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Résumé

Le Chéne liége ou Quercus suber L est un arbre de la famille des Fagacées, répandu dans la
province de Guelma et plus exactement dans la région de Mawna (Est de Algérie). Il est utilisé
par la population locale pour traiter plusieurs maladies dont le diabéte. Afin de confirmer ou
infirmer cet effet antidiabétique, nous avons préparé deux doses d’un extrait aqueux des feuilles
de la plante a raison de 400mg/kg et 200 mg/kg, que nous avons testés 15 jours sur des rats
Wistar femelles rendus diabétiques, par injection intrapéritonéale d’alloxane a une dose
del150mg/kg. Selon les résultats observés, 1’extrait aqueux a la dose 400 mg/kg semble avoir le
meilleur potentiel anti hyperglycémiant. Ce pouvoir pourrait étre dd a la richesse de la plante
en principes actifs dont certains appartiennent a la grande famille des polyphénols tels que : les
flavonoides et tanins qui sont connues pour leur pouvoir a restaurer la sécrétion d’insuline chez
les rats diabétiques et donc a améliorer leur poids et leur bilan lipidique. Le bilan rénal et

hépatique des rats diabétiques a été mieux préservé avec la dose de 400 mg/kg.

Mots clés : Diabéte, Quercus suber L, Alloxane, Rats Wistar, Glycémie .
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Abstract

Quercus suber L is a tree of the Fagaceae family, widespread in the province of Guelma, and
more specifically in the Mawna region (eastern Algeria). It is used by the local population to
treat a number of illnesses, including diabetes. In order to confirm or refute this anti-diabetic
effect, ware prepared two doses of an aqueous extract of 400 mg/kg and 200 mg/kg, which we
tested on Wistar rats for 15 days on diabetic female Wistar rats, by intraperitoneal injection of
alloxan at a dose of 150 mg/kg. According to the results observed, the aqueous extract at a dose
of 400mg/kg appears to have the best anti-hyperglycemic potential. This may be due to the
plant's due to the plant wealth of active ingredients, some of which belong to the large family
of polyphenols, such as flavonoids and tannins, which are known to their ability to restore
insulin secretion in diabetic rats and thus improve their weight and lipid balance. The renal and

hepatic balance of diabetic rats was better preserved of the 400 mg/kg dose.

Key words: Diabetes, Quercus suber L, Alloxane, Wistar rats .
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Effet antidiabétigue d'une plante médicinale
Introduction Partie théorigue

Introduction

Le diabete sucré n’est pas une maladie homogene. Il s’agit d’un ensemble hétérogéne
de désordres métaboliques caractérisés par la présence d’une hyperglycémie chronique
accompagnée d’une perturbation du métabolisme glucidique, lipidique et protéique, et résultant
d’un défaut de sécrétion d’insuline (hormone anabolisante), de son action ou de ces deux
anomalies associées (ADA, 2017).

C’est une maladie qui progresse rapidement dans les pays a revenu faible ou élevé. A
I’échelle mondiale, on estimait a 422 millions le nombre des adultes qui vivaient avec cette
pathologie en 2014, contre 108 millions en 1980. La prévalence mondiale du diabéte
(normalisée selon 1’age) avait presque doublé depuis 1980, passant de 4,7 a 8,5 % de la
population adulte. Ces chiffres reflétent 1’augmentation des facteurs de risque associés, comme
le surpoids et I’obésité qui sont dus au changement brusque du mode de vie ; & la sédentarité et
a la malnutrition. En effet, ces facteurs sont la cause de ’accumulation de gras dans les organes
de I’abdomen, entrainant ainsi une résistance a I’insuline (Grimaldi et al, 1998 ; Townsend et
al, 2001 ; Hallier et Pedula, 2003 ; Kacenelenbogen, 2006).

L’augmentation des taux de mortalit¢ des sujets diabétiques serait due parfois au
manque d’efficacité des molécules antidiabétiques. Cette situation a conduit I’Organisation
Mondiale de la Santé a tirer la sonnette d’alarme et a faire du diabete un souci majeur de santé
publique (Holaly et al, 2015).

Cette dangereuse situation a conduit au recours a la médecine traditionnelle. En effet,
depuis les temps les plus reculés, I'nomme a utilisé des plantes, d'abord pour se nourrir, puis
pour se soigner. Il a appris, petit a petit, a reconnaitre les plantes comestibles et les plantes
toxiques (QuetinLeclercq, 2002).

Les plantes médicinales constituent un potentiel médical accessible, disponible et a
moindre colt. Ce sont de grandes ressources de principes actifs utilisées dans les médicaments
pharmaceutiques. Cependant une multitude de ces plantes médicinales sont utilisées sans
données scientifiques ni expériences biochimiques (Fleurentin, 2012 ; Onsiyor et al, 2019).

Au cours de ces dernieres années, diverses études ont été menées sur les plantes et leur

potentiel antidiabétique (Culture, 2015).

L



Effet antidiabétigue d'une plante médicinale
Introduction Partie théorigue

Quercus Suber L. ou le chéne liege est une plante de la famille des fagacées trés
répandue en Algérie. Cette plante est constituée de divers principes actifs tels que les tanins et
d’autres composés phénoliques comme les flavonoides qui sont connus par la communauté
scientifique pour leur capacité antioxydant élevée et leur grand potentiel a prévenir les
dommages cellulaires dans le processus de vieillissement et dans des pathologies telles que le
cancer et le diabéte (Culture, 2015).

Le but de notre ¢tude est d’évaluer l'effet antidiabétique de deux doses d’un extrait
aqueux obtenu par infusion des feuilles de I'espéce choisie sur des rats Wistar femelles avec un
diabéte induit a I’alloxane. Ces rats diabétiques ont été traités avec 1'extrait aqueux par gavage
pendant15 jours.

Cette étude a été subdivisée en deux parties : une parité bibliographique traitant
différentes thématiques telles que le diabéte sucré, la phytothérapie et la plante utilisée dans
I’étude ainsi que les modéles animaux de diabéte utilisés en expérimentation et une partie
expérimentale consistant a rechercher les différents principes actifs dans la poudre et I’extrait
aqueux des feuilles du chéne liege et d’évaluer 1’effet antidiabétique de ce dernier sur un
modele diabétique de rats femelles Wistar . Pour cela, la glycémie et le poids des rats ont été
évalués avant sacrifice de ces animaux. Le poids des organes (foies et reins), la glycémie et les
parametres des bilans lipidiques, protéiques, de la fonction rénale et hépatique ont été évalués

guant a eux, apres abattage des rats.
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Effet antidiabétigue dune plante médicinale
Chapitre I : Diabéte sucré Partie théorigue

I-1- Généralités

Selon I'IDF (International Diabetes Federation), en 2015, il existait 415 millions de
diabétiques dans le monde (soit 8.8 % de la population) qui seront probablement 640 millions
(10.4 %) dans 25 ans ! A ces chiffres vertigineux, il convient d'ajouter que plus de 310 millions
de personnes " prédiabétique " (& risque de le devenir) seront prés de 500 millions en 2040.
Cette croissance concerne principalement les pays émergents avec des populations a faibles
revenus. C'est en Afrique que I'augmentation de prévalence sera probablement la plus marquée
(Buysschaert et Sadikot, 2008).

La prévalence du diabéte continue d'augmenter en Algérie, pour atteindre 14,4 % de la
population entre 18 et 69 ans, soit environ 4 millions de personnes atteintes de diabéte en
Algérie en 2018 (Belhadj et al, 2019).

I-2-Définition du diabéte

Selon I’OMS, un patient est diagnostiqué diabétique lorsqu’il présente une glycémie a
jeun (> 8heurs), a 1.26 g/l (7 mmol/l), caractéristique confirmée par deux prises de sang
consécutives ou une mesure de 1’hémoglobine glyquée a 6 % (Hamdiken, 2018).

Le diabéte sucré est une maladie chronique qui nécessite des soins médicaux continus.
C’est une déficience en insuline qui est la seule hormone hypoglycémiante de I’organisme. En
effet, I’'insuline est produite par les cellules B des ilots de Langerhans du pancréas. Elle stimule
I’absorption du glucose sanguin par les tissus dits insulino-dépendants (foie, muscles
squelettiques et tissu adipeux) et son stockage sous forme de glycogéne. De plus, elle inhibe les
voies de production hépatique de glucose (néoglucogenese et glycogénolyse). Elle intervient
enfin dans la régulation du métabolisme lipidique en inhibant la lipolyse des triglycérides
adipocytaires et en facilitant leur synthese, ainsi que celle des protéines dans le foie et du tissu
adipeux (Capeau et al., 1996 ; Denis, 2002).

I-3-Classification de diabéte

Le diabete est classé en :
I-3-1- Diabéte de type 1 :
Il résulte de la destruction auto-immune des cellules béta du pancréas et qui est

caractérisé par une absence totale de production d’insuline. Ce type de diabéte représente 5 a
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10 % de tous les cas de diabétes. Ses facteurs de risque comprennent les facteurs auto-immuns,
génétiques et environnementaux. A ce jour, il n’existe aucun moyen connu de se prévenir de ce

type de diabete (Deshpande et al, 2008).
1-3-2-Diabete de type 2 :

Il apparait généralement a cause de deux problémes : une résistance a I’insuline des
tissus périphériques (insulinorésistance : une situation ou les cellules deviennent moins
sensibles a cette hormone) et une perte progressive de la sécrétion d’insuline par les cellules 3
(Habtemariam, 2019). Selon I’IDF, le diabéte de type 2 est le type le plus courant, représentant
environ 90 % de tous les cas de diabétes ; il est le plus souvent diagnostiqué chez les personnes
agées, mais on le voit de plus en plus chez les enfants, les adolescents et les jeunes adultes en
raison de I’augmentation des taux d’obésité, de I’inactivité physique et de la mauvaise
alimentation. Ces changements liés au développement rapide et a ’'urbanisation ont entrainé

une forte augmentation du nombre de personnes atteintes de ce type de diabéte (Amara ,2012).
I-3-3-Le diabete gestationnel :

C’est une forme d’intolérance au glucose qui touche certaines femmes pendant la
grossesse. Une glycémie a jeun entre 0,92 g/L et 1,25 g/L en début de grossesse est un peu
prédictive de ce type de diabete apres 24 semaines. Les femmes appartenant a une minorité,
les obéses, celles qui ont des antécédents familiaux de diabéte et les femmes qui ont eu un
diabete gestationnel au cours d’une grossesse antérieure sont plus a risque que les autres de
développer un diabéte gestationnel. Un contréle glycémique strict et la prise en charge des
femmes atteintes de diabéte gestationnel sont nécessaires pour prévenir les complications a la
naissance chez le nourrisson en développement. Les femmes qui ont eu le diabéte gestationnel
ont un risque accru de 20 a 50 % de développer le diabéte de type 2 plus tard dans la vie. Les
causes du DG sont toujours inconnues, mais certains spéculent que les antigenes HLA peuvent
jouer un r6le, en particulier HLA DR2, 3, et 4 ; alors que certains suggerent que la proinsuline
peut induire un stress des cellules béta. D’autres croient que des concentrations élevées
d’hormones comme la progestérone, le cortisol, la prolactine, 1’cestrogene et le lactogene

placentaire humain peuvent provoquer des altérations et des modifications dans les récepteurs
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d’insuline, affectant ainsi la fonction des cellules béta et la sensibilité a I’insuline (Deshpande

et al, 2008 ; Quintanilla Rodriguez et Mahdy, 2019 ; Sapra et al., 2019).
1-3-4-Types spécifique de diabete :

Il existe un groupe d’autres types de diabete (Tableau 01) causes par des maladies du
pancréas, ou des médicaments ou des produits chimiques, des défauts génetiques specifiques

de la fonction des cellules béta ou de I’action de I’insuline (Deshpande et al ,2008).

Tableau 1 : types spécifique de diabete (Lehmann, 2001)

3. Types specifigues de diabéte

a. Defaut génétigue de la fonction des cellules p (Maturity Diabetes of the Young:
MODY). Actuellement, cing défauts difféerents sont connus dans le diabéte de type
MODY:

MODY 1: defaut de I'Hepatocyte nuclear factor 4o (HNF-4o)
MODY 2: defaut de la glucosinase

MODY 3: defaut de I'HNF-1x

MODY 4: defaut de I'IPT-1 (insulin promoter factor-1)
MODY 5: defaut de 'HMNF-1w, diabéte mitochondrial, autres

b. Deéfaut génétique dans |'action de I'insuline (résistance a lI'insuline de type A,
Lepréchaunisme, syndrome de Rabson-Mendenhall: défaut des récepteurs
a l'insuline, diabéte lipo-atrophique, autres)

c. Maladies du pancréas exocrine (pancréatite, néoplasie, fibrose kystique, hémao-
chromatose, pancréatopathie fibro-calculeuse, autres)

d. Endocrinopathies (acromégalie, syndrome de Cushing, phéochromocytome,
syndrome de Conn, autres)

e. Induit par les medicaments (stéroides, pentamidine, acide nicotinique, diazoxyde,
thiazides, inhibiteurs de la protéase, autres)

f. Infections (rougeole congénitale, oreillons, virus Coxsackie, cytomeégalovirus)

g. Formes rares de diabéte immunogeéne (syndrome de Stiff-Man, anticorps
anti-insuline-récepteurs, autres)

h. Autres syndromes génétiques associés au diabéte {trisomie 21, syndrome de
Klinefelter, syndrome de Turner, dystrophie myotonigue, autres)

I-4-Les facteurs declenchantes de diabéte
Plusieurs facteurs peuvent étre a 1’origine du diabéte :
1-4-1- L’hérédité
La majorité des patients ont un parent diabétique de type 2,20 % de leurs apparentés au

premier degré auront au cours de leur vie un trouble de la glycorégulation ; le risque augmente
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avec le nombre de parents affectés. Les études génétiques ont permis de découvrir la cause des
formes monogéniques particulieres de diabetes et I’implication des génes de PPARc, IRSI,
KIR6.2, la calpaine et plus recemment TCF7L2 dans les formes communes de diabete de type
2, mais elles sont complexes car plusieurs génes sont probablement impliques (Piagemann et
al, 1997).

I-4-2-La grossesse

L’environnement nutritionnel in utero joue un roéle trés précoce : I’hyperglycémie
maternelle pendant la grossesse est pourvoyeuse de macrosomie néonatale ainsi que 1’inverse,

les petits poids de naissance favorisent le diabéte de type 2 a I’dge adulte (Pierce et al, 1998).

1-4-3- L’Obésité

La majorité des patients sont, ou ont été, obeses. L’exces ou la prise de poids favorisent
la survenue d’un trouble « mineur » de la glycorégulation ; son évolution vers un diabéte de
type 2, et une élévation accrue de la glycémie une fois celle-ci établie, fait du contréle pondéral
le premier objectif thérapeutique tout au long de la maladie. C’est I’accumulation de la graisse
dans le territoire abdominal, qui entraine une insulino- résistance. Les produits de sécrétion du
tissu adipeux en exces sont donc largement étudiés. Méme si 1’organisme ne peut pas
directement générer du glucose a partir des acides gras libres, ceux-ci ont des effets déléteres
sur la sensibilité a I’insuline, bien établis et détectables en quelques heures chez ’homme. Une
sécrétion excessive d’adipokines comme le tumor necrosis factor alpha (TNF-a), I’interleukine,
la résistine, jouent peut-étre aussi un role dans le I’apparition de la maladie. A I’inverse, le tissu
adipeux sécréte moins d’adiponectine insulinosensibilisatrice au cours de 1’obésité (Knerr et

al, 2005 ; Kadwaki et al, 2006).

I-4-4-L’Age

La majorité des patients ont entre 55 et 75 ans : au-dela, la prévalence chute du fait de
la surmortalité associée a la maladie. L’allongement de 1’espérance de vie joue donc un rdle
dans I’épidémie du diabéte, mais son apparition récente chez 1’enfant rappelle durement
I’importance des autres facteurs déja cités: en cas d’obésité les hyperglycémies provoquées par
voie orale (HGPO) systématiques révelent une intolérance au glucose chez 25 % des enfants,

et un diabete de type 2 chez 4 % des adolescents. L’age s’accompagne physiologiquement d’une
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réduction progressive de la sécrétion d’insuline, d’une réduction de la masse maigre utilisatrice
de glucose et peut-étre d’une diminution de sa sensibilité a I’insuline qui favorisent toutes
I’expression de la maladie. Le début tardif traduit aussi le retard du diagnostic lié a son
insidiosité, et son caractére progressif, longuement précédé d’une phase d’état «prédiabétique

» (Ferrannini et al, 1996 ; Sinha et al, 2002 ; Rigalleau et al, 2007).

1-4-5- L’évolutivité

Les troubles mineurs de la glycorégulation, comme 1’hyperglycémie modérée a jeun et
I’intolérance au glucose, exposent a un risque de diabéte de type 2 évalué a environ 7 % /an.
Les stéatohépatites non alcooliques exposent probablement aussi a ce risque : un taux de
transaminases plus élevé de quelques unités est associé a une nette augmentation du risque de
diabéte de type 2 (Hanely et al, 2004 ; Stumvoll et al, 2005).

Les taux élevés de glucose et d’acides gras libres jouent des roles par leurs effets
délétéres sur les cellules sensibles a I’insuline et surtout sur les cellules b : il y a une «
glucotoxicité » et une « lipotoxicité», responsables de troubles fonctionnels, mais aussi
d’apoptose accélérée de ces cellules. Des dépots pancréatiques amyloides formés a partir de

I’amyline qu’elles cosécrétent avec l’insuline peuvent aussi favoriser cette aggravation

(Hoppener et al, 2000 ; Yki, 2004).

I-5-Les complications du diabéte:

Les complications du diabete sont nombreuses. La majorité des maladies sont favorisées
par un diabete telles que les maladies cardiovasculaires, les rétinopathies etc. (Perez, 2014).

Les hyperglycémies causent aussi des effets deélétéres a court terme lorsqu'elles sont
trés importantes. Elles peuvent engendrer la production de corps cétoniques. Ces derniers
empoisonnent I'organisme s'il n‘arrive pas a les recycler et les reins a les éliminer efficacement.
Les fortes hyperglycémies aboutissent a des nausées, des vomissements, des douleurs
abdominales, des troubles neurologiques, des comas et nécessitent un traitement d'urgence car
elles peuvent étre mortelles en quelques heures dans les cas les plus graves (Perez, 2014).

L'obésité abdominale favorise le développement du diabéte et réciproquement.

L'accumulation de graisses au niveau abdominal est problématique car elle est productrice

d’hormones générant un état inflammatoire. L'inflammation, induite et entretenue par ces
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hormones, augmente le risque de développer un diabete, Il se trouve que les taux importants

d'insuline induisent le stockage de graisses au niveau de I'abdomen (Perez, 2014).

I-6-Prévention du diabéte

Il existe plusieurs arguments suggérant une intervention précoce sous la forme de
mesures hygiéno-diététiques pour prévenir l'installation d'un diabete sucré de type 2. Ceci a été
bien établi pour la pratique réguliére d'une activité physique, associée ou non a une modification
de l'alimentation. Dans la plupart des études menées sur le diabéte, I'alimentation a été
globalement modifiée dans le sens d'une réduction de I'apport calorique avec diminution de
I'apport en graisses et augmentation du rapport en fibres. (Marcel, Véronique 2008).

Le principal élément favorisant la survenue du diabéte de type I est la transmission de
certains génes par les parents pouvant affecter le systeme immunitaire dans certaines
conditions. Des recherches ont été effectuées pour détecter et contrbler les facteurs
environnementaux en relation avec l'apparition de la maladie. D'autre part, par le biais de
I'éducation de la famille qui peut atténuer les conséquences de I'hyperglycémie aupres d'un ou
plusieurs membres atteints, voire prévenir le diabete grace aux mesures diététiques et de style

de vie, précocement appliquées (Delzenne, 2018 ; Marashi, 2019).

I-7-Traitements

I-7-1-Traitements médicamenteux

Dans le diabéte de type 2, la capacité du pancréas a libérer de I’insuline diminue
progressivement. La vitesse du processus varie selon les patients. Pour maintenir une bonne
régulation de la glycémie, le traitement devra étre augmenté étape par étape. Il est important de
I’expliquer au patient dés le moment du diagnostic, afin d’éviter qu’il ne se décourage lors de
I’intensification du traitement.

La réduction de I’hyperglycémie est préférentiellement contrdlée a 1’aide de la valeur
HbA1lc. Pour la gestion quotidienne du diabéte, la valeur de la glycémie a jeun et les résultats
des tests d’autocontrdle peuvent étre utilisés. Lorsque les objectifs thérapeutiques ne sont pas
atteints, le traitement doit toujours étre adapte. Plus le résultat est anormal, plus cette adaptation
doit se faire rapidement. Il n’existe aucune valeur seuil de HbA1lc minimale, plus cette valeur
est basse, moins les risques de complications sont éleveés. Les personnes souffrant du diabéte

de type 2 étant moins sensibles a ’insuline (résistance a 1’insuline), le risque d’hypoglycémie
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grave est inférieur a celui des diabétiques de type 1. C’est pourquoi il est judicieux chez la
plupart des patients de viser une HbAlc idéale, inférieure a 7%. Si le traitement s’avere peu
efficace et/ou si le patient continue a montrer des signes d’hyperglycémie (Wens et al, 2007).
On va donner plusieurs thérapeutiques :

Un régime alimentaire bien équilibré en glucides, en protéines et en lipides (Gin et

Rigalleau, 1999), ainsi que 1’exercice physique (Charbonnel et Cariou, 1997) et des
médicaments hypoglycémiants :

-Les sulfamides hypoglycémiants, qui stimulent production d’insuline (Cozma et al., 2002).
-Les biguanides classés en deuxiéme lieu n’agissent pas sur la sécrétion insulinique, ce sont
des potentialisateurs d’effets de 1’insuline. La seule metformine représente la famille
d’antidiabétiques dont le mode d’action se situe au niveau du foie et des tissus cibles de
I’insuline (diminution de la production hépatique du glucose et augmentation de la sensibilité

périphérique a I’insuline) (Cheng et Fantus, 2005).

-L’alpha-glucosidase est une enzyme située dans ’intestin gréle. Elle transforme les
polysaccharides en monosaccharides. L’inhibition de cette enzyme ralentit la digestion des
glucides et diminue leur absorption, aboutissant a une baisse des glycémies postprandiales et
de I’HbAlc (Cheng et Fantus, 2005 ; Henquin, 2005).
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11-1-Généralités

Depuis la nuit des temps, les hommes apprécient les vertus apaisantes et analgésiques
des plantes. Aujourd'hui encore, les deux tiers de la pharmacopée ont eu recours a leurs
propriétés curatives. A travers les siécles, les traditions humaines ont su développer les
connaissances et l'utilisation des plantes medicinales. Si certaines pratiques médicales
paraissent étranges et relévent de la magie, d'autres au contraire semblent plus fondées et plus
efficaces ; pourtant, toutes ont pour objectif de vaincre la souffrance et d'améliorer la santé des
hommes (Larousse, 2001).

Toutefois, malgré les énormes progres réalisés par la médecine moderne, la
phytothérapie offre de multiples avantages. Il ne faut pas oublier que de tout temps, a I'exception
de ces cent derniéres années, les hommes n'ont eu que les plantes pour se soigner ; qu'il s'agisse
de maladies bénignes, rhume ou toux, ou plus sérieuses, telles que la tuberculose ou la malaria
(Larousse, 2001).

Aujourd'hui, les traitements a base de plantes reviennent au premier plan, car I'efficacité
des médicaments tels que les antibiotiques (considérés comme la solution quasi universelle aux
infections graves) décroit. Les bactéries et les virus se sont peu a peu adaptés aux médicaments
et leur résistent de plus en plus. C'est pourquoi, on utilise a nouveau l'absinthe chinoise
(Artemisia, p.67) et surtout son principe actif pour soigner la malaria lorsque les protozoaires
responsables de la maladie résistent aux médicaments (Larousse, 2001).

La phytothérapie, qui propose des remedes naturels et bien acceptés par I'organisme, est
souvent associée aux traitements classiques. Elle connait de nos jours un renouveau
exceptionnel en Occident, specialement dans le traitement des maladies chroniques, comme
I'asthme ou l'arthrite. De plus, les effets secondaires induits par les médicaments inquietent les
utilisateurs, qui se sont tournés vers ces soins moins agressifs pour l'organisme. En effet, on

estime que 10 a 20% des hospitalisations sont dues aux effets secondaires des médicaments

chimiques (Larousse, 2001).
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11-2-Définition

Le terme de phytothérapie provient du grec phyton ("plante™) et therapeia (“traitement™).
Elle se définit donc comme I'utilisation des plantes pour soigner les maladies et il est important
de connaitre cette définition car, malheureusement, de nombreuses personnes confondent
phytothérapie et homéopathie, qui sont deux approches trés différentes de la thérapeutique. Il
est intéressant, d'ailleurs, de souligner certaines de ces différences : la phytothérapie existe
depuis des siécles et les hommes ont toujours utilisé les plantes pour s'alimenter, dans un
premier temps, et pour se soigner empiriquement, ensuite I'noméopathie a été mise en place il
y a environ deux cents ans par Hahnemann (Moatti, 1996). Elle est définit comme étant
I'noméopathie elle fait appel aux plantes de maniere prépondérante mais non exclusive. On
trouve des souches d’origines animale ou minérale. Les plantes fraiches sont utilisées en

maceération alcoolique (Mokkadem ,1999).

11-2-1- Phytothérapie moderne et traditionnelle

Les plantes médicinales représentent depuis des siecles le plus important réservoir
thérapeutique. En Il'absence d'outils scientifiques, un ensemble de connaissances autours des
plantes médicinales s'est constitué par l'observation et par I'expérience. Certaines de leurs
propriétés ont pu étre mises en avant dans le cadre d'une démarche globale. En effet, les
principes actifs n'ont été isolés qu'au début du XIXéme siecle (phytothérapie moderne), alors
que jusqu'a cette date, les plantes ou parties de plantes étaient utilisées telles qu’elles
(phytothérapie traditionnelle), subissant de moindres transformations (macérations, infusions,
alcoolats...). De méme, l'observation d’une éventuelle activité d'une plante sur l'organisme ne
pouvait étre révelee que par la modification de la symptomatologie du patient. De fait,
I'approche traditionnelle revét un caractére « intégral », « global » qui I'éloigne de I'approche
médico-scientifiqgue occidentale moderne qui, elle, tend davantage a la purification, a
Iisolement des substances et a [lidentification précise des mécanismes d'action
pharmacologique sur des récepteurs, des cellules ou des organes. Ainsi, les plantes médicinales
en tant qu'outils thérapeutiques ont alors été peu a peu reléguees au statut de simples matiéres
premiéres au profit de l'utilisation de principes actifs purifiés, hémi-synthétisés ou synthétisés
(jortie, 2015).
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11-2-Classification de la phytothérapie
11-2-1- Aromathérapie
11 s’agit d’une thérapeutique utilisant les essences des plantes, ou huiles essentielles qui
sont des substances aromatiques secrétees par de nombreuses familles de plantes (Zeghad,
2009).
11-2-2-Gemmothérapie
Elle est fondée sur I'utilisation d'extraits alcooliques de tissus jeunes de végétaux tels
que les bourgeons et les radicelles (Zeghad, 2009).
11-2-3-Herboristerie
Elle correspond a la méthode de phytothérapie la plus classique et la plus ancienne.
L'herboristerie se sert de la plante fraiche ou séchée ; elle utilise soit la plante entiere, soit une
partie de celle-ci (écorce, fruits, fleurs). La préparation repose sur des méthodes simples, le plus
souvent a base d'eau : décoction, infusion, macération. Ces préparations existent aussi sous
forme plus moderne de gélule de poudre de plante séche (Zeghad, 2009).
11-2-4-Homéopathie
Elle a recours aux plantes d'une facon prépondérante, mais non exclusive ; les trois
quarts des souches sont d'origine végétale, le reste étant d'origine animale et minérale (Zeghad,
2009).

11-2-5-Phytothérapie pharmaceutique

Les produits utilisés sont d’origine végétale, obtenus apres extraction et dilués dans de
I'alcool éthylique ou un autre solvant. Ces extraits sont dosés en quantités suffisantes pour
avoir une action soutenue et rapide. lls sont présentés sous forme de sirop, de gouttes, de
gélules, de lyophilisats (Mokkadem ,1999).

11-3-Stratégie d’utilisation des plantes
Les plantes sont utilisées sous différentes formes :
11-3-1-Les tisanes
Il s'agit d'un thé. C’est une préparation aqueuse faite par décoction ou infusion (Abayomi,

2010).
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11-3-1-1-Décoction

Une décoction est préparée de la fagon suivante : la matiere vegeétale est placée dans de
I’eau froide, amenée et maintenue a ébullition, a feu doux pendant environ 15 minutes ou plus
(jusqu’a une heure), puis mise a reposer encore 15 minutes. D’habitude, 1’extrait aqueux est
décanté ou filtré. Ce type de prépa ration peut altérer un grand nombre de composants végétaux

(par exemple certains glycosides) (Abayomi, 2010).

11-3-1-2-Infusion
Elle est préparée en versant de I’eau bouillante sur une quantité spécifique de matiére
végétale, en laissant reposer la mixture pendant 10-15 minutes. Il s’agit d’'un procédé

semblable a la préparation d’'un thé commun dans une théiere (Abayomi, 2010).
11-3-2-Les poudres

Pour constituer une poudre, la plante, le plus souvent séchée au préalable, est broyée.
Hélas, bien souvent, lors de cette opération, beaucoup de principes actifs disparaissent. De plus,
dans une poudre, la qualité des plantes broyées est difficilement contrélable, des corps étrangers
peuvent s'y trouver comme des éléments pathogénes. Seule la poudre obtenue par cryobroyage
(broyage de la plante a des températures trés basses) semble préserver efficacement les

principes actifs (Fabrice, 2013)

11-3-3-Les macérations

Elles sont préparées en placant la matiere végétale avec la totalité du liquide d’extraction
dans un récipient ferme, et en le laissant reposer pendant 7 jours, en le secouant de temps a
autre. Le contenu est alors filtré avant de presser le marc. Les extraits liquides ainsi obtenus
sont mélangés. La préparation est clarifiée par précipitation ou filtration. Dans la méthode

traditionnelle, la précipitation suivie de décantation est plus courante (Abayomi, 2010).

11-3-4-Les gelules
Ce ne sont que des enveloppes contenant de la poudre. On preférera plutét les

enveloppes végétales a celles a base de gélatine (Laib, 2011)
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11-3-5-Les huiles essentielles

Les huiles essentielles sont des mélanges de composés lipophiles, volatils et souvent
liquides, qui sont synthétisés et stockes dans des tissus végétaux spécialises. Elles sont extraites
des plantes par des méthodes physiques telles que I'hydrodistillation, I'entrainement a la vapeur
ou I'expression a froid dans le cas des agrumes. Les huiles essentielles sont responsables de
I'odeur caractéristique de la plante. Il convient de noter que la définition d'huile essentielle
donnée par la norme de I'Association Francaise de Normalisation (AFNOR) exclut les produits

obtenus par d'autres méthodes d'extraction (Laib, 2011).

11-4-Les principes actifs

Les plantes sont constituées d'une multitude de molécules chimiques, certaines de ces
substances peuvent étre utilisées par I'nomme pour se soigner ou pour maintenir en bonne sante.
Dans le méme ordre d’idées, il est faux de croire que I'usage des plantes médicinales est sans
danger ; outre les contre - indications éventuelles, il faut tenir compte de la posologie. Une
plante peut étre sans danger a une certaine dose et toxique a une autre (Fabrice Le Stang,
2013).

11-4-1-Les flavonoides

Le terme flavonoide rassemble une tres large gamme de composeés naturels appartenant
a la famille des polyphénols. Leur fonction principale semble étre la coloration des fleurs, des
fruits et parfois des feuilles (au-dela de la chlorophylle, des caroténoides et des bétaines),
assurant ainsi la protection des tissus contre les agressions des ultraviolets (Bruneton, 1999 ;
Rajnerayanama et al, 2001).

Les flavonoides se trouvent chez les végétaux sous forme d'hétérosides et sont presents
au niveau des organes aeriens avec une concentration d'autant plus importante que ces organes

sont jeunes (Fabrice Le Stang, 2013).

11-4-2-Les alcaloides
Ce sont des composés relativement stables qui sont stockés dans les plantes en tant que
produits de différentes voies biosynthétiques .1ls sont synthétisés la plupart du temps a partir

des acides aminés tels que la lysine, 1’ornithine, la tyrosine et le tryptophane. Quelques
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structures sont relativement simples, tandis que d’autres sont tout a fait complexes. Les
alcaloides peuvent se trouver dans toutes les parties de la plante, selon I’espéce de la plante (in
Mauro, 2006).

Les alcaloides sont des substances organiques azotées tres actives et souvent trés
toxiques que I'on retrouve chez de trés nombreux végétaux. On les utilise a faible dose et avec
d'extrémes précautions. Exemples : les digitoxines que I'on retrouve chez la digitale et que I'on
utilise pour les maladies cardiaques, I'atropine tirée de la belladone et qui sert en ophtalmologie

ou encore la fameuse morphine tirée du pavot (Fabrice Le Stang, 2013).

11-4-3-Les saponosides

Ce sont des hétérosides de poids moléculaire élevé, appartenant aux stérols ou
triterpénes. Ils se dissolvent dans 1’eau en formant des solutions moussantes. Ils sont
caractérises par leur action tensioactive (abaissement de la tension superficiel). La plupart des
saponosides présentent des propriétés hémolytiques, certains sont des matiéres premiéres pour
I’hémi-synthese de molécules médicamenteuses stéroidiques (in Bouhadjera, 2005).

11-4-4-Les tanins

Ce sont des substances hétérosidiques, se trouvant chez les végétaux dans divers organes
: racines, écorce, fleurs, graines, feuilles .... lls possedent de nombreuses vertus et sont, ainsi,
astringents, antimicrobiens, antiviraux, hypoglycémiants et méme efficaces contre les
empoisonnements a certains métaux lourds. [ Ex : hamamélis, noix de I’écorce de chéne,

rhubarbe ...) (Fabrice Le Stang, 2013).
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I11-1-Généralités

Les chénes du genre Quercus appartiennent a la famille des Fagaceae et représentent un
groupe important comprenant environ 450 espéces dans le monde. lls se développent dans des
climats tempéreés et des zones tropicales (Tejeria et al, 2011)

En Algérie, a c6té des cing espéces (Q. suber, Q.ilex, Q. faginea, Q. afares et Q.
coccifera) signalées par Quézel et Santa (1962), il existe de nombreux hybrides dont les
combinaisons binaires les plus fréquentes sont: Q.kabylica Trab. (Q.afares x Q. suber); Q.
numidica Trab. (Q. afares x Q. suber); Q. Morisii Borsi (Q. ilex x Q. suber); et Q. auzandeli
G.G. (Q. coccifera x ilex) (Quezel et Santa, 1969)

Le chéne produit une écorce et des feuilles aux vertus médicinales. Certaines espéces
de chéne sont utilisées en médecine traditionnelle. A titre d’exemple, en Méditerranée, le chéne
kermeés (Q. coccifera) est utilisé contre les hémorroides, le diabéte, la diarrhée et les calculs
rénaux; il est aussi connu pour ses propriétés hypotensives et cicatrisantes et son potentiel

neuroprotecteur (Senol et al, 2018)

I11-2-Répartition en Algérie

Les foréts algériennes s’étendent surtout au Nord-Est du pays dans différents étages
bioclimatiques: du subhumide au Nord jusqu’au semi-aride et saharien dans les hauts plateaux.
Elles se présentent soit pures, soit mélangées ou mixtes. En termes de superficie et par ordre
décroissant, les principales essences forestieres sont: le pin d’Alep (880 000 hectares), le chéne-
liege (375 000 hectares dont 230 000 hectares au Nord-Est du pays), le chéne vert (219 000
hectares), les chénes zéens et afarés (48 000 hectares) présents dans les subéraies, le pin
maritime (32 000 hectares), et enfin le cédre de I’ Atlas (16 000 hectares). La superficie occupée
par le pin d’Alep est la plus importante, suivie par le chéne-liége et le chéne vert, tandis que le
cédre vient en dernier. Certaines foréts sont a vocation économique dite «de production» et
d’autres «de protection», bien que les limites entre elles ne soient pas bien définies (Sebti et al
,2021)
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Figure 1: Répartition de Quercus suber L en Algérie [1]

I11-3-Taxonomie

Le chéne liege (Quercus Suber L.) dont le nom vernaculaire est Ballout el feline, est un arbre
qui est présent dans la région de la Méditerranée occidentale depuis I'ére tertiaire, ce qui signifie
qu'il existe depuis environ soixante millions d'années. Son existence a été décrite pour la
premiére fois par LINNE en 1753(Younsi, 2001)

Il appartient a :
Embranchement : Angiospermes.
Sous/Embranchement : Dicotylédones.
La classe : Eudicots
L’ordre : Rosidées
Famille : Fagacées.
Genre : Quercus.

Espeéce : Quercus suber L (Babali, 2001).
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I11-4-Description botanique

Le chéne liege est constitué de :

111-4-1-Tronc

Le chéne liege a géenéralement un tronc court qui se divise en branches épaisses a une
faible hauteur. Lorsqu'il pousse de maniere isolée, ses branches sont largement étalées, tandis
que dans un bosquet, il a tendance a avoir un tronc plus droit et plus long. Le tronc du chéne
liege est protégé par une écorce épaisse qui présente de profondes crevasses longitudinales. La
circonférence du tronc, mesurée a 1,30 m du sol, atteint environ 70 cm entre 30 et 40 ans

(Figure 02), en fonction des conditions de croissance de I'arbre (Mebarki, 2020).

Figure 2: Tronc du chéne liege [2]

111-4-2-Feuilles

Les feuilles du chéne liege présentent un polymorphisme trés distinctif. Elles sont
petites, de forme ovale et pointue, et ont une texture coriace. Leur couleur est verte et lisse sur
la partie supérieure, tandis que la partie inférieure est de couleur gris blanchatre et veloutée.
Ces feuilles sont persistantes et ont une durée de vie de 2 a 3 ans. Leur taille varie de 3a 7 cm
de longueur et de 2 a 4 cm de largeur. Elles ont généralement entre 5 et 7 paires de nervures et
sont considérées comme des feuilles sclérophylles (Figure 03). Cette adaptation est typique de
nombreux arbres et arbustes qui poussent dans des régions présentant de fortes périodes de

sécheresse saisonniere, comme la région méditerranéenne (Lebtahi, 2017).
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Nervures secondaires
Petiole
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Figure 3 : Les feuilles du chéne liege (TABTI, 2021).

111-4-3-Fleurs

Le chéne liége est une espéce monoique, ce qui signifie qu'il porte a la fois des fleurs
males et des fleurs femelles sur le méme arbre. Les fleurs males se regroupent en grappes
appelées "chatons" et mesurent entre 40 et 80 mm de long. Elles se forment a I'extrémité des
pousses de l'année précédente. Les fleurs femelles, quant a elles, sont souvent solitaires ou
regroupées par trois. Elles se développent en chatons plus courts, mesurant de 5 a 40 mm de
long, et poussent a la base des feuilles des nouvelles pousses de I'année (Figure 04). La
floraison du chéne liége est influencée par le climat et I'exposition au soleil, et elle commence
généralement entre I'age de 12 et 15 ans. Elle se déroule de la fin avril a la fin mai (Mebarki,
2020)

Figure 4 : Les Fleurs du chéne liege [2]
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111-4-4-Glands

Aprés fécondation, un seul des six ovules se développe pour donner naissance a un
gland, enfermé plus ou moins complétement dans une cupule en forme de bol, ornée d'écailles
issues des bractées qui entouraient la fleur. La cupule du chéne vert a de courtes écailles gris-
fauve, triangulaires, imbriquées et sans pilosité (Claudine, 2008).

Le gland (Figure 05) est un akéne, fruit sec indéhiscent ne contenant qu'une seule graine
entourée par une enveloppe provenant de la paroi de I'ovaire, durcie sans se souder a la graine.
Il est riche en amidon; chez le chéne vert il est parfois Iégérement acre ou amer en raison des

tanins dont il est chargé, mais peut étre doux chez certaines variétés (Claudine, 2008).

4, =
“©Pensa Eric
-

Figure 5: Le gland du chéne liége [2]

I11-5-La composition chimique du liege de Quercus suber L

A été déterminée pour le liege vierge et pour le liege de reproduction. La composition
chimique moyenne du liége vierge est : cendres 0,7%, extractions totales 15,3%, suberin 38,6%,
lignine 21,7% et polysaccharides 18,2%. La composition en glucides montre que le glucose
représente 50,6% de tous les monosaccharides, xylose 35,0%, arabinose 7,0% et galactose et
mannose, respectivement, 3,6% et 3,4%. Le liege de reproduction a une composition similaire
au liége vierge. Pour les cas étudiés, le liege de reproduction avait cependant moins d’extractifs

et une plus grande quantité de subérine. Des différences significatives ont été constatées en ce
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qui concerne la composition chimique du liége vierge par rapport a I’emplacement des extractifs
et a la teneur en polysaccharides. La variabilité entre les arbres était importante et une variation

a ’intérieur de I’arbre a également été enregistrée (Claudine, 2008).
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IV-1- Les modeéles animaux de diabete induit par des substances chimique

Certains produits chimiques sont utilisés pour induire le diabéte chez les animaux de
laboratoire. Ces produits chimiques sont appelés agents diabétogenes. La streptozotocine et
I'alloxane sont les agents chimiques couramment utilisés qui induisent le diabéte lorsqu'ils sont
administrés par voie parentérale. Selon I'espéce animale et la voie d'administration, la posologie

des deux médicaments peut varier (Ighodaro et al ,2017).

IV-2- Les modéles animaux de diabete induit par des substances spontané

Bien que les données humaines soient nécessaires pour étudier I'étiologie du diabéte
sucré de type 2, les modeles de rongeurs spontanés sont largement utilisés dans la recherche sur
le diabéte. Les souris diabétiques non obéses (NOD) et le rat Biobreeding (BB) sont parmi les
modeles les plus importants. Ces souches spontanées ont été développées a partir de populations
d'animaux normaux en sélectionnant soigneusement des individus prédisposés au diabete de
type 2. De maniére similaire aux étres humains, certains animaux de ces souches de rongeurs
peuvent développer le diabéte. En les reproduisant sélectivement entre eux (consanguinité), un
pourcentage plus élevé de descendants développe la maladie. Ces modéles présentent des
similarités significatives au niveau des locus génétiques, des influences environnementales et
de la pathogenése de la maladie par rapport au diabéte sucré de type 2 chez I'homme (Acharjee
et al, 2013).

IVV-3-Les modeles animaux dans le diabéte induit par pancréatectomie

Autre technique utilisée pour induire le diabete est complete ablation du pancréas
(pancréactomie). Peuchercheurs ont utilisé ce modéle dans la derniere année pour explorer les
effets des produits naturels avec les especes animales comme les rats, les porcs, les chiens et
les primates (Choi et coll., 2004, Rees et Alcolado, 2005 : Masiello, 2006).

Les limites des modeles animaux de diabéte induit par ablation du pancréas sont : le
haut niveau d’expertise des techniques chirurgicales, une salle de chirurgie adéquate, le haut
risque post-opératoire d’infection des animaux, I’administration d’antibiotiques et analgésiques
aprés opération ainsi que des supplémentations en enzymes pancréatiques pour prévenir la

malabsorption des aliments. En effet, la pancréatectomie partielle a été employée chez les rats
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pour obtenir une hyperglycémie plus ou moins élevée avec une importante hypoinsulinémie
(Masiello, 2006 ; Choi et al, 2004).

IVV-4-Les souris transgéniques

Les souris transgéniques sont des souris dont le génome a été modifié de maniere stable,
et cette modification est transmise a leur descendance. Pour obtenir des souris transgéniques,
on utilise des cultures de cellules souches embryonnaires qui sont isolées au stade de
blastocystes. Un vecteur est construit, contenant une cassette de sélection et la séquence a
introduire, modifier ou supprimer entre deux séquences identiques a celles du geéne cible. Ce
vecteur est transféré dans les cellules souches, ou une recombinaison homologue se produit,
invalidant le gene cible et le remplacant par la cassette de sélection. La présence de cette cassette
permet de trier les cellules "recombinées”. Ces cellules sont ensuite injectées dans un embryon,
ce qui donne naissance a des souris "mosaiques". A partir de ces souris, on peut obtenir des
souris hétérozygotes et homozygotes pour le gene invalidé.

Cette technique permet de réaliser de nombreuses modifications du génome, telles que
des mutations nulles, lI'insertion de copies multiples du gene, I'introduction d'un géne rapporteur
sous le contrdle du promoteur du géne d'intérét, ou des mutagenéses conditionnelles spécifiques
a un tissu ou a une période donnée. L'utilisation de souris transgéniques permet de répondre a
de nombreuses questions, telles que la détermination du phénotype résultant de I'absence ou de
I'introduction de copies multiples d'un géne, I'analyse des facteurs qui contrdlent la synthése
d'une protéine, I'étude des phénotypes induits par des mutations ponctuelles, ainsi que
I'identification des génes nécessaires au développement. (Hamza, 2011).

1VV-5-Les modeéles in vitro
Les modéles animaux de diabéte in vitro sont utilisés dans la recherche ou dans le

développement des agents antidiabétiques pouvant agir sur différents tissus impliqués dans la
physiopathologie du diabéte, du pancréas, du foie, du muscle et des tissus adipeux.

On distingue les méthodes d’expérimentation in vitro suivantes a partir :

[0 dllots de Langerhans isolés : pour [|‘exploration de plusieurs voies de
I'insulinosécrétion en réponse a plusieurs sécrétagogues tels que le D-glucose et la L-

arginine en concentrations croissantes.
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0 d’un pancréas isolé et perfusé : dans ce cas I'exploration de la libération d’insuline est
dynamique, ou encore, a partir d'llots de Langerhans périfusés. approche est utilisée
pour évaluer ou tester I'activité sécrétoire vis-a-vis de I'insuline de nouveaux composé

antidiabétiques (Hamza, 2011).

IVV-6-Les modéles animaux diabetes induits par régime alimentaire

Dans ce modeéle de diabéte induit par le regime alimentaire, les souris et les rats sont les
animaux les plus utilisés pour induire une obésité et les maladies associées. Les souris
C57BL/6J développent une obésité quand elles ont un acces libre au régime « high fat », alors
qu’avec un régime normal, ces souris maintiennent un poids normal (Hamza, 2011).

Comparés a ces souris, les autres lignées telles que les souris A/J ou C57BL/KJ sont
relativement résistantes quand elles sont soumises au régime « high fat».

L’obésité chez les souris C57BL/6J résulte de I’hypertrophie des adipocytes et de leur
hyperplasie, ce gras est déposé au niveau mésentérique. Le gain de poids de ces souris quand
elles sont exposées a un régime « high fat » résulte de 1’apport énergétique élevé du régime et

de la diminution du catabolisme comparé aux souris témoins (Hamza, 2011).
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I-Matériel et Méthodes

L’objectif de notre travail est d’étudier I’effet de I’extrait aqueux de Quercus suber L.
sur un modele animal de diabéte (rats Wistar femelles) induit par injection intrapéritonéale a
I’alloxane.

Les animaux (malades et sains) ont été traités par deux doses différentes de 1’extrait a
raison de 200 et 400 mg/kg de poids vif d’animaux, une fois par jour, pendant 15 jours. Notre
expérimentation s’est déroulée au cours de la période qui s’étend du 01 jusqu’au 19 Avril 2023,

qui correspond au jour d’abattage des animaux.
I-1-Matériel

I-1-1-Matériel VVégétal
® Cueillette

Nous avons procédé a la cueillette des feuilles de la plante le 15 février 2023. Cette

collecte a été réalisée a la montagne de Maouna de la wilaya de Guelma.
e Séchage

Avant de procéder au séchage des feuilles de la plante étudiée, nous avons trié ces

derniéres en éliminant toutes les parties abimées ou malades.

Le séchage a été effectué en plein air et a I’ombre. Cette étape de dessiccation consiste
a I’élimination de I’humidité de la drogue végétale. Cette teneur en humidité doit étre
suffisamment basse pour que les réactions d’altérations ne puissent plus se produire ou puissent
se produire que tres lentement. La dessiccation inhibe la prolifération des bactéries, des
moisissures, ainsi que l’activité de 1’ensemble des enzymes : hydrolases, oxydases et
polymerase etc. (Fabrice Le Stang, 2013). De ce fait, le caractére organoleptique et I’activité

thérapeutique de la drogue ont été préservés au maximum.

e Conservation et stockage
Une fois que les feuilles ont été desséchées, elles ont été ensuite réduites en poudre par

broyage. Cette poudre est ensuite conservée dans des récipients hermétiques afin de la protéger
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contre les agents qui pourraient altérer sa qualité, tels que l'air, I'numidité, la lumiere, les

champignons et les insectes.

I-1-2-Matériel animal

Nous avons utilisé 18 rats femelles de la race WISTAR ALBINOS (Rattus norvegicus
alvinus), provenant de I'Institut Pasteur d'Algérie et plus précisément du centre d'élevage de
I’annexe de Kouba-Alger.

Les rats ont été installés dans I'animalerie du département des Sciences de la Nature et
de Vie de I'Université 8 Mai 1945 -Guelma-. lls étaient logés dans des cages avec un acces libre
a la nourriture et a I'eau, et étaient maintenus a une température ambiante avec un cycle naturel

de lumiére et d'obscurité.

I-2-Méthodes

I-2-1-Etude phytochimique de la poudre de plante

Plusieurs tests photochimiques ont été réalisés sur la poudre de la plante étudiée afin de
déterminer la présence ou 1’absence des principes actifs suivants :

e Alcaloides

On prend 10 g de la drogue végétale pulvérisée, ensuite on ajoute a cette poudre quelques
millilitres de HCL a 1 % et on laisse le mélange en macération pendant 30 min. Le mélange est
filtré. On ajoute le réactif de Mayer au filtrat. L'apparition d'une solution trouble indique la

présence d'alcaloides (Dohou et al, 2003).

e Saponosides

A 2g de la poudre de plante, on ajoute 80 ml d'eau distillée et on met le mélange & ébullition.
Apres filtration, on laisse refroidir la solution. Par la suite on agite le filtrat verticalement.
L'apparition d'une mousse qui dure quelques instants indique la présence des saponines
(karumi et al, 2004).

e Tanins
On prend 10g de poudre seche de la plante, on extrait les tanins avec 200ml d'une

solution aqueuse de C;HsOH a 1 %. On filtre et on teste le filtrat avec quelques gouttes d'une
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solution aqueuse de Fecls. L'apparition d'une couleur verte indique la présence de tanins
(karumi et al, 2004).
e Flavonoides
On met 10g de poudre séche dans 150 ml d'une solution d'HCL diluée a 1 %. On les
laisse macérer pendant 24h. Apres filtration, on procede au test suivant : on prend 10 ml du
filtrat, on le rend basique par I'ajout d'une goutte de NaOH. L'apparition d'une couleur jaune
claire dans la partie supérieure du tube a essai indique la présence de flavonoides (Okumu,
2005).
e Stérols et Terpénes
On dissout dans 210 ml d'éther de pétrole, 5g de poudre seche. On filtre, puis on
évapore. Le résidu obtenu est dissout dans 0,5ml d'acide acétique et ensuite dans 0,5ml de
CHCls. Les deux solutions sont transférées dans un tube a essai. On ajoute par la suite, 1ml de
H,S04 concentré. Un cercle violet ou marron est formé dans la zone de contact entre les deux
liquides Il devient gris par la suite. Ceci indique la présence de stérols et terpéenes (Dohou et
al, 2003).
e Mucilages

A 1 ml de la solution & analyser, on ajoute 5 ml d'alcool absolu. L'apparition de

précipités floconneux montre la présence de mucilage (Adiaratou, 2001).

I-2-2-Préparation de ’extrait aqueux infusé de la plante étudiée

L'extraction des substances bioactives des feuilles de la plante est réalisée en utilisant la
méthode d'infusion dans de I'eau distillée bouillante (Figure 06). Tout d'abord, on prend 150 g
de poudre de feuilles de la plante, broyés préalablement (a I'aide d'un moulin a café) qu’on
plonge dans 1L d'eau distillée bouillante (chauffée a 100°C a l'aide d'une plaque chauffante).
Le mélange est ensuite laissé en infusion pendant 20 minutes avec une agitation de temps en
temps. Apres cette étape, I'extrait aqueux obtenu est filtré trois fois a travers des compresses
médicales, puis filtré a nouveau a l'aide d'un papier Wattman N°1.Le filtrat final est ensuite

séché a I'étuve a une température de 45°C
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La poudre obtenue constitue I'extrait aqueux de la plante. C’est une poudre qu’on doit
peser et diluer par la suite dans un volume d’eau distillée pour avoir des concentrations de la

plante étudiée (extraits aqueux finaux).

150g des feuilles les de la plante (broye)
+

1000ml d’eau distillée bouillon «100°C »

U4

Infusion pendant 20 minutes

4

Préparation de I’extrait aqueux de la plante

Séchage a I’étuve a 45°C
(Extrait aqueux poudre)

Figure 6: Préparation de 1’extrait aqueux.

I-2-3-Etude phytochimique des extraits de la plante

Afin de déterminer la composition des extraits obtenus, des tests phytochimique ont été
réalisés en présence de certains réactifs de caractérisation. Il s'agit d'une analyse qualitative
basée sur des réactions de coloration et / ou de précipitation pour détecter la présence ou
I'absence de certains composes chimiques (Harborne, 1998). Les tests réalises sont effectués

dans le but de déceler :
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e Alcaloides

Il existe deux tests d'identification des alcaloides. Ils sont réalisés par des réactions de
précipitation soit avec le réactif de Mayer ou bien celui de Wagner. 1ml de I'extrait est divisé
en deux volumes égaux. Un volume est traité par 0,5ml de réactif de Wagner. L'apparition d'un
précipité blanc avec le premier réactif ou bien brun avec le deuxiéme réactif révéle la présence
des Alcaloides (Haoulia, 2015). Les deux réactifs sont préparés comme suit :
Réactif de Mayer : 5g de Kl et 1.35g de Hgcl. sont solubilisés dans 100 ml d'eau distillée.
Réactif de Wagner : 2g de Kl et 1.27g de I sont solubilisés dans 100 ml d'eau distillee.

e Saponosides
Introduite 10 ml de I'extrait dans un tube a essai contenant 10 ml d'eau distillée. Agiter
pendant 2 min. La formation d'une mousse persistante apres 15 mn de repos confirme la

présence des Saponosides (Karumi et al, 2004).

e Tanins
Mélanger 1 ml de la solution & tester avec 2 ml d’H,O et ajouter 2 & 3 gouttes de Fecls, (2
%). Une coloration verdatre ou bleu - noire indique la présence de tanins (Edeogal et al, 2005).
e Flavonoides
Traiter 5 ml de I'extrait avec quelques gouttes d'HCI concentré. Ajouter une quantité de
tournures de magnésium (laisser agir). Un test positif est révélé par I'apparition d'une coloration

rouge ou rose (Edeogal et al, 2005).

e Stérols et terpénes
Dans un bécher, introduire 5ml de l'extrait a étudier, ajouter 5ml d'anhydride acétique,
5ml de chloroforme et 1 ml d'acide sulfurique (H,SO4) concentré dans la paroi de bécher sans
agiter. Laisser reposer 20 min. La formation d'un anneau rouge brunéatre a la zone de contacte
des deux liquides et une coloration violette de la couche surnageant montre la présence de

stérols et triterpenes (Karumi et al, 2004).
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e Mucilages

Dans un tube a essai, mélanger 1 ml d'extrait et 5 ml d'éthanol absolu. Aprés une dizaine
de minutes, 1’obtention d'un précipité floconneux dans le mélange, indique la présence de

mucilages (Karumi et al, 2004).
I-2-4-Analyse quantitative de certains principes actifs dans les extraits aqueux utilisés
[] Dosage des flavonoides

La méthode du trichlorure d'aluminium est utilisée pour évaluer quantitativement les

flavonoides présents dans les deux doses (Bahorun et al, 1996).

e Protocole
Les échantillons sont préparés par la dissolution de 1mg d’extrait /1ml d’eau distillée. 1
ml de chaque échantillon est ajouté a 1 ml de la solution d’AlClI3 (2%, dans le méthanol). Dix
minutes apres le début de la réaction, I’absorbance est lue a 430 nm.
Pour calculer la concentration des flavonoides dans chaque extrait, une gamme étalon
est établie en utilisant la quercétine dans une plage de concentration de 0 a 40 pug/ml (voir
Annexe02). Les résultats du dosage des extraits sont ensuite exprimés en milligrammes

d'équivalent de quercétine par gramme d’extrait sec.

[0 Dosage des polyphénols

La teneur en composés phénoliques d’un extrait standard (1mg/ml) de Quercus suber L.
a été estimée en utilisant la méthode de Folin-Ciocalteu, telle que décrite par (Li et al, 2007 ;
Bouchenak et al, 2020). Cette méthode se base sur la réduction des composés polyphénoliques
en milieu alcalin par le mélange phosphotungstique (WO42) phosphomolybdique (MoO42) du
réactif de Folin, ce qui entraine la formation de produits de réduction de couleur bleue.
L'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la quantité de polyphénols présents dans
I'échantillon (Georgé et al, 2005).

e Protocole
1 ml du réactif de Folin dilué 10 fois est ajouté a 200 ul d'échantillon avec des dilutions

appropriées. Apres 4 minutes, 800 pl d'une solution de carbonate de sodium a 0,75% sont
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ajoutés au mélange réactionnel. Aprés une incubation de 2 heures a température ambiante,
I'absorbance est mesurée a 765 nm. Les teneurs en polyphénols totaux sont exprimées en mg
EAG/g d’extrait sec.

I-2-5- Traitement des rats Wistar

Ces animaux ont été subdivisés en 6 groupes expérimentaux (D200, N200, D400, N400,
TD, TN). Chaque groupe est constitue de 3 rats dont le poids moyen est compris entre 100g-
200g. Les détails de I'expérience sont représentés par la figure 07. Afin de suivre

individuellement les animaux, ces derniers ont été marqués a l'aide de feutres permanents.

[l Administration de I'alloxane
Le diabéte a eté induit chez des rats ayant un niveau normal de glycémie (variant entre
100 a 150mg/1) par injection intrapéritonéale d’alloxane monohydrate (Figure 08) a raison de
150 mg/kg de poids corporel. Aprés 7 jours, nous avant dosés la glycémie a jeun de tous les
rats de facon individuelle, selon (Manjunath et al, 2016).
Les valeurs de la glycémie dépassant largement celles des rats du lot TN (Témoin

normal) ont été considérés comme diabétiques et ont été sélectionnés pour 1’étude.
I-2-6-Détérmination des parametres avant sacrifice

[] Détermination des poids corporels
Nous avons mesuré le poids des rats femelles a des moments précis chaque jour, du
début de la manipulation (jour 1) jusqu'au 15eme jour. Au total, nous avons effectué 15 mesures
de poids.

[0 Détermination de la glycémie

Pendant la période de manipulation, qui s'étend du jour 1 jusqu’ au jour 15, 4 glycémies
ont été mesurees chez les rats. La premiéere mesure (avant le début du traitement) a été realisée
pour Vérifier si le diabéte s'était développé chez les groupes traités avec I'alloxane, en utilisant
les valeurs de glycémie du lot TN comme référence. Cette mesure a été effectuée a jeun, 72
heures apres I'administration de I'alloxane (Sabu et al, 2002). Si le test est positif pendant cette

période (indiquant le développement de la maladie), la manipulation commencera le méme jour
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(temps t=0 de la manipulation). Sinon, de I'alloxane sera réinjecté jusqu'a ce que le diabéte se

développe.

18 rats repartis en 6 lots
(3 rats par lot)

l

]
\ du sang

Dosage
biochimique
*Glycémie.
*Triglycéride.
*Protéine
totales
*Bilirubine
*Urée.
*Créatinine.

I 5\
\

\ 4

2 Lots 4 Lots témoins :
Diabétiques \ / -TN : lot normal
Traité 1 . i

raikes BN Durée du traitement non traite
Plante a deux -TD : lot diabétique
Doses différentes : 15JOURS : non traité
-D200: lot -N200 : lot non
diabétique traité J1 J5 J10  J15 diabétique normal
par 200mg/kg et -Mesure de la traité par la dose
-D400 : lot T // // 200 mg/kg
diabétique traité -N400: lot non
par 400mg/ kg -Mesure des poids chaque jour pendant 15 jours diabétique normal

traité par la dose
400 mg/kg

des organes

| Pesée du:
. -Foie

| -Reins

I

; \ Récupération

/

1

Figure 7: Schéma récapitulatif du Protocole expérimental
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Figure 8 : Injection intrapéritonéale de 1’alloxane (photo personnelle, 2023).

Apres cette premiere mesure, trois autres glycémies ont été mesurées tous les cing jours
a des horaires fixes, en utilisant un glucometre a bandelettes VITAL CHECK. Le sang
nécessaire pour les mesures a été préleve a partir de la veine caudale des rats femelles en
réalisant une petite incision dans la partie distale de la queue, (BVA, FRAME, BSPCA et
UFAW ,1993). Apres chaque prélevement, la queue de I'animal a été desinfectée a l'aide de

coton imbibé d’alcool
I-2-7-Sacrifice et préparation des prélevements
[0 Sacrifice et préléevement sanguin

A la fin du traitement qui correspond au 15 eme jour, les rats sont sacrifiés le matin a la
méme heure choisie pour mésurer la glycémie par bandelettes VITAL CHECK. Tous les lots
ont été décapités a I’aide de lames bistouri stériles. Aprés chaque décapitation, le sang est
prélevé dans des tubes héparinés et est ensuite centrifugé a 5000 tours/min pendant 25 min, le
plasma récolté a été servi pour doser les paramétres biochimiques.

[] Dissection et prélevement des organes

Aprés décapitation, on procede a une dissection des rats femelles dans le but de prélever

certains organes : le foie et les reins. Ces organes sont pesés a 1’aide d’une balance précision.
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I-2-8-Détermination des parametres biochimiques apreés sacrifice

71 Glycemie
Aprés absorption, le glucose est transformé en pyruvate par la glycolyse, voie D’EMBDEN
MEYERHOF qui s’effectue en anaérobie, ce dernier est, suivant les conditions soit fermenté
en lactate ou en éthanol, en aérobiose il est transformé en Acétyle COA qui rentre dans le cycle
de Krebs. En paralléle, il existe la voie des pentoses phosphates indispensable a la synthese des
pentoses qui entrent dans la formation des acides nucléiques et de NADPH.H+ pour les

réactions de biosynthéses. (Haddab et Hamani, 2017).
Glucose + ATP =  Glucose-6-Phosphate + ADP
HK, Mg2+
Glucose-6-Phosphate + NAD =  Gluconate-6-P+ NADH+ H
G6P-DH
] Triglycéride
La méthode du dosage est basée sur une série de réactions enzymatiques couplées

Triglycérides + 3H20 »  Glycérol + 3 acides gras
Lipase microbienne

Glycerol + ATP > Glycerol 3-P + ADP
GK, Mg**

v

Glycerol 3-P +0O2 Dihydroxyacétone-P + H202
GPO
H202 + 4AAP + 4 Chlorophénol — quinone imine (rouge) + HCL + 2H20
POD
L’absorbance du complexe coloré (quinoneimine) est maximale a 5OOnm. L’augmentation de

I’absorbance est proportionnelle au contenu en triglycérides de 1’échantillon (Trinder, 1969).

[l Créatinine
Dans un milieu alcalin, la créatinine forme avec I’acide picrique un composé de couleur
jaune orangé. L’importance de l'absorbance a 520 /800 nm est proportionnelle a la

concentration en créatinine de 1’échantillon (Newman et Price, 1999).
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Créatinine + acide picrique — Complexe créatinine + picrate

L] Urée

L’urée est hydrolysée en présence d’H20 et d’uréase. Cette réaction produit de
I’ammoniaque et du dioxyde de carbone .L.’ammoniaque produit, se lie au 2-oxoglutarate et au
NADH en présence de la GLDH pour former du glutamate et du NAD+. La baisse de
I’absorbance du NADH par unité de temps est proportionnelle a la concentration en Urée
(Thomas, 1998).

Urée + 2H20 ——— 2NH4 + + CO3>
Uréase

2-oxoglutarate + 2NH4" + 2NADH =~ ———— 2L-glutamate + 2NAD+ + 2H20
GLDH

[ Bilirubine
Quatre réactifs sont nécessaires pour le dosage des bilirubines, le premier est un mélange de
I'acide sulfanilique (30 mmol/l), de [Il'acide Chlorhydrique (150 mmol/l) et de
Diméthylsulfoxyde (7 mmol/l). le deuxieme réactif est un mélange de I'acide sulfanilique (30
mmol/l) et de I'acide chlorhydrique 150 mmol/l. le nitrite de sodium a 20 mmol/I représente le
troisieme réactif et le quatrieme est un étalon lyophilisé qui se prépare par leur solubilisation
dans 3ml de I'eau distillée (Zergani,2019).

| Protéines totales
Le dosage des protéines totales du plasma sanguin est réalisé par un test colorimétrique.

Les ions cuivrigques réagissent en solution alcaline avec les liaisons peptidiques des protéines
par la formation d’un complexe violet caractéristique.
Protéines + Cu®*+ pH alcalin — Complexe Cu-Protéines

L’intensité de la couleur est directement proportionnelle a la concentration en protéines.
Elle est déterminée en mesurant I’augmentation de I’absorbance a 552 nm (Weichselbaum,

1946).
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I-Etude phytochimique
I-1- Sur la poudre de plante

Les résultats des tests phytochimiques appliqués sur la poudre de plante sont représentés
dans le tableau 02 ci- dessous. Ils montrent la présence des saponosides, tanins, flavonoides

et stérol et triterpénes et une absence des alcaloides et des mucilages.
I-2-Sur Pextrait aqueux

Le tableau 02 ci-dessous présente les résultats des tests phytochimiques effectués sur
I’extrait aqueux. Ces derniers montrent la présence des mémes principes actifs trouvés dans la
poudre de plante : saponosides, tanins, flavonoides et stérol et triterpénes et 1’absence des
mémes principes actifs : alcaloides et mucilages. Nos résultats concordent avec ceux de
(Bessikri, 2014) qui a trouve les mémes principes actifs sur des extraits aqueux de glands et
feuilles de Quercus Suber L de la Wilaya de Jijel. La seule différence est que cette plante ne

renferme pas d’alcaloides.

Tableau 2 : Résultats des tests phytochimiques.

Poudre de plante Extrait aqueux
Flavonoides + +
Saponosides + +
Tanins + +
Sterol et Triterpénes + +
Alcaloides - -
Mucilages - -
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I-3-Dosage des polyphénols et des flavonoides

Le dosage des polyphenols totaux a été réalisé par la méthode de Folin-Ciocalteu. La
conversion de la densité optique lue & 765nm correspondant a la concentration en polyphénols
totaux se fait grace a une courbe d’étalonnage réalisée avec un extrait d’acide gallique a
différentes concentrations (gamme d’étalonnage) (Annexe).

Le dosage des flavonoides a été réalisé selon la méthode du Trichlorure d’Aluminium
a une longueur d’onde de 430 nm. L’absorbance obtenue a été convertie en concentration par
projection sur une courbe d’étalonnage réalisée avec des dilutions d’un extrait de quercétine
(Annexe).

Les résultats du dosage des polyphénols totaux et des flavonoides sont représentés dans
le tableau 03 et la figure 09. s révélent que Quercus suber L contient respectivement 83,4 mg
EAG/g d’extrait pour les polyphénols et 65,6 mg EQ/g d’extrait pour les flavonoides. Nos
résultats ne concordent pas avec ceux de Saouli (2009) qui a trouvé une concentration
supérieure (108 mg EAG/g) en polyphénols totaux dans les glands de Quercus suber L issus
de la région d’El Kala. Ils ne concordent pas également avec les travaux de Bessikri (2014) qui
a trouvé de faibles teneurs en polyphénols totaux et en flavonoides d’un extrait aqueux de
feuilles de la méme plante (15,22 mg EAG/g d’extrait sec pour les polyphénols et 3,35 mg EQ/g
d’extrait sec).

Plusieurs équipes de recherche dont celle de Fah et al(2015) ont démontré qu’il existait
une corrélation entre 1’activité hypoglycémiante des drogues végétales et la présence des
composés polyphénoliques. Ces derniers auraient des propriétés antioxydantes protectrices des
capillaires, ce qui aiderait beaucoup dans la prévention des complications dégénératives du

diabete.

Tableau 3: Dosage des polyphénols totaux et des flavonoides dans un extrait standardisé de

1mg/ml de Quercus Suber L.

Teneur en polyphénols (mg EAG /g | Teneur en flavonoides (mg EQ/g d’extrait

d’extrait sec) sec)

83.4 +2.3 65.6 +0.2
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Figure 9 : Teneur des polyphénols et des flavonoides dans un extrait standardisé (1mg/ml) de

Quercus Suber L.

I1-1-Etude des paramétres avant sacrifice

11-1-1-Détermination des poids corporels

Les résultats des gains des poids corporels des rats femelles, des différents lots sont
représentés dans le tableau 04 et le figure 10 ci-dessous. Nous avons remarqué avec intérét
que pendant la période de j1aj15:

- Le lot sain TN présente un gain des poids corporels.

-Le lot TD présente quant a lui une nette diminution des poids corporels par rapport au lot TN,
cette baisse est trés hautement significative a partir du j1 et persiste jusqu’au jour 10. Apres ce
jour jusqu’a la fin de I’expérimentation, la perte du poids est persistante mais elle se fait

graduellement.

-Les lots D200, D400, N200 et N400 présentent une nette augmentation des poids corporels.

Ces grains des poids est similaires a celui du lot TN.

Au regard de I’évolution globale des poids mesurés et a titre comparatif, il en ressort
une grande similarité des poids de tous les lots traités par la plante (sains ou diabétiques) avec

le gain de poids du lot normal sain.

Dans notre étude, la perte des poids corporels apres 15j, chez les rats rendus diabétiques par
I’alloxane est de (24.5g) par rapport au poids initial et confirmation du diabete, alors que les

rats non diabétiques sains ont gagné (17.1g) durant la méme période. Nos résultat sont en accord
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avec ceux rapporté par Prasana et al( 2016) qui ont constaté que, chez des rats femelles de la
souche Wistar, I’injection de 1’alloxane provoquait en 15j une diminution significative des
poids corporels accompagnés d’une polyphagie expliquant que ces condition seraient dues
probablement a la perte excessive des protéines tissulaires. D’autres études ont expliqué cette
perte de poids du lot TD par le catabolisme, plus particulierement des lipides par lipolyse des
tissus adipeux suite a | insulino déficience chez ces rats (Vats et al, 2004 ; Oliveira et al,
2008).

Le gain de poids des lots des rats femelles diabétiques traités par la plante (D200, D400)
observé pendant la période de manipulation, pourrait donc étre expliquée par le stockage en

triglycérides, grace a I’amélioration de I’insulinosécrétion.

Tableau 4 : Evolution des poids corporels des différents lots pendant la période de

manipulation

Gain de poids Gain de poids Gain de poids

entre [J1-J5] (g) entre [J5-J10](g) entre [J10-J15] (g)
Lots Moyenne + écart type Moyenne * écart type Moyenne =+ écart type
D200 18.8+5 25.2+3.3 30.7 £3.3
N200 211+ 1.2 32.8+23 37.3£3.08
D400 19+2 28.8+2 32.2+2.28
N400 24.7+2.8 284 +43 37.3+£25
TD -15+23 -33.5+23 -394+ 3
TN 289+15 439+26 4624
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Figure 10: Evolution des poids corporels des différents lots de rats femelles pendant la

période de manipulation.

11-1-2-Détermination de la glycémie
Le tableau 05 et la figure 11 montrent les résultats des mesures de la glycémie & jeun
et avant sacrifice des différents lots de rats.

-La glycémie du lot sain TN est constante du J1 au J15. Elle est aux alentours de 1,5 g/l. Par
rapport a ce lot TN, le lot TD présente des glycémies significativement trés élevées (5g/1) et

plus ou moins constantes tout au long de la période de manipulation.

-Au début de I’expérimentation (J1) les deux lots diabétiques traités D400 et D200, présentaient
des glycémies elevées comparée au lot normal TN (3.57 £ 1.37 et 3.88 £1.9 > 1.58 £ 0.12). Dés
le cinquieme jour, nous remarquons une petite diminution de la glycémie. Cette diminution
persiste jusqu’au J10 pour atteindre des valeurs proches de celles du lot TN. Du J10 a J15 les

glycémies restent constantes.

- Les deux lots non diabétiques traités aux deux doses de la plante N40O et N200 présentent des

glycémies proches, constantes et similaires au lot TN (Iégere différence).

- Au J15 les quatre lots : N400, N200, D400 et D200 ont des glycémies proches de la norme.

Nous pouvons donc dire que les deux doses 400 mg/Kg et 200 mg/kg des feuilles de Quercus
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Suber L. ne possédent pas d’effet hypoglycémiant vis-a-vis des rats sains mais pourraient avoir
un effet antihyperglycémiant vis-a-vis des rats diabétiques. Nos résultats sont en accord avec
ceux de Jaiswa et al, (2009) et Awodele et al(2012) et Yassa et Tohamy (2014).

Tableau 5 : La glycémie a jeun, avant sacrifice (J1 a J15), des différents lots de rats femelles.

Glycémie (g/l) du Glycémie (g/l) du Glycémie (g/l) du Glycémie (g/l) du
J1 J5 J10 J15
Lots Moyenne + écart type | Moyenne + écart type Moyenne + écart type Moyenne + écart type
D200 3.88 1.9 226 +1.16 1.5+0.10 1.47 £0.07
N200 1.36 +0.25 1.46 £ 0.10 158+0.14 147 £0.15
D400 357+ 1.37 1.99 +0.07 1.49 +0.02 146 +0.18
N400 1.35+0.08 1.23+0.3 1.33+0.08 1.34+0.09
TD 5%1 48=x0.6 49x1.2 5+1
TN 158 £0.12 15+£0.12 15+0.11 1.48 £0.06
—4— D200 N200 =#=—D400 ==>¢=N400 ==¢=TD —@=—TN
6
5 e ; —K
4
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Figure 11: Evolution de la glycémie & jeun, avant sacrifice, des différents lots de rats

femelles.
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I1-2-Etude des paramétres aprés sacrifice
11-2-1-Poids relatifs des organes

Deux organes ont eté prélevés des rats des différents lots : foie et reins. Les résultats

sont représentés sur le tableau 06 et la figurel2
e Foie

Les résultats ont montre que les poids relatif des foies du lot TD présentent une legére
augmentation par rapport au lot TN.

Les poids relatif des foies des deux lots D200 et D400, sont sensiblement similaires et
inferieurs aux poids des foies du lot TD.

Les poids des foies des deux lots N200 et N400, sont sensiblement similaires, et sont
inférieurs au lot normal TN.

® Reins

Les résultats obtenus montrent ; une augmentation du poids relatif des reins du lot TD
par rapport au poids des reins du lot TN.

Une diminution des Poids relatifs des reins des deux lots D200 et D400 par rapport au
lot TD.

Les deux lots N200 et N400 présentent des poids relatifs des reins sensiblement
similaires au poids des reins du lot TN.
Selon Liu et al (2007), I’augmentation des poids relatifs des organes (foies et reins) chez les
lots diabétiques (TD) est probablement causée par la toxicité de 1’Alloxane et I’absence de
traitement. La diminution des poids relatifs des organes des lots D400 et D200 par rapport a
ceux du lot TD pourrait étre expliqué par 1’action antioxydant probable de la plante, contre
I’alloxane. Nos résultats précédents sur le screening phytochimique des extraits de chéne ont
montre la présence de différentes molécules connues comme étant antioxydantes telles que les
polyphénols, les flavonoides, tanins etc. qui pourraient neutraliser I’effet de ce puissant produit

oxydant (Sumana et Suryawanshi, 2001 ; Saouli, 2009).

Tableau 6: Poids relatifs de certains organes des différents lots de rats femelles.
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Les organes Les Poids relatifs)( g) (poids organe/poids corporels
Lots Moyennes * écart type
Foie Rein
D200 4.23%0.15 12+0.2
N200 3.8x0.25 1.1+£0.1
D400 43+1.21 1.36 £ 0.32
N400 3.96 £1.25 1.2+£0.1
TD 6.16 £0.15 1.83+152
TN 5+0.2 1.33+£0.23
4
/ 3.5
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S g
s 8 2
'_3 3 T g 15 T T
D? 2 4 DC: 1 -
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Figure 12: Poids relatifs des différents organes des lots étudiés de rats femelles.

11-2-2-Dosage des parameétres plasmatiques
Le tableau 07et la figure 13 montre les résultats obtenus concernant les parameétres
plasmatiques des différents lots étudiés.
*  Glycémie
Le tableau 07et la figure 13 montre les résultats obtenus concernant les glycémies des

différents lots étudiés :
La glycémie du lot TD est trés élevé par apport a lot TN (6.03 g/l £0.45>0.97 g/l £0.11). Cette

hyperglycémie du lot diabétique pourrait étre expliquée par la diminution de la quantité
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d’insuline secrétée par le pancréas en conséquence a I’action toxique de 1’alloxane sur les
cellules béta de Langerhans (Vargas et al, 2022)

Nous constatons également une nette diminution de la glycémie des lots D200 et
D400 par comparaison au lot TD (0.64 g/l £0.5 et 0.93 g/l £0.32 <6.03 g/l £0.45). Cette baisse
de la glycémie pourrait étre due au potentiel antihypéglycémiant des extraits de chéne. Selon
nos études précedentes sur les tests phytochimiques appliqués a ces extraits, nous avons
constaté la présence des polyphénols tels que les flavonoides qui sont présents en trés grande
quantité dans notre plante (83,4 mg EAG/mg d’extrait pour les polyphénols et 65,6 mg EQ/mg
d’extrait pour les flavonoides). En effet, certaines études ont montré que ces métabolites
secondaires avaient la faculté de diminuer les niveaux de glucose dans le sang en piégeant les
radicaux libres (ROS) induits par 1’alloxane et en aidant les cellules béta de Langehans a
régénerer et a reproduire de 1’insuline. Il a été démontré également que les polyphénols avaient
la capacité d’inhiber certaines enzymes telles que I’a. amylase, I’a glucosidase et la protéine
phosphatase 1B connues comme étant des régulateurs négatifs de la sécrétion d’insuline
(Malgorzata et al, 2015).

Nous avons remarqué avec intérét que les glycémies des trois lots suivants D400 (0.93
g/l £0.32), N200 (0.8 g/l £0.15) et N400 (0.8 g/l £0.09) se rapprochaient de la glycémie du lot
TN (0.97 g/l £0.11). Toutefois la glycémie du lot D200 (0.64 g/l £0.5) est Iégerement basse par
rapport a celle du lot TN (0.97 g/l £0.11). Cette derniére constatation pourrait étre expliquée
par le fait qu’a la concentration 200mg/kg de I’extrait de plante, la glycémie n’a pas était
suffisamment équilibrée contrairement a la dose 400 mg/kg.

La similarité de la glycémie des lots N200 et N400 avec celle du lot TN pourrait étre
expliquée par le fait que les deux doses de notre extrait de plante ne possédent pas d’action

hypoglycémiante.

e Protéine Totale
Nos résultats montrent une similarité de la concentration en protéines totale des deux
lots D400 (61.33 g/l £3.21), N 400 (60.93 g/l +1.10) avec le lot TN (60.66 g/l £0.57).
Nous remarquons que seule les lots TD (64 g/l £3.6) ) g/l, D200 (62 g/l £4) et N200 (63

g/l £1) ont des concentrations en protéines sériques légerement élevées par rapport au TN. Ceci
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pourrait étre expliqué par un état de déshydratation des rats sans oublier qu’il faudrait confirmer
statistiquement cette élévation de la concentration si elle est significative ou pas.

Il est connu que la synthése des protéines est stimulée par 1’augmentation de
I’absorption intracellulaire par I’insuline des acides aminés a chaine courte. La formation nette
des protéines est accélérée par I’insuline (Vargas et al, 2022)

* Triglycérides

Nos résultats montrent que le taux de triglycéride du lot TD (2.07 g/l +0.37) est plus
élevé que celui du lot TN (1.04 g/l £0.28). Notre résultat est en accord avec celui de Sedigheh
Asgary et al (2012). En effet chez le lot TD, 1’alloxane provoque la destruction des cellules
béta de Langerhans sécrétrices d’insuline. Il est connu que cette hormone est anabolisante et
joue donc un rdle important dans la synthése des triglycérides au niveau des tissus adipeux.
Une insulinodéficience va forcément induire le catabolisme des lipides (Vargas et al, 2022).

Nous remarguons également et avec intérét que les lots D400 et D200 présentent une
diminution de la concentration en triglycérides par rapport au lot TD(0.57 g/l £0.06 et 0.69 g/I
+0.01< 2.07 g/1 +0.37). Ceci pourrait étre expliqué par 1’action réparatrice de la plante vis a vis
des cellules pancréatiques sécrétrices d’insuline qui ont ét¢ endommagées par 1’alloxane. Nos
résultats sont en accord avec ceux de Zidi (2009).

Toutefois, nous avons remarqué que les quatre lots D400 (0.57 g/l £0.06), D200 (0.69 ¢/l
+0.01), N400 (0.47 g/l £0.06) et N200 (0.54 g/l £0.05) présentaient des taux de triglycérides
faibles par rapport a la concentration des triglycérides chez le lot TN (1.04 g/l £0.28). Seule un
test statistique de comparaison des moyennes pourrait expliquer s’il existe une différence réelle

entre ces concentrations.

= Créatinine
D’apres nos résultats nous remarquons que :
La valeur de la créatinine dans le lot TD est trés elevée par rapport a TN (7.7+1.53 > 2.9 mg/I
+0.11).
Les lots D200 et D400 présentent une nette diminution des valeurs en créatinine par
comparaison a TD (3.1 mg/l £0.35 et 2.9 mg/l £0.1 < 7.7 mg/l £1.53). Ces valeurs se
rapprochent de la concentration en créatinine du lot TN (2.9 mg/l £0.11).
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Les valeurs en creatinines des lots N200 (3.2 mg/l £0.75) et N400 (2.93 mg/l +0.26)
sont presque identiques au TN (2.9 mg/l £0.11).

= Urée

Selon nos résultats, nous remarquons avec intérét, une augmentation de la concentration
de I'urée sérique du lot TD par rapport a TN (1.46 g/1+0.6 > 0.40 g/1+0.10) Les deux lots D200
et D400 présentent une diminution de la concentration de I'urée sérique par comparaison a
TD (0.52 g/1£0.10 et 0.58 g/1+0.01<1.46+0.6). Ces valeurs se rapprochent de la concentration
en urée du lot TN (0.40 g/1+0.10).

Les valeurs de I'urée du lot N200 (0.41 g/1£0.09) et TN sont presque identiques (0.40
g/1£0.10). Cependant nous remarquons que le lot N400 présente un taux d’urée plus élevé que
celui du lot TN (1.40 g/1+0.08 > 0.40 g/1+0.10). et se rapproche de celui du TD (1.46 g/1+0.6).

La créatinine et 1'urée sont deux parameétres calculés ensemble pour faire une
appréciation du bon fonctionnement des reins (Trinals et Binet, 2016).

L’augmentation de la concentration sérique de 1’urée et de la créatinine chez les rats
du lot TD par rapport @ TN pourrait étre due aux Iésions rénales diabétiques résultant de la
toxicité de I’alloxane sur les reins (néphropathie) (Orskov, et al, 1965 ; Han et al, 2010 ;
Zanchi, et al, 2014). 1l semble que les deux doses utilisées, de notre plante, dans le traitement
du diabete ont entrainé une diminution significative de I'urée et de la créatine, ce qui signifie
que durant la période de manipulation (15J) ; elles protégeaient les reins de la toxicité de
I’alloxane et de la glycémie élevée qui peut provoquer elle aussi des lésions rénales a long terme
(Zidi, 2009).

= Bilirubine

Nous notons selon nos résultats, que le taux de bilirubine du lot TD (2.8 mg/l £0.11) et
legerement inférieur a celui du lot TN (3.2 mg/l £0.7) et les deux lots D400 (2.94 mg/l £0.92),
et N400 (3.32 mg/l £1.5) ont des concentrations de bilirubine presque identiques au taux de
bilirubine du lot TN (3.2 mg/l £0.7).

La bilirubine est un parametre de 1’appréciation de la fonction hépatique (Boizard et al,
1979). Nous pouvons donc dire que les cellules hépatiques ont été lIégérement endommageées
chez le lot TD probablement a cause de 1’effet cytotoxique de 1’alloxane (Kebir, 2018). Ces
cellules ont probalement été protégées de ces altérations, par la plante a la dose 400mg/kg.

L’¢évaluation des parametres comme le dosage des transaminases ainsi qu’une €tude
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histologique des foies de tous les lots sans oublier 1’étude statistique des résultats peuvent étre

rajoutés pour confirmer ou un infirmer nos résultats.

Nous remarquons avec intérét que les deux lots D200 et N200 ont des taux de bilirubine

inferieur au lot TN (2.41 mg/l £0.10 et 2.81 mg/l £0.59 < 3.2 mg/l £0.7) et presque identique

au lot TD (2.8 mg/l £0.11) (essentiellement le lot N 200). Ces résultats suggére qu’a la dose

200 mg/kg, la plante n’a pas pu protéger les foies des rats diabétiques des dommages cellulaires

probablement dus a I’effet de 1’alloxane.

Tableau 7 : La concentration des différents parameétres biochimiques-plasmatiques des

différents lots étudiés.

Parametres Parametres biochimiques plasmatiques
(moyennez écart Types)
Lots - - - - PP — —
Glycémie Triglycéride Protéine totales | Bilirubine Créatinine Urée
(9/1) (9/) (9/) (mg/1) (mg/l) (9/)
D200 0.64+0.5 0.69+0.01 6214 2.41+0.10 3.1+0.35 0.52+0.10
N200 0.8+0.15 0.54+0.05 631 2.81+0.59 3.2£0.75 0.41+0.09
D400 0.93+£0.32 | 0.57+0.06 61.33+£3.21 2.94+0.92 2.910.1 0.58+0.01
N400 0.8+0.09 0.47+0.06 60.93+1.10 3.32t15 2.93+£0.26 1.40+0.08
TD 6.03£0.45 | 2.07+0.37 64+3.6 2.81£0.11 7.7£1.53 1.4620.6
TN 0.97+£0.11 | 1.04+0.28 60.66+0.57 3.2+0.7 2.9+0.11 0.40+0.10
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Figure 13: taux sérique des différents paramétres biochimiques étudiés des lots de rats

femelles.
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Conclusion et perspectives

Ces dernieres années, la recherche scientifique s’est penchée sur la découverte de
nouveaux composés de nature végetale destinés a étre utilisés dans le domaine
phytopharmaceutique. Les molécules issues des plantes dites naturelles sont considérées

comme une source tres importante de médicaments.

Notre étude a été consacrée a 1’évaluation de I’effet antidiabétique de deux doses de
(200 mg/kg et 400 mg/kg) d’extraits aqueux d’une plante Algérienne trouvée dans la région de
Guelma et étudiée pour la premiere fois pour son potentiel antihyperglycémiant : Quercus suber
L. Ces doses ont été testées et administrés par gavage a des rats diabétiques femelles de type
Wistar.

A la lumiére des résultats obtenus, on peut conclure que :

- Les deux doses testées ont donné un effet antidiabétique. Cependant, la dose de 400 mg/kg
parait étre la plus efficace car elle équilibre la glycémie des rats diabétiques contrairement a la
200mg/kg qui la baisse anormalement.

- Les extraits de plantes ont amélioré le poids et I’équilibre lipidique chez les rats diabétiques.

- La dose 400 mg/kg contrairement a la dose 200 mg/kg semble protéger les cellules rénales et

hépatiques des rats diabétiques des dommages cellulaires dus a la toxicité de I’ Alloxane.

- Ces résultats prometteurs pourraient étre dus a la richesse de Quercus suber L en plusieurs
principes actifs décelés par les tests phytochimiques: les flavonoides, les saponosides, les
tanins, et les stérols et terpenes et dont certains appartiennent a la grande famille des

polyphénols qui est connue pour son effet antihyperglycémiant.
Cette étude ouvre la voie aux perspectives suivantes :
-Tester d’autres doses de la plante.

-Faire une étude approfondie de la plante en examinant sa composition exacte (HPLC couplée
ala SM).

-Elargir I'échantillonnage (utilisation d’un nombre élevé de rats).

-Faire une étude statistique pour mieux interpréter les résultats.
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Annexe
1-Courbes d’étalonnage
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Annexe 1. Courbe d’étalonnage d’acide gallique pour le dosage des polyphénols totaux
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