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Résumé

Le diabéte de type 2 est une maladie métabolique caractérisée par la résistance a l'insuline et
'augmentation du glucose sanguin. En complément des traitements conventionnels, la
phytothérapie explore I'utilisation de plantes comme le Curcuma longa L., riche en
curcuminoides ; huiles essentielles; flavonoides ;polysaccharides ;vitamines et minéraux
acides phénoliques et stérols.

L’objectif de notre étude consiste a explorer les effets potentiels hypoglycémiants d'un extrait
aqueux de « Curcuma longa L. » chez des rats et des souris albinos « Wistar » soumis a un
régime hypercalorique induisant le diabéte. Douze rats, initialement pesant en moyenne 130 +
20 g, et vingt souris, pesant initialement 20 + 5 g, ont été répartis en quatre groupes distincts
pour une période expérimentale de cinq mois.

Les résultats montrent que le régime hypercalorique entraine une hyperglycémie chez les rats
(175 £ 58 mg/dl) et les souris (216 + 100 mg/dl), ainsi qu'une prise de poids significative chez
les rats (335 £ 208 g) et une prise de poids modérée chez les souris (40 £ 16 g). Suite au
traitement avec l'extrait aqueux de curcuma, une réduction significative du poids corporel a
¢été observée chez les rats (moyenne de 301.3 g) et une 1égere prise de poids chez les souris
(moyenne de 37.6 g). De plus, une diminution de la concentration plasmatique de glucose a
¢été constatée, avec une moyenne de 140 mg/dl chez les rats et 185.2 mg/dl chez les souris
apres traitement. Les niveaux de I'enzyme ASAT dans le plasma ont également montré une
diminution chez les rats apres traitement. L'analyse histologique des tissus rénaux a révélé une
amélioration des 1ésions observées. Le poids relatif du foie a significativement diminué dans
les groupes traités par le curcuma. Les résultats des tests statistiques, qu'ils soient
paramétriques ou non paramétriques, n'ont pas montré de signification statistique.En
conclusion, cette ¢tude suggere que l'extrait aqueux de curcuma pourrait avoir des effets
bénéfiques sur les parametres métaboliques et histologiques associés au diabete de type 2, en
particulier en réduisant le poids corporel et en améliorant les marqueurs de glycémie et de

fonction hépatique chez les modeles animaux étudiés.

Mots clés : Diabéte type 2,diabéte expérimental, phytothérapie ,Curcuma longa , effet
hypoglycémiant



Abstract

Type 2 diabetes is a metabolic disease characterized by insulin resistance and increased blood
glucose levels. In addition to conventional treatments, phytotherapy explores the use of plants
such as Curcuma longa L., which is rich in curcuminoids; essential oils; flavonoids;
polysaccharides; vitamins and minerals; phenolic acids; and sterols.

The objective of our study is to explore the potential hypoglycemic effects of an aqueous
extract of "Curcuma longa L." on albino "Wistar" rats and mice subjected to a high-calorie
diet inducing diabetes. Twelve rats, initially weighing an average of 130 + 20 g, and twenty
mice, initially weighing 20 + 5 g, were divided into four distinct groups for an experimental
period of five months.

The results show that the high-calorie diet leads to hyperglycemia in rats (175 = 58 mg/dl)
and mice (216 = 100 mg/dl), as well as significant weight gain in rats (335 £ 208 g) and
moderate weight gain in mice (40 + 16 g). Following treatment with the aqueous extract of
turmeric, a significant reduction in body weight was observed in rats (average of 301.3 g) and
a slight weight gain in mice (average of 37.6 g). Additionally, a decrease in plasma glucose
concentration was observed, with an average of 140 mg/dl in rats and 185.2 mg/dl in mice
after treatment. Levels of the enzyme ASAT in the plasma also showed a decrease in rats after
treatment. Histological analysis of kidney tissues revealed an improvement in observed
lesions. The relative weight of the liver significantly decreased in the groups treated with
turmeric. The results of statistical tests, whether parametric or non-parametric, did not show
statistical significance.

In conclusion, this study suggests that the aqueous extract of turmeric may have beneficial
effects on the metabolic and histological parameters associated with type 2 diabetes,
particularly in reducing body weight and improving markers of blood glucose and liver
function in the animal models studied.

Keywords: Type 2 diabetes, experimental diabetes, phytotherapy, Curcuma longa,
hypoglycemic effect
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Introduction

Le diabete constitue I'une des principales urgences sanitaires mondiales du 21¢me siecle.Il
s'agit d'une maladie métabolique caractérisée par une élévation du taux de glucose dans le
sang, causée par des anomalies dans la production d'insuline, une résistance a l'insuline, ou les
deux simultanément.(ADA ,2019). La plupart des patients diabétiques appartiennent aux deux
principales catégories de diabéte, de type 1 et de type 2. L hyperglycémie est associ¢ a de
multiples complications graves telles que la néphropathie,la rétinopathie , et la neuropathie.Le
nombre de personnes diabétiques dans le monde en 2021 est estimée a 537 millions d'adultes
agés de 20 a 79 ans ,passant a 643 millions d’ici 2030 et a 783 millions d’ici 2045..Plusieurs
médicaments tels que I’insuline ,les sulfonulyrées sont utilisé pour réduire la glycémie .De
tels traitements sont fastidieux et ont tendance a poser plusieurs défis cliniques en plus d'avoir
de nombreux effets secondaires A cause de nombreux effets indésirables limitant leur
utilisation,de nombreux chercheurs ont recherché ces derniéres années des composés
biologiquement actifs issus d’extraits de plantes traditionnelles pour le traitement du
diabéte.La phytothérapie, qui remonte a 1'Antiquité et est pratiquée dans des cultures comme
celles de I'Egypte, de la Chine, de I'Inde et de la Gréce, utilise les plantes a des fins
médicinales. L'Ayurveda indien, par exemple, et la pharmacopée chinoise traditionnelle ont
documenté depuis des millénaires 1'utilisation de plantes pour traiter divers maux, inspirant la
recherche moderne sur les plantes médicinales comme compléments thérapeutiques dans la
gestion des maladies chroniques, y compris le diabéte (Hewlings et Kalman , 2017;
Kocaadam et Sanlier , 2017).La phytothérapie présente des avantages significatifs en raison
de son colit abordable et de sa sécurité relative.(Schlienger,2014) Il y a un siecle, les plantes
¢taient couramment utilisées pour traiter les maladies en raison de leur bonne tolérance par
l'organisme. Aujourd'hui, les traitements a base de plantes retrouvent leur popularité,
notamment en réponse a la diminution d'efficacité¢ des médicaments comme les antibiotiques.
Malgré les avancées notables de la médecine moderne, la phytothérapie demeure largement
acceptée en raison de ses nombreux avantages pour la santé (Iserin., 2001).Pour répondre a
cette préoccupation croissante, la recherche explore diverses approches thérapeutiques, y
compris l'utilisation de plantes médicinales telles que le Curcuma longa L., communément
appelé curcuma.Le Curcuma , une plante herbacée vivace rhizomateuse de la famille des
Zingibéracées, est utilisée depuis des années pour le traitement du diabéte dans la médecine
ayurvédique et traditionnelle chinoise (Zhang et al., 2013).Originaire d'Asie du Sud , le
curcuma est connu pour sa racine jaune vif, utilisée depuis des siécles dans la médecine

traditionnelle et comme épice alimentaire.



Introduction

Les recherches récentes sur le curcuma mettent en lumiére son potentiel dans la gestion du
diabéte a travers diverses méthodologies expérimentales. (Kunnumakkara et al., 2019). Des
études in vivo sur des modeles animaux de diabéte ont évalué les effets du curcuma sur la
régulation de la glycémie, la fonction pancréatique, ainsi que sur les marqueurs de stress
oxydatif et d'inflammation, utilisant des méthodes telles que I'administration orale de
curcumine et I'analyse biochimique approfondie (Chainani-Wu, 2020).Ainsi, 1'étude du
curcuma illustre le potentiel continu de la phytothérapie dans le développement de nouvelles
stratégies pour traiter efficacement le diabéte, reflétant I'importance croissante des approches
naturelles dans la santé et le bien-&tre contemporains. Des études récentes se sont concentrées
sur les effets antidiabétiques de la curcumine, le constituant actif de la racine de curcuma, a
travers ses actions hypoglycémiques, antioxydantes et anti-inflammatoires (Rivera-Mancia et
al., 2015). Une ¢tude approfondie de ce produit naturel pourrait probablement le placer
comme une alternative siire ou un traitement adjuvant pour les patients diabétiques.Dans ce
contexte,l'objectif de cette étude est d'évaluer les effets potentiels hypoglycémiants de 1'extrait
aqueux de « Curcuma longa L. » chez des rats et des souris albinos « Wistar » soumis a un

régime hypercalorique induisant le diabéte tout en évaluant les aspects suivant :
e Les réponses entre ces deux modeles animaux

e Dosages des quelques paramétres biochimiques.

e FEtude histologique sur des coupes : Foie et reins.

e Effectuer des tests statistiques.

Notre projet de fin d'études est structuré en trois chapitres distincts. Le premier chapitre
comprend une synthése bibliographique ou nous avons abordé les aspects généraux du diabeéte,
de la phytothérapie ainsi que des détails sur la plante utilisée. Le deuxieme chapitre détaille

les matériaux et méthodes employés lors de I'expérimentation. Enfin, le troisiéme chapitre

présente les résultats et la discussion, suivis d'une conclusion et des perspectives pour 1'étude.
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Chapitre I:Synthése bibliographique
I.1 Le diabete sucré

1.1.1 Généralités

L'OMS a défini en 1999 le diabéte sucré comme un trouble métabolique d'origine multiple
caractérisé par une hyperglycémie chronique, accompagnée de perturbations du métabolisme
des glucides, des graisses et des protéines, résultant de défauts dans la sécrétion d'insuline,
dans I'action de l'insuline, ou les deux. L'insuline, une hormone produite dans les cellules des
ilots de Langerhans du pancréas, joue un role crucial dans la régulation de la glycémie, en
collaboration avec le glucagon, une autre hormone produite par les cellules o du pancréas
(Wass et al., 2016).

Lorsque les niveaux de glucose dans le sang sont élevés, cela déclenche la libération
d'insuline qui favorise l'absorption du glucose, principalement par le biais de récepteurs
spécifiques présents dans les muscles, le tissu adipeux et le foie (Figure 1). Deux principales
voies pathogenes du diabéte contribuent a I'hyperglycémie chronique : la destruction des
cellules B et la diminution de la production d'insuline, ainsi qu'une action insuffisante de
l'insuline due a des altérations dans sa sécrétion et/ou a des défauts dans son
action.(Dardari,2021) Les niveaux continus élevés de glucose dans le sang endommagent
divers organes tels que les yeux, les reins, les nerfs, le cceur et les vaisseaux sanguins.Les
symptomes classiques du diabéte incluent généralement la polyurie, la polydipsie, la

polyphagie, une perte de poids et une vision floue ( Otunula et Afolayan., 2020)

Régulation hormonale de la glycémie par I'insuline et le glucagon

HYPERGLYCEMIE HYPOGLYCEMIE

Figure 1: Métabolisme du glucose par I’insuline et par le tissu adipeux. (Dardari,2021)
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I.1.2.Critéres de diagnostic du diabete sucré
Les criteres de diagnostic du diabéte sont classifiés dans le tableau suivant :

Tableau I: Description des critéres de diagnostic du diabéte

Catégorie Glycémie a jeun HGPO HbA.

Normal <6.1 mmol/L(< 110 mg/dl) <7.8 mmol/L(<140 mg/dl) <39mmol/mol (<5.7%)

IFG 6.1-6.9mmol/L(110-125mg/dl) - -

IGT - 7.8-11.1 mmol/1(140-199mg/dl) _

Diabéte =7 mmol/I( = 126 mg/dl) 211.1 mmol/L ( = 200 mg/dl) 2 48mmol/mol(26.5%)
(EGAN et DINNEN,2018)

1.1.3 Epidémiologie du diabéte
Dans le monde

En 2021, la Fédération Internationale du Diabéte (FID) a estimé que 537 millions d'adultes
agés de 20 a 79 ans vivent actuellement avec le diabéte, ce qui représente 10,5% de la
population mondiale dans cette tranche d'age. De plus, environ 6,7 millions de personnes sont
décédées cette année-la en raison de complications liées au diabéte. Selon les prévisions de la
FID, ce nombre total pourrait atteindre 643 millions (11,3%) d'ici 2030, et 783 millions
(12,2%) d'ici 2045 (FID, 2021).Cette augmentation du nombre de cas est attribuable a
plusieurs facteurs, notamment le vieillissement de la population, la prévalence croissante de
facteurs de risque tels que l'obésité, I'amélioration des soins de santé prolongeant la vie des
patients, ainsi que I'augmentation de la disponibilité des données médicales (THIBAULT et

Coll., 2016).
En Algérie

En Algérie, comme dans d'autres pays, la prévalence du diabéte ne cesse d'augmenter,
atteignant 14,4% de la population agée de 18 a 69 ans, ce qui équivaut a environ 4 millions de
personnes atteintes de diabéte en 2018 (Belhadj et al, 2019). Lors de la célébration de la
journée mondiale du diabéte a Alger le 14 novembre 2022, le ministére de la Santé a publié
des données indiquant que la prévalence du diabéte en Algérie est d'environ 15% chez les
adultes agés de 18 ans et plus. Selon I'agence APS, ce nombre pourrait atteindre 5 millions de
personnes d'ici 2030 si des mesures préventives adéquates ne sont pas prises, comme l'a

souligné le ministre de la Santé. En Afrique, le nombre de diabétiques dépasse actuellement
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les 24 millions, et ce chiffre pourrait atteindre 47 millions d'ici 2030, ce qui représente une

augmentation de 145% (Ministére de la Santé, 2022).
I.1.4 Les types de diabéte

En 2017, la Fédération Internationale du Diabéte (FID) a classifié le diabéte en trois
principaux types : le diabéte de type 1 (DTI1), le diabéte de type 2 (DT2) et le diabéte
gestationnel (DG).

Le DT1 est une maladie auto-immune ou le systéme immunitaire attaque les cellules béta du
pancréas responsables de la production d'insuline, conduisant souvent a une déficience
absolue en insuline et des niveaux indétectables de peptide C plasmatique (Atkinson et al.,
2014 ; ADA, 2018). Bien que le DT1 puisse apparaitre a tout age, il est plus fréquent chez les
enfants et les jeunes adultes, touchant 10 a 15 % des personnes atteintes de diabéte (Atkinson

et al., 2014 ; Badache et al., 2019).

Le DT?2 est une maladie multifactorielle caractérisée par une résistance des tissus a l'insuline
(insulinorésistance) et une insuffisance relative de production d'insuline (défaillance de
l'insulinosécrétion), ce qui entraine une hyperglycémie chronique. Ces deux aspects peuvent
prédominer a des degrés variables (Segheiri et Zebidi, 2018 ; Hamma, 2016). Il représente la
forme la plus répandue de diabéte, constituant 85 a 90 % des cas mondiaux (Sahnine et

Yahiaoui, 2018).

Le diabéte gestationnel se caractérise par une intolérance au glucose survenant pendant la
grossesse, avec des niveaux de glucose supérieurs a la normale mais inférieurs au seuil
diagnostique du diabéte. Les femmes atteintes de DG ont un risque accru de développer un

DT2 plus tard dans leur vie (Bellamy et al., 2009).
I.1.5 Les facteurs de risque de diabete type 2

Les experts s'accordent sur le fait quune multitude de facteurs contribue a l'origine de la

maladie (Alexis, 2014; Steyn et al., 2004):

« Facteurs génétiques: Plusieurs geénes de susceptibilité sont identifiés, pouvant
prédisposer ou protéger contre la maladie. La prédisposition génétique ne garantit pas le

développement du diabéte de type 2.
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K/

* Facteurs environnementaux:

» L'obésité est le facteur de risque le plus influent pour le diabéte de type 2, affectant 80%
des patients atteints. Une corrélation directe avec 'indice de masse corporelle (IMC) a été

établie (Carey et al., 1997).

» La sédentarité, de plus en plus fréquente dans les sociétés industrialisées, est également
impliquée dans l'apparition de la maladie, car l'activité physique améliore la sensibilité

des tissus a l'insuline et offre une protection.

» L'alimentation joue un role crucial, avec des facteurs tels que la consommation élevée
d'acides gras saturés, d'aliments a indice glycémique élevé, et une faible consommation

de produits céréaliers complets.

D'autres facteurs de risque contribuent également a l'apparition du diabéte de type 2, parmi

lesquels (Sahnine et Yahiaoui, 2018; Wild et al., 2004):

e Age de plus de 45 ans: Le vieillissement de la population constitue un facteur de risque

supplémentaire pour le DT2.
e Antécédents familiaux forts.
e Accouchement d'un bébé de poids ¢€levé.
e Antécédents de diabéte gestationnel.
e Pré-diabéte ou glycémie a jeun anormale.
1.1.6 Les complications du diabéte
Les complications du diabéte se classent en deux catégories principales :
» Complications microvasculaires** :

e Néphropathie diabétique : Cela concerne les petits vaisseaux sanguins du rein, affectés
par le diabéte et pouvant entrainer une insuffisance rénale irréversible (Tazairtnee,

2002 ).

e Rétinopathie diabétique : Cette complication altére la rétine de I'ceil, souvent conduisant

a une perte progressive de la vision (Hamdi, 2019).
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e Neuropathie diabétique : Présente chez 90 % des patients diabétiques, elle affecte les
nerfs périphériques et est fréquente dans les deux types de diabéte (SCHREIBE et al.,
2015).Ces complications sont causées par I'hyperglycémie chronique et impliquent la
formation de produits finaux de glycation avancés, la création d'un environnement

proinflammatoire et le stress oxydatif.(Chileli et al.,2013;Nguyen et al.,2012)
» Complications macrovasculaires:

- Les diabétiques présentent un risque accru d'athérosclérose, augmentant considérablement
les risques d'accidents vasculaires cérébraux chez les adultes de 20 a 65 ans (Khoury et

al,2013)

D'autres complications macrovasculaires incluent la coronaropathie, l'artériopathie
périphérique et les accidents vasculaires cérébraux touchant les artéres de plus de 200 microns

de diameétre (PILLON et al., 2014).
I.1.7 Traitement du diabéte
Traitement non-pharmacologique

Un mode de vie sain joue un rdle essentiel dans la prévention du diabéte et de ses
complications.(Raverot,2005) Il est recommandé aux patients diabétiques d’avoir une
alimentation équilibrée et variée, incluant une source de glucides a chaque repas (en tenant
compte de I’index glycémique des aliments), et d’éviter les apports excessifs de graisses ainsi
que la consommation d’alcool(American Diabetes Association ,2004).1 activité physique
chez les patients diabétiques est fondamentale, non seulement pour contrdler la glycémie,
mais aussi pour réduire les facteurs de risque cardiovasculaire, contrdler le poids, améliorer

le bien-étre et la santé mentale(American Diabetes Association ,2014).
Traitement pharmacologique
Traitement pharmacologique du diabéte de type 1

Les personnes atteintes de diabéte de type 1 ont besoin d’un traitement a 1’insuline pour
survivie(WHO,2010). Il existe différents types d’insuline en fonction du début de son effet,

du moment de son intensité maximale et de sa durée (Haute autorité de santé ,2013).
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Traitement pharmacologique du diabéte de type 2
Le traitement pharmacologique actuel du diabéte de type 2 repose sur:

> une stimulation de la sécrétion d’insuline par des sulfamides hypoglycémiants

(sulfonylurées) ou des glinides ;
> une diminution de la production hépatique de glucose par les Biguanides (metformine) ;

> une augmentation de I’action de I’insuline (diminution de I’insulinorésistance) par les

glitazones (ou thiazolidinediones) ou metformine ;
> un ralentissement de I’absorption intestinale de glucides alimentaires par I’acarbose ;

> une administration d’insuline (insulinothérapie) en cas d’échec d’antidiabétiques oraux

(Henquin, 2005 ; Thissen et Buysschaert, 2005 ; Tielmans et al., 2007).
1.1.8 Le diabéte expérimental

Les mod¢les animaux jouent un rdle crucial dans la recherche sur le diabéte sucré, permettant
aux chercheurs de contrdler les facteurs génétiques et environnementaux influengant le
développement de la maladie et de ses complications. Principalement utilisés sur des rongeurs,
ces modeles permettent d'acquérir de nouvelles connaissances sur la manipulation et le
traitement du diabéte chez l'homme. Les animaux peuvent développer le diabéte
spontanément ou induit par diverses méthodes chimiques, chirurgicales, génétiques ou autres

(Chen et Wang, 2005).
1.2 La phytothérapie
1.2.1 Définition

La phytothérapie, dérivée des termes grecs "phytos" (plante) et "therapeuo" (prendre soin), est
une pratique médicale qui utilise des plantes, des parties de plantes ou des préparations a base
de plantes pour prévenir et traiter divers troubles fonctionnels ou pathologiques. Ces
traitements peuvent étre administrés par ingestion ou utilisés en application externe, en
fonction de la forme de préparation adaptée (Sanogo, 2006; Csupor, 2015; Bouchard et
Deliste, 2019).Les extraits de plantes sont préparés sous différentes formes comme les
infusions, décoctions, teintures, huiles essentielles, poudres, gélules et tisanes, chacune offrant

des bénéfices thérapeutiques spécifiques (Limonier, 2018; Letard et al., 2015).
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1.2.2 Les plantes médicinales

Les plantes médicinales continuent d'étre largement utilisées a travers le monde en tant que
remedes végétaux possédant des propriétés médicinales bénéfiques pour la santé¢ humaine. Au
moins une partie de ces plantes, que ce soit la tige, la feuille ou la racine, posséde des vertus
curatives (Lesley, 2005; Saidi et al., 2015).L'utilisation des plantes pour traiter les maladies
est aussi ancienne que l'humanité elle-méme, et les connaissances empiriques sur leur
efficacité contribuent considérablement a la reconnaissance de leurs propriétés thérapeutiques,
justifiant ainsi leur utilisation répandue (Maciel et al, 2002). Leur efficacité découle des
composés chimiques qu'elles renferment, qu'il s'agisse de métabolites primaires ou

secondaires, ou de la synergie entre ces différents composés (Sanogo, 2006).
1.3 Généralité sur le curcuma

Le Curcuma longa L., souvent appelé « curcuma », est une plante appartenant a la famille des
Zingibéracées, utilisée depuis I'Antiquité pour ses multiples usages culinaires comme
condiment, conservateur, arome et colorant, ainsi que dans la médecine traditionnelle pour
traiter diverses maladies, principalement en Asie (Lucas et al., 2020). Son rhizome est une
source importante de curcuminoides, des composés naturels largement exploités en médecine
traditionnelle (Pikulthong et al., 2016). Historiquement, le curcuma a été utilisé pour soigner
des maladies telles que la variole et le zona, ainsi que comme pansement pour les contusions,
foulures et coupures (Loap, 2008).La culture du curcuma est répandue dans de nombreuses
régions chaudes a travers le monde, notamment en Malaisie, en Indonésie, en Inde et a
Taiwan, ou il est largement cultivé pour répondre a la demande croissante (Mbadiko et al.,

2017).
1.3.1 Classification taxonomique

La classification taxonomique de I’espece Curcuma Longa L est présentée dans le tableau II.
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Tableau II:Classification taxonomique

Régne: Plantae
Sous-régne : Tracheobionta
Division : Magnoliophyta
Classe Liliopsida
Sous-classe : Zingiberidea
Ordre : Zingiberales
Famille : Zingiberaceae
Genre : Curcuma
Espéce : Curcuma longa

(Virk et al., 2023;Prafulla et al.,2013)

1.3.2 Description botanique

Le Curcuma longa est une plante herbacée a rhizome vivace, capable de survivre plusieurs
années grace a ses organes souterrains spécialisés qui résistent au froid et sont riches en
réserves nutritives (Leroy, 2019). Ses feuilles larges naissent directement du rhizome (Figure
02), disposées de manicre alternée et distique, avec un pétiole engainant mesurant environ
cinquante centimetres de longueur et présentant une surface lisse sur les deux faces . Le
rhizome peut étre globuleux ou cylindrique et se ramifie, ce qui permet de distinguer le

Curcuma longa du Curcuma xanthorriza, connu sous le nom de Curcuma rond (Loap, 2008).

Ce dernier est séché puis réduit en poudre pour obtenir le curcuma tel qu'utilisé couramment

(Perry, 2008).

Feuille

Tige

Racine
(Rhizome)

Figure 2: les rthizomes du Curcuma longa L. (Leroy, 2019)
10
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1.3.3.Composition Chimique du Curcuma longa

Les constituants chimiques présents dans les divers tissus du curcuma ont fait 1'objet d'études
approfondies. Les recherches phytochimiques sur cette plante montrent qu'elle est
particulierement riche en polyphénols, notamment des composés phénoliques, des terpénoides
et des diarylpentanoides (curcuminoides), ainsi qu'en flavonoides, tanins, alcaloides et
stéroides (Ikpeama et al., 2014). La poudre de curcuma, obtenue a partir du rhizome séché,
se compose de différentes fractions : une fraction volatile contenant des huiles essentielles, et
une fraction non volatile qui est abondante en vitamines et minéraux tels que le fer et le
manganese. Cette partie non volatile du curcuma est reconnue pour ses propriétés
alcalinisantes bénéfiques contre l'acidose tissulaire, souvent associée a des états
inflammatoires (Shahid, 2016). Elle renferme également des protéines, lipides, sucres et

composés phénoliques, notamment les curcumines.

Les curcuminoides, constituant la fraction active des extraits de curcuma, sont insolubles dans
l'eau et nécessitent donc une extraction a l'aide de solvants (Jayaprakasha et al., 2005). Ces
composés, des polyphénols, comprennent la curcumine, également connue sous le nom de
diféruloylméthane, ainsi que ses dérivés la  déméthoxycurcumine et la

bisdéméthoxycurcumine (Kholi et al., 2005; Portes, 2008).
1.3.4.Activité biologique du Curcuma

Le Curcuma longa et ses composants démontrent plusieurs activités thérapeutiques puissantes.
Les effets biologiques du curcuma sont principalement attribués aux curcuminoides, en
particulier la curcumine, ainsi qu'aux terpénoides (Dosoky et al., 2019). La curcumine, un
composé phytochimique essentiel présent dans le curcuma, est étudiée pour ses effets

potentiels sur diverses maladies (Prafulla et al., 2013).
> Activité antioxydante

Le curcuma se classe cinquiéme parmi plus de 1000 aliments analysés en raison de sa teneur
en antioxydants. Il contient des flavonoides et des composés phénoliques, la curcumine étant
considérée comme son principal antioxydant (Rejeb, 2008). L'impact de la curcumine sur la
peroxydation lipidique a été étudié¢ dans divers modeles, montrant qu'elle inhibe efficacement
ce processus dans les microsomes hépatiques du rat. La peroxydation lipidique joue un role

crucial dans l'inflammation, les maladies cardiaques et le cancer (Araujo et Leon, 2001).

11
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> Activité antimicrobienne

Des études ont révélé que les extraits aqueux et éthanoliques de rhizome de curcuma
présentent une activité inhibitrice modérée contre Staphylococcus sp, Escherichia coli,
Streptococcus, Lactobacillus et Salmonella. De plus, la curcumine montre une efficacité
contre Helicobacter pylori en régulant l'expression des MMP3 et MMPY, des molécules
impliquées dans cette bactérie (Rai et al, 2015). Dans une étude animale, Dujic et ses
collegues (2009) ont observé que lhuile de curcuma inhibe les dermatophytes et les

champignons pathogénes chez des cobayes sept jours apres application.
» Activité anti-inflammatoire

Des recherches antérieures indiquent que la curcumine posséde des propriétés anti-
inflammatoires comparables a celles de médicaments comme [l'indométhacine et la
phénylbutazone, des stéroidiens et non stéroidiens (Rai et al, 2015). L'association de la
curcumine avec les traitements de radiothérapie et de chimiothérapie a montré une réduction
des inflammations et des 1ésions cutanées (Shahid, 2016). (Sharifi-Rad et al.,2020) ont
¢galement démontré que la curcumine peut inhiber les facteurs de transcription pro-

inflammatoires.
> Activité anticancéreuse

Dewi et ses collegues (2021) ont étudi¢ 1'effet combiné de la curcumine avec oxaliplatine, 5-
fluorouracile (5-FU) et leucovorine, montrant un potentiel anticancéreux significatif. Cette
combinaison a ¢été efficace contre divers types de cellules cancéreuses, incluant celles de la
peau, du cblon, du duodénum et de I'ovaire chez des modeles animaux (Shukla et al., 2018).
Le Curcuma longa, avec sa principale composante active, la curcumine, posséde des
propriétés antitumorales qui agissent a différentes étapes du développement des tumeurs. Des
recherches préliminaires ont indiqué que le curcuma, a une concentration de 1% dans
l'alimentation, inhibe les tumeurs spontanées des glandes mammaires chez les souris

(Grugeau, 1995).
> Activité antidiabétique

Les curcuminoides et les sesquiterpénoides présents dans le curcuma ont récemment montré

une activité hypoglycémiante prometteuse dans le traitement du diabéte de type?2.

Selon Nishiyama et al,(2005) les extraits éthanoliques et hexaniques de curcuma ont
empéché 1'¢lévation de la glycémie chez des souris diabétiques, tout en améliorant la

12
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sensibilité¢ a l'insuline et en réduisant 'hémoglobine glycosylée (HbAlc) (Vafaeipour et al.,
2022). La curcumine, grace a ses propriétés antioxydantes, contribue a ajuster la résistance a
l'insuline, a réduire la production hépatique de glucose et a augmenter 1'absorption du glucose

(Karlowicz-Bodalska et al., 2017; Ghorbani et al., 2014).
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I1.1. Objectifs

L'objectif de cette étude est d'évaluer les effets potentiels hypoglycémiants de I'extrait aqueux
de « Curcuma longa L. » chez des rats et des souris albinos « Wistar » soumis a un régime
hypercalorique induisant le diabéte. Nous avons également comparé les réponses entre ces
deux mod¢les animaux. En outre, des analyses biochimiques et des coupes histologiques des
tissus hépatiques et rénaux ont été réalisées pour approfondir la compréhension des

mécanismes d'action potentiels.
Lieux et durées du stage
L’expérimentation s'est déroulée du 21 décembre au 30 mai 2024 dans plusieurs endroits :

> A la station expérimentale de la faculté SNV SAAD DAHLAB Blida, pour I'adaptation et

le traitement des souris et rats fournis par I'Institut Pasteur de Kouba d'Alger.

> Au laboratoire de taxonomie du vétérinaire de la faculté de SNV ,pour le sacrifice et la

dissection
> Dans un laboratoire privé pour réaliser les analyses biochimiques.

>  Au laboratoire d'anatomie pathologique de I'établissement hospitalier de Koléa, Tipaza,

ou les coupes histologiques ont été effectuées.
I1.1 Matériel
I1.1.1 Matériel non biologique

Pour notre étude expérimentale, nous avons utilisé le matériel disponible dans les laboratoires

et certains équipements nous ont été fournis par la faculté, comme indiqué dans I'Annexe 1 .

® Appareils et instruments biochimiques de laboratoire, y compris les réactifs et solutions

nécessaires,
e les accessoires de palliasse.

e Nous avons également utilisé les produits suivants : Dextrose, Glimépiride 1 mg , alcool,

chloroforme et formol a 10%.

14
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I1.1.2 Matériel biologique
Matériel animal

> Le modéele animal utilisé pour cette expérimentation comprenait 12 rats méales Wistar en
bonne santé, pesant initialement 130 + 20 g, ainsi que 20 souris males Albinos pesant 20
+ 5 g, provenant de 1'¢levage de 1'animalerie de I'Institut Pasteur d'Algérie (IPA). Les
animaux ont été logés dans des cages en verre et plastique avec des couvercles en acier
inoxydable. Les souris ont bénéficié d'une période d'adaptation d'un mois et demi, tandis
que les rats ont été adaptés pendant une semaine, avec un acces libre a I'eau et a une
alimentation standard pour rongeurs. L'élevage a été réalisé dans des conditions
environnementales standardisées, avec une température maintenue a 20 = 8°C, une
humidité relative de 60%, et un cycle lumiére-obscurité de 12 heures. En effet, les souris
ont été introduites vers la fin du mois de décembre, tandis que les rats Wistar ont été

ajoutés trois mois plus tard, en mars.

Figure 3 : Rats et Souris albinos Wistar en cages (Photo originale).
Matériel végétal

Le matériel végétal utilisé est la poudre de Curcuma fournis par Madame Hamzi .

Figure 4 : Poudre de curcuma (Photo originale).
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11.2 Méthodes
11.2.1 Induction du diabéte

Nous avons induit un diabéte de type 2 chez les rats Wistar et les souris males albinos en leur
fournissant un régime alimentaire hypercalorique composé de gaufrettes, biscuits au chocolat,

cookies et chocolat.Le régime hypercalorique était compos¢ de:
Glucides : Environ 45-60% de l'apport calorique total.
Protéines : Environ 15-30% de l'apport calorique total.

Lipides : Environ 20-35% de 'apport calorique total

Ce régime a été maintenu pendant 6 semaines pour les souris et pendant 34 jours pour les
rats, accompagné d'une administration de dextrose dilué dans I’eau par gavage chez ces

derniers.
I1.2.2. Mesure du poids des rats et souris

Pendant toute la période d’expérimentation, les rongeurs de cette expérimentation ont été

pesés une fois par semaine en utilisant une balance simple.

Figure 5 : Mesure du poids des rats et souris (photo originale).

I1.2.3. Mesure de la glycémie des rats et souris

Apres un mois de régime hypercalorique et pendant toute la durée du traitement, la glycémie
des rats et des souris a été mesurée a 'aide d'un glucomeétre de marque « Vital Check ». Les
animaux ont été a jeun pendant 8 heures avant chaque mesure. Une goutte de sang a été
prélevée de la queue a l'aide d'une aiguille stérile apres désinfection de la zone avec de 1'eau et

application de Bétadine post-prélévement. Cette goutte de sang a été déposée sur une
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bandelette spéciale insérée dans le glucometre, qui a automatiquement mesuré le taux de

glucose dans le sang.(OACU,2022)

Figure 6 : Prise de la glycémie (Photo originale)
I1.2.4 Préparation de I’extrait aqueux du Curcuma

Les extraits aqueux ont été préparés tous les trois jours pendant la période de traitement. Pour
les souris, l'extrait aqueux a été obtenu en macérant 4 g de poudre de curcuma dans 32 ml
d'eau. Pour les rats, l'extrait aqueux a nécessité 5 g de poudre de curcuma macérés dans 20 ml
d'eau distillée. Aprés une macération de 12 heures, les extraits ont été filtrés a travers une
passoire et un papier filtre. Les extraits aqueux obtenus ont été conservés dans des bocaux en

verre, couverts de papier aluminium (Boukeria et al., 2019).

Figure 7 : Préparation de I’extrait aqueux du curcuma (photo originale).
I1.2.5 Préparation de la solution du glimépiride

Pour préparer la solution de glimépiride, un médicament de référence, le comprimé de 1 mg a
été placé et soigneusement broy¢ dans un mortier a I'aide d'un pilon jusqu'a obtenir une
poudre fine. Ensuite, cette poudre a été transférée dans un flacon, ou de 1'eau distillée a été
ajoutée progressivement jusqu'a atteindre un volume total de 10 ml. La solution a été agitée
vigoureusement pour assurer une dissolution complete.
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Figure 8 : Solution de Glimépiride (photo originale)
I1.2.6 Répartition et traitement

Les rats et les souris expérimentales ont été réparti en 4 lots chacun selon le schéma Suivant :

20 Souris 12 rats

P,

Lot 1 témoin sain Lot 1 témoin sain

n=5 n=3

Lot 2 diabétique Lot 2 diabétique

=5 n=3
Lot 3 diabétique traité avec
Lot 3 diabétique traités par 1 ml de glimépiride
0.20 ml de glimépiride n=3
n=4

Lot 4 diabétique traité
avec 1 ml de P’extrait
aqueux de curcuma

n =3

Lot 4 diabétique traités
avec 0.20 ml de DPextrait
aqueux de curcuma
n =6

Figure 9:Répartition des lots de rats et Souris

» Traitement par le Glimépiride
Les rats diabétiques du lot 03 et les souris diabétiques du lot 3 ont été traités par gavage
avec le glimépiride un antidiabétique oral de la famille des sulfamides hypoglycémiants
(sulfonulyrées). Les rats ont re¢u une dose de 400 mg/kg, administrée selon tandis que

les souris ont ét¢ administrées avec 0.20 ml (Muhammed et al.,2017).
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Figure 10: Technique de gavage (photo originale).

® Traitement par I’extrait aqueux du curcuma

Les rats diabétiques du lot 04 et les souris diabétiques du lot 4 ont été traités avec un extrait
aqueux de curcuma. Les souris ont regu 0.20 ml par gavage, tandis que les rats ont recu une
dose de 400 mg/kg, également par gavage. La période de traitement a été de 2 mois pour les

souris et de 22 jours pour les rats.

I1.2.7 Sacrifice, dissection et prélévement du sang et des organes
¢ Sacrifice, dissection et prélévement du sang

¢ Prélévement des organes

Les rats ont été placés sous une cloche contenant du coton imprégné de chloroforme. Environ
3 a 4 minutes aprés exposition, l'animal inhale le chloroforme et perd conscience. Une
exposition prolongée au chloroforme peut entrainer une insuffisance respiratoire aigué,
conduisant rapidement a la mort (Alfredo et al., 2009).

Apres le sacrifice de 1’animal, la dissection a été réalisée selon les instructions détaillées dans
I'annexe 2 du protocole. Le prélévement de sang a été effectué par ponction cardiaque, en
insérant une aiguille de seringue dans le ventricule gauche du cceur de ’animal et en aspirant
doucement jusqu’a obtenir la quantit¢é nécessaire, comme décrit par (Adam et
Ardicoglu,2002).Pour les souris, le prélevement sanguin a été réalisé par décapitation

(Annexe 2).

La décapitation des souris est une méthode d'euthanasie rapide et largement acceptée dans la
recherche scientifique, les ¢étapes de la décapitation des souris (Annexe 2)

Positionnement : Placez la souris dans la position appropriée pour la décapitation.
Habituellement, cela implique de maintenir fermement la souris par le corps tout en exposant

soigneusement la zone du cou.
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Décapitation : Nous avons utilisé un ciseau tranchant pour couper rapidement et nettement la

téte de la souris au niveau de la nuque ou juste en dessous du crane. La coupe a été rapide

pour minimiser la douleur et 1'inconfort pour I'animal. (Commission européenne ,1997)

Les organes (foie et reins) ont été récupérés apres la dissection. Ils ont été pesés initialement,

uis rincés a l'eau physiologique. Ensuite, ils ont été placés dans des bocaux en plastique
p phy g1q p plastiq

contenant une solution de formol diluée a 10%.

e Dilution du formol

Afin d’obtenir 2000 ml de solution du formol dilué a 10%, on a procédé a mélanger 200 ml du

formol pure dans un volume de 1800 ml d’eau distillée. Pour la conservation des organes

vivants, une quantité de formol dilué faisant le triple de la masse de 1’organe a été déposé

dans les boites en plastique étiqueté. Le rein droit et gauche et le foie ont été conservés

séparément dans les boites en plastiques et acheminé au laboratoire pour réaliser les coupes

histologiques.

I1.2.8 Etude des coupes histologiques (Voir Annexe 3)

/4

Etapes de réalisat

v

2. La circulatio
fixation,déshyd
Clairance,infilt

|

4. Coupes
microtom

9. L’exame
microscopi

6.Coloration

v

1.La macrosc

3. L’enrob

S.Le
déparaffinage

)

8. Le montag
lames
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11.2.9.Dosage des paramétres biochimiques

e II. 2.9.1 Statut hépatique
o II.2.9.1.1 Dosage de ’aspartate aminotransférase (GOT-ASAT)

On a suivi le protocole adopté par Biomaghreb pour déterminer le taux de I’aspartate amino-

transférases dans le plasma.
e Principe

La méthode de dosage enzymatique est cinétique et colorimétrique. Le schéma réactionnel

est le suivant :

( N
2 oxoglutarate + L-Aspartate »Glutamate + oxaloacetate
Par : ASAT
. S
( )
Oxaloacetate + NADH + H+ »Malate + NAD+
Par :MDH (MDH : Malate Dehydrogenase)
. J

Le taux de diminution de la concentration en NADH est proportionnel a I’activité aspartate

aminotransférases dans 1’échantillon (Bergmeyer et al., 1976)
e I 2.9.1.2. Dosage de I’alanine aminotransférase (GPT-ALAT)

e Principe
Le méme principe suivi dans le dosage de I'enzyme ASAT (GOT) est utilisé pour le
dosage de l'enzyme Alanine aminotransférase (ALAT-GPT). Cependant le schéma

réactionnel est le suivant :

4 )
2-oxoglutarate + L-Alanine » Glutamate + Pyruvate
Par : ALAT
\ S
( \
Pyruvate + NADH + H+ » Lactate + NAD+
Par : LDH (LDH: Lactate Déshydrogénase).
\. J
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e Le taux de diminution de la concentration en NADH est proportionnel a I’activité alanine

transférase dans I’échantillon (Bergmeyer et al., 1978 ; Bergmeyer et Horder, 1980).

I1. 2. 9 .1.3 Dosage de la créatinine

Ce dosage a était réaliser par la méthode de Jaffé¢ (Tirichine et Kahoul,2021) : cette méthode
connue sous le nom de Jaffé cinétique, est largement utilisée pour mesurer la concentration de

créatinine.

Principe : Elle se base sur la réaction de la créatinine avec du picrate d'alcali dans un milieu
alcalin, formant ainsi un complexe coloré. Cette réaction spécifique peut étre représentée

comme suit :
Créatinine + Picrate d'alcali — Complexe coloré

Une fois le complexe coloré formé, la concentration de créatinine dans 1'échantillon peut étre
déterminée en mesurant l'absorbance a une longueur d'onde spécifique, généralement autour
de 500 nm. La quantit¢ de complexe coloré formé est directement proportionnelle a la

concentration de créatinine présente dans 1'échantillon.
I11. Etude statistique

Les analyses statistiques ont été effectuées a 1’aide du logiciel IBM —SPSS —Statistics version
25.Nous avons effectué une étude statistique descriptive sur divers parameétres biologiques et

nous avons utilisé différents tests :

II1.1. Test t de Student sur deux échantillons indépendants

C’est un test statistique populaire permettant de mesurer les différences entre les moyennes de
deux groupes ou d’un groupe par rapport a une valeur standard. Le test t pour deux
¢chantillons indépendants est utilisé pour déterminer si les moyennes de deux groupes
indépendants sont significativement différentes 1'une de l'autre, il est couramment utilisé
lorsque les échantillons sont petits et que les populations sont présumées avoir une

distribution normale avec des variances égales

Interprétation du test

v" HO : La différence entre les moyennes est égale a 0.
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v' Ha: La différence entre les moyennes est différente de 0.

L’hypothese nulle HO, et retenir I’hypothese alternative Ha.
II1.2 Test ANOVA

L'ANOVA (Analyse de la Variance) est une méthode statistique utilisée pour comparer les
moyennes de trois groupes ou plus afin de déterminer si au moins une des moyennes est
significativement différente des autres. Cette méthode permet de vérifier si les différences
observées entre les moyennes des échantillons sont dues a des variations réelles dans les

populations ou simplement a des variations aléatoires.
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Schéma résumant ’ensemble des étapes de ’expérimentation :

20 Souris maéles
Albinos \ 45 Jours d’adaptation

~

Souris avec régime
hypercalorique pendant
6 semaines

/ -

/L0t4 : diabétiques \

Souris avec régime
standard

. ) ) Lot 3 de référence :
Lot 1 : Temoin Lot 2 : diabétiques oy
5 souris q diabétiques Traités Traltes‘ avec
Sain 5 Souris avec 0.20ml de I"extrait aqueux du
Glimépiride :4 souris curcuma 0.20 ml
6 souris /
12 Rats males Wistar

7 jours d’adaptations

~N

Rats avec régime
hypercalorique pendant (34
jours)

Rats avec régime standard

22 jours de traitement

Lot 1: témoin Sain Lot 2: diabétique Lot 3 de référence : Lot 4 diabétique
(3 rats) (3 rats) diabétique traité avec traité avec ’extrait
Glimépirine aqueux du curcuma
(3 rats) (3 rats)
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[ Sacrifice et dissection ]

! !

Prélévements des organes ]

[ Prélévements du sang ]

Analyses biochimiques Pesée des organes —
Réalisation de coupes

histologiques du foie et
du rein

v
v
Glycémie & | ~ [ ASAT )
jeun Créatinine
ALAT i
(pour les Observation au
prélévements (pour les prélevements microscope optique

sanguin des rats)

sanguin des
rats) \ /

N /

Figure 11: Schéma récapitulatif du protocole expérimental
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Chapitre 111 Résultats et Discussion

II1.1 Résultats

I11.1.1 Résultats de I’évolution pondérale

Les résultats présentés dans la figure 12 ci-dessous illustrent I'évolution de la moyenne du
poids corporel des rats apres régime et pendant le traitement, exprimée en grammes (Annexe
4). Aprés la période de régime, une augmentation significative du poids corporel a été

observée pour le Lot 2 (334.67 g), le Lot 3 (299 g) et le Lot 4 (329.67 g).

Les variations de poids pendant le traitement indiquent des réponses différentes parmi les

groupes.

e Lotl et Lot2 montrent une 1égére augmentation, ce qui pourrait indiquer une
stabilisation .

o Lot3 reste stable, suggérant une absence d'effet notable du traitement sur le poids.

e Lot 4 montre une diminution, suggérant un effet potentiellement bénéfique du

traitement sur la réduction du poids.

M Apres Régime M Au cours du traitement

350.00 334.67339.00 329.67324.67

300.00

241.67244.67
250.00
200.00
150.00

100.00

POIDS CORPORELEN G

50.00

Lotl Lot2 Lot3 Lot4
LES QUATRES LOTS DES RATS

0.00

Figure 12:L’evolution pondérale des rats aprées le régime et au cours du traitement

Lot 01 : Rats témoins, Lot 02 : Rats diabétiques, Lot 03 : Rats diabétiques traitées par le
glimépiride , Lot 04 : Rats diabétiques traitées par I’extrait aqueux du curcuma,
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B Avant Régime M Au cours du traitement

45.00
38.83 38.875 33 5

© 40.00 36757,
= 31.83
@ 3500 2827
e 30.00 25.67
O 25.00
&
g 2000
g 1500
S 10.00
£ 500

0.00

Lotl Lot2 Lot3 Lot4
LES QUATRES LOTS DES SOURIS

Figure 13 : Evolution pondérale des souris aprés le régime et au cours du traitement.

Lot 1 : Souris témoins, Lot 02 : Souris diabétiques, Lot 03 : Souris diabétiques traitées par le

glimépiride, Lot 04 : Souris diabétiques traitées par I’extrait aqueux du curcuma.

Les résultats présentés dans la figure 13 ci-dessus illustrent 1'évolution du poids corporel des
souris apres un régime hypercalorique et durant le traitement, exprimée en grammes (Annexe
4). On peut observer que les 3 groupes de souris ont montré une augmentation de poids

pendant le traitement par rapport a leur poids apres le régime s’agissant du :

e Lot 1 a eu une augmentation modérée, passant de 25,67 grammes a 28,27 grammes.

e Lot 2 a présenté une augmentation de poids la plus significative, passant de 31,83
grammes a 38,83 grammes.

e Lot4 a montré une augmentation de poids plus faible comparée au Lot2, mais ont tout

de méme pris du poids pendant le traitement.

Lot 3 a eu une tres faible réduction de poids .

Ces données suggerent que le traitement a entrainé une prise de poids dans tous les groupes de

souris, avec un effet particulierement marqué dans le Lot 2.
I11.1.2 Teneurs plasmatique en glucose

La figure 14 représente le taux de glycémie en (mg/dl) de quatre lots de rats aprés un

régime riche en hydrates de carbone et apres un traitement (Annexe 4).
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On peut observer que les :

e Lot 2 montre une augmentation du taux de glycémie

e Lot 3 montrent une légere diminution du taux de glycémie apres le traitement par
rapport au taux apres le régime riche en hydrates de carbone.

e Lot 4 montre une diminution significative du taux de glycémie apreés le traitement,

passant d'environ 175.33 mg/dl a environ 140 mg/dl.

Ces observations suggerent que le traitement a des effets variables sur les taux de

glycémie selon les groupes.

200 17533

140.66 143 140
150 117.660¢ c¢ 122.66 127.66
0

Lot 1 Lot 2 Lot 3 Lot 4

Taux de glycémie
(mg/dl)
S
o o

Les quatre lots de rats

B Ap-HCR B Ap-Trt

Figure 14 : Concentration plasmatique de la glycémie a jeun chez les quatre lots des rats

Lot 1 : Rats témoins, Lot 2 : Rats diabétiques, Lot 03 : Rats diabétiques traitées par le

glimépiride , Lot 4 : Rats diabétiques traitées par I’extrait aqueux du curcuma.,
Ap-HCR : Aprés le régime hypercalorique.

Ap-Trt : Apres le traitement.
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300

220 N 1622 © 199.66 199.83
185.2
161.75
116.33 120

Lot 1 Lot 2 Lot 3 Lot 4

N
(=)
o

Taux de Glycémie
(mg/dl)
&5 &
(=) a

(O3]
o

o

Les quatre lots de souris

B Ap-HCR M Ap-Trt

Figure 15 : Concentration plasmatique de la glycémie a jeun chez les quatre lots de souris

Lot 1 : Souris témoins, Lot 2 : Souris diabétiques, Lot 03 : Souris diabétiques traitées par le

glimépiride , Lot 4 : Souris diabétiques traitées par 1’extrait aqueux du curcuma

Ap-HCR : Apres le régime hypercalorique,
Ap-Trt : Apres le traitement.

La figure 15 présente la concentration plasmatique de la glycémie a jeun chez les quatre lots

de souris exprimée en mg/dL (Annexe 4). Apres le régime hypercalorique, on observe :

e une augmentation significative de la glycémie pour le Lot 2 (216.16 mg/dl), le Lot 3
(199.6 mg/dl) et le Lot 4 (199.8 mg/dl) par rapport au Lot 1 (116.3 mg/dl).

A prés le traitement on observe que :

e Lot 2 montre une augmentation du taux de glycémie

e Lot 3 montrent une diminution significative du taux de glycémie apres le traitement
par rapport au taux apres le régime .

e Lot4 montre également une diminution significative du taux de glycémie aprés le

traitement, passant d'environ 199.8 mg/dl a environ 185.2 mg/dl.

I11.1.3 Teneurs plasmatique en transaminases

La figure 16 ci-dessous représente les résultats de concentrations plasmatiques des
transaminases ( ASAT et ALAT) chez le lot diabétique et les lots diabétiques traités des rats

avec les valeurs moyennes en U/l.(Annexe 4).
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Nos résultats indiquent que la concentration:
e En ALAT aaugmentée chez les rats traités par rapport au lot diabétique.

e En ASAT montre une diminution significative dans les lots diabétiques traités par

rapport au lot diabétique.

450 411
400
350

300 249 246.5
250

200 161.5 157
150 103

100
0

Lot 2 Lot 3 Lot 4

Transaminases plasmatique (U/L)

Les trois lots

ASAT B ALAT

Figure 16: Concentration plasmatique des transaminases (ASAT et ALAT) chez les rats.

Lot 2 : Rats diabétiques, Lot 03 : Rats diabétiques traitées par le glimépiride , Lot 4 : Rats
diabétiques traitées par I’extrait aqueux du curcuma

I11.1.4 Teneurs plasmatique en créatinine

La figure 17 ci-dessous représente les résultats de concentration plasmatique de la créatinine
chez le lot diabétique, et les lots diabétiques traités des rats, les valeurs moyennes exprimés

en mg/dl.(Annexe 4)

Nous observons une réduction de la concentration en créatinine chez les rats diabétiques

traités par rapport au rats diabétiques.
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el

= 6.34

E & 54
= 4.49

£

£ 4

=

3

& 2

s

20

e Lot 2 Lot 3 Lot 4
'—

Les trois lots

M Créatinine

Figure 17 : Concentration plasmatique en créatinine chez les rats.

Lot 2 : Rats diabétiques, Lot 03 : Rats diabétiques traitées par le glimépiride , Lot 4 : Rats

diabétiques traitées par I’extrait aqueux du curcuma
I11.1.3 Résultats de poids relatifs des organes

La figure 18 ci-dessous représente les résultats de I'évolution du poids relatif des organes
(Foie et Reins) des rats d’étude, avec les valeurs moyennes exprimées en grammes.(Annexe

4). Nous remarquons a partir de la figure que pour le :

e Poids relatif du foie :
-une augmentation significative du poids chez le lot 2 par rapport au lot 1 .

-une diminution significative du poids chez les lot 3 et lot 4 par rapport aulot 2 .

e Poids relatif du rein droit :

Le Lot 3 et Le Lot 4 montre une diminution du poids par rapport a celui du lot 2 .

e Poids relatif du rein gauche :

Le Lot 3 et Le Lot 4 montre aussi une diminution du poids par rapport a celui du lot 2.

13.268
11.350

10.107
oo 7.913
(=
Q
=
= 130 1.23 0.95 1.01 0.999 1167 0.899 0.893
E I —_ — — — [— — —
% LOoT1 LOT 2 LOT3 LOT 4 LOT1 LOT 2 LOT3 LOT 4 LOT:A, LOT2 LOT3 LOT 4
©
a FOIE RD RG

Lots des rats

Figure 18: Poids relatif des organes (foies et reins) chez les quatre lots des rats
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Lot 1 : Rats témoins, Lot 2 : Rats diabétiques, Lot 03 : Rats diabétiques traitées par le
glimépiride , Lot 4 : Rats diabétiques traitées par I’extrait aqueux du curcuma

2.500 2.174

) 000 1.960 1.977 1755
1.500

1.000

0.500 0346 262 0350 0286 0270 0289 0315 0270

POIDS RELATIF EN G

0.000
Lot 1 Lot 2 Lot 3 Lot 4 Lot:d Lot 2 Lot 3 Lot 4 Lot 1 Lot 2 Lot 3 Lot 4

Foie RD RG
LOTS DES SOURIS

Figure 19 : Poids relatif des organes (foies et reins) chez les quatre lots des souris
Lot 1 : Souris témoins, Lot 2 : Souris diabétiques, Lot 03 : Souris diabétiques traitées par le

glimépiride , Lot 4 : Souris diabétiques traitées par I’extrait aqueux du curcuma

La figure 19 ci-dessus représente les résultats de 1'évolution du poids relatifs des organes

(Foie et Rein) des souris, avec les valeurs moyennes exprimées en grammes. (Annexe 04).
Nous remarquons a partir de la figure :

e Poids relatif du foie : une augmentation du poids chez le lot 1, lot 2 ,lot 3 .On observe

une diminution du poids chez le lot 4 par rapport aux trois autres lots .

» Poids relatif du rein droit : il y’a légére réduction du poids de lot 4 par rapport au

lot 1.Le Lot 3 comparer aux autres lots montre une augmentation du poids .

> Poids relatif du rein gauche : Le lot 4 montre une 1égére réduction du poids par
rapport au lot 2 .Le Lot3 comparer aux autres lots montre une augmentation du
poids .
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I11.1.4 Les résultats des coupes histologiques

» Histologie du foie

Les résultats des études histologiques (H& E) sous microscope optique au grossissement (G
x40) réalisée dans notre mémoire sera traiter en deux volets, en premier lieu concernant les
coupes histologiques des tissus hépatiques des lots des rats et de souris traitées et diabétiques
et en deuxiéme lieux des coupes histologiques des tissus de reins des lots des rats et de souris

traitées et diabétiques .

I11.1.4.1 Etudes histologiques par la coloration H&E des tissus hépatiques des rats

Figure 20: Histologie du tissu hépatique des lots de rats par la coloration (H &E) (G x40)

A:Lot 1 Rats témoins ,B1 et B2:Lot 2 des rats diabétiques ,C: Lot 3 Rats diabétique traité par
glimépiride,D:Lot 4 Rat diabétique traité par Curcuma;

33



Chapitre 111 Résultats et Discussion

EP:espace porte
H:hépatocyte

CB:Canal biliaire,
CV:Congestion vasculaire

IF:Infiltrat inflammatoire .

e Dans la figure 20.A, on peut observer un tissu hépatique dont l'architecture est préservée,
avec un espace porte intact et des canaux biliaires visibles. Quelques éléments
inflammatoires sont présents, ainsi que des hépatocytes normaux.

e Dans les figures 20.B1 et B2, on note une architecture dégénérative. En B1, une
congestion vasculaire est observée, tandis qu'en B2, on constate également une
infiltration inflammatoire polymorphe dans le parenchyme hépatique et au niveau de
l'espace porte, ainsi qu'une dilatation des vaisseaux sanguins et des hépatocytes larges et
isolés.

e Dans les figures 20.C et D on note la présence de dommages aux hépatocytes ainsi
qu’une congestion vasculaire modérée. La morphologie des hépatocytes est similaire a

celle des hépatocytes normaux, et on observe également un discret infiltrat inflammatoire.

I11.1.4.2 Etudes histologiques par la coloration H&E des tissus hépatiques des souris

Figure 21: Histologie du tissu hépatique des lots des souris par la coloration (H &E) (GX 40)
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Al:Lot 2 Souris diabétique Gx4;A2 :Lot 2 Souris diabétique Gx40 ;B:Lot 3 Souris traité par
le glimépiride Gx40 C:Lot 4 Souris diabétique au Gx40.N:Noyau

e Dans les figures 21.A1 et A2 :on observe une congestion séveres des vaisseaux

sanguins hépatiques ;des noyaux volumineux ,un infiltration inflammatoire.

e Dans les figures 21.B et C :Nous observons également des noyaux volumineux , la

présence de la congestion vasculaire.

»> Histologie du rein

Figure 22: Histologie du tissu rénal du lot 1 des rats par la coloration (H &E) (GX40)
Al:rats témoins Gx10 ;A2:rats temoins Gx40.G:Glomérule

Dans les figures 22.A1 et A2 ci dessus montre la coloration HE du tissu rénal du rat temoin
présentant une architecture normale , avec des glomérules conservés et la présence de

quelques éléments inflammatoires.

Figure 23: Histologie du tissu rénal du lot diabétique des rats et des souris par la coloration

(H &E) (G x40)

B:Lot 2 des rats diabétiques ; C: Lot 2 des souris diabétiques
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e Dans les figures 23. B: nous montre des coupes rénal du lot 2 des rats diabétiques ,
présentant divers changements caractérisés par une congestion vasculaire, une

congestion interstitielle et un infiltrat inflammatoire minime.

e Dans les figures 23.C:elle montre les coupes des souris diabétiques du lot 2 qui

présente une infiltration de cellules inflammatoires ainsi qu'une congestion

vasculaire.La souffrance des hépatocytes était plus importante .

Figure 24 :Histologie du tissu rénal du lot 3 des rats et lot 3 des souris par la
coloration(H&E) (GX40)

A: lot 3 des rats diabétiques traités par le glimépiride;B:lot 3 des souris diabétiques traités par
le glimépiride

-Dans les figures 24.A., I'histologie du rein des rats diabétiques du lot 3 traités avec la
glimépiride montre une architecture rénale similaire a celle des reins du lot témoin, bien que
présentant un infiltration inflammatoire minime.

- Dans les figures 24. B, I'histologie du rein des souris diabétiques traités avec la glimépiride

montre toujours plusieurs amas d'éléments inflammatoires ainsi qu'une congestion vasculaire.

Figure 25: Histologie du tissu rénal du lot 4 des rats et des souris par la coloration
(H&E)(GX 40)
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A: lot 4 des rats diabétiques traités par le curcuma, B: lot 4 des souris diabétiques traités par
le curcuma

e Dans les figures 25. A et B :1l y’a la présence d’une infiltration inflammatoire et la
congestion vasculaire.

III.Résultats des analyses statistiques

Les tableaux représentatif des résultats d’études statistiques.(voir ’annexe 5).
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I11.2 Discussion

Notre expérimentation a porté sur deux modeles d’animaux les rats et les souris males
Albinos Wistar,répartis en quatre groupes chacun . Chaque groupe comprenait un groupe témoin

alimenté avec un régime standard et trois autres groupes soumis a un régime hypercalorique.

Les résultats de notre étude montrent que les rats et les souris soumis au régime
hypercalorique ont significativement pris plus de poids par rapport au groupe témoin, ce qui est
cohérent avec les observations antérieures. Des études telles que celles de( Trak-smayra et
al.,2011) ont également observé une prise de poids significative chez les souris soumises a un
régime hypercalorique. De plus, des recherches menées par (Levin et al. 1985) ainsi que
(Kamgang et al. ,2006) ont montré que les régimes hyperglucidiques induisent 1'obésité chez les
rats Sprague-Dawley et les rats Wistar, respectivement. Cette prise de poids est principalement
due a une augmentation de l'apport calorique associée a une réduction des dépenses énergétiques

(Daubresse et al., 2005).

Nous avons également observé que le traitement par la glimépiride et l'extrait aqueux de
curcuma chez les rats diabétiques traités au curcuma et les souris diabétiques traitées a la
glimépiride a entrainé une diminution du poids corporel par rapport aux animaux diabétiques non
traités. Ces résultats sont conformes a une étude montrant que I'administration de curcumine réduit
l'obésité chez les souris apres le traitement (Shao et al., 2012). De méme, 'administration de
glimépiride pendant trois semaines a réduit la prise de poids et la consommation alimentaire chez
les souris (Yoo et al., 2011). En revanche, les résultats de (Zhou et al.,2019) n'ont montré aucun
effet significatif sur le poids corporel apres un traitement de deux semaines avec la glimépiride
chez les rats diabétiques.Le glimépiride, un sulfonylurée, stimule la libération d'insuline par les
cellules béta du pancréas et peut également agir par des mécanismes extrapancréatiques. Il est
administré une fois par jour aux patients atteints de diabéte de type 2 et peut étre combiné avec

l'insuline chez les patients ne répondant pas aux sulfamides hypoglycémiants (Langtry et Balfour,

1998)

Le régime hypercalorique utilisé dans notre étude a provoqué une augmentation de
I'hyperglycémie, ce qui est cohérent avec les observations de ( Karpovets et al.,2014), qui ont
montré qu'une alimentation riche en calories a long terme augmente la concentration de glucose
dans le sang par rapport aux rats recevant une alimentation standard. De méme, (Sato et al. 1996)
ont observé une ¢lévation des niveaux de glucose plasmatique chez les rats apres un régime
hypercalorique de 8 semaines.

La curcumine, principal composé actif du curcuma, a suscité un intérét scientifique en tant
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qu'agent thérapeutique potentiel dans le diabéte expérimental et pour le traitement des
complications chez les patients diabétiques (Perez-Torres et al., 2013). Elle est reconnue pour
son efficacité a réduire la glycémie et I'hyperlipidémie chez les modéles animaux, tout en étant

relativement abordable et stire (Goel et al., 2008; Chuengsamarn et al., 2012).

Nos résultats indiquent une diminution significative de la glycémie apres traitement par le
glimépiride et l'extrait aqueux de curcuma chez les rats diabétiques des deux modéles animaux.
Ces observations sont en accord avec les études menées par( Arun et Nalini , 2002), ou
I'administration de curcuma a une dose de 1 mg/kg pendant 21 jours a conduit a une réduction

significative de la glycémie chez les rats Wistar diabétiques induits par 1'alloxane.

L'étude de Zhou et al, (2019) a démontré une diminution significative du taux de glucose
sanguin chez les souris diabétiques traitées par la glimépiride par rapport au groupe témoin. De
méme, les données de I'é¢tude de Fouad et al. (2013) ont montré qu'une administration aigué ou
répétée de glimépiride réduisait de maniére significative la glycémie chez les souris males Albinos
suisses diabétiques induites par la streptozotocine (STZ). Des résultats similaires ont été observés
aprés un traitement de 8 semaines au glimépiride chez des souris males (Takada et al., 1996; Han
et al., 2017).Nos résultats sont également en accord avec ceux de (Chiu et al. ,2009), ou
I'administration de curcumine a des rats Sprague-Dawley diabétiques induits par la streptozotocine
(STZ), a raison de 150 mg/kg pendant 1 mois, a entrainé une réduction significative de la
glycémie et du poids corporel. D'autres études ont également montré que 1'administration de
curcumine, que ce soit sous forme d'extrait aqueux de curcuma ou de curcumine pure, induisait
une diminution significative de la glycémie dans des modé¢les de rats diabétiques induits par la
streptozotocine (STZ) ainsi que chez les souris obeses ( Mahesh et al., 2004; Weisberg et al.,
2008; Seo et al., 2008). Cependant, des résultats contradictoires ont été rapportés ou certains
chercheurs n'ont pas observé d'effet notable de la curcumine sur la glycémie dans des conditions
similaires (Nishizono et al., 2000; Majithiya et Balaraman, 2005). Ces divergences peuvent étre
attribuées a la diversité des modéles d'induction du diabéte utilisés et aux différences dans les

méthodes d'administration.

Le glimépiride, en tant que sulfonylurée, se lie a des récepteurs spécifiques des cellules béta,
entrainant la fermeture des canaux potassiques ATP et 1'ouverture ultérieure des canaux calciques,
entrainant une augmentation du calcium cytoplasique qui stimule la libération d'insuline(Philipson

et Steiner .,1995).
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La famille des Zingiberaceae regroupe plus de 1300 especes de plantes vivaces
monocotylédones, présentes principalement en Asie du Sud-Est, ainsi que dans les régions
tropicales de I'Australie et de I'Amérique du Sud. Le gingembre (Zingiber officinale ),
particulierement célébre et largement utilisé a travers le monde en tant qu'épice pour son ardme
distinctif et sa saveur piquante, est également reconnu pour les propriétés médicinales de ses
rhizomes (Gumbarewicz et al., 2022). Une étude menée par (Misawa et al.,2015) sur des rats
males Wistar a montré que I'administration quotidienne pendant 3 semaines d'un extrait
méthanolique de gingembre a la dose de 250 mg/kg de poids corporel a conduit a une réduction

significative des niveaux de glucose dans le plasma, atténuant ainsi I'hyperglycémie.

D'autres especes de la famille des Zingiberaceae ont également démontré des effets
potentiellement hypoglycémiants. Par exemple, une étude sur le Curcuma Xanthorrhiza, une
plante herbacée appartenant a cette famille, a montré une réduction significative du taux de
glycémie a jeun chez des souris obeses soumises a un régime riche en graisses (Kim et al.,
2014).L'Alpinia galanga, également connue sous le nom de galanga , a montré que
I'administration d'extraits méthanoliques des parties aériennes chez des rats diabétiques traités par
STZ entrainait une diminution notable de la glycémie. Une corrélation a été observée entre cette
réduction de la glycémie et la durée du traitement (Verma et al., 2015).Des études sur 1'Elettaria
cardamomum, connu sous le nom de cardamome , ont également indiqué une amélioration de
I'hyperglycémie, de la résistance a l'insuline et des troubles du métabolisme du glucose
(Yahyazadeh et al., 2021).Le rhizome de Kaempferia parviflora (KP) également appelé
gingembre noir est utilisé comme plante médicinale depuis de nombreux siécles.L’extrait de
rhizome KP a diminué¢ le poids corporel et le taux sériques du glucose chez les souris obeses .(Lee
et al,2023)Le Curcuma amada, communément appelé mangue-gingembre (MG), a aussi montré
dans une étude, une réduction significative des taux sériques de glucose chez les rats diabétiques
supplémentés en MG comparé aux rats diabétiques non supplémentés. De plus, le groupe traité
présentait un tissu hépatique avec une structure histologique normale et sans fibrose (Song et al.,
2020; Yazici et al., 2023). L'activité biologique du MG est attribuée a sa composition
phytochimique incluant des curcuminoides, des acides phénoliques, des terpénoides
(Policegoudra et al., 2011) et des flavonoides (Prema et al., 2014), des composés souvent
présents dans de nombreuses plantes médicinales utilisées contre le diabéte (Paramanick et

Sharma, 2017).

Les résultats ont indiqué que l'extrait aqueux de curcuma a provoqué une diminution du
poids relatif du foie chez les rats et les souris traités par rapport aux lots diabétiques. Cette

observation est en accord avec les conclusions de Xie et al. (2018), qui ont rapporté une réduction
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du poids du foie chez les rats diabétiques aprés un traitement a la curcumine alimentaire pendant 8
semaines. Les patients diabétiques souffrent souvent de stéatose hépatique et d’autres troubles
hépatiques.Dans notre étude les souris ont présenté des 1ésions hépatiques plus séveres que les rats,
et le traitement n'a pas montré d'amélioration significative chez ces derni¢res.Mais selon (Essa et
al.,2019), a faible dose, la curcumine a démontré un léger effet protecteur sur les tissus hépatiques
dans une analyse histologique, particulierement en favorisant la rétablissement de la
microvascularisation chez les rats diabétiques. Nous avons aussi constaté une augmentation des
enzymes hépatiques lors du traitement , en particulier des taux sériques d'ALT, bien que les taux
de I'ASAT aient diminué chez les rats traités. Les enzymes hépatiques sont des marqueurs de

1'état des cellules hépatiques, et une augmentation de ces enzymes est souvent associée a des

l1ésions hépatiques (Gad-Elkareem et al., 2019; Swamy et al., 2018).

Dans le contexte du diabéte, une élévation de la créatinine sérique est courante, utilisée pour
¢évaluer la fonction rénale et les effets des traitements chez les rats de laboratoire. La créatinine
provient de la dégradation du phosphate de créatine, principalement par les muscles squelettiques.
Nos résultats ont montré des niveaux significativement élevés de créatinine sérique dans les lots
diabétiques et les lots traités de rats, contrairement a certains rapports antérieurs (Kim et al.,
2016).Les observations histologiques ont révélé des différences marquées entre les reins des rats
témoins et ceux des modeles diabétiques, comprenant des zones étendues de congestion vasculaire,
d'infiltration inflammatoire, et de dégénérescence des cellules tubulaires Cependant, le traitement
a l'extrait de curcuma a montré une légere amélioration des dysfonctionnements rénaux, ce qui est
en ligne avec d'autres études (Khajehdehi et al., 2011; Sharma et al.,2006; Soetikno et al.,

2011), suggérant un potentiel effet protecteur de la curcumine.
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Conclusion

Le diabéte sucré c’est la maladie qui peut provoquer plusieurs complications soit des
complications micro-vasculaires ou bien des complications macro-vasculaires donc ce diabéte
doit étre traité soit par un traitement chimique ou bien un traitement naturel par les plantes
médicinales qui contiennent plusieurs principes actifs.A travers cette étude, nous avons étudié
I’effet hypoglycémiant du Curcuma longa L chez les rats et les souris albinos Wistar soumis
au régime hypercalorique.A partir de notre étude, nous pouvons affirmer que le régime
hypercalorique conduit a des anomalies métaboliques tel que I'hyperglycémie, la prise de
poids et & une altération morphologique au niveau du foie et du rein.

L’ensemble des résultats de cette étude, indiquent que le traitement a l'extrait aqueux de
Curcuma longa a démontré un potentiel significatif dans la régulation des niveaux de glucose
sanguin. De maniere significative, des réductions du poids corporel ont été observées chez les
rats traités, soulignant 1'importance de la gestion pondérale dans la prise en charge du diabéte
de type 2. Des améliorations des lésions tissulaires rénales et une diminution relative du poids
du foie ont été observés, indiquant des effets protecteurs potentiels sur les organes affectés par
les complications diabétiques. Bien que les tests statistiques dans cette étude n'aient pas atteint
de significativité, les tendances observées justifient une investigation supplémentaire avec des
¢chantillons plus larges ou des méthodologies différentes. En conclusion, ces résultats
prometteurs soutiennent l'intégration potentielle du Curcuma longa dans les stratégies
thérapeutiques pour gérer et prévenir les maladies métaboliques, tout en appelant a des

recherches cliniques approfondies pour confirmer ces effets dans un contexte médical.

Les résultats de cette étude représentent un point de départ prometteur pour de futures
recherches sur les effets bénéfiques du Curcuma longa pour le traitement des perturbations

métaboliques et complications li¢ au diabéte de type 2.
Nous proposons comme perspectives :

» Diversifier les doses et les durées de traitement :afin d'évaluer les effets a long terme sur

la régulation du glucose sanguin et d'autres parametres métaboliques,

» Comparer l'extrait de Curcuma longa avec d'autres interventions thérapeutiques
couramment utilisées pour le diabéte de type 2 afin de déterminer ses avantages

distinctifs

42



Conclusion et perspectives

> Evaluer les effets de I'extrait sur d'autres organes cibles affectés par le diabéte tels que le
pancréas, le cceur, les vaisseaux sanguins et le cerveau pour comprendre son impact

global sur la santé métabolique,

» Poursuivre des essais cliniques : chez des patients diabétiques de type 2 pour évaluer
l'efficacité et la sécurité de cette approche thérapeutique en milieu clinique.Ces initiatives
pourraient potentiellement renforcer l'application clinique du Curcuma longa dans la
gestion du diabéte de type 2 et améliorer les stratégies thérapeutiques disponibles pour les

patients.
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Annexes



Annexe 1

= 1. Matériel non biologiques
m  Seringues stériles de 3 et de 5 ml
m  Tubes héparines

m  Tubes EDTA

m  Micropipettes avec les embouts jaunes et bleues
m  Portoir des tubes

m  Centrifugeuse

m  Spectrophotométre

m  Réfrigérateur

= poubelle

m  ciseaux

m trousses de dissection

m  balance analytique

= Gants et bavettes

m boites en plastique et en verre
m  Papier aluminium

m  Des épingles

m  Glucometre

m  Cotton

m 2. Réactifs et solutions

m  FEau distillée

s Alcool (50°-70°-90°-100°)

m Bétadine

m  Chloroforme

s Formol

m  Eau physiologique



s Hématoxyline
m  Eosine

m  Paraffine

m  Xyléne

m  Eukitt

Balance Glimépiride 1 mg Centrifugeuse

Boites en plastiques

Annexe 2

1.La dissection des rats

Apres le sacrifice de I’animal, la dissection a été réalisée étapes suivantes :

1- Placer I’animal dans une planche a dissection, dont son c6té dorsal contre la planche.
2- Fixer les pattes de I’animal sur la planche en utilisant des épingles.

3- On utilisant un ciseau et une pince, procédons a une incision cutanée et musculaire

ventrale pour accéder aux organes.



Rat témoin Rat diabétique Rat traité par I’extrait aqueux de curcuma

2.Le décapitation des souris

Souris Temoin Souris Diabétique

Souris diabétique traité par la glimépirine ~ Souris diabétique traité par Curcuma

Annexe 3

m  Etude des coupes histologiques

La macroscopie



L’enrobage

Le déparaffinage La coloration HE



Le montage des lames

Examen microscopique

Etapes

Description

Examen Macroscopique

e Apres les observations,on coupe un fragment
de ’organe a étudier

e le positionner dans une cassette ,la fermer et la
tremper dans le formol 10%

Mise dans le Circulateur

Les cassettes seront mises dans le circulateur pendant
23h.Le circulateur effectue la fixation ,la
déshydratation ,la clairance et infiltration de I’organe .

Enrobage

L’enrobage est effectué grace a un appareil contenant la
paraffine chaude en transférant les organes coupés de la
cassette vers une moule métallique . Apres avoir déposé
la cassette rajouter de la paraffine grace a

I’appareil .Les moules seront déposer par la suite sur le
Cryo console avant de les transférer au congélateur .

Coupes au microtome

Les coupes sont effectués grace au microtome.D’abord
I’exces de paraffine sera enlevé et ensuite les blocs
seront couper.Les coupes obtenus seront passé dans un
bains mari a 43-44°c avant de les placer I sur des
lames déja préparer pour chaque bloc.

Déparaffinage Le déparaffinage se fait a 90°C dans I’etuve
pendant 1h.
Coloration La coloration HE est faite grace a un automate de

Hematoxyline-eosine
(HE)

coloration .L’hématoxyline colore les noyaux en bleu et
I’eosine colore le cytoplasme rouge .

Montage des lames

Le montage se fait entre lame et lamelle en versant une
goutte d’eukitt sur la lame et quelques gouttes de
xyléne .

Examen microscopique

Les lames sont visualisé au microscope optique puis
interpréter.




Annexe 4

m  Tableau I:Moyenne du poids corporel des rats en g

Lots Av-HCR Ap-HCR | Ap-Trt
Lotl 126 | 241.66 | 247.33
Lot2 141.33 334.66 |346.33
Lot3 135 299 | 286.66
Lot4 164.66 329.66 |301.33

m Tableau ll:Moyenne du poids corporel des souris en g

Lots Av-HCR Ap-HCR Ap-Trt
Lot 1 24.66 26.5 29.8
Lot 2 31.83 38.83 43.2
Lot 3 33.66 40.16 37.25
Lot4 35.33 39.16 374

m  Tableau III:Moyenne du taux de la glycémie a jeun en mg/dl chez les rats

Glycémie Ap- Ap-Trt
HCR

Lot 1 117.66 106.66

Lot 2 122.66 140.66

Lot 3 143 127.66

Lot 4 175.33 140

m  Tableau IV:Moyenne du taux de la glycémie a jeun en mg/dl chez les souris




Lots Ap-HCR Ap-Trt
Lot 1 116.33 120
Lot 2 216.16 227.8
Lot 3 199.66 161.75
Lot4 199.83 185.2

m  Tableau V:Valeurs moyennes de résultats des analyses biochimiques du plasma des

rats
Lots
Dosages ASAT(U/L) ALAT(U/L) Créa(mg/dl)
Lot1 / / /
Lot 2 411 103 6.34
Lot 3 249 161.5 4.49
Lot 4 246.5 157 5.4
Annexe 5
Tableau I Statistique descriptive BILAN SANGUIN
Statistique Minimum Maximum Moyenne
Lot 1 UREE 0.280 0.330 0.305

Ecart-type

0.035



CREA 5.660 6.750 6.205 0.771

ASAT 150.000 411.000 280.500 184.555
ALAT 90.000 103.000 96.500 9.192
UREE 0.330 0.340 0.335 0.007
CREA 6.250 6.340 6.295 0.064
Lot 2
ASAT 367.000 409.000 388.000 29.698
ALAT 101.000 190.000 145.500 62.933
UREE 0.320 0.350 0.335 0.021
CREA 4.090 4.120 4.105 0.021
Lot 3
ASAT 191.000 364.000 285.667 87.649
ALAT 153.000 188.000 167.333 18.339
UREE 0.310 0.320 0.315 0.007
CREA 5.270 5.530 5.400 0.184
Lot 4 ASAT / / / /
/ / / /
ALAT

A prés régime hypercalorique

Tableau II:Résultats de Comparaison des variables avant et aprés le régime HCR(le lot 1 des
rats )

Variables T calculé | T Tabulé | ddl | Sig Résultat

Au cours du traitement 3852 4303 02 | 0.061 | Accepte HO

Aprés régime

Au cours du traitement 02

1.157 4.303 0.367 | Accepte HO

Tableau III: TEST DE STUDENT pour deux échantillons appariés Lot 2



T T
Variables glycémie ddl Sig Résultat
calculé Tabulé

Au cours du traitement

-1.468 4303 02 0.280 Accepte HO
Date ...

Au cours du traitement
Aprés régime 3.166 4303 92 0.087 Accepte HO
Date ...

Au cours du traitement

Date 19 Mai

Tableau IV: TEST DE STUDENT pour deux échantillons appariés Lot 3

T T
Variables ddl Sig Résultat
calculé Tabulé
Au cours du traitement Accepte
1.724 4303 02 0227
HO
Date ...
o Au cours du traitement 0 Accepte
Apres régime 2.152 4.303 0.164
HO
Date ...
Au cours du traitement
/ / / / /
Date 19 Mai
Tableau V: TEST DE STUDENT pour deux échantillons apparié¢s Lot 4
T T
Variables ddl Sig Résultat
calculé Tabulé
Au cours du traitement Accepte
1.814 4303 02 0211
HO
Date ...
o Au cours du traitement 02 Accepte
Aprées régime 2.021 4.303 0.181
HO
Date ...
Au cours du traitement 02 Accepte
1.813 4.303 0.212 HO

Date 19 Mai

Glycémie a jeun des souris



Tableau VI :Test de Student pour deux échantillons appariés Lot 1

Variables T calculé | T Tabulé | ddl | Sig Résultat

Au cours du traitement

-4.051 | 2.776 04 1 0.015 | Accepte Ha
Date ...

Au cours du traitement
2480 | 2.776 04 10.068 | Accepte HO
Date ...

Aprés régime -
Au cours du traitement
-0.731 | 2.776 04 10.505 | Accepte HO
Date 14 Mai

Au cours du traitement

Date 19 Mai

Tableau VII: TEST DE STUDENT pour deux échantillons appariés Lot 2

Variables T calculé T Tabulé ddl  Sig Résultat
Au cours du traitement
2.421 2776 04 0.073 Accepte HO
Date ...
Au cours du traitement
2.147 2776 04 0.098 Accepte HO
<. Date ...
Apres régime .
Au cours du traitement
1.320 2.776 04 0257 Accepte HO
Date 14 Mai
Au cours du traitement
0513 2776 94 0.635 Accepte HO

Date 19 Mai

Tableau VIII TEST DE Student pour deux échantillons appariés Lot 3

Variables T calculé T Tabulé ddl  Sig Résultat
Au cours du traitement
1.748 3.182 03 0.179 Accepte HO
Date ...
Au cours du traitement
1.351 3.182 03 0.270 Accepte HO
o, Date ...
Apres régime .
Au cours du traitement
1.814 3.182 03 0.167 Accepte HO
Date 14 Mai
Au cours du traitement
1.866 3.182 03 0.159 Accepte HO

Date 19 Mai




Tableau IX:TEST DE STUDENT pour deux échantillons appariés Lot 4

Variables T calculé | T Tabulé | ddl | Sig Résultat
Au cours du traitement
0.165 2.571 05 | 0.875 | Accepte HO
Date ...
Au cours du traitement
1.239 2.571 05 10.270 | Accepte HO
.. Date ...
Apres régime -
Au cours du traitement
1.212 2.571 05 10.280 | Accepte HO
Date 14 Mai
Au cours du traitement
/ / Iy /
Date 19 Mai
Tableau X: Statistique descriptive glycémie (des rats)
hypercalorique = VARIABLE Minimu Maximum Moyenne Ecart-type
m
Lot 1 113.000 122.000 117.667 4.509
Apres régime Lot 2 114.000 127.000 122.667 7.506
Lot 3 139.000 150.000 143.000 6.083
Lot 4 154.000 203.000 175.333 25.106
Au cours du Lot 1 94.000 102.000 98.667 4.163
traitement
Lot 2 129.000 136.000 132.000 3.606
Date ... Lot 3 128.000 140.000 133.333 6.110
Lot 4 138.000 152.000 144.333 7.095
Lot 1 92.000 116.000 106.667 12.858
Au cours du
traitement Lot 2 134.000 148.000 140.667 7.024
Lot 3 121.000 134.000 127.667 6.506
Date ...
Lot 4 133.000 147.000 140.000 7.000
Au cours du Lot 1 / / / /
traitement
Lot 2 / / / /
Date 19 Mai Lot 3 / / / /
Lot4 135.000 155.000 146.667 10.408

Tableau XI: Statistique descriptive glycémie (des souris)



hypercalorique

Apreés régime

Au cours du
traitement

Date ...

Au cours du
traitement

Date ...

Au cours du
traitement

Date 14 Mai

Au cours du
traitement

Date 19 Mai

VARIABLE

Lot 1
Lot2
Lot 3
Lot 4
Lot 1
Lot2
Lot 3
Lot 4
Lot 1
Lot 2
Lot 3
Lot 4
Lot 1
Lot 2
Lot3
Lot 4
Lot 1
Lot 2
Lot3
Lot 4

Minimum

102.000
196.000
161.000
170.000
115.000
143.000
156.000
167.000
112.000
2.147
156.000
136.000
110.000
185.000
146.000
149.000
/
183.000

147.000
/

Maximum

124.000
239.000
230.000
248.000
142.000
195.000
201.000
227.000
130.000
2.147
184.000
219.000
128.000
222.000
181.000
208.000
/
257.000

179.000
/

Tableau XII: Statistique descriptive (poids des rats)

hypercalorique

Apreés régime
Date
25.04.2024

VARIABLE

Lot 1
Lot 2

Minimum

233.000
329.000

Maximum

250.000
340.000

Moyenne

114.600
218.400
195.250
200.333
127.600
176.600
172.750
198.167
121.000
2.147
168.250
175.500
120.000
202.600
161.750
179.167
/
227.800

162.750
/

Moyenne

241.667
334.667

Ecart-type

9.370
17.601
29.568
26.235
10.550
22.143
20.139
22.622

7.483

2.147
13.124
28.995

7.517
13.795
16.581
22.534

/
31.854
15.196

Ecart-type

8.505
5.508



Lot3

285.000 322.000 299.000 20.075
Lot 4 305.000 360.000 329.667 27.934
Au cours du Lot 1 235.000 255.000 244 .667 10.017
traitement
Lot2 332.000 345.000 339.000 6.557
Date Lot 3
06.05.2024 284.000 321.000 298.333 19.858
Lot 4 305.000 349.000 324.667 22.368
Au cours du Lot 1 240.000 257.000 247.333 8.737
traitement Lot 2 345.000 347.000 346.333 1.155
Date Lot 3 273.000 310.000 286.333 20.551
14.05.2024
Lot4 288.000 324.000 305.000 18.083
Au cours du Lot 1 / / / /
traitement
Lot2 / / / /
Date 19 Mai LOt 3 / / / /
Lot4 265.000 333.000 301.333 34.239
Poids des rats en g
Tableau XIII: Test de Student pour deux échantillons appariés Lot 1
T T
Variables ddl | Sig Résultat
calculé Tabulé
Au cours du traitement Accepte
-0.316 | 4.303 02 10.782 Ho
Date 06.05.2024
gprézgégﬁzm Au cours du traitement 0615 4303 0 0.601 ﬁ(c)c epte
ate 25.04. : ' '
Date 14.05.2024
Au cours du traitement
/ / / / /
Date 19 Mai
Tableau XIV: Test de Student pour deux échantillons appariés Lot 2
T T
Variables ddl | Sig Résultat
calculé Tabulé




Au cours du traitement

02 Accepte
-6.500 4.303 0.023 Ha
Date 06.05.2024
. Au cours du traitement
35 1é Accepte
Apres e 4481|4303 |02 0046 |07
o Date 14.05.2024
Au cours du traitement
/ / / / /
Date 19 Mai
Tableau XV: Test de Student pour deux échantillons appariés Lot 3
T T
Variables ddl | Sig Résultat
calculé Tabulé
Au cours du traitement 02 Accepte
2.000 4.303 0.184 HO
Date 06.05.2024
o Au cours du traitement 02 Accepte
Apreés régime 5.429 4.303 0.032 Ha

Date 14.05.2024

Au cours du traitement

Date 19 .05.24

Tableau XVI: TEST DE STUDENT pour deux échantillons appariés Lot 4

T T
Variables ddl Sig Résultat
calculé Tabulé
Au cours du traitement Accepte
1.555 4303 02 0.260 Ho
Date 06.05.2024
N A du trait t
£pres egime R 1042 4303 02 407 NP
Date 25.04.2024 Date 14.05.2024 HO
Au cours du traitement Accepte
0.790 4303 02 0512 1o
Date 19 Mai
Tableau XVII:Statistique descriptive (poids des souris)
hypercalorique VARIABLE  Minjmum ~ Maximum  Moyenne  Ecart-type
Avant régime Lot 1 24.000 28.000 25.667 1.506



Date
14.03.2024

Au cours du
traitement

Date
24.03.2024

Au cours du
traitement

Date
15.04.2024

Au cours du
traitement

Date
28.04.2024

Au cours du
traitement

Date 19 Mai

Poids des souris(g)

Tableau XVIII :test de Student pour deux échantillons appariés Lot 2

Lot2
Lot 3
Lot 4
Lot 1
Lot 2
Lot 3
Lot 4
Lot 1
Lot 2
Lot3
Lot 4
Lot 1
Lot 2
Lot3
Lot 4
Lot 1
Lot2
Lot3
Lot 4

33.000
36.000
32.000
23.000
34.000
34.000
30.000
24.000
33.000
35.000
29.000
27.000
37.000
35.000
30.000
27.000
40.000

29.000

39.000
43.000
45.000
30.000
42.000
44.000
42.000
31.000
42.000
43.000
41.000
32.000
46.000
40.000
44.000
34.000
48.000

42.000

36.833
39.750
37.625
26.500
38.833
38.750
36.750
27.833
39.400
38.250
37.286
29.400
42.600
37.250
38.667
29.800
44.800

35.667

2.401
3.304
4.033
2.429
3.312
4.113
4.097
2.639
3.782
3.403
4.192
1.949
3.362
2.062
5.164
2.775
3.271

4.719



Variables T calculé | T Tabulé | ddl | Sig Résultat
Au cours du traitement
3213 | 2.776 04 1 0.032 | Accepte Ha
Date 24.03.2024
Au cours du traitement
4397 | 2.776 04 1 0.012 | Accepte Ha
L Date 15.04.2024
Apres régime -
Au cours du traitement
3.833 | 2.776 04 10.019 | Accepte Ha
Date 28.04.2024
Au cours du traitement
-1.095 | 2.571 05 10323 |/
Date 19 Mai
Tableau XIX :Test de Student pour deux échantillons appariés Lot 3
Variables T calculé | T Tabulé | ddl | Sig Résultat
Au cours du traitement
0.414 3.182 03 | 0.707 | Accepte HO
Date 24.03.2024
Au cours du traitement
0.522 3.182 03 1 0.638 | Accepte HO
. Date 15.04.2024
Apres régime -
Au cours du traitement
2.100 3.182 03 | 0.127 | Accepte HO
Date 28.04.2024
Au cours du traitement
/ / Iy /
Date 19 Mai
Tableau XX :Test de Student pour deux échantillons appariés Lot 4
T T
Variables ddl | Sig Résultat
calculé Tabulé
Au cours du traitement
0.424 2.365 07 | 0.685 | Accepte HO
Date 24.03.2024
Au cours du traitement
0.893 2.447 06 | 0.406 | Accepte HO
., . Date 15.04.2024
Apres régime -
Au cours du traitement
0.244 2.571 05 | 2.571 | Accepte HO
Date 28.04.2024
Au cours du traitement
1.123 2.571 05 10313 | Accepte HO
Date 19 .05.2024




Tableau XXI: Statistique descriptive(Poids des organes de souris)

Poids des Lots
organes (foie et
reins)des souris Minimum Maximum Moyenne  Ecart-type
eng
Lot 1 1.820 2.150 1.960 0.136
Lot2
FOIE 1.580 2.667 1.977 0.442
Lot 3 2.048 2.306 2.174 0.134
Lot 4 1.397 2.219 1.759 0.362
Lot 1 0.312 0.385 0.346 0.031
RD Lot 2 0.228 0.315 0.262 0.032
Lot 3 0.296 0.385 0.350 0.041
Lot 4 0.235 0.362 0.286 0.056
Lot 1 0.212 0.294 0.270 0.034
RG Lot 2 0.258 0.375 0.289 0.048
Lot 3 0.252 0.343 0.315 0.042
Lot 4 0.199 0.330 0.267 0.058

Poids des organes (foie et reins)des souris en g
Tableau XXII: TEST DE STUDENT pour deux échantillons appariés (Foie)

T T
Variables ddl Sig Résultat
calculé Tabulé

Ss régi Accepte

apres régime ) 02 p

Date .............. 0.074 3.182 0.945 HO
Avant régime o 02 Accepte

Date .............. apres fegime -1.408  3.182 0.254 HO
Accepte

Date ............. ool 2776 % 0374 7

Tableau XXIII : Test de Student pour deux échantillons appariés RD



T T
Variables ddl | Sig Résultat
calculé Tabulé
g A t
apres regime 3047|382 |03 0035 | ot
&0] A t
Avant régime aprés régime -1.046 3.182 03 0.372 H(c)cep ©
A t
1868 2776 |04 0135 |
Tableau XXIV: Test de Student pour deux échantillons apparié¢s RG
T T
Variables ddl | Sig Résultat
calculé Tabulé
. A t
apres regime 0527|2776 |94 | 0.626 |
So] A t
Avant régime aprés régime 7381|3082 |03 0005 |0
N 04 Accepte
Aprés régime 0.096 2.776 0.928 HO

Tableau XXYV: Statistique descriptive(des rats)




Poids des VARIABLE

organes foie et Minimum Maximum Moyenne  Ecart-type

reins

Lot 1 7.540 8.210 7913 0.342

FOIE Lot 2 11.476 14.252 13.268 1.554

Lot 3 10.589 11.835 11.350 0.667

Lot 4 9.263 10.713 10.107 0.754

Lot 1 1.079 1.740 1.303 0.378

RD Lot 2 1.190 1.280 1.227 0.047

Lot 3 0.781 1.114 0.947 0.167

Lot 4 9.263 10.713 10.107 0.754

Lot 1 0.987 1.014 0.999 0.014

RG Lot 2 1.115 1.262 1.167 0.083

Lot 3 0.722 1.102 0.899 0.191

Lot 4 0.847 0.961 0.893 0.060

Poids des organes (foie et reins)des rats en g

Tableau XXVI :TEST DE STUDENT pour deux échantillons appari¢s RG

T T
Variables ddl Sig Résultat
calculé Tabulé
N Accepte
aprés régime ) 02
Date .............. 3.325 4303 0.080 HO
Avant régime o 02 Accepte
Date .. apres régime 0.972 4.303 0.433 HO
A t
Date ............. 3948 4303 02 0059 P
Tableau XXVII:TEST DE STUDENT pour deux échantillons appariés Foie
T T
Variables ddl | Sig Résultat

calculé Tabulé




N A t
apres regime 5665 4303 |02 0030 | 0T
5o A t
Avant tegime aprés régime 7820 4303 |02 0016 |0
N 02 Accepte
Apreés régime -3.842 4.303 0.062 HO
Tableau XXVIII:Test de Student pour deux échantillons appariés RD
T T
Variables ddl | Sig Résultat
calculé Tabulé
N A t
apres regime 0393|4303 |02 |0732 | T
s0] A t
Avantregime aprés régime 1481 4303 |02 10277 |G
N 02 Accepte
Apreés régime -13.547 | 4.303 0.005 Ha

Tableau XXIX:Résultats de comparaisons des parametres biochimiques entre les lots des rats

Variables T calculé T Tabulé ddl Sig Résultat
UREE -1.177 4.303 02 0.360 Accepte HO
CREA -0.165 4.303 02 0.884 Accepte HO
Lot2 VSlot 1
ASAT -0.813 4.303 02 0.501 Accepte HO
ALAT -1.090 4.303 02 0.390 Accepte HO
UREE -1.029 4.303 02 0.412 Accepte HO
CREA 3.852 4.303 02 0.061 Accepte HO
Lot3 VSlot 1
ASAT -0.044 3.182 03 0.968 Accepte HO
ALAT -4.884 3.182 03 0.016 Accepte Ha
UREE -0.392 4.303 02 0.733 Accepte HO
CREA 1.437 4.303 02 0.287 Accepte HO
Lot4 VSlot 1
ASAT / / / / Accepte HO
ALAT / / / / /
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