique. Parallélement, une diminution de Iactivit¢ des enzymes
antioxydantes, notamment la catalase et la superoxyde dismutase (SOD), ainsi qu’une baisse
des concentrations en vitamine C et en glutathion réduit (GSH) ont été observées chez les rats
diabétiques. De nombreuses études soulignent les interactions complexes entre stress oxydatif
(SO), diabéte, hyperglycémie et pathologies métaboliques associées (Gonzélez et al., 2023).
Des travaux antérieurs démontrent que le stress oxydatif joue un rdle central dans le
développement de la résistance a I’insuline et du diabete de type 2 chez les modeles animaux.
Les rats soumis & un régime riche en fructose présentaient une hyperinsulinémie, une
hypertriglycéridémie, des indices HOMA-IR et IGR élevés, ainsi qu’une baisse des indices de
Matsuda par rapport aux témoins, accompagnés d’une augmentation des marqueurs de stress
oxydatif, de I’expression des genes pro-inflammatoires TNFa, IL1p et PAI-1, ainsi que des
protéines inflammatoires TNFa et COX-2 (Cecilia et al., 2015). Par ailleurs, le stress oxydatif
li¢ a I’exces de H202 est associé a une augmentation de la masse grasse corporelle via la
stimulation de 1’adipogenc¢se et de la lipogenese. Ce phénomene s’accompagne d’une
surexpression de la nicotinamide adénine dinucléotide phosphate oxydase 4 (NOX4) et d’une
diminution de I’expression de la protéine kinase activée par I’adénosine monophosphate
(AMPK) dans les adipocytes (Shin et al., 2020). Le stress oxydatif est par ailleurs renforcé
par des produits toxiques issus de la peroxydation lipidique, tels que le malondialdéhyde
(MDA) et le 4-hydroxy-2-nonénal (4-HNE) (Dalleau et al., 2013). Il était donc attendu que
les niveaux de MDA augmentent significativement, en cohérence avec 1’induction d’un stress
oxydatif par le diabéte (Salgintas et al., 2022). Ces données concordent avec nos resultats,
qui montrent une élévation significative du taux de MDA chez les rats du groupe FD, reflétant
un stress oxydant intense, plus spécifiguement une peroxydation lipidique marquée.

Jakubiak et al. (2022) ont montré que le SM est associée a une activité significativement
plus faible de I’activité de la SOD, et que la résistance a l'insuline est le composant le plus
important du SM en termes de relation avec le SO. Parallelement, la déficience en catalase est
associée a un risque accru de troubles du métabolisme des glucides (Heit et al., 2017). La
SOD, une enzyme de premiere ligne dans la défense antioxydante cellulaire, convertit le
superoxyde en peroxyde d'hydrogéne (Filomeni et al., 2015). Le peroxyde d’hydrogéne
(H202) est ensuite détoxifié par la catalase en H20 et 02, ou par la glutathion peroxydase
(GSH-Px) en utilisant le glutathion réduit (GSH). Ces réactions enzymatiques constituent le
systéme antioxydant enzymatique, essentiel au maintien de I’équilibre redox intracellulaire

(Poprac et al., 2017). Les effets du stress oxydatif dans le diabéte sont multiples et étendus.
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Les cellules béta pancréatiques subissent dysfonctionnement et apoptose sous ’effet des
espéces réactives de I'oxygéne (ERO), compromettant ainsi la production et la sécrétion
d’insuline. Par ailleurs, le stress oxydatif participe a I’apparition de la résistance a 1’insuline,
altérant la capacité de cette hormone a favoriser 1’absorption du glucose par les cellules cibles
(Darenskaya et al., 2021). Avec le vieillissement, la production d’énergie sous forme
d’adénosine triphosphate (ATP) diminue tandis que la génération d’ERO augmente,
parallelement a une réduction des défenses antioxydantes (Maldonado et al., 2023). Les
niveaux élevés de glucose sanguin caractéristiques du diabete favorisent une production
accrue d’ERO via plusieurs mécanismes, notamment 1’auto-oxydation du glucose, I’activation
de la voie polyol et la formation des produits de glycation avancée (AGEs). En outre, le
dysfonctionnement mitochondrial fréqguemment observé dans le diabete amplifie la libération
d’ERO (Zhao et al., 2021).

Cependant, le traitement avec de ’HND a montré un effet correcteur en augmentant l'activité
de la catalase, de la SOD et les niveaux de GSH tout en réduisant les niveaux de MDA et de
CP. La recherche a mis en évidence les effets de la quercétine, un flavonoide consideré
comme un puissant antioxydant et ayant un vaste potentiel thérapeutique, en particulier contre
le diabéte de type 2 et ses complications. La quercétine a montré des effets similaires a ceux
de la metformine (Dhanya, 2022). Une autre étude montre que les polyphénols contenus dans
l'extrait de ’HND réduisent la peroxydation lipidique comme nos résultats I’indique dont les
marqueurs concernés sont MDA et PC, tandis que les flavonoides régulent et activent les
enzymes qui éliminent les radicaux libres, réduisent l'inflammation, améliorent la fonction
mitochondriale et contrdlent le cycle cellulaire (Kopustinskiene et al., 2020), parmi ces
enzymes dont nos résultats révelent, la catalase et la SOD. Bien que la vitamine C puisse se
comporter comme un prooxydant a des concentrations élevées, elle a la capacité de neutraliser
les ERO dans la phase aqueuse avant l'initiation de la peroxydation lipidique, car elle est
I'antioxydant hydrosoluble le plus important dans les fluides extracellulaires. Il a été rapporté
que la vitamine C peut régénérer la vitamine E (Ranjan et al., 2012). A-propos de la vitamine
C, c’est la peroxydation lipidique associé¢e au diabeéte donc qui est a I'origine des faibles
teneurs chez le groupe FD. Inversement, le traitement par I’extrait de DSO a corrigé ces
teneurs et par conséquent a atténué la peroxydation lipidique. Dans une autre étude, il a été
constaté que chez les rats diabétiques traités avec des vitamines C et E ainsi que de la
mélatonine, les niveaux de glucose et de MDA ont diminué, tandis que les paramétres
hématologiques et biochimiques, ainsi que les niveaux d'antioxydants, sont revenus a des

niveaux normaux (Aluwong et al., 2016). Il a été sus-cité que notre HND renferme des phyto-
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micronutriments appelés caroténoides, en particulier le béta-caroténe. De plus, les tissus
riches en lipides bénéficient également de l'action antioxydante du béta-caroténe, du lycopéne
et d'autres caroténoides, le béta-caroténe pouvant agir de maniere synergique avec la vitamine
E. L'absorption du béta-carotene, de la vitamine E et d'autres nutriments liposolubles est
diminuée lorsque les sources alimentaires contiennent une quantité de graisses excessivement
faible (Chew, 1995).

Des recherches récentes ont donné un apercu des diverses actions exercées par la metformine
au-dela du célebre effet antidiabétique sur la gluconéogenése. Elle peut atténuer le stress
oxydatif en réduisant les interactions leucocytes-endothélium, interférer avec les principales
voies metaboliques (AMPK et mTORC1), son action sur les mitochondries et ses effets
antioxydants (Apostolova et al., 2020).

Les resultats révelent une augmentation trés significative des taux de malondialdéhyde
(MDA) et de proteines carbonylées (PC), ainsi qu’une hausse de I’activité de la catalase dans
le foie des rats diabétiques (FD), témoignant d’un stress oxydatif accru. Parallelement, une
diminution significative de I’activit¢ des enzymes antioxydantes superoxyde dismutase
(SOD) et des niveaux de glutathion réduit (GSH) a été observée, indiquant une altération des
défenses antioxydantes hépatiques. Ce déséquilibre redox est caractéristique du diabéte, ou
I’excés de radicaux libres dépasse les capacités neutralisantes, conduisant a des lésions
oxydatives du foie (Sow et al., 2016). Aprés traitement par 1’extrait naturel HND ou la
metformine, on note une amélioration significative du profil oxydatif avec une réduction des
teneurs en MDA, PC et activité catalasique, ainsi qu’une augmentation des activités de la
SOD et des niveaux de GSH. Toutefois, 1’activité catalasique demeure plus élevée que chez
les rats témoins, suggérant une réponse compensatoire persistante (Sow et al., 2016).

L’effet bénéfique de I’extrait HND sur ce déséquilibre redox peut en partie €tre attribué a sa
richesse en composés phénoliques. Ces derniers sont reconnus pour leurs propriétés
antioxydantes puissantes, notamment leur capacité a piéger les radicaux libres, a inhiber la
peroxydation lipidique et a renforcer les systemes enzymatiques antioxydants tels que la
SOD et la catalase. Des études ont démontré que les polyphénols extraits de diverses sources
naturelles, notamment des grignons d’olive, jouent un rdle crucial dans la réduction du stress
oxydatif hépatique et la protection des fonctions métaboliques chez les modéles animaux
diabétiques (Bensahla Aoul, 2023).

Les résultats révelent une augmentation significative des concentrations en malondialdéhyde
(MDA) et en protéines carbonylées (PC) dans le tissu adipeux des rats diabétiques, indiquant

un stress oxydatif renforcé. Par ailleurs, les activités enzymatiques de la catalase et de la
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superoxyde dismutase (SOD) sont significativement élevées, suggérant une réponse
adaptative face a I’excés de radicaux libres. En revanche, le glutathion réduit (GSH) reste a
des niveaux similaires a ceux des rats témoins, indiquant une certaine préservation de ce
systeme antioxydant non enzymatique dans ce tissu. Le diabete induit une production
excessive d’especes réactives de I'oxygeéne (ERO) dans le tissu adipeux, contribuant a
I’inflammation locale et a la dysfonction métabolique (Aouissat et Nesri, 2020).

Le traitement par ’extrait naturel HND et par la metformine réduit notablement les teneurs
en MDA, avec un effet l1égérement supérieur pour la metformine, bien que les niveaux de
PC, la catalase et la SOD restent peu modifiés. Ce profil suggere que ces traitements peuvent
atténuer la peroxydation lipidique mais ont une influence limitée sur certains marqueurs
protéiques ou l’activité enzymatique dans le tissu adipeux diabétique (Boyer, 2016). Les
composés phénoliques contenus dans I’extrait HND jouent un rdle fondamental dans la
modulation du stress oxydatif. Enrichis en polyphénols, ces extraits ont démontré leur
capacité a neutraliser les radicaux libres, a inhiber la formation des radicaux oxygenés et a
limiter la peroxydation lipidique, améliorant ainsi de maniére significative le profil
antioxydant des tissus. A titre d’exemple, les polyphénols extraits des grignons d’olive ont
été prouvés comme des agents antioxydants puissants, capables de réduire le stress oxydatif
hépatique et d’améliorer le métabolisme chez les rats diabétiques. De surcroit, ces composés
activent les systemes enzymatiques antioxydants, entrainant une augmentation notable des
activités de la catalase, de la superoxyde dismutase (SOD) et des niveaux de glutathion
réduit (GSH) dans le groupe C-HND, ce qui suggére un effet préventif efficace en conditions

physiologiques normales (Bensahla Aoul, 2023).

Les niveaux élevés de cytokines pro-inflammatoires (IL-1p, IL-6 et TNF-a) observés chez les
rats diabétiques (D) ont été significativement réduits par le traitement avec 'extrait de ’HND
ou la metformine. De plus, les biomarqueurs plasmatiques (homocystéine totale, fibrinogene
et CRP) ont montré une augmentation significative chez les rats diabétiques, mais ont été
significativement réduits par l'extrait de I’'HND, avec une légére préférence pour la
metformine. La consommation de fructose a été corrélée a une élévation des biomarqueurs
inflammatoires. Plusieurs études indiquent que la consommation de fructose, notamment sous
forme de boissons sucrées (SSB), peut augmenter les concentrations de marqueurs
inflammatoires tels que la protéine C-réactive (CRP), le facteur de nécrose tumorale alpha
(TNF-a) et I'interleukine-6 (IL-6). Toutefois, cet impact varie en fonction de la nature des

aliments et du contrdle énergétique, la consommation de fruits étant associée a une réduction
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des taux de CRP et de TNF-a, probablement en raison de leur richesse en antioxydants (Qi et
al., 2022). Une consommation excessive de fructose peut induire une inflammation
systémique et une augmentation de 1’adiposité viscérale par la stimulation de la production de
cytokines pro-inflammatoires telles que I’'IL-1B, I’'TL-6 et le TNF, ainsi que par une élévation
des concentrations de cortisol (Di Nicolantonio et al., 2018). Les polyphénols ont montré un
effet atténuateur sur [I’inflammation systémique induite par le fructose et les
dysfonctionnements métaboliques chez les rats, en diminuant les niveaux de cytokines pro-
inflammatoires (IL-13, TNF-a, IL-6) et de CRP dans plusieurs modeles inflammatoires,
incluant le diabéte nutritionnel, tout en améliorant la sensibilité a 1’insuline (Direito et al.,
2021). Par ailleurs, les recherches indiquent que la metformine réduit significativement les
concentrations de CRP, en particulier chez les patients atteints de diabete de type 2.
Cependant, ses effets sur le TNF-a et I’'IL-6 apparaissent plus variables. Certaines études
suggerent que la metformine peut inhiber les voies inflammatoires médiées par le NF-kB et le
TNF-a, bien que plusieurs méta-analyses n’aient pas rapporté de modifications significatives
des taux circulants de TNF-a et d’IL-6 (Karbalaee-Hasani et al., 2021). Par ailleurs, des
études antérieures ont montré que le diabete nutritionnel chez les rats induit des altérations
des concentrations de ferritine, de transferrine et d’albumine. Ces modifications ont été
attribuées a des regimes riches en lipides ou en fructose, associés a une augmentation des
niveaux de ferritine et de transferrine, ainsi qu’a une diminution des taux d’albumine,

suggerant une perturbation du métabolisme du fer et des protéines (Bahrami et al., 2019).

En ce qui concerne les corrélations entre le statut redox et les biomarqueurs de I'inflammation,
les résultats montrent une tendance générale : une augmentation des biomarqueurs de
I'inflammation est associée a une rupture de I'équilibre prooxydant/antioxydant en faveur du

premier avec en amont une interaction bidirectionnelle entre le SO et I’inflammation.

Les résultats mettent en évidence des corrélations positives significatives entre les marqueurs
pro-oxydants, notamment le malondialdéhyde (MDA) et les composés carbonylés (CP), et
plusieurs biomarqueurs inflammatoires classiques tels que la CRP, la ferritine, le
fibrinogene, les cytokines pro-inflammatoires IL-1B, IL-6, TNF-a et I'homocystéine. Cette
association démontre le lien étroit entre le stress oxydatif et I'inflammation dans le contexte
pathologique étudié, probablement un modéle de diabete ou d'inflammation chronique
(Hammami et al., 2017). La corrélation négative entre la MDA et la transferrine, ainsi que

celle inverse entre les composés carbonylés et la transferrine, suggérent que la diminution de
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certains marqueurs antioxydants ou de transporteurs de fer peut étre liée a l'aggravation du
stress oxydatif et inflammatoire. De méme, l'activité enzymatique de la catalase, une enzyme
antioxydante clé, montre une corrélation négative modérée a forte avec les mémes
biomarqueurs inflammatoires, soulignant la perturbation du systeme antioxydant lors de
I'inflammation chronique.(Kassab et Piwowar, 2012 ; Quilliot et al., 2005 ; Rafighi et al.,
2013 ; Bhutia et al., 2011 ; Kumawat et al., 2009).Cette dynamique est en accord avec la
littérature récente indiquant que dans les états inflammatoires chroniques, comme le diabéte
de type 2, un déséquilibre pro-oxydants/antioxydants favorise la peroxydation lipidique
(mesurée par le MDA) et la production de médiateurs inflammatoires. Le stress oxydatif et
I'inflammation s'influencent réciproquement, chaque processus amplifiant I'autre, contribuant
a la progression des complications métaboliques (Donath, 2021).La forte corrélation positive
entre les marqueurs pro-oxydants et les biomarqueurs inflammatoires, ainsi que la corrélation
négative avec la catalase, illustrent I'interdéependance du stress oxydatif et de I'inflammation
dans la pathologie étudiée. Les composés phénoliques, par leurs propriétes duales
antioxydantes et anti-inflammatoires, représentent une piste prometteuse pour restaurer
I'équilibre redox et limiter la réponse inflammatoire exacerbée, contribuant ainsi a une
meilleure gestion thérapeutique des maladies métaboliques telles que le diabete (Hammami
et al., 2017).Le stress oxydatif se produit lorsqu'il y a un deséquilibre entre la génération des
ERO et leur neutralisation par des mécanismes protecteurs, entrainant souvent une
inflammation chronique. Ce déséquilibre peut activer divers facteurs de transcription,
conduisant a une expression génique altérée dans les voies inflammatoires. Inversement, les
ERO peuvent activer la voie NF-kB, initiant la signalisation inflammatoire en aval et
favorisant la libération de facteurs inflammatoires comme IL-1B, TNF-a, la molécule
d'adhésion intercellulaire-1 (ICAM-1) et la protéine chimioattractive des monocytes-1 (MCP-
1) (Wu et al., 2021). Par conséquent, l'inflammation induite par le stress oxydatif est un
contributeur clé au développement de nombreuses maladies chroniques (Hussain et al.,
2016). L'hyperglycémie chronique et la résistance a I'insuline chez les rats diabétiques
peuvent augmenter la production de radicaux libres et activer les voies de signalisation
inflammatoires (Yadav et al., 2021) Cette inflammation altére la signalisation de I'insuline et
contribue a la résistance a l'insuline (Katsiki et al., 2021). Des études ont également montré
une corrélation positive entre I'inflammation et les biomarqueurs de stress oxydatif chez les

rats et les patients atteints de diabéte de type 2 (Wang et al., 2021).
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CONCLUSION

Les maladies métaboliques, telles que le diabéte de type 2, constituent aujourd’hui un enjeu
majeur de santé publique a I’échelle mondiale. Leur incidence croissante est étroitement lice
aux deséquilibres alimentaires et aux modes de vie modernes. Cependant, dans plusieurs
sociétés traditionnelles non industrialisées, la prise en charge des pathologies chroniques
repose sur I'utilisation de plantes médicinales et alimentaires, dont les vertus thérapeutiques

sont reconnues depuis des siécles.

Dans ce contexte, le présent travail s’inscrit dans une démarche de valorisation des ressources
naturelles locales, en particulier I’huile issue des noyaux de dattes (HND). L objectif principal
de cette these a permis d’explorer une approche thérapeutique alternative pour la prévention

du diabete et de ses complications, a travers 1’étude des propriétés biologiques de ’HND.

Les résultats obtenus ont mis en évidence les effets bénéfiques potentiels de I’extrait de
I’HND, comparativement a la molécule de référence, la metformine, notamment sur la
régulation de ’homéostasie glucidique, la correction des troubles métaboliques associés a

I’insulinorésistance et la prise en charge du diabéte de type 2.

L’¢tude phytochimique a révélé que l’extrait de 'HND est particuliecrement riche en
composeés bioactifs, tels que les polyphénols et les flavonoides, lui conférant une forte activité
antioxydante et antiradicalaire. De plus, I’évaluation toxicologique a montré que I’huile de
noyaux de dattes ne présente aucune toxicité a la dose testée (2000 mg/kg PC), attestant ainsi

de sa sécurité d’emploi.

Dans notre étude, le traitement des rats diabétiques induits par le fructose avec 1’extrait de
HND a montré un effet antihyperglycémiant significatif. Celui-ci s’est traduit par une
amélioration de la sensibilité a I’insuline, une diminution de I’inflammation, une réduction du
stress oxydatif et un rétablissement de 1’équilibre pro-oxydant/antioxydant. La richesse en
composés phénoliques expliquerait ces effets, conférant a 'HND des propriétés antioxydantes
et anti-inflammatoires susceptibles de réguler la glycémie, de réduire le taux d’hémoglobine
glyquée et de moduler I’expression des genes impliqués dans le métabolisme glucidique et
lipidique. Ces observations soulignent I’'importance de la régulation des voies inflammatoires

dans la prévention des complications métaboliques liées au diabéte.

Les perspectives ouvertes par ce travail sont prometteuses. Des études complémentaires,

notamment cliniques, s’avérent nécessaires afin de confirmer I’efficacité et la sécurité de
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I’HND chez I’étre humain. Parallélement, ’optimisation des procédés d’extraction pourrait

permettre d’améliorer le rendement et la concentration en composés bioactifs.

Toutefois, la valorisation de I’huile de noyaux de dattes (HND), en tant qu’alternative
thérapeutique naturelle dotée d’activités antioxydantes et anti-inflammatoires avérées,
constitue une approche pharmacologigque innovante pour la prévention et la prise en charge

des désordres métaboliques, notamment le diabéte de type 2 et la résistance a I’insuline.
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Tableau Al.Caractéristiques physico-chimiques testées sur I’extrait de ’HND.

Les indices chimiques / absorbance dans ’UV Pextrait de PTHND
Indice de réfraction 1,358+0,3

Indice d'acide (mg KOH/qg) 1,44+0,27

Indice de peroxyde (méq d’O2/Kg) 1,30+0,05

Indice d'iode (g 12/100 g) 54,88+1,65

Indice de saponification (mg KOH/qg) 173,941

Acidité (%) 0,70

Absorbance a 232 nm 1,98

Absorbance a 270 nm 0,53

Chaque valeur représente la moyenne =+ écart type (ET) pour trois essais effectués sur lextrait de ’HND ; HND :

huile des noyaux de dattes.
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Tableau A2. Suivi de la glycémie chez les différents lots de rats.

Lots Induction / Installation du diabéte Traitement du diabete

temps S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10 Ss11 S12

C 5.60+0.91¢ | 6+0.9° 5.87+0.91° 5.73+0.9° |[5.63x0.91° | Nd Nd Nd Nd
C-HND |5.50+1.38° |15.97+1.38° |6.11+1.38° 5.33+1.38° |[5.53+1.38° | Nd Nd Nd Nd

FD 22+1.64° 20.06 +1.64° | 16.36 + 1.64% | 21.17+1.64% | 23.36+1.64% | 23.36+1.64° | 23.36+1.64% | 23.36+1.64% | 23.36+1.64
FD-HND | Nd Nd Nd Nd 22.03+2.99° | 24.1442.99° | 10.99+2.99° | 11.24+2.99° | 13.17+2.99°
FD-Met | ND Nd Nd Nd 22.23+1.26° | 24.23+1.26° | 8.23+1.26° | 13.23+1.26" | 10.23+1.26°

Chagque valeur représente la moyenne + écart type pour six rats par groupe. C: rats témoins; C-HND: rats témoins traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD: rats

rendus diabétiques au fructose ; FD—HND: rats rendus diabétiques au fructose traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD-Met: rats rendus diabétiques au fructose

traités avec de la metformine (comme composé de référence). S: semaine, Nd : Non déterminé. Les données ont été analysees a I'aide d'une ANOVA unidirectionnelle et du

test de Tukey, avec des moyennes portant des lettres différentes (a, b, ¢) considérées comme significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau A3. Test de tolérance au glucose chez les différents lots de rats.

Lots Rats controles Rats diabétiques

Temps (min) C C-HND FD FD-HND FD-Met

to 6,04+0,25° 5,26+0,25° 22,46+2,92°  15,09+3,13°  8,90+1,63"
t30 7,37+0,06° 6,54+0,38° 26,87+2,44%  19,02+1,16°  10,01+1,16°
t60 5,79+0,09° 5,82+0,12° 27,42+2,03% = 9,27+1,14" 7,57+2,56"
1120 5,97+0,63° 5,27+0,59° 28,04+2,06°  8,34+1,21° 7,01+1,30°

Chaque valeur représente la moyenne + écart type pour six rats par groupe. C: rats témoins; C-HND: rats

témoins traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD: rats rendus diabétiques au fructose ; FD—-HND:

rats rendus diabétiques au fructose traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD-Met: rats rendus

diabétiques au fructose traités avec de la metformine (comme composé de référence). Temps en minutes (to: O

minute ; tso: aprés 30 minutes ; teo: apres 60 minutes ; tizo:aprés 120minutes). Les données ont été analysées a

I'aide d'une ANOVA unidirectionnelle et du test de Tukey, avec des moyennes portant des lettres différentes (a,

b, ¢) considérées comme significativement différentes (P < 0,05).
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Tableau A4. Poids absolu des organes chez les différents groupes expérimentaux de rats.

Lots Rats Controles Rats Diabétiques

Poids(g) C C-HND  FD FD-HND FD-Met  P(ANOVA)
Foie 8,89+0,71" 8,08+1,23" 11,74+2,84* 7,15+0,78° 8,86+0,77"° 0,0004
Tissu 2,57+0,11* 2,57+0,11* 2,09+1,08° 1,02+0,29° 1,13+0,21¢ 0,0002
Adipeux

Chaque valeur représente la moyenne + écart type pour six rats par groupe. C: rats témoins; C-HND: rats
témoins traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD : rats diabétiques au fructose ; FD —HND: rats
diabétiques au fructose traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD-Met: rats diabétiques au fructose
traités avec de la metformine (comme composé de référence). Les données ont été analysées a l'aide d'une
ANOVA unidirectionnelle et du test de Tukey, avec des moyennes portant des lettres différentes (a, b, c)

considérées comme significativement différentes (P < 0,05).
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ANNEXES

TableauAb. Teneurs en protéines totales et en lipides (mg/g) dans les organes des différents
groupes expérimentaux de rats.

Lots Rats Controles Rats Diabétiques

C C-HND FD FD-HND FD-Met P(ANOVA)

Protéines totales (mg/g de tissu)

Foie 2745441321 276,14+7,21  275,74+6,54 277,4448,21 276,33t14,51  0,0875
Tissu 48,08+4,83 47,12+4,36 48,74+4,36 48,38+4,83 47,88+4,36 0.0658
Adipeux
Cholestérol total (mg/g de tissu)
Foie 36,68+ 7,25° 30,57+ 7,25°  60,9048,38° 46,94+8,07° 45,3610,55 0,0006
Tissu 22,57+2,48"  19,14+3,38"  32,68+1,18% 24,57+2,48° 24,02+3,38° 0,0006
Adipeux
Triglycérides (mg/g)

Foie 41,84+2,13¢ 34,75£2,13¢ 118,21+7,13*  61,84+2,13° 61,81+2,58° 0,0004
Tissu 127,85+11° 94,21+3,07¢  182,57+13% 98,31+1,16¢ 97,56+2,07¢ 0,0003
Adipeux

Chaque valeur représente la moyenne + écart type (ET) pour six rats par groupe. C: rats témoins; C-HND: rats
témoins traités avec de l'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD : rats diabétiques au fructose ; FD —HND: rats
diabétiques au fructose traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD-Met: rats diabétiques au fructose
traites avec de la metformine (comme composé de référence). Initiale: Avant le gavage; Finale: a la fin du
gavage (apres un mois). Les données ont été analysées a l'aide d'une ANOVA unidirectionnelle et du test de
Tukey, avec des moyennes portant des lettres différentes (a, b, ¢) considérées comme significativement
différentes (P < 0,05).
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ANNEXES

Tableau A6. Activité de ’enzyme lécithine-cholestérol acyltransférase (LCAT) et de la lipase
hormonosensible (LHS) au niveau des organes chez les différents groupes expérimentaux de
rats.

Lots Rats Controles Rats Diabétiques

Parameétres C C-HND FD FD-HND  FD-Met P(ANOVA)
LCAT 18,66+3,9° 21,72+2,6 45,66+3,9° 25,66+3,9° 25,92+4,65° 0.0008
(nmol/l/min) 5¢

LHS 62,54+1,0 81,62+1,1 3554420 5554+1,0 55,62+1,15° 0.0006
(nmol/min/m  9° 52 o° 9P

9)

Chaque valeur représente la moyenne + écart type (ET) pour six rats par groupe. C: rats témoins; C-HND: rats
témoins traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD : rats diabétiques au fructose ; FD —HND: rats
diabétiques au fructose traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD-Met: rats diabétiques au fructose
traités avec de la metformine (comme composé de référence). Initiale: Avant le gavage; Finale: a la fin du
gavage (aprés un mois). Les données ont été analysées a l'aide d'une ANOVA unidirectionnelle et du test de
Tukey, avec des moyennes portant des lettres différentes (a, b, c) considérées comme significativement
différentes (P < 0,05).
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ANNEXES

Tableau A7. Marqueurs du statut pro-oxydant/antioxydant au niveau érythrocytaire et
plasmatique chez les différents groupes expérimentaux de rats.

Lots Rats Controles Rats Diabétiques

Parametres C-HND FD FD-HND FD-Met P(ANOVA)
MDA 1,56+0,15° 5,29+0,69° 2,32+0,35" 1,83+0,59° 0,000
érythrocytaire

(umol/L)

PC  (umol/L) 3,4510,69° 5,36+0,92° 3,69+0,78" 3,65+1,3 0,003
érythrocytaire

Catalase 158,40+7,02*  160,38+7,8° 107,38+3,78°  155,75+3,82%  154,92+6,33* 0,000
érythrocytaire

(U/min/ml)

SOD 494,91428,84%  492,75+77,21* 261,74+35,87° 479,12+54,13% 481,73+81,59° 0,000
érythrocytaire

(mM/min/ml)

Vitamine 20,14+42,482 19,871,242 10,16+1,14° 20,85+2,572 21,23+1,532 0,000
C(umol/l)

GSH 5,25+1,16° 3,18+0,5¢ 4,02+1,99 4,66+0,82° 0,015

érythrocytaire
(umoll/l)

Chaque valeur représente la moyenne * écart type pour six rats par groupe. C: rats témoins; C-HND: rats

témoins traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD : rats diabétiques au fructose ; FD —HND: rats

diabétiques au fructose traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD-Met: rats diabétiques au fructose

traités avec de la metformine (comme composé de référence). Les données ont été analysées a l'aide d'une

ANOVA unidirectionnelle et du test de Tukey, avec des moyennes portant des lettres différentes (a, b, c)

considérées comme significativement différentes (P < 0,05).
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ANNEXES

Tableau A8. Marqueurs du statut pro-oxydant/antioxydant au niveau hépatique chez les
différents groupes expérimentaux de rats.

Lots Rats Controles Rats Diabétiques
Parametres C C-HND FD FD-HND FD-Met P(ANOVA)
MDA 1,36+0,53¢ 1,55+0,49¢ 4,86+0,23° 2,86+0,36° 2,55+0,49° 0.0006

érythrocytaire

(umol/L)

PC  (umol/L) 1,41+0,38° 1,38+0,79¢ 2,91+0,38? 1,91+1,38° 2,01+0,79° 0.0005
érythrocytaire

Catalase 60,29+1,04° 60,29+1,04° 105,16+1,63*  80,29+1,04° 84,16+1,63° 0.0008
érythrocytaire

(U/min/ml)

SOD 55,34+1,88°  60,47+2,75%  35,75+0,88° 55,75+0,88  56,04+4,75*  0.0006
érythrocytaire

(mM/min/ml)

GSH 3,26+0,64° 3,29+0,57° 1,36+0,64¢ 5,06+0,64° 4,79+0,57° 0.0004
érythrocytaire

(umoll/l)

Chaque valeur représente la moyenne + écart type (ET) pour six rats par groupe. C: rats témoins; C-HND: rats
témoins traités avec de l'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD : rats diabétiques au fructose ; FD —HND: rats
diabétiques au fructose traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD-Met: rats diabétiques au fructose
traités avec de la metformine (comme composé de référence). Initiale: Avant le gavage; Finale: a la fin du
gavage (apres un mois). Les données ont été analysées a l'aide d'une ANOVA unidirectionnelle et du test de
Tukey, avec des moyennes portant des lettres différentes (a, b, ¢) considérées comme significativement
différentes (P < 0,05).
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ANNEXES

Tableau A9. Marqueurs du statut pro-oxydant/antioxydant dans le tissu adipeux chez les
différents groupes expérimentaux de rats.

Lots Rats Controles Rats Diabétiques

Parametres C C-HND FD FD-HND FD-Met P(ANOVA)
MDA 1,3240,35° 1,43+0,59°  4,36+0,35%  2,32+0,35" 1,83+0,59¢ 0.0005
érythrocytaire

(umol/L)

PC  (umol/L) 3,09+0,78° 3,25+1,3° 3,79+0,78*  3,69+0,78*  3,78+1,3" 0.1201
érythrocytaire

Catalase 15,3543,82°  34,92+6,33*  32,7543,82*  35,75+3,82%  34,9246,33" 0,0007
érythrocytaire

(U/min/ml)

SOD 29,12+4,13°  38,73+1,59°  41,73+1,59° 42,12+4,13*  41,82+1,59° 0,0008
érythrocytaire

(mM/min/ml)

GSH 0,42+0,09° 1,16+0,02° 0,39+0,08" 1,1240,09*  1,14+0,02° 0,0004

érythrocytaire

(umoll/l)

Chaque valeur représente la moyenne + écart type (ET) pour six rats par groupe. C: rats témoins; C-HND: rats
témoins traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD : rats diabétiques au fructose ; FD —HND: rats
diabétiques au fructose traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD-Met: rats diabétiques au fructose
traites avec de la metformine (comme composé de référence). Initiale: Avant le gavage; Finale: a la fin du
gavage (apres un mois). Les données ont été analysées a I'aide d'une ANOVA unidirectionnelle et du test de
Tukey, avec des moyennes portant des lettres différentes (a, b, ¢) considérées comme significativement
différentes (P < 0,05).
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ANNEXES

Tableau A10. Biomarqueurs inflammatoires chez les différents groupes expérimentaux de
rats.

Rats Controles Rats Diabétiques
Lots
Parametres C C-HND FD FD-HND FD-Met P (ANOVA)
IL-1p (pg/ml) 3,66+0,39° 3,57+0,48¢ 9,25+1,73% 4,95+0,76" 3,88+0,24° 0,000
11-6 (pg/ml) 7,86+0,62¢ 8,10+0,70° 10,01+0,692  9,18+0,36" 8,84+0,05° 0,000
TNF-a. (pg/ml) 3,71£0,98°  3,72+0,83° 10,67+1° 5,18+0,26° 3,89+0,17° 0,000
CRP (mg/l) 6,96+2,05° 6,52+1,05° 12,43 £1,64*  6,31+0,59° 5,32 +0,19° 0,000

Heyt (nmol / 1) 6,96+2,05 6,79+1,89° 15,62+3,64°  8,84+0,29° 6,65+0,29° 0,000
Fibrinogene (g/l) 4,95%1,24° 4,95+1,01° 7,69+0,57% 6,01+0,18" 4,77+0,16° 0,000
Ferritine (ng/ml)  52,35+3,76°  52,88+6,60° 96,64+12,97% 62,18+9,99° 56,57+4,31° 0,000
TRF (g/1) 2,92+0,19% 2,77+0,55% 2,06+0,24° 2,78+0,21* 2,45+0,16° 0,000

Chaque valeur représente la moyenne + écart type (ET) pour six rats par groupe. C: rats témoins; C-HND: rats
témoins traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD : rats diabétiques au fructose ; FD —HND: rats
diabétiques au fructose traités avec de I'extrait d'huile de noyaux de dattes; FD-Met: rats diabétiques au fructose
traités avec de la metformine (comme composé de référence). Les données ont été analysées a l'aide d'une
ANOVA unidirectionnelle et du test de Tukey, avec des moyennes portant des lettres différentes (a, b, c)

considérées comme significativement différentes (P < 0,05).

161 |



ARTICLE

162 |



Résumé

Les noyaux de dattes, considérés comme des déchets, contiennent un potentiel écologique et un intérét socio-économique. En
tant que matieres résiduelles, ils constituent une source de valorisation permettant d’obtenir des sous-produits.Les noyaux de
dattes, qui suscitent un intérét croissant chez les consommateurs, les diététiciens et les nutritionnistes renferment des
composés précieux tels que des protéines, des fibres alimentaires, des composés phénoliques et des antioxydants. Ces
composés possedent plusieurs biofonctionnalités, tels que des propriétés anti-oxydantes, antibactériennes, anti-
inflammatoires et antidiabétiques. L’objectif de ce travail est 1’évaluation de I’impact d’un extrait d’huile de noyaux de dattes
(HND), comparé¢ a I’antidiabétique coventionnel oral, la metformine sur le contréle glycémique, le statut redox et
I’inflammation dans un modéle expérimental de diabéte induit par un régime riche en fructose (65 %) chez des rats Wistar.
Dans ce contexte I’expérimentation in vitro a d’abord consisté en 1’extraction de ’huile a partir de la poudre de noyaux de
dattesa l'aide du Soxhlet. L’analyse phytochimique de I’extrait de 'HND ainsi que I’évaluation deses propriétés
antioxydantes ont étéréalisées par la détermination de la teneur en composés phénoliques et le pouvoir antiradicalaire a 1’aide
du test DPPH et la méthode FRAP.

L’expérimentation in vivo a été menée sur un modéle dediabéete expérimental induit par le fructose avant et aprés un
traitement par gavage avec 1’extrait d’HND, en vue d’évaluer ses effets biofonctionnels. Apres le sacrifice des rats, le sang
et les organes ont été prélevés , et plusieurs parameétres ont été dosés.

L’activité antihyperglycémiante a été évaluée par le suivi de la glycémie tout au long de la période du traitement, le dosage
de I’insuline sérique et le calcul de I’indice de HOMA-IR ; indicateur de I’insulinorésistance et de la sensibilité des cellulaire
a I’insuline. L’activité antioxydante a étéexaminéea travers 1’évaluation du statut redox au niveau érythrocytaire et tissul aire.
L’effet de "HND sur les troubles métabolique associés au diabéte de type 2 a été étudié par le dosage des parameétres
biochimiques sériques et tissulairesainsi que par I’évaluation de I’activité anti-inflammatoire a travers le dosage des
biomarqueurs de I’inflammation. Ces analyses ont permis de mettre en évidence la réaction interdépendante entre le statut
redox et I’inflammation en étudiant la corrélation entre les biomarqueurs des deux processus.

Le screening phytochimique des extraits a révélé la présence des polyphénols, flavonoides, tanins condensés et caroténoides
ainsi qu’une activité anti-radicalaire notée. Le traitement par l'extrait de I’"HND a permis de moduler 1’équilibre glycémique
et réduire 1’insulino resistance chez les rats diabétiques. Cela a été démontré par une diminution significative de l'indice
HOMA-IR et par conséquent la normalisation des taux de I’insuline sérique. L’administration par gavage de ’HND aux rats
diabétiques induit une réduction en prooxydants et une augmentation en antioxydants permettant ainsi la restauration du
statut redox, une correction des troubles métaboliques ainsi qu’une atténuation de 1’inflammation via la modulation de la
production des cytokines pro-inflammatoires et les médiateurs de 1’inflammation.

En conclusion, Iextrait de I’HND riche en composés phénoliques, pourraitexercer une action comparable a celle de la
metformine dans la correction des troubles métaboliques liés au diabéte. Son effet bénéfique s’exprime par la modulation
de ’homéostasie glucidique, la réduction du stress oxydatif, le rétablissement de 1’équilibre redox et 1’atténuation de la
réponse inflammatoire. Ces résultats mettent en lumiére le potentiel de I'HND comme approche thérapeutique alternative
dans la prise en charge du diabéte et de ses complications a long terme.

Mots clés: Huile des noyaux de dattes, insulinorésistance, statut redox, inflammation, diabéte, rat.

Summary

This study focuses on the valorization of date pits, typically regarded as waste, which possess significant ecological and
socio-economic value. Date pits are increasingly recognized by consumers, dietitians, and nutritionists for their valuable
content, including proteins, dietary fibers, phenolic compounds, and antioxidants. These constituents exhibit diverse
biofunctional properties such as antioxidant, antibacterial, anti-inflammatory, and antidiabetic activities. The primary aim
was to assess the effects of a date pit oil extract (DPO), compared to the conventional oral antidiabetic drug metformin, on
glycemic control, redox balance, and inflammation in a high-fructose diet (65%) induced diabetes model in Wistar rats.

Initially, oil extraction from date pit powder was performed using Soxhlet apparatus in vitro. The phytochemical profile and
antioxidant capacity of the DPO extract were analyzed by measuring phenolic compound content and evaluating radical
scavenging activity via the DPPH and FRAP assays.

In vivo experiments involved treating fructose-induced diabetic rats with DPO extract by gavage to investigate its
biofunctional effects. After treatment, blood and organs were collected for analysis of various metabolic and biochemical
markers.

Antihyperglycemic efficacy was monitored through blood glucose tracking, serum insulin quantification, and HOMA-IR
index calculation, reflecting insulin resistance and cellular sensitivity. Antioxidant effects were evaluated by examining
erythrocyte and tissue redox status. The impact of DPO on type 2 diabetes-related metabolic disturbances was assessed via
biochemical measurements and anti-inflammatory markers, addressing the interplay between oxidative stress and
inflammation through correlated biomarker analysis.

Phytochemical screening confirmed the presence of polyphenols, flavonoids, condensed tannins, and carotenoids, alongside
demonstrated radical scavenging activity. DPO treatment improved glycemic regulation and reduced insulin resistance, as
evidenced by significant HOMA-IR reduction and normalized serum insulin. Gavage administration led to decreased pro-
oxidants, enhanced antioxidant levels, restored redox homeostasis, corrected metabolic dysfunctions, and diminished
inflammation by modulating pro-inflammatory cytokine and mediator expression.

In summary, the phenolic-rich DPO extract shows promise comparable to metformin in mitigating diabetes-associated
metabolic impairments. Its therapeutic benefits include improved glucose homeostasis, reduced oxidative stress, redox
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balance restoration, and inflammation suppression, suggesting potential as an alternative treatment for diabetes and its
complications.

Keywords: Date pit oil, insulin resistance, redox balance, inflammation, diabetes, rat.
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	Des études récentes soulignent une diminution de l’activité de la protéine kinase activée par l’AMP (AMPK) dans le diabète de type 2, exacerbant l'hyperglycémie et les troubles lipidiques par un dysfonctionnement du métabolisme glucidique et lipidique...
	II.1. Mécanismes physiopathologiques impliqués
	II.1.1. Résistance à l'insuline
	II.1.3. Dyslipidémie
	Le métabolisme hépatique du fructose conduit à la formation de composés tels que le méthylglyoxal, un agent glyquant très réactif qui induit un stress cellulaire et perturbe l’insulino-secrétion (Wei et al., 2013). Sous alimentation standard, le taux ...

	L’indice de réfraction d'une substance sert à mesurer la pureté d'un échantillon et est défini comme étant le rapport entre la vitesse d'une lumière dans l'air à une longueur d'onde déterminée et sa vitesse dans cette substance. Cela consiste à mesure...
	L’échantillon est d’abord filtré afin d’éliminer les impuretés éventuelles. Quelques gouttes sont ensuite déposées entre les prismes de l’appareil de manière à remplir complètement l’espace disponible. L’échantillon est laissé en contact avec les pris...
	Expression des résultats selon la relation suivante :
	N t ′ D = N t D + 0 , 00035 × ( t − t ′ )
	où :
	t ′ représente une température de référence égale à 40  C,
	t correspond à la température de l’échantillon lors de l’analyse,
	N tD est l’indice de réfraction mesuré à la température t,
	0,00035 est le coefficient de variation de l’indice de réfraction des triglycérides par degré Celsius autour de 40  C.
	IA = 56,1 x V x C/m.
	Il s’agit de la quantité de substances présente dans l’échantillon, exprimée en milliéquivalents gramme d’oxygène actif par kilogramme de corps gras, qui oxyde l’iodure de potassium (KI). Cette détermination informe sur le degré d’oxydation de l’huile...
	Expression des résultats :
	IP (meqg/ kg) =N x (V1-V0) x 100/m
	II = (V0 – V1) x 1,29 / P
	Is = (V0 – V1).M.N/m
	Figure 17. Différents indices physico-chimiques testés sur l’extrait de l’HND.
	Tableau A1.Caractéristiques physico-chimiques testées sur l’extrait de l’HND.

