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The walnut, Juglans regia.L is a plant belonging to the family of Juglandaceae presents a
nutritional and therapeutic value. This work devoted to research of the active compounds and
evaluation of antidiabetic and anti-inflammatory of the aqueous extract of the leaves of this

species highlights the following results:

The identification of the antidiabetic activity in female Wistar albino, made intraperitoneal
injection diabetes in a dose of alloxan (150 mg / kg bw) was conducted by the daily
administration of an aqueous extract of leaves of the plant with two different doses, by the
Glucophage and physiological saline; treatment began 72 hours after injection of alloxan and

confirmation of hyperglycemia in animals.

This study was preceded by a glucose tolerance oral (OGTT) to prove the hypoglycemic

power plant.

The results obtained by measuring fasting glucose levels after treatment of 16 days, have
shown that rats treated with doses (D1) and (D2) of the aqueous extract exert an antidiabetic

effect similar to that of Glucophage.

Meanwhile, it has been noticed generally that the plant causes improved body weight and the

lipid profile in diabetic rats.

The phytochemical study of plant extract showed the presence of certain active ingredients

such as flavonoids, tannins, which are responsible for the antidiabetic effect.

The brewed leaves of the plant has anti-inflammatory activity (percentage reduction of edema
compared with the reference group treated by déclofenac) on albino mice, in whom

inflammation caused by carrageenan.

Histological sections of the pancreas summers have made a slight improvement  Langerhans

cells in rats treated with the aqueous extract of the plant.

Keywords: Juglans regia, alloxan, Carrageenan, Antidiabetic, anti-inflammatory.



Résumé :

Le noyer commun, Juglans regia.LL est une plante appartenant a la famille des juglandacées,
présente un intérét nutritionnel et thérapeutique. Le présent travail consacré a la recherche des
composés actifs et 1’évaluation des propriétés antidiabétiques et anti-inflammatoires de
I’extrait aqueux des feuilles de cette espéce souligne les résultats suivants :

La mise en évidence de ’activité antidiabétique chez des rats femelles Wistar albinos, rendus
diabétiques par injection intra péritonéale d'une dose d’alloxane (150 mg/kg p.c.) a été
réalisée par I’administration quotidienne d’un extrait aqueux des feuilles de la plante, aux
deux doses différentes, par le Glucophage et par 1’eau physiologique ; le traitement a
commencé 72 heures apres injection de I’alloxane et confirmation de 1’hyperglycémie chez
les animaux.

Cette étude a été précédée par une hyperglycémie provoquée par voie orale (HPGO) afin de
prouver le pouvoir hypoglycémiant de la plante.

Les résultats obtenus par mesure de la glycémie a jeun apres traitement de 16 jours, ont
montrées que les rats traités par les doses (D1) et (D2) de I’extrait aqueux exercent un effet
antidiabétique similaire a celui de Glucophage.

Parall¢lement, il a été¢ remarqué d'une fagcon générale que la plante provoque une amélioration
des poids corporels et du bilan lipidique chez les rats diabétiques.

L’¢étude phytochimique de I’extrait de plante a révélé la présence de certains
Principes actifs tels que les flavonoides, tanins, qui sont a 1’origine de 1’effet antidiabétique.

L’infusé des feuilles de la plante présente une activité anti-inflammatoire (pourcentage de
réduction de I’cedéme comparable avec le lot de référence traité par le déclofenac) sur des

souris albinos, chez lesquels on a provoqué une inflammation par carragénine.

Des coupes histologiques au niveau du pancréas ont €tés réalisées montrent une légere
amélioration des cellules  Langerhans chez les rats traités par I’extrait aqueux de la plante.

Mots clés : juglans regia, Alloxane, Carragénine, Antidiabétique, Anti-inflammatoire.
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Chapitre 1 : Données Bibliographique

Introduction:

Le diabéte sucré est devenu un probléme majeur de santé publique a 1'échelle Mondiale. Il
touche environ 194 millions de personnes a I'heure actuelle dont 90% sont des diabétiques de

type 2 (OMS, 2004).

Le diabéte est une maladie chronique grave qui apparait lorsque le pancréas ne produit pas
suffisamment d’insuline ou lorsque I’organisme n’utilise pas correctement I’insuline qu’il

produit (OMS, 2016).

L'échec des traitements pharmaceutiques conventionnels surtout dans le cas des maladies
chroniques comme le diabéte sucré, la forte incidence des effets indésirables des
Médicaments de synthése qui leur sont associés et I'insuffisance des infrastructures
Sanitaires dans les pays en voie de développement, font qu'une large tranche de la population
mondiale dépend essentiellement de la médecine naturelle complémentaire ou
Parall¢le pour se soigner et ou la tradition de médecine par les plantes est bien ancrée dans

Les mceurs (Eddouks et al., 2007).

De nombreuses plantes sont considérées traditionnellement comme antidiabétiques certaines
sont a 1’origine de la mise au point de médicaments comme le biguanide de metformine grace

au Galliga officinalis (Hertel, 2003).

En effet face a l'insatisfaction constatée des remeédes modernes les pistes
phytothérapeutiques traditionnelles semblent renforcer un potentiel intéressant dont Ie
processus de mise en valeur de la plante au phytomédicament a travers des procédés
scientifiques adéquats pourrait offrir une alternative crédible en faveur des communautés

(Koane et al., 2016).

En Algérie, la phytothérapie constitue une partie intégrante de la culture locale. Dans la
région de Tlemcen, et d'apres 1'enquéte ethnobotanique réalisée par Benmehdi (2000), plus de
80 especes des plantes sont utilisées en médecine populaire pour le traitement du diabéte
sucré ou ses symptomes dont juglans regia L. (noyer) est I'une de ces plantes (Benmehdi,

2000).

o
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Juglans regia L. est une plante médicinale appartenant a la famille des juglandacées, qui est

connue aussi pour ces propriétés anti-inflammatoires (Bruneton, 1999).

Notre travail a pour but de déterminer la composition chimique et évaluation de 1’activité

antidiabétique, anti-inflammatoire des feuilles du noyer (juglans regia L.).
Il s’articule autour de :

- screening photochimique pour rechercher différents principes actifs contenus dans 1’extrait
aqueux des feuilles de juglans regia .L. tels que: Flavonoides, tanins, saponosides.
- évaluation de I’activité¢ anti-inflammatoire, anti-hyperglycémiante, antidiabétique (pouvoir
hypoglycémiant et diminuant le taux de triglycérides) de 1’extrait aqueux. De méme une étude

des coupes histologiques au niveau du pancréas des rats diabétiques a été réalisée.

)
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1.1. Le diabéte :
I.1.1. Généralité :

Selon I’OMS le diabéte est une maladie chronique, métabolique caractérisée par une
¢lévation persistante de la glycémie résultant d’un défaut de sécrétion d’insuline dont le
pancréas ne le produit pas suffisamment ou d’une anomalie de son action ou des deux a la
fois. Des troubles du métabolisme protidique et surtout lipidique y souvent associés a long ou
a court terme dont les complications sont les risques cardiovasculaires (2 a 4 fois supérieurs a
la normale) et neurologiques s’accompagnent des dommages a de nombreux organes comme

les nerfs, les arteres, les yeux, les reins (Cefalu, 2006).

1.1.2. Critéres de diagnostic :

Les criteres de diagnostic de diabéte sont :

¢ Présence de symptomes (polyurie, polydipsie, amaigrissement).

¢ Glycémie sur plasma veineux a jeun = 1,26 g/l (7 mmol/l).

¢ Glycémie sur plasma veineux =2 g/l (11 mmol/l).

e Glycémie (sur plasma veineux) deux heures apres ingestion de 75g de glucose (test

d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HPGO) = 2g/l (11 mmol/l) (Grimaldi, 2005).

1.1.3. Classification :

e Diabéte de type 1 ou diabéte insulinodépendant (DID), juvénile, maigre,

cétosique :

Observeé le plus souvent chez le sujet jeune. Il est caractérisé par une carence absolue en
insuline, due a une destruction auto-immune de la cellule béta pancréatique. (Silbernagl et
lang, 2000; Young, 2011).

Selon la classification établie par association Américaine de diabéte (ADA), il existe deux

sous-types :

— le diabeéte de type 1 auto-immune, le plus fréquent, incluant le type 1 lent ou LADA
(Young, 2011).Une maladie auto-immune, déclenchée par une infection virale. Les ilots sont
infiltres par des lymphocytes T et des macrophages (insulite) ce qui conduit en quelques
années a un état d’insulinopénie absolue. Dans ce type de diabéte plusieurs auto anticorps ont

¢été¢ mis en évidence (Silbernagl et lang, 2000; Grimaldi, 2005).

)
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— le diabete de type 1 idiopathique (caractérisé par I’absence d’auto-anticorps). Il s’agit d’un
cadre nosologique mal défini, incluant les diabétes cétosiques du sujet noir originaire

d’ Afrique subsaharienne et les diabétes suraigus japonais (Young, 2011).
e Diabéte type2 ou non-insulinodépendant (DNID) :

Il résulte de l'incapacité¢ de l'organisme a réagir correctement a l'action de l'insuline.
L’insuline est soit basse ou soit élevée (insulinorésistance prédominante ou

insulinopénie prédominante) (Calop et al., 2008).

C'est-a-dire ; il existe une production d’insuline mais en quantité¢ insuffisante, rendant
inadéquat la réponse compensatoire de I’hormone a des ¢élévations du taux de glucose, et
aboutissant ainsi a une hyperglycémie rapide. A cette anomalie de I’insulino-secretion, est
associée une insulino-résistance des tissus périphériques dont la capacité a utiliser le glucose
est amoindrie. En effet, des taux élevés de glucose circulant sont toxiques (glucotoxicité) et
entrainant a la fois, une diminution de la fonction sécrétrice des cellules B et augmentation de
la résistance a I’insuline. L’expression du phénotype DNID résulte d’une combinaison d’une
prédisposition génétique et des facteurs environnementaux. L’environnement peut conduire a
des situations métaboliques que I’organisme ne peut plus controler. Une alimentation riche en
graisses animales et en sucre, pauvre en fibre, peut conduire a I’obésité favorisant 1’apparition

du DNID. Le diabete de type II est le plus souvent asymptomatique (Borel et al., 1999).
1.1.4. Traitement du diabete :
1.1.4.1. Traitement du diabéte typel :
e Traitement palliatif :
L’insulinothérapie:

Les objectifs ne se limitent pas seulement a la correction des hyperglycémies ou la prévention
des décompensations céto-acidosiques mais ils doivent surtout viser la prévention et la

réduction de la progression des complications.

L’insuline est une hormone endocrinienne sécrétée par les cellules du pancréas (les cellules 3
des ilots de langerhans), elle est formé de deux chaines polypeptidiques : la chaine A (21
acides aminés) et la chaine B (30 acides aminés), réunies par deux ponts dissulfures

(Perlemuter et al., 2000).

)
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Il existe plusieurs types d’insuline synthétique d’origines différentes (porcine, bovine,
humaine) et de durées d’action différentes dont le but est de suppléer la carence de son

production dans 1’organisme de sujet diabétique (Pacaud, 1995).

Diverses voies d’administration sont utilisables selon les types d’insulines et les buts
recherchés, la voie sous cutanée profonde est la plus utilisée ; seules les insulines rapides

peuvent étre données par voie intraveineuse (Pacaud, 1995).
La diététique :

L’alimentation doit apporter une ration calorique normale pour 1’age, répartie comme suit :
55% de glucides, 15% de protides et 30% de lipides. La consommation des produits « pour
diabétiques » a base d’édulcorants de syntheése (aspartam) ou de fructose doit étre limitée car

ils contiennent des sucres cachés. (ASD, CMND, 2003).

e Traitement curatif : greffe du pancréas :

Le diabéte de type 1 découle d’une destruction auto-immune des cellules béta, directement
responsable de I’hyperglycémie. A 1’heure actuelle, de nombreux laboratoires se tournent vers
des stratégies visant soit a remplacer les cellules béta endommagées soit a améliorer la

fonction des cellules béta résiduelles (Idelman et Verdetti, 2000).
1.1.4.2. Traitement du diabéte type2 :

Ce dernier nécessite chez la majorité des patients et surtout pendant les premiers stades, une
prise en charge médicamenteuse et cela par I’intervention des antidiabétiques oraux qui sont
classés selon leur mode d’action en trois catégories :

e Les sulfamides hypoglycémiants stimulent la sécrétion d’insuline par les cellules 8 du
pancréas en les sensibilisant a I’action du glucose (Dey et al., 2002).

e Les biguanides classés en deuxiéme lieu n’agissent pas sur la sécrétion insulinique, ce
sont des potentialisateurs d’effets de ’insuline, ils améliorent la sensibilité cellulaire a
I’insuline sans en augmenter la concentration dans le sang. Plus précisément ils
augmentent la mobilisation des protéines qui permettent 1’entrée du glucose dans les
cellules (Pacaud, 1995;Thulé, 2012).

e Les inhibiteurs des alpha-glucosidases constituent la troisiéme classe des

antidiabétiques oraux. Ils atténuent la glycémie postprandiale par leur action directe

)



Chapitre 1 : Données Bibliographique

comme agent inhibiteur des alpha-glucosidases intestinales en ralentissant la digestion

des polysaccharides (Hermans, 1998).

1.1.5. Phytothérapie et diabéte :
Malgré le développement spectaculaire de la médecine moderne, les plantes médicinales
trouvent encore leurs indications thérapeutiques dans le traitement d'une multitude

d'affections et de maladies dans les différentes sociétés et cultures (Eisenberg et

al., 1993; De Smet, 2002).

L'échec des traitements pharmaceutiques conventionnels surtout dans le cas des
Maladies chroniques comme le diabéte sucré, la forte incidence des effets indésirables des
Médicaments de synthése qui leur sont associés et l'insuffisance des infrastructures
Sanitaires dans les pays en voie de développement, font qu'une large tranche de la
Population mondiale dépend essentiellement de la médecine naturelle complémentaire ou
Parallele pour se soigner et ou la tradition de médecine par les plantes est bien ancrée dans
les meeurs (Eddouks et al., 2007).

Dans les pays développés le traitement du diabéte est relativement bien assuré par les
moyens thérapeutiques modernes, le retour a la phytothérapie demeure comme médecine
alternative seule ou en complément, pour diminuer la dose de médicaments synthétiques,
mais aussi par ce que certaines plantes semblent en méme temps capables de lutter contre les
complications du diabete (sclérose des vaisseaux sanguins, dépot athéromateux, artérites,

hypertension et infections) (Dey et al., 2002).

1.1.6. Les plantes médicinales a activité antidiabétique :

Plusieurs enquétes ethno pharmacologiques ont été menées a travers le monde pour recenser
les plantes antidiabétiques utilisées dans les différentes pharmacopées traditionnelles (Ivorra
et al, 1989; Jouad et al, 2001; Grover et al, 2002). Les informations ethnobotaniques
recueillies dans plusieurs régions du monde estiment que plus de 1200 especes végétales, soit
plus de 725 genres appartenant a 183 familles sont utilisées pour leurs propriétés
hypoglycémiantes et anti-hyperglycémiantes (Bailey et Day, 1989 ; Maries et Farnsworth,
1995).

Les investigations ethno pharmacologiques sont actuellement centrées sur la Validation
expérimentale des propriétés curatives, traditionnellement attribuées a ces remedes. Dans 81%

des cas, les indications traditionnelles des plantes antidiabétiques ont été expérimentalement
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confirmées (Maries et Farnsworth, 1995). Certaines de ces plantes, Dont l'activité
pharmacologique a été confirmée sur des modeles d'animaux, ont également fait I'objet de
plusieurs études cliniques (Ernst, 1997). Pour plusieurs plantes, les molécules bioactives
responsables de l'activité pharmacologique ont été identifiées et isolées et les mécanismes
cellulaires et moléculaires impliqués dans les effets thérapeutiques ont été partiellement ou
complétement élucidés afin de conduire a la découverte de nouveaux médicaments pour le
traitement pharmacologique du diabéte sucré.

L'exemple classique est celui de Galega officinalis, une plante largement utilisée dans le
Traitement du diabéte en Europe. Les premiéres investigations ont révélé la présence de
Guanidines en forte concentration dans cette plante (QOubré et al, 1997). Plus tard, les
Propriétés hypoglycémiantes des guanidines ont été mises en évidence, ce qui a conduit a
La découverte de Ila metformine, agent antidiabétique oral visant a diminuer
l'insulinorésistance (Dey et al., 2002).

Ainsi, les plantes sont une source inépuisable de substances chimiques: tanins, Glycosides,
flavonoides, saponosides etc..., et qui auraient des propriétés curatives appréciables et
qu'aucune chimie synthétique et combinatoire ne peut nous offrir (Fabricant et Farnsworth,
2001).

En Algérie, la phytothérapie constitue une partie intégrante de la culture locale.

Dans la région de Tlemcen, les informations ethnobotaniques recueillies par Benmehdi en
2000 confirment l'importante dépendance de la population locale vis-a-vis des plantes
Meédicinales pour traiter le diabéte. Plus de 80 espéces de plantes médicinales ont été
répertoriées dans cette région et sont utilisées seules ou en combinaison avec les médicaments
de synthéses (Benmehdi, 2000).

Des enquétes ethnobotaniques récentes effectuées dans le but de répertorier les plantes
médicinales antidiabétiques dans 1’Ouest Algérien (Allali et al, 2008) et I’Est Algérien
(Hamza, 2011), soulignent I’importance qu’occupe ce patrimoine végétal dans la

pharmacopée traditionnelle et surtout dans le traitement du diabéte.
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1.2. L’inflammation :

L’inflammation est une réaction de défense de I’organisme a diverses agressions qui peuvent
étre d’origine physique, chimique, biologique (réponse immunitaire) ou infectieuse. Elle se
caractérise par de la chaleur, de la rougeur, de la douleur et de la tuméfaction (Chaouche
Mazouni, 2011).

La fonction principale de la réaction inflammatoire est d’éliminer I’agent agresseur et de
permettre la répartition des tissus (Weill et Batteaux, 2003).

Le mécanisme inflammatoire fait intervenir un grand nombre de substances présentes dans le
sang notamment de nombreuses hormones comme les prostaglandines, 1’histamine et les
cytokines qui participent a I’inflammation (Weill et Batteaux, 2003).

La réponse inflammatoire se déroule en quatre étapes : la reconnaissance des signaux
de danger, le recrutement de cellules sur le site d’infection, I’élimination du pathogene
et la résolution de I’inflammation conduisant a un retour a 1’homéostasie et a la
cicatrisation du tissu 1ésé (Barton, 2008).

Le traitement actuel de I’inflammation fait appel aux anti- inflammatoires stéroidiens
(glucocorticoides) et non stéroidiens comme 1’aspirine. Ces molécules bien qu’étant efficaces
présentent le plus souvent des effets indésirables qui peuvent géner leur utilisation au long
cours (Gaziano et al., 20006).

Les anti-inflammatoires stéroidiens en particulier les glucocorticoides présentent beaucoup

d’effets secondaires parmi lesquels :

- Des effets métaboliques a la suite de traitements prolongés: modification du
métabolisme calcique avec tendance a 1’ostéoporose, phénomeéne d’hypercortisme
cedéme.

- Une sensibilité aux infections : I’action dépressive sur le systéme lymphoide entraine
une diminution des réactions de défense immunitaire et favorise le développement des

infections bactériennes, virales, et fongiques (Lompo, 1998).

Les dérivées salicylées comme I’aspirine utilisée a dose prolongée peuvent provoquer de
saignements gastriques, de I’acidocétose et chez le diabétique. L’indométacine qui est utilisée
dans les affections rhumatismales, polyarthrite rhumatoides, spondylarthrites ankylosantes, les
inflammations des articulations, la goutte, est cependant contre indiqué chez les ulcéreux, les

colitiques, les allergiques, les femmes enceintes et les enfants (Lompo, 1998).
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Dans les pays en voie de développement, les plantes possédant une activité anti-inflammatoire
pourraient constituer une alternative dans la thérapeutique anti-inflammatoire du fait de leur
meilleure accessibilité et de leur moindre toxicité en général, comparativement aux anti-

inflammatoires classiques (Khalil et al., 2006).

Cette activité est due a la présence des molécules bioactives tels que les poly phénols et les
flavonoides (Aggaruval et sung, 2009).

En outre, un effet anti-inflammatoire peut également étre généré grice a certains
monoterpenes cycliques qui peuvent activer certaines glandes endocrines comme les
glandes surrénales, en particulier celles a l'origine de la production des glucocorticoides

comme le cortisol, la cortisone et la corticostérone a effets anti inflammatoires (Salles, 2012).
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1.3. Le noyer commun : juglans regia L.
1.3.1. Historique:

Juglans regia ou le noyer commun est un arbre majestueux (Debuigne et Couplan, 2006) qui

appartient a la famille des juglandacées.

Les récits de I’antiquité grecque et romaine évoquent la culture de noix, dont I’arbre a été

importé de Grece par les romaines qui lui fait ensuite traverser les Alpes (Bartels, 1998).

Les, noix servaient chez les Romains aux cérémonies nuptiales; sans doute, dit Pline, a cause
de la ressemblance de la double enveloppe de la noix, comparée a celle du feetus. Cette
comparaison, justifiée par les connaissances embryologiques de 1'époque, n'était pas la vraie
cause de l'emploi de ces fruits ; on les répandait devant les époux en signe de bonheur et

d'abondance ; on connait a ce sujet les vers du po¢te (Pougnet, 1875).

D’apres les historiens, les Berbéres cultivaient des foréts entiéres de noyers dans les régions
montagneuses pour obtenir le Souak (écorce), ils n’hésitaient hélas, pas a écorcher les jeunes

noyers (Delille, 2007).

Selon la théorie des signatures, il est incontestable qu’une noix fait penser a une téte, sa partie
dure représentant le crane, sa cuticule les méninges et la partie blanche les circonvolutions
cérébrales dont le noyer était employé pour les affections de la téte, en 1842 Pazine utilise les
feuilles pour les maladies scrofuleuses (Sallé, 1991).

En médecine traditionnelle turque juglans regia L. a été utilisée dans le traitement des
perturbations hormonales, et le dysfonctionnement des glandes tel que la thyroide (Duke,

2004).

En Chine les noix ont été servies contre I’asthme, les maux de dos, des jambes et la

constipation (Brenness, 2005).
En Inde le noyer était considéré comme un symbole de longivité (Brenness, 2005).

En Corée, au Japon depuis les temps les plus anciens, I’enveloppe verte (Brou), les feuilles, la
tige, et I’écorce du genre juglans (juglandaceae) ont été largement utilisés en médecine

populaire pour le traitement du cancer et les dermatoses (Liu et al., 2008).

Depuis fort longtemps, et encore maintenant, on met en garde contre I’ombre maléfique du

noyer, cela pour des raisons plus ou moins fantaisistes, mais en particulier I’odeur qu’il exhale
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serait capable de plonger dans un lourd sommeil les personnes se reposant sous son ombrage,
tout au plus admettons que la densit¢ de son feuillage nuit aux cultures avoisinantes

(Bretaudeau et Faures, 1990).
1.3.2. Etymologie :

L’étymologie de son nom d’origine latin serait une altération de Jons Glans ou gland de

Jupiter (Bretaudeau et Faures, 1990).

Selon Sallé (1991), c’est un arbre consacré a Jupiter d’ou son nom latin, juglans regia il
symbolisait au moyen age 1’union de mariage. Les grecs 1’ont appelé Caryon Basilicon parce
qu’il fait la téte pesante et lourde. De plus, on le nomme Basilique royale et persique en

francais parce que les premiers rois 1’ont apporté les premiers de perse.

Pour les Romains la noix régale, c’est le mets des Dieux car dans I’age d’or mythique,
printemps de la cueillette, les hommes se nourrissaient de glands et les déités de noix (Breton,

1884).
1.3.3 Noms communs :

» En francais : noyer royal, ganquier, callotier et eclonnier (Arnal et al., 2009).arbre au
sommeil, gland de Jupiter, gland divin (Delille, 2007).

En arabe : el jouza, djouz, souik ou souak (Delille, 2007).

En berbere : Tadjoudjte (Djerroumi et Nacef, 2009)

En chinois : Ho-tao (Bougnet, 1875).

En grec : Caryon basilicon (Breton, 1884).

En anglais: Common Walnut, Persian Walnut, Walnut.

En espagnol : Anouer, Nogal comun, Noguer.

En dutch : Echte Walnuf3, NuSbaum, Walnufbaum (Peltier, 2005).

YV V.V V V V V

1.3.4. Habitat et exigences :

L’arbre exige beaucoup de place pour déployer sa large ramure, on ne le trouve pas en foret
mais plutot le long des routes, en bordure de champs et dans les cours des fermes, de certains

régions (Dupérat et Polése, 2008).
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o Exigences édaphiques :

Le noyer commun se développe sur les terrains bien alimentés en eau c'est-a-dire de

préférence sur les parties concaves ou le sol est plus profond (Becquey, 1997).

Il pousse dans tous les sols, bien que redoutant I’argile ou les terrains compacts, ainsi que
I’eau stagnante ; par contre il s’accommode fort bien en calcaire, les sols d’alluvions, silico-
argileux, argilo-calcaires, les plateaux calcaires, les sols siliceux, pierreux ou caillouteux lui

sont ¢galement favorables (Bretaudeau et Fauré, 1979).
e Exigence climatique :

Pour atteindre un développement optimal le noyer commun aime l’air et la lumicre

(Bretaudeau et Fauré, 1979)

Il est assis exigeant en chaleur pendant la saison de végétation ; Il réussit mieux dans les

secteurs a climat de type continentale (chaud en été et froid en hiver) (Becquey, 1997).

En raison des gelées printanicres, son altitude ne dépasse pas les 600 a 700m en culture

(Bretaudeau et Fauré, 1979).

Les gelées de printemps détruisent les jeunes pousses et les inflorescences ; elles sont d’autant
plus fréquentes et dommageables que le climat est plus doux et qu’il entraine de ce fait un

départ précoce de la végétation (Becquey, 1997).

Une pluviométrie suffisante (700 a 800 mm) est indispensable a sa végétation (Bretaudeau et

Fauré, 1979).

Juglans regia est devenu un arbre spontané qui peut se régénérer tout seul il fait ’objet d’une

véritable culture pour la production de noix, mais aussi du bois (Dupérat et Polése, 2008).
1.3.5. Description botanique :

C'est un arbre dicotylédone grand et haut, atteignant parfois une grande hauteur 25m, mais
dont la taille moyenne ne dépasse guere 8 a 10 metres (Bougnet, 1875; Breton, 1884; Dellile,

2007).

Cet arbre aime a pousser dans les régions tempérées et est, de ce fait, assez répandu chez
nous. (Djerroumi et Nacef, 2009). Il était autrefois trés cultivé par les berberes au Maghreb,

aussi bien dans les plaines que dans les montagnes (Dellile, 2007).
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Cet arbre vit aisément 100 ans avec des exemplaires atteignant parfois 400 a 500 ans, ce qui

est plus exceptionnel (Bretaudeau et Fauré, 1979).
e Les Feuilles :

Apparaissent tres tard au printemps, d’abord brun rougeatre a I’éclosion des bourgeons, elles
sont alternes, grandes de 20 a 40 cm et composées de 4 a 8 paires de folioles ovales, plus une
terminale non dentées, verte clair mat sur la face supérieure, vert plus pale sur la face

inferieur. Elles ont un long pétiole dont la base est tres renflée (Dupérat et Polese, 2008).

La foliole terminale se continue avec le pétiole commun, tandis que les latérales, presque
sessiles, alternent entre elles et sont, comme la premicre, sauf cependant les deux inférieures
plus petites, ont environ 6-10 centimeétres de long sur 5 de large ; elles sont ovales, entiéres et
légeérement sinuées sur les bords. Chaque foliole porte une forte nervure médiane d'ou se
détachent, en alternant entre elles, des nervures secondaires en forme d'arc a concavité
tournée vers le bord de la feuille. Ces nervures, secondaires a leur tour, se divisent en un
grand nombre de veinules qui forment, dans l'intervalle de deux nervures, un réseau tres-

marqueé.

Les jeunes feuilles sont tendres et présentent de petites touffes de poils implantés a l'aisselle
des nervures secondaires. Les feuilles les plus agées, au contraire, sont coriaces et glabres;
elles dégagent une odeur particuliére aromatique, qui devient plus forte quand on les froisse

(juglandine) (Bretaudeau et Fauré, 1979).

Leur saveur est acre et amere ; elles laissent parfois suinter un liquide visqueux (Bougnet,

1875).

Figure 1.1. Feuilles de juglans regia L. (Originale, 2016).

A : Face supérieure, B : Face inférieure.
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e Les Rameaux :

Sont gras, anguleux, brun luisant, et portent de larges cicatrices foliaires triangulaires situées
sous le bourgeon (Dupérat et Polese, 2008). Selon Bretaudeau et Fauré (1979), I’intérieur

des rameaux est constitué de moelle cloisonnée.
e Les Bourgeons :

Les bourgeons sont globuleux et brun-noir; ils sont glabres et enveloppées de 2 écailles.

(Becquey, 1997; Dupérat et Polese, 2008).
e Le systeme racinaire :

Systéme radiculaire pivotant avec un chevelu abondant et ramifi¢, recouvert de mycorhizes
(Bretaudeau et Fauré, 1979). Il est pivotant dés la premicre année, le pivot atteint 50 a 80cm
puis il continue a se renforcer et peut descendre jusqu'a 3 et méme 5 m si le sol le permet ;
Généralement il disparait progressivement quand 1’arbre vieillit. Tres tot les racines latérales

ont tendance a coloniser les couches superficielles du sol (Becquey, 1997).
e Tronc:

Tronc puissant, atteignant 4 a 5 m de hauteur pour 6 a 8 m de circonférence et plus. Branches
a port érigé durant les 30 ou 40 premicres années, prenant un aspect pleureur dans les années

qui suivent et étalent en cime arrondie (Bougnet, 1875; Bretaudeau et Fauré, 1979).
e L’écorce:

L'écorce qui recouvre le tronc est épaisse, grisatre, sillonnée de crevasses profondes, tandis
que celle des jeunes rameaux est lisse et d'un gris blanchatre, parfois teinté de roux (Bougnet,
1875). Elle se fissure en large comme chez beaucoup d’espeéce d’arbres, en revanche, sa

couleur argentée, tres claire, est plus caractéristique. ( Dupérat et Polese, 2008).
e Les Fleurs :

Les fleurs appelées également chatons, la floraison a lieu avant I’appariation de feuilles
(Dupérat et Polese, 2008). Les Fleurs sont: verdatres, unisexuées, monoiques ;

l'inflorescence est indéfinie (Bougnet, 1875).
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> Fleurs males :

Disposées en chatons axillaires cylindriques, trés-allongés (7-10 centimétres) (Bougnet,
1875). Elles apparaissent en automne sur le bois de 1 an, juste en dessous des pousses de

I’année qui ne se développeront qu’au au printemps suivant (Bretaudeau et Fauré, 1979).

Elles constituent de : Périanthe simple a six lobes membraneux et inégaux ; étamines 14-36,
insérées sur le réceptacle ; filets trés-courts, libres et pétaloides ; anthéres biloculaires,

Couvrant en long, et acuminées par le connectif (Bougnet, 1875).
» Fleurs femelles :

En épi, axillaires, presque sessiles, situées a l'extrémité des rameaux. Ovaire uniovulé, quadri
loculaire a la base, supérieurement uni biloculaire. Styles: deux trés-courts; stigmates : deux

trés-grands frangés. Ovule dressé (Bougnet, 1875).

Les fleurs femelles sont solitaires ou groupées par 2 a 3 avec épanouissement au printemps en

méme temps que les fleures males (Bretaudeau et Fauré, 1979).
e Les Fruits :

Fruit est la noix, enveloppé par l'involucre et le calice soudés, trés-accrus, charnus-fibreux, se
rompant et se détachant irrégulierement a la maturité, en laissant a nu la noix. Ce fruit, qui est
globuleux et vert d'abord, puis noir a la maturité, devient alors déliquescent ; la noix qui s'en
¢chappe est ovoide, ridée sillonnée, a sillons anastomosés, a deux valves ligneuses, ne
s'ouvrant que par la germination et ne renfermant qu'une graine. Graine 4-lobée, cérébriforme,
a test mince, exalbuminée. Embryon renversé; cotylédons charnus, huileux, bilobés, sinués

mamelonnés. Radicule trés-courte, opposée au hile (Bougnet, 1875).
Son odeur est aromatique, et sa saveur est amere et astringente (Dellile, 2007).

L’enveloppe verte qui renferme 1’amande de noix est appelée « brou » (Djerroumi et Nacef,

2009)

L’amande tres riche en huile savoureuse et comestible fraiche ou séche (Dupérat et Polese,

2008).

&



Chapitre 1 : Données Bibliographique

Figure 1.2. Fruit de juglans regia L. (Original, 2015).

1.3.6. Systématique et botanique

Selon Mark et al (2009), le noyer blanc ou noyer commun appartient :
Embranchement : Phanérogames

S/embranchement : Angiospermes

Classe : Dicotylédones

S/classe : Apitales

Ordre : Fagales

Famille : Juglandacées

Genre : Juglans

Espéce : Juglans régia L.

1.3.7. Compositions chimiques :

Les principaux constituants sont les tanins (en grande quantité), protides, glucides, huile
essentielle et huile grasse, naphtoquinones (juglone...), acides, minéraux ( zinc, cuivre...),

vitamines A, B1, B2, B5, P... (Baba Aissa, 2011).

Juglone (5-hydroxy-1, 4-naphthoquinone) est connu comme étant le composé le plus

caractéristique des especes de Juglans (Pereira et al., 2007).
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Figure 1.3. Structure chimique de la juglone et de I’hydrojuglone o et B (Standelmann et

Mirimanoff, 1949).

La plante est riche en flavonoides qui sont principalement présentent dans les feuilles et les
parties externes de la plante; les flavonoides les plus fréquent sont: les myricétines, les

quercétines, Kaempréfols et I’apigénines (Qureshi et al, 2014).

Dans des feuilles de noyer, des naphtoquinones et les flavonoides sont considérés en

tant que composés phénoliques importants (Pereira et al., 2007).

O
T
R? N
naphtoquinone OH O Flavonoide

Figure 1.4. Structure chimique de naphtoquinone, Flavonoide (Vercautera, 2011).

Les feuilles fraiches du juglans regia contiennent des quantités significatives de juglone

(Jusqu'a 0.5 g/100g poids secs) (Thakur, 2011).

Elles contiennent des tanins (ellagitanins) pour 10% de la juglone et de 1’hydrojuglone, des
flavonoides (Quercétine, hyperoside pour 0.2%quercitrine) ; des acides gallique, caféique et
néochlorogénique, une huile essentielle (0.01% a 0.03%) et de ’acide ascorbique (0.85 a 1%)

(Arnal et al., 2009).
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Figure 1.5. Structure chimique des tanins ellagiques et des kaempférols, de I’acide gallique et

’acide ascorbique (Vercautera, 2011)

Une nouvelle coumarine « juglanslactone » (1) et quatre autres composés isoscopoletin (2),
osthol (3), psoralene (4), ayapanin connus (5) ont été isolé a partir des jeunes brindilles de

juglans regia (Hao et al., 2015).

R 2 1\ -
H;CO 10O O HiCO 0 0 0 0
1
1.5 3 4
2: R=0H
5:R=H

Figure 1.6. Structure chimique de juglanslactone(1), isoscopoletin (2), osthol (3), psoralene

(4), et ayapanin connus (5) (Hao et al., 2015).

L’¢écorce et les picces florales de plante de noyer contiennent le juglone de composés

aromatique (C10H603) (1, 4 - la quinone de naptha, 5 hydroxy - 8CI) (Thakur, 2011).

Le péricarpe contient des tanins en faible proportion, de juglone, d'hydrojuglones o et B,
d'acides organiques comme l'acide citrique et l'acide malique; il est trés riche en acide

ascorbique « vitamine C » dont sa teneur est de 1 a1.5 g dans 100 g de maticre fraiche

)
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L’hydrojuglones a et 8 s’oxydent facilement en juglone qui est a son tour oxyde 1’acide

ascorbique. (Standelmann et Mirimanoff, 1949).
1.3.8. Utilisation traditionnelle :
e Usage Interne:

En wusage interne, le Noyer est utilis¢ pour traiter le rachitisme, les adénopathies, la
scrofules, l'asthénie, les maladies osseuses, la tuberculose, les bronchites chroniques, le
diabéte, l'anémie, la goutte, les rhumatismes, les diarrhées et le ténia(Morigane, 2004).11
aurait aussi quelque efficacit¢ contre la plupart des maladies lymphatiques, telles que la

morve, les engorgements glandulaires (Tabourin, 1853).

Tres nutritive, vermifuge, utile en cas de diabéte, de tuberculose, de calculs urinaires (Dellile,

2007).
» Les feuilles :

La feuille de noyer a des propriétés tonifiantes, astringentes, détersives, sudorifiques et

diurétiques et hypoglycémiantes (Dellile, 2007).

La tisane de feuilles de noyer est un moyen efficace contre les troubles de la
digestion, la constipation, le manque d’appétit et est dépurative. Elle a aussi un
excellent effet contre le diabéte et la jaunisse, le rachitiques et la nécrose osseuse

(Trében, 1985).

La feuille de noyer est traditionnellement utilisée pour traiter la diarrhée et les déséquilibres
de la flore intestinale. Elle est aussi prescrite pour améliorer la circulation veineuse et

lymphatique (Arnal et al., 2009).

L’infusion de ses feuilles était consommée comme remede gastro-intestinal en médecine

populaire (Wolfgang, 2007).

Grace a leur action astringente, les feuilles de noyer ont des effets andiarrheiques.la juglone et
I’huile essentielle qu’elles contiennent conférent a la plante une activité antifongique. (Arnal

et al., 2009).
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> Les noix :

Les noix vertes cueillies vers la mi-juin , permettent de préparer une liqueur qui est
souveraine pour nettoyer I’estomac, le foie, purifier le sang et qui écarte les dérangements
d’estomac et la paresse intestinale. De plus, c’est un excellent fluidifiant du sang (Trében,

1985).

Cette plante a également sa place dans la pharmacopée sa peau vertes possedent des
propriétés antiseptique, digestives, et anti-inflammatoire. Elles sont également censées faire

baisser la pression artérielle et la glycémie (Kothe, 2007).
e Usage Externe:

En usage externe on utilise le Noyer pour soigner les pertes blanches, les angines, les plaies
atones, les abces froids, les scrofules, les eczémas suintants, la blennorragie et le charbon

(Morigane, 2004), les affections invétérées de la peau, etc (Tabourin, 1853).

Son tannin serait assez abondant, il a été recommandé l'usage dans le tannage des cuirs

(Pougnet, 1875).
» Les feuilles :

Un bain a la décoction de feuilles de noyer est trés actif contre les maladies scrofuleuses
et, de méme que contre les suppurations des ongles de mains et de pieds. La décoction
de feuilles de noyer vertes apporte une rapide récession des croutes de lait, de la gale si

on lotionne les endroits atteints (Trében, 1985).

Par leurs propriétés toniques, elles transforment rapidement les plaies blafardes et atones,
tendant a la chronicité, en plaies de bonne nature, et rendent ainsi leur guérison plus facile)

(Pougnet, 1875).

Les lavages, Eventuellement les bains avec cet additif sont actifs contre 1’acné, les
éruptions purulentes, 1’hyper transpiration des pieds et les pertes blanches. Pour 1’haleine
fétide, les gingivites, les maux de gorge et du larynx, il faut faire des ringages ou des
gargarismes. Une forte décoction, ajoutée & I’eau d’un bain, guérit les engelures. Les
fortes chutes de cheveux sont enrayées en massant vigoureusement le cuir chevelu avec
cette décoction. Les poux, dont on note une recrudescence, sont Eliminés par ce moyen.

(Trében, 1985). Des feuilles fraiches chassent les insectes indésirables
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En usage externe, elle est recommandée dans le traitement des problémes de peau comme
I’acné, ’eczéma, les infections et ulcéres cutanés ainsi pour régler une sédation trop

important (Arnal et al., 2009).

En usage externe, la feuille renforce la kératine des cellules de 1’épiderme. (Arnal et al,

2009).

Ses feuilles contiennent en effet des tanins : on lui faisait des cataplasmes, des lavements et
des ringages pour soigner les impuretés cutanées, I’eczéma, la transpiration des pieds et les

blessures (Wolfgang, 2007).
» Les noix :
Selon Wolfgang (2007), ses coques vertes renferment en outre un colorant brunir les cheveux.

En Chine, 1'écorce, les branches et I'exocarpe du fruit vert non mir de cette plante médicinale
ont ét¢ employés pour traiter le cancer gastrique, de foie et de poumon un long temps

(Wolfgang, 2007).
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Notre étude s’est étalée sur une période de 4 mois passant respectivement par :

- Etude phytochimique réalisée au niveau de laboratoire de substances naturelle du
Centre de Recherche et de Développement du groupe SAIDAL (CRD) d’El Harrach-
Alger.

- Une évaluation de ’activité anti-inflammatoire et anti-hyperglycémiante effectuées au
niveau du laboratoire de Pharmaco-Toxicologie du Centre de Recherche et
Développement du groupe SAIDAL (CRD) d’El Harrach Alger.

- Une évaluation de Dlactivité antidiabétique effectuée au niveau du laboratoire de
physiologie animale de 1’Ecole Nationale Supérieure Vétérinaire (ENSV) d’el Harrach
Alger.

- Un dosage de différentes parametres biochimiques réalisé au niveau de laboratoire de
Biochimie Médicale de I’Ecole Nationale Supérieure Vétérinaire (ENSV) d’el Harrach
Alger.

- Etude histopathologique effectuée sur les pancréas des rats au niveau du laboratoire
d’Anatomo-Pathologie de I’Ecole Nationale Supérieure Vétérinaire (ENSV) d’el
Harrach Alger.

2.1. Matériel biologique :
2.1.1. Matériel végétal :

Les feuilles de noyer «Juglans regia.L » ont été utilisées dans cette étude. Elles ont été
récoltées au niveau d’un champ d’agriculture & Mouzaia (Blida), d’un sol silico-argileux bien
alimenté en eau au mois de Novembre 2015. L’authentification de la plante a été effectuée
au niveau de département d’agronomie d’Université Sadd Dahlab (Blidal), ainsi qu’au niveau
de département de Biotechnologie végétale de 1’Institut Nationale d’Agronomie (INA) d’El
Harrach Alger. Le matériel végétal est nettoyé¢ (débarrassé des débris) puis étalé sur du carton
étendu par terre ensuite laissé sécher a ’ombre, a I’abri de la poussiére et dans un endroit bien
aéré. Le matériel végétal est disposé par fines couches et remué de temps a autre. Le temps

de séchage était de 20 a 25 jours.

Apres les avoir séché les feuilles sont broyées a 1’aide d’un broyeur maison de marque

« Moulinex », une poudre plus ou moins fine est obtenue.

La poudre obtenue est conservée dans un bocal hermétiquement fermé a I’abri de la lumiére et

de "humidité.
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2.1.2. Matériel animal :

- Pour I’évaluation de I’activité anti-hyperglycémiante nous avons choisi 15 rats femelles de
souche Wistar albinos pesant entre 150 a 185g elles sont ¢levées au niveau de I’animalerie de

centre de recherche et de développement (C.R.D) de SAIDAL.

Les rats et les souris sont maintenus a une température ambiante ( 202 25°C) photopériode de
10 heures avec taux d’humidité de 50%, elles ont libre accés a 1’eau et a la nourriture qui est

un aliment de type granulés a base de mais trés énergétique provenant de I’O.N.A.B

- L’¢étude de ’activité anti-diabétique a ¢été réalisée sur 24 rats femelles de souche Wistar
albinos pesant entre 160 a 180g. Ces animaux ont ét¢ ramenés de 1'Institut Pasteur (Centre
d’¢levage, Kouba, Alger), une fois arrivés au laboratoire de physiologie de I’Ecole Nationale
Supérieure Vétérinaire (ENSV-El Harach Alger-), les rats ont été placés aléatoirement dans
des cages en plastique ayant un couvercle en acier inoxydable, une épaisse couche de sciure
de bois est déposée au fond des cages, renouvelée chaque jour.

Les animaux ont libre acces a ’eau et a la nourriture qui se compose de croquettes fournies
par I’Office National des Animaux du Bétail (ONAB) de Bouzaréat, Alger.

Avant leur utilisation, les rats subissent une période d’acclimatation d’une semaine dans des
conditions constantes et bien controlées de température (22 + 2) °C et du rythme nycthéméral
del2h/12h). Les différentes expériences ont toujours lieu le matin.

- Pour I’évaluation de ’activité anti-inflammatoire nous avons choisi 18 souris femelles de
souche Wistar albinos pesant entre 20 a 25g elles sont élevées au niveau de 1’animalerie de

centre de recherche et de développement (C.R.D) de SAIDAL.

2.2. Matériel non biologique :

La liste du matériel non biologique est située en Annexe I.
2.3. Etude phytochimique :

2.3.1. Préparation de ’extrait aqueux :

20g de poudre sont laissés infusé pendant 15min dans 200ml d’eau distillée bouillante,
I’infusé a été filtré et le volume est complété avec de 1’eau distillée jusqu'a 200ml (Bruneton,

1999). (Voir Figure 2.1. ANNEXE II).
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2.3.2. Révélation des composés chimiques:

Le but de ces analyses est de connaitre la composition chimique des feuilles de la plante. Ces
tests sont simples et rapides, réalisées avec 1’utilisation des réactifs de caractérisation

classique (Voir Figure 2.2. ANNEXE II).
-Révélation des anthocyanes :

Nous avons rajouté quelques gouttes d’Hcl (acide chlorhydrique) a 5 ml d’infusé. La réaction

a donnée une coloration rouge en présence d’ Anthocyane.
-Révélation des leuco-anthocyanes :

2 g de poudre végétale ont été introduit dans un Erlen Mayer contenant 20 ml d’un mélange
de propanol/Acide chlorhydrique (1/1).le mélange est placé dans un bain marie contenant de
I’eau bouillante pendant quelques minutes.une coloration rouge se développe en présence des

leuco anthocyanes.
- Révélation des tanins :

A 5ml d’infusé on a rajouté quelques gouttes d’une solution de Feclz a 2%. La réaction donne

une coloration bleue-noire en présence des tanins.
-Tanins catéchétiques :

15 ml d’infusé sont additionnés a 7 ml de réactif de Stiansny, la réaction donne une coloration

rouge en présence des tanins catéchétiques.
-Tanins galliques :

A 5 ml d’infusé on a rajouté 2 g d’acétate de sodium et quelques gouttes de Fecls, la réaction

donne une coloration bleue foncé en présence des tanins galliques.
- Révélation des quinones libres:

2 g de poudre végétale humectés par 2 ml d’acide chlorhydrique 1N, sont mis en contact
pendant 3 heures dans 20ml de chloroforme, apres filtration, le filtrat est agité avec 5 ml

d’ammoniaque (1/2) formation d’une coloration rouge en présence des quinones libres.
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- Révélation des Saponosides :

On a introduit dans une fiole 5Sml d’Hcl a 0.IN, et dans une autre S5Sml de NaOH a 0.1N, puis
on a rajouté dans chacune d’elle 2 a 3 gouttes d’infusé. La formation des mousses indique la

présence des saponosides.
- Révélation des Alcaloides :

A 15 ml de I’infusé on a ajoute Ajouter 5 ml du Hel (1 N) et quelque gouttes du réactif de

Dragendroff, puis chauffer au bain marie pondant quelques minutes.
La formation d’un précipité rouge orangé indique la présence des alcaloides
- Révélation des flavonoides :

A 5ml d’infusé on a additionné 5ml d’Hcl, un copeau de Mg et 1ml d’alcool iso amylique la

réaction donne une coloration rouge orangé en présence des flavonoides.
- Révélation des coumarines :
On a fait bouillir a reflux 2g de poudre dans 20ml d’éthanol pendant 15min puis on filtre

A 5 ml de filtrat on a rajouté 10 gouttes de la solution alcoolique de KOH a 10% et quelques

gouttes d’Hcl a 10%. La formation d’un trouble indique la présence des coumarines.

- Révélation des glucosides :

A 2g de poudre végétale on a rajouté quelques gouttes deH, So,.

La formation d’une couleur rouge brique ensuite violette indique la présence des glucosides.
- Révélation de I’amidon :

A 2g de poudre végétale on a rajouté quelques gouttes d’iode. La formation d’une coloration

bleue violette indique la présence d’amidon.
2.4. Evaluation des activités biologiques :
2.4.1. Activité anti hyperglycémiante :

L’étude de I’activité anti hyperglycémiante est inspirée a partir des travaux de (Silva et al.,

2002; N’Diaye et al., 2008) qui ont été fait sur des rats.
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e Préparation de I’extrait de la plante :
Un infusé de 10% de feuilles de Juglans regia (10 g de poudre végétale dans 100ml d’eau
distillée)

e Préparation de surcharge de glucose :
L’épreuve de I’hyperglycémie est réalisée par 1’administration (par voie orale) de solution
aqueuse de D" glucose monohydrate pure (CsH;,06H20) a 50% (50 g /100ml), a raison de 4 g
de glucose/kg de poids d’animal.

e Répartition des rats en lots :
15 rats ont été repartis en trois lots de cinq rats apres un jeun non hydrique de 16 heures.

Lot 01 : (lot témoin négatif) les rats ont recu par voie orale uniquement 10ml/kg de poids
corporel de 1’eau physiologique, administré (90min) avant 1’épreuve d’hyperglycémie (par

voie orale).

Lot02 : (lot de référence) les rats de ce lot ont recu 0.3mg/kg de Glibenclamide (Diabenil®)
administré (90min) avant I’épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale, afin de faire
coincider le moment d’activité maximale hyperglycémiante de la surcharge en glycose avec

celui de I’activité maximum hypoglycémiante de Glibenclamide.

Lot03 : les rats de ce lot ont recu I’extrait aqueux des feuilles de juglans regial.. 4 10% a
raison de 0.631 g/kg.
Le gavage des rats, est réalis¢é a I’aide d’une seringue en plastique équipée d’une sonde
cesophagique (sonde gastrique) (voir Figure 2.3. ANNEXE II).

e Déterminations de la glycémie :
La détermination de la glycémie est faite a I’aide du glycométre « accu check ». La goutte de
sang ponctionnée est déposée sur la zone active d'une bandelette. La lecture de la glycémie se
fait automatiquement apres 10 secondes, les résultats sont exprimés en g/1.
Le prélevement de sang se fait par ponction au niveau de la queue du rat, avant le gavage
pour déterminer la glycémie de chaque rat, a Ty puis @ 30 min, 60 min, 90 min, 120 min,
apres le gavage de la surcharge de glucose (Voir figure 2.4. ANNEXE II).

Le pourcentage de diminution de la glycémie est calculé de la maniére suivante :

glycémie témoin—glycémie test

Pourcentage de diminution de la glycémie = x100.

glycémie témoin
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% La répartition des lots de rats ainsi que la dose de traitement administrée par lot est

représentée dans le tableau suivant :

Tableau 2.1. Répartition des rats en lots.

Nature de produit Voie Poids moyen
N’ lot (Traitement) Dose d’administration (2)
01 Eau physiologique 10ml/kg 160.56+ 3.26

Glibenclamide 172.32+11.42
02 (Diabenil®) 0.3mg/kg Voie orale

L’infusé de la poudre (gavage)

des  feuilles de 0.631g /kg 158.28 +£9.47
03 Juglans regia.l. A

10%

2.4.2. Activité antidiabétique :
e Induction du diabéte sucré:

Le diabete sucré est induit chez des rats maintenus a jeun pendant une nuit par une injection
intra péritonéale unique d’une solution d’alloxane a raison de 150 mg/Kg. A cette dose
I’alloxane déclenche un diabéte par nécrose sélective des cellules béta du pancréas
donnant ainsi une déficience insulinique chronique ( Diatewa et al., 2004; Dhanabal et al.,
2007). Vue son instabilit¢ en solution a la température ambiante (Lenzen, 2008)
I’alloxane est administré immédiatement sous forme d” une solution physiologique (NaCl
0.9%) (Voir Figure 2.5.).

L’alloxane est capable d’induire une hypoglycémie fatale résultent d’une sécrétion
pancréatique massive de I’insuline. Aprés son administration et pour prévenir son effet fatal,
les rats regoivent une solution glucosée a 5 % pendant 24 heures.

Apres trois jours (72 heures), I’installation du diabéte sucré est confirmée par I’analyse de la

glycémie a jeun.
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e Répartition des rats par lots :
24 rats ont été marqués par des traits au niveau de la queue, puis répartis en quatre lots
homogenes de six rats chacun de maniére a ce que les rats du méme lot soient de poids
rapproché : (Voir Figure 2.6.).
Lot témoin : rats gavés avec 2 ml de I’eau physiologique a 0.9%.
Lot référence : Rats gavés avec 2 ml de metformine a la dose de 850 mg /kg correspondant a
1 comprimé de Glucophage qui a été dilué dans de I’eau physiologique a 85 ml.
Lot E1 : Rats gavés avec 2 ml d’extrait brut a 15% correspondant a 0.870g de poudre par kg
de poids corporel qui a été repris dans de I’eau physiologique.
Lot E2 : Rats gavés avec 2 ml d’extrait brut a 20% correspondant a 1.153g de poudre par kg

de poids corporel qui a été repris dans de 1’eau physiologique.

Les préparations (I’extrait végétal, Glibenclamide et 1’eau physiologique) ont été administrées
oralement a l'aide d'une sonde de gavage aux rats des six lots une seule fois par jour pendant

15 jours.

L’évolution des différents parametres sériques a été contrélée de maniere hebdomadaire,

quant au poids il se faisait quotidiennement.
e Suivi du poids corporel des rats :

Le poids corporel et la croissance des rats sont suivis, de fagon réguliére et quotidienne (Voir
figure 2.7. ANNEXE II) Le poids est mesuré a 1’aide d’une balance Scaltec SBA 52 en
gramme (g) et le taux de croissance des rats par rapport du premier jour est exprimé en
pourcentage et calculé selon la formule suivante :

(Pj - Pj0O)x100

P70 Pj0 : poids du 17 jour.

Taux de croissance (%) =

e Prélévement sanguin :

Le prélévement sanguin se fait sur I'animal légerement anesthési¢ par voie respiratoire (en
utilisant de I’éther) par ponction dans le sinus rétro orbital au niveau de 1’ceil a 1'aide d'un
capillaire (voir Figure 2.8.).

Le sang est récupéré dans des tubes contenant un anticoagulant (Héparine a 0.1 %) et
centrifugé a 3000 tours/mn pendant 10mn a 1’aide d’une centrifugeuse type SIGMA (voir
Figure 2.9.).
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Aprés la centrifugation du sang, le sérum obtenu est conservé dans des tubes
eppendorf a une température de -4°C en vue de l'analyse des différents parameétres
biochimiques [glycémie, triglycéridémie].
Ces prélévements sont effectués, sur des rats a jeun (18 heures), une journée avant le début de
I’expérimentation TO, (72 heures apres 1’injection de 1’alloxane T alloxane) puis apres chaque
semaine de traitement (J7, J14) correspondent respectivement a la 1¢re, 2eme semaine du
traitement. (Voir Figure 2.8 et 2.9.).

e Dosage des parameétres biochimiques du sang :
Le dosage des paramétres biochimiques a été réalis€¢ au niveau du laboratoire de biochimie
médicale de I’Ecole Nationale Supérieure Vétérinaire ESNV d’El Harrach, Alger selon les
fiches techniques spécifiques a chaque parametre et a 1’aide d’un spectrophotomeétre de type
WPA LIGHT WAVES. (Voir figure 2.10. ANNEXE II).
Dosage du glucose :
Le glucose est phosphorylé par I’hexokinase (HK) en présence d’ATP et d’ion de magnésium,
produisant ainsi du glucose-6-phosphate (G-6-P) et de I’ADP. La glucose-6-phosphate
deshydrogénase (G-6-PDH) oxyde en particulier le G-6-P en 6-phosphogluconate avec
réduction simultanée du NAD en NADH.

p-glucose + ATP Hesokinage Glucose-6-phosphate + ADP

Glucose-6-phosphate + NAD G=-PDH 6-phosphogluconate + NADH

Une micromole de NADH est produite pour chaque micromole de glucose consommée.
L’absorbance due au NADH (et donc, a la concentration du glucose) est déterminée grace a
une spectrophotométrie uv /visible (340 et 383 nm).

Dosage des triglycérides.

Le dosage des triglycérides a été effectué¢ suivant une méthode colorimétrique enzymatique
des triglycérides appelée méthode TGL.

La méthode repose sur le dosage enzymatique du Glycérol libre apres action de la lipase. Les
triglycérides sont hydrolysés enzymatiquement par la lipase afin de libérer les acides gras et le
glycérol. Le Glycérol est phosphorylé par ’ATP et le Glycérol kinase (GK) pour produire du
Glycérol-3-phosphate et de 1’adénosine diphosphate (ADP). Le

Glycérol-3-phosphate est oxydé en Dihydroxyacétone phosphate (DAP) par le Glycérol
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Phosphate Oxydase (GPO) en produisant du peroxyde d’hydrogene (H202). Lors d’une
réaction colorée catalysée par la peroxydase, le H202 réagit avec le 4-aminoantipyrine (4-

AAP) et le 4chlorophénol (4-CP) pour produire un colorant rouge.

Triglycerides LApise Glycérol + acides gras

GK
Glycérol + ATP Glycérol-3-phosphate + ADP
Glycérol-3-phosphate GPO Dihydroxyacétone phosphate + H202

2H202 + 4-chlorophénol + 4-aminoantipyrine M Quinone imine + 4H20

L’intensit¢é de la coloration de la quinine imine mesuré a 500 nm est directement
proportionnelle a la quantité des triglycérides dans 1’échantillon du sérum.
2.4.3. Etude anatomopathologique :
Des coupes anatomopathologiques ont été réalisées selon la technique de Houlot (1984), sur
les pancréas des rats prélevés apres le sacrifice qui a été effectué par une asphyxie respiratoire
par I’éther de pétrole. Les coupes sont réalisées avec un microtome (Leica) permettant
d’obtenir des sections de 3 a 5 pum d’épaisseur. L’observation a ¢été réalisée aux
grossissements x5, x10 et x40. Des photos ont été prises pour qualifier la forme des ilots de
langerhans entres les différents lots et voir 'influence de I’extrait de la plantes sur la
régénération des tissus pancréatique.
e Etapes de la technique de coloration « Trichrome de Masson »
» Fixation :
- La fixation a pour but la conservation des structures et le durcissement des pieces. Elle
a ¢été faite immédiatement aprés le prélévement, par immersion du matériel dans le
liquide de BOUIN.
» Déshydratation et Eclaircissement :
- La déshydratation a pour but de faire sortir I’eau contenue dans les tissus pour les

préparer a I’inclusion. On a réalisé plusieurs bains contenant par ordre :

Réactifs Temps
Ethanol 60% 45 min
Ethanol 70% 45min
Ethanol 90% 45min

&
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Ethanol 95% 45min
Toluéne 100%  1h
Toluéne 100% 1h
Paraffine 12 h

L’inclusion dans la paraffine nécessite au préalable la déshydratation des pieces
histologiques (bains successifs d’éthanol de degrés croissants, jusqu’a 1’absolu).
L’¢limination compléte des traces d’éthanol et 'imprégnation par le xyléne.
L’¢élimination de xyleéne et le remplacement par la paraffine. Les pieces sont placées

successivement dans un bain, d’une durée de deuz heures a une température de 50°C.

> L’inclusion :

L’inclusion a pour but de permettre la réalisation de coupes histologiques fines et
régulicres.

Le milieu d’inclusion le plus utilisé est la paraffine. Le paraplast (Leica Microsystems)
est une paraffine synthétique qui impreégne bien les picces.

Régler la température du bain de paraffine en fonction de ce point de fusion (45-
70°C).

L’inclusion se fera dans des moules permettant les confections de blocs qui se montent

sur le microtome.

» Réalisation des coupes au microtome :

Les coupes du bloc de paraffine sont réalisées avec un microtome (Leica RM
212SRTS) permettant d’obtenir des sections de 3 a 5 um d’épaisseur.

Les rubans obtenus sont étalées sur les lames et mises a sécher 1h a 60°C.

> Coloration :

Les différentes étapes de la coloration de Trichrome de Masson sont:

e Déparaffinage (Toluene).
e Hydratation(Ethanol).

e Coloration.

e Déshydratation (Ethanol).

e Eclaircissement (Toluéne).

La coloration utilisée comprend les bains suivants :

=
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Durée

(minute)

Toluéne

Toluéne

Alcool (éthanol 100%)
Alcool (éthanol 90%)
Alcool (éthanol 70%)
Eau distillé
Hématine

Eau courante
Ponceau

Eau acidifiée

Orange
phosphomolybdique
Eau acidifiée

Bleu d’aniline

Eau courante

Alcool (éthanol 70%)

Alcool (éthanol 90%)
Alcool (éthanol 100%)

Toluéne

Toluéne

G-Acide

5

7

1 agitation
1 agitation
1 agitation
3

45 secondes

3
3
3
3
3

40 secondes

10 secondes

30 Sec
agitations
30 Sec
agitations

2 agitations
5
5

Les coupes étant colorées, il faut les protéger contre la dégradation chimique des

colorants qui s’oxydent facilement a ’air libre. Cette protection est assurée par une

lamelle de verre qu’on colle sur la coupe a 1’aide d’une substance appropriée (Eukitt)

au colorant utilisé.

L’observation et I’interprétation ont été réalisées a 1’aide d’un microscope optique

(MO) a différents grossissement (Gx5, Gx10, et Gx40).

La prise des photos est réalisée par un appareil photo numérique.




Chapitre 2 : Matériel et Méthodes

2.4.4. Activité anti-inflammatoire :

La mise en évidence de ’effet anti inflammatoire a été réalisée selon la méthode de Levy,
(1969). L’injection de la carragénine sous l’aponévrose plantaire de la patte de souris
provoque une réaction inflammatoire qui peut étre réduite par un produit anti inflammatoire.
Pour comparer la réaction de I’cedéme plantaire, 1’effet anti-inflammatoire de I’extrait aqueux
des feuilles de la plante a été comparé avec celui d’un médicament de référence, le
Déclofenac.
Mode opératoire:

e Préparation des souris a ’inflammation :
Apres une mise a jeun pendant 18 heures nous avons constitué trois lots de six (6) souris
chacun.
Lot témoin (T) : Composé de six (6) souris ou chaque souris regoit par gavage gastrique un
volume de 0.5ml d’eau distillée.
Lot de référence (R): Composé de six (6) souris ou chaque souris recoit par gavage
gastrique un volume de 0.5ml de Déclofenac a la dose de 500 mg/kg.
Lot d’essaie (E) :
Composé de six (6) souris ou chaque souris regoit par gavage gastrique un volume de 0.5ml
de I’extrait aqueux des feuilles de juglans regia a la dose de 675mg/kg.
Une demi-heure aprés I’administration de traitement, nous avons inject¢ 0.025ml de
carragénine a 1% dans 1’eau physiologique aux différents lots de souris.
Apres quatre heures de ’injection de carragénine ; nous avons sacrifié toutes les souris a
I’aide de chloroforme (voir Figure 2.11. ANNEXE II).les pattes postérieures ont été coupées
a hauteur de I’articulation par une lame de Bistouri puis pesées sur une balance analytique.

e Taux de réduction d’cedéme en % :

Selon Levey, (1969). Cit¢ par Berkan et al. (1991), le calcul du pourcentage de

I’augmentation ou de 1I’cedéme se fait selon la formule suivante :

moyenne des poids de la patte gauche—moyenne des poids de la patte droite

X 100.

% cedeme =
0 moyenne des poids de la patte droite

e Pourcentage de réduction de I’cedéme en % :

Le pourcentage de réduction de I’cedéme chez les souris traitées par rapport aux témoins se

fait par la formule suivante :

&
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N % de l'oedéme témoin—% de l'oedéme essaie
% oedéme = X 100.

% oedeme témoin

2.5. Etude statistique des donnés :

Les résultats statistiques obtenus sont exprimés en moyenne + écart type. L’étude statistique a
été réalisée a ’aide du logiciel Statistica (version 8.0, Stat Soft Inc., 2007).La signification
statistique a été déterminée au moyen du test d'analyse de variance a sens unique (ANOVA)
suivi par le test post-hoc de Tukey pour comparaison par pairs.

La valeur trouvée peut affirmer que les populations sont différentes avec un risque d’erreur p
tel que :
e p > 0,05 = la différence n’est pas significative.
¢ 0,05 >p > 0,01 = la différence est significative.
¢ 0,05>p > 0,001 = la différence est hautement significative.

® p <0,001 = la différence est trés hautement significative.

=
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3.1. Résultats de I’étude phytochimique :

Les résultats de 1’analyse phytochimique sont représentés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 3.1. Résultats de screening phytochimique.

Métabolites secondaires Résultats des réactions Observation
Anthocyanes - Coloration bleu
Leuco anthocyanes - Pas de coloration rouge

Tanins +++ Coloration bleu noir
Tanins catéchétiques +++ Coloration rouge
Tanins galliques +++ Coloration bleu foncée
Alcaloides ++ Précipité rouge
Flavonoides +++ Coloration rouge orangé
Saponosides ++ Précipité blanc
Quinones libres ++ Coloration rouge
Coumarines ++ Formation d’un trouble
Amidon - Pas de coloration violette
Glucosides - Pas de coloration rouge

Le signe « + » traduit la présence du groupe de composés chimiques en quantité supérieur au
seuil de détection, le signe «-» design une réaction négative.

Les tests phytochimiques réalisés sur 1’infusé de la plante a révélé la présence de plusieurs
familles des composés chimiques.

Les tanins existent a des fortes teneurs parmi ces derniers on note les tanins catéchitiques et
galliques (réaction tres positive)

Nous soulignons la richesse de la plante en flavonoides, cependant les alcaloides, les
Saponosides, les quinones libres et des coumarines existent a des teneurs moyennes.

Alors que les leu-anthocyanes, les anthocyanes, I’amidon et les glucosides ne sont pas
présentent (réaction négative) dans notre échantillon.

Nos résultats en matiére de richesse en tanins et en flavonoides sont concordent avec celles
de Chrazanowski et al. (2011), réalisées sur les feuilles de la méme espece. Cependant les
travaux de (Qureshi et al., 2014; Hao et al., 2015) soulignent la présence des coumarines a

des fortes teneures dans les échantillons de feuilles de la méme espece.

=



Chapitre 3 : Résultats et Discussion

Les flavonoides, les coumarines et les tanins sont des composés phénoliques. Ces métabolites
secondaires sont trés intéressants de point de vue botanique et pharmaceutique (Zheng et al.,
2001).1ls sont doués d’un pouvoir antioxydant, antimicrobien et représentent une bonne
alternative aux antibiotiques et aux conservant chimiques (Ernandez et al., 1996)

Les flavonoides ont également des propriétés cliniques intéressantes telles que
Anti-inflammatoires, antiallergiques, antivirales, anti-diabétique, antibactériennes et anti
tumorales (Middleton, 1998; Prasenjit et al., 2009).

3.2. Résultats de I’activité anti hyperglycémiante :

Les résultats de I’épreuve de ’hyperglycémie provoquée par voie orale sont rassemblés dans
le tableau et la figure ci-dessous.

Tableau 3.2. Valeurs moyennes de glycémie (g/1) et pourcentages de diminution chez les rats

de différents lots.

T-90min | TO T30min T60 min T90 min T120 min
% % % de % ded
Glycémie | Glycémie | Glycémie Glycémie Glycémie Glycémie
ded ded dé
(g (g (g (g (gD (g
0.794£0.02 | 0.73£0.03 | 1.49+0.07 | / 1.30+0.07 | / 1.36+0.10 | / 1.194+0.14 /

Référence | 0.75+0.09 | 0.73+0.33 | 1.44+0.14 | 3.35 | 1.26+0.19 | 3.07 | 1.06+0.15 | 22.05 0.77+0.07 35.29

0.66+0.08 | 0.63+0.16 | 1.50+0.32 | -0.67 | 1.48+0.14 | -13.8 | 1.08+0.10 | 20.58 0.90+0.10 24.36

1.6 ;
1.4 N
2 12 / "\o
E / e
E?; 0.8 si/ \' =T
'g 0.6 —# =R
S 0.4 D
0.2
0
T-90 T0 T30 T60 T90 T120

Figure 3.1. Evolution de la glycémie chez les rats en hyperglycémie temporaire.
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Lot témoin :
L’administration de 4g de glucose entraine en 30 min une augmentation importante de la

Oeme

glycémie jusqu'a 1.49 g/l, ensuite la glycémie diminue progressivement dés la 6 min pour

0¢™€ min.

atteindre un taux de 1.19 g/l ala 12
Lot de référence:
L’administration de glibenclamide a révélé une diminution considérable de la glycémie qui
atteint le taux normale de 1.06 g/l a la 90¢™€ | cette diminution se poursuit au cour du temps
pour atteindre un taux de 0.77g/1 a la 120°™° min avec un pourcentage de diminution trés
important de 35.29% par rapport au lot témoin.

L’effet hypoglycémiant de glibenclamide® se manifeste en stimulant principalement la
sécrétion de I’insuline (Ying et al ., 2008).

Lot traité par I’extrait de la plante :

Apres une charge en glucose, la glycémie atteint un seuil maximal dans 30 a 60 min de
1.50g/1 .une diminution significative de la glycémie (P< 0.01) a été constaté a partir de la
90 ™€ min, pour atteindre la limite 0.90 g/l aprés 120 min.

La diminution de taux de la glycémie enregistré chez les individus de ce lot peut étre
expliquée soit par une stimulation de la sécrétion de 1’insuline, soit par une favorisation de
I’utilisation périphérique de glucose, soit par une stimulation de la lipogenése

Le traitement préalable des rats par le glibenclamide® induit une sécrétion précoce et
prolongé d’insuline ce qui prévient I’hyperglycémie et induit une hypoglycémie chez ces rats
(effet secondaire de glibenclamide®) (Pacaud, 1995).

La dose de I’extrait aqueux des feuilles a une activité anti hyperglycémiante semblable a celle
de la glibenclamide® néanmoins cette activité ne s’est manifestée qu’un apres 120 min.

Il se peut que cette action soit indépendante du pancréas (action extra pancréatique
périphérique) comme elle peut étre attribuée a I’amélioration ou la stimulation de la sécrétion
d’insuline mais qu’il est tardive (appariation du pic plus ou moins remarquable) et non
prolongé (pas d’hypoglycémie).

Des études avaient rapporté auparavant un effet hypoglycémiant de composés de type
flavonoide sur différents modeles d’étude du diabete, montrant par exemple un effet
hypoglycémiant significatif d’un flavonol dérivé de fleurs d’Hibiscus vitifolius L. sur un test
de tolérance au glucose (Ragunathan et Sulochana, 1994).

La présence de I’effet anti-hyperglycémiant est due peut étre a la présence a la fois de
composés de types flavonoide et alcaloide qui agissant probablement de fagon synergique.

(Guata Yoro et al., 2008).
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3.3. Résultats de I’activité antidiabétique :

3.3.1. Evaluation du poids corporel:

La variation du poids des rats constitue un parametre trés important. Le suivi régulier des
animaux nous a amen¢ a obtenir les valeurs relatives notées au tableau et figure ci-dessous.
Tableau 3. 3. Evolution du poids corporel (g) des rats diabétiques traités et témoin durant les

deux semaines de 1’étude.

TO Alloxane 1¢"semaine 2¢™€ semaine
TC% TC % TC %
Poids (g) Poids (g) Poids (g) Poids (g)

T 169.88+2.20 | 153.82+4.74 -9.45 151.74+824 | -10.67| 147.74+£7.08 -13.02

R 174.81+£1.98 | 159.60+4.05 -8.70 | 153.98+12.39| -11.91| 161.51+15.94 -7.60

D1 168.7+£2.20 149.19+6.69 | -11.56 | 138.62+£9.00 | -17.83| 145.56+5.55 -13.71
D2

173.31+6.41 -6.97

200
180
160 —M
140

120 L
100 —@®—Témoin

poids (g)

80 —fli—référence
60
40 dose 01

20 dose 02

T0 ALLOXANE 1ERS 2 EME

Temps (semaine)

Figure 3.2. Evolution du poids (g) des rats diabétiques traités et témoin durant les deux
semaines de 1’étude.

Aprés 72 heurs de I’injection de 1’alloxane nos résultats montrent une perte de poids
corporel chez les quatre groupes des rats diabétiques (témoins et traités) dont aucune
différence significative a été signalée (p > 0,05), cette perte est sévere et durable chez les
rats diabétiques témoins ou on note une diminution de 1’ordre 9.45% de PC aprés induction
du diabete, 10.67% a la premicre semaine, 13.02% a la deuxiéme semaine de 1’expérience.

Par ailleurs cette perte est suivie d’une ré-augmentation dés la deuxiéme semaine de
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traitement chez les rats traités par le glucophage et les rats traités par les deux doses de
I’extrait de la plante d’ou il n’existe pas une différence significative (p > 0,05) entre ces
derniers.

La diminution de poids corporels dont le diabéte sucré est généralement attribuer a la
stimulation de la gluconéogenese. En effet I’accélération de catabolisme des protéines et des
graisses, entrainent une perte caractéristique de poids corporel aprés a une augmentation de
I’atrophie musculaire et de la perte de protéines tissulaires (Daisy et al., 2012).

Nos résultats sont en accord avec ceux obtenus par Auroba et al. (2010), qui souligne la perte
de poids corporel chez les rats rendu diabétique par 1’alloxane.

L’administration orale de 1’extrait aqueux des feuilles aux deux doses et du glucophage® a
rétablie un gain de poids. L’extrait de la plante n’a présenté aucun trouble dans la croissance
avec une 1’augmentation continuer du poids corporel dans le temps.

Sa capacité a maintenir constant le poids des rats pourrait étre due qu’a son activité
antidiabétique (régulation de la glycémie) qui conduit a une bonne croissance des rats. Cette
méme corrélation a été établie par Vetrichelvan et al. (2002) pour expliqué le maintien de la
croissance normale des rats diabétiques traités par I’extrait aqueux de Aera lanata .

D’autre plantes connues par leur activité antidiabétiques telles que ficus bengalensis et
trigonelle foenum greacum induisent également un gain du poids corporel (Sheeja et al.,
1995; solomon et al., 1999).

3.3.2. Evaluation de taux de glycémie :

Les variations du taux de glycémie aux différents groupes des rats durant les semaines de
I’étude sont données dans le tableau et la figure ci-dessous.

Tableau 3.4. Evolution de la glycémie (g/1) des rats durant les semaines de 1’étude.

TO Alloxane 1¢"semaine 26M€ semaine
Glycémie Glycémie Glycémie % ded Glycémie % ded
(g (g (g g/
1.0588+0.16 | 2.1194+0.46 | 1.3318+0.33 |/ 1.3462+0.16 |/

R 1.044+0.14 1.610+£0.32 | 1.1075+0.24 | 17 0.8223+0.19 | 39

D1 0.8933+0.08 | 2.6428 +0.97 | 1.5495+0.15 | -16 0.8765+0.18 | 35

D2 1.0206+£0.18 | 2.4865£1.35 | 1.192 £0.21 10.5 0.8603 +0.14 | 36

&
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Figure 3.3. Evolution de la glycémie (g/l) des rats durant les semaines de 1’étude.

A TO aucune différence significative dans le taux de la glycémie n’a été observée chez les
rats de differentes lots (p > 0,05).

Apres 72 heures de I’injection de 1’alloxane, les résultats ont montré une augmentation
significative de la glycémie passant de 1.0588 £0.16 4 2.119 + 0.46 de 1.044 £ 0.14 2 1.610
a 0.32, de 0.8933 + 0.08 a 2.6428 + 0.97, de 1.0206 + 0.18 a 2.4865 + 1.35 chez les rats
diabétiques témoins, les rats de référence (traités par le glucophage®) et les rats traité par
I’extrait aqueux a la dose 1 et 2 respectivement.

A la premicre semaine une diminution de taux de glycémie a été constatée chez tous les lots,
la diminution de la glycémie montre des différences significatives (p<0.05) entre le lot traité
par la dose (D1) et celui du lot de référence, cependant aucune différence significative n’a
¢té constaté entre le lot traité par ’extrait de la plante a la dose (D2) et celui du lot de
référence.

A partir de la 2°™¢semaine on constate une différence Trés Hautement Significative
(p<0.001) entre les lots traité¢ avec la dose (D1) et la dose (D2) et celui de Référence en les
comparant avec le Témoin.

Les doses D1 et D2 engendrent une baisse non significative (p>0.05) de la glycémie de 35%
et 36% respectivement et comparativement avec celui constaté chez le lot de référence 39% ;
L’administration de 1’alloxane monohydrate, a la dose de 150 mg/kg entraine une destruction
s¢lective des cellules B des ilots de langerhans ce qui conduit a une hyperglycémie
permanente (Etuk, 2010).

Pour induire un diabéte alloxanique, la dose d’alloxane doit étre comprise entre 35 et 250

mg/kg (Mbodj, 2003 ; Etuk, 2010 ; Bouhouche, 2014).
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L’alloxane est un analogue du glucose qui s’accumule préférentiellement dans les cellules 3
pancréatiques par I’intermédiaire du transporteur GLUT2, son action diabétogene est due a sa
capacité de détruire les cellules B pancréatiques (Pinheiro et al., 2011).

Selon Lenzen, (2008) le mécanisme d’action d’alloxane passe par une phase hypoglycémique
qui se produit typiquement 4-8 heures apres son injection et dure plusieurs heures. Elle peut
étre grave, et peut méme &tre mortelle en I’absence de I’administration du glucose.

La phase hypoglycémique est suivie par une phase d’hyperglycémie diabétique permanente
(de 12 a 72 heures apres injection de ’alloxane). Caractérisée au niveau cellulaire par une
dégranulation compléte et la perte de 1’intégrité des cellules f.

L’hyperglycémie révélée chez nos animaux a été également rapporté par Karthik et al.
(2014) et Kumar et al. (2014), qui précisent que 1’alloxane provoque une réduction massive
de la libération d’insuline par la destruction des cellules B des ilots de langerhans, induisant
ainsi I’hyperglycémie.

L’activité¢ hypoglycémiante des feuilles de la plante a déja prouvée dans des études
précédentes (Fathiazad et al., 2006). Une étude récente effectuée par Teimori et al. (2010),
sur I’extrait méthanolique des feuilles de la méme plante sur des rats rendus diabétiques a
montré la capacité¢ de noyer a réduire le taux de la glycémie sanguin dont le pourcentage de
diminution atteint 27% a la 2éme semaine de 1’expérience.

L’effet hypoglycémique de 1'extrait aqueux de feuille de juglans regia.LL est probablement da
aux flavonoides, tels que la quercétine et le kaempferol (Abdelmoaty et al., 2010).

Ces derniers exercent un effet sur les cellules pancréatiques (synthése, stimulation,
régénération de cellules) ou l'augmentation de l'effet protecteur contre l'enzyme
d'insulinase. Ces composés peuvent agir soit sur:

L’augmentation d'utilisation périphérique de glucose

I’augmentation de la synthése du glycogeéne hépatique et la diminution du glycogénolyse,
I’inhibition de l'absorption intestinale de glucose et la réduction d'index glycémique des
hydrates de carbone (Bnouham et al., 2000).

3.3.3. Evaluation de taux de triglycéridémie :

Les résultats de la triglycéridémie sont représenté dans le tableau et la figure ci-dessous pour

les détailles voir Annexe

1

&
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Tableau 3.5. Variation de concentration sérique de triglycérides chez les rats témoins et
traités.
Alloxane 1¢"semaine 2¢™€ semaine
Triglycérrides Triglycérrides %ded Triglycérrides %ded
(g (g (/)
0.9938+0.48 1.0358+0.39 / 1.1366+0.94 /
R 1.193+1.13 1.115+0.0.69 -7 0.944 +0.58 17
D1 1.2355+1.12 0.8405+0.50 19 0.904+0.41 20
D2 1.686 £1.07 1.478 £0.61 -42 0.906 £ 0.49 21
1.8
1.4
1.2 L \
=&—Témoin
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Figure 3.4. Variation de concentration sérique de triglycérides chez les rats témoins et traités.

La concentration plasmatique de triglycérides a été €levés aprés induction du diabéte, elle
atteint 0.9938+0.48, 1.193+1.13, 1.2355+1.12, 1.686 +£1.07 chez les lots témoin, référence,
dose 1 et dose 2 respectivement. L’administration de I’extrait aqueux de La plante et le
glucophage ont favorisé la diminution du taux des triglycérides sériques. Nos résultats ont
montré qu’il n’existe pas une différence significative entre le glucophage® et I’extrait aqueux
de la plante aux deux doses a la deuxiéme semaine de traitement (p > 0,05) par contre la
différence est significative par rapport au témoin.

Nos résultats montrent qu’il ya eu un déclin trés significatif dans le taux de triglycérides
sériques chez les rats de lot traité par 1’extrait de la plante a la dose de (870 mg/kg) a la
premicre semaine par contre chez le lot traité par la dose 2 (1153 mg/kg) la diminution

significative de taux de triglycérides sériques est observé qu’au niveau de la deuxiéme
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semaine. L’effet de I’extrait aqueux de la plante sur le taux des triglycérides ne dépend pas de
la dose mais dépend du temps ce qui correspond aux travaux de Mirbadalzadeh et Shirdel
(2010), sur la méme espece.

I’alloxane provoque une augmentation significative de taux des triglycérides dans le sang
(Maqsood et al., 2008; Negras et al., 2013).

Asad et ses collaborateurs (2011), ont montré des changements importants dans le
métabolisme des lipides notamment dans le sérum des diabétiques, et suggerent que
I’augmentation des triglycérides et du cholestérol total chez les rats diabétiques par STZ,
peuvent étres induits par un manque d’insuline.

La carence en insuline et 1’insulinorésistance peut étre responsable d’une hyperlipidémie,
I’insuline a une action inhibitrice sur I’enzyme clé dans la biosynthése du cholestérol (Azzi,
2013).1l facilite le stockage des acides gras en triglycérides dans le tissu adipeux et diminue la
mobilisation de ceux-ci par inhibition de la lipolyse en inhibant la lipase hormonosensible
(Ladouri et Harkouk, 2012).

L’augmentation de taux de triglycérides sériques constatés chez le lot témoin est en accord
avec les résultats souligné par Schkadae et Routes (1996); djedioui (2010), cette
augmentation peut étre expliquée par la dégradation des composés lipidiques des tissus
adipeux due a une forte activité enzymatique de lipase en présence du glucagon.

Haribabu et al.(2013), ont indiqué que le glucagon, les catécholamines et d’autres hormones
accélérent la lipolyse responsable de I’hyperlipidémie marquée qui caractérise 1’état
diabétique.

La diminution de taux de triglycérides chez le lot traité par le glucophage® est expliqué par sa
capacité a diminuer I’insulinorésistance (Slama, 2000).

La diminution de taux de triglycérides chez les lots des rats traité par I’extrait aqueux des
feuilles de juglans regia L. aux doses de (780mg/kg) et (1153mg/ kg) est en accord avec ceux
obtenus par Hosseini et al. (2014), qui confirment I’effet hypolipidémique de 1’extrait
¢thanolique des feuilles de cette plante sur des patients diabétiques. Ces derniers n‘ont
montrés aucun effet secondaires.

Egalement, des études expérimentales abordées par Mohammadi et al.(2011), montrent
qu’un traitement avec 1’extrait de juglans regia L. chez des animaux d’expérience a eu comme
conséquence une diminution significative en glucose sanguin, en LDL, en triglycérides et en

cholestérol et une croissance significative dans les niveaux de 1’insuline et HDL.
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L’effet de hypotriglycéridémie de 1’extrait aqueux des feuilles de juglans regia L. est
probablement dii & son activité cholérétique, qui réduit la synthése de cholestérol par les
hépatocytes ou en diminuant sa réabsorption partielle par I’intestin (Munazza et al., 2015).
3.4. Résultats de I’étude anatomopathologique :

Pour confirmer, a échelle cellulaire, I’activité antidiabétique de 1’extrait aqueux de la plante
dont le diabéte est induit par I’injection intra péritonéal d’une dose unique de 1’alloxane
monohydrate de 150mg/kg , nous avons réalisé¢ des coupes histopathologiques au niveau des
pancréas des rats de chaque lot, en les comparant avec le pancréas d’un rat sain non traité. Les
observations, accomplies par microscopie photonique, sont rapportées dans les Figures ci

dessous.

Figure 3.5. Tissu pancréatique du rat normal non traité,
a, , a, ,as: ilots de langerhans ; b : acini.

L’observation des coups histologiques des pancréas des rats témoins , a permis d’observer une
structure normale de pancréas, ce qu’il est divisé en lobules par des cloisons de tissu
conjonctif, les lobules sont composées en grande partie des cellules exocrines appelés acini
Au sein de tissu exocrine du pancréas, les ilots de Langerhans ont été intégrés, formant la
composante endocrine du pancréas, les cellules des ilots ont une couleur plus claire, que les
cellules des acini, les ilots sont de tailles différentes et de forme ronde, contiennent plusieurs
types des cellules et sont richement vascularisées, les cellules sont des cellules de forme
polygonales et avec des noyaux réguliers.

La majorité des cellules des ilots sont formées par les cellules B, qui sont responsables de la
production d’insuline, I’épuisement des cellules B va donc se traduit par une carence en
insuline qui conduit a un trouble de glucides, des protéines et de métabolisme des graisses par

I’hyperglycémie résultante (Sanadhya et al., 2013).
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Figure 3.6. Tissu pancréatique du rat témoin.
A : aspect général B : agrandissement de a
a : ilots de langerhans b : aspects fibreux ¢ : nécrose cellulaire
Les ilots de langerhans de pancréas chez les rats de référence présentent le méme aspect
observé chez les ilots de témoin dont 1’aspect général est fibreux avec une réduction de taille

des ilots et destruction massive des noyaux et des cellules  (noyau pycnotique).

Figure 3.7 : Tissu pancréatique du rat de référence (glucophage®).

A : aspect général fibreux, B : aspect de I’ilot de Langerhans.
a: nécrose cellulaire.
Chez les tissus pancréatiques des rats traités par ’extrait aqueux a la dose de 870 mg/kg (D1)
et 1153mg/kg (D2) on observe que les cellules de langerhans ont une taille comparable avec
celles de pancréas de rat sain avec toujours une destruction remarquable sur une certaines

partie de I’ilot présentée par des espaces intercellulaires.
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Figure3.8. llots de langerhans des rats traités par 1’extrait aqueux.

A : ilot traité par la dose 1, B : ilot traité par la dose 2.

Les coupes pancréatiques réalisées montrent que l'alloxane a causé¢ des changements
nécrotiques graves, des ilots pancréatiques, particulierement au centre des ilots il détruit les
noyaux cellulaires et déstructure les cellules. Disparition du noyau et dans le résidu de
quelques endroits des cellules détruites étaient évidents. Une perte de structures, les ilots

infiltrés par cellules lymphocytaires (insulinite).

Nos résultats sont similaires avec ceux rapportés par Nermeen et al. (2010), qui ont
indiqué que chez les rats diabétiques, 1’alloxane entraine des changements nécrotiques
séveres des ilots pancréatiques, changement nucléaires, réduction relative de la taille et du
nombre des ilots. L’alloxane a un effet sélectif sur la cellule B des ilots de Langerhans.

(Fayzieva et al., 2010).

Nos observations réalisées sur les coupes des tissus pancréatiques des témoins (eau
physiologique) et des références (métformine) sont concordes avec celles soulignées par
Halimi et al. (2008), selon lesquels, il existe une similitude entre les ilots de Langerhans
du lot traité par la métformine et celui du lot diabétique non traité (t€émoin). Ces ilots sont
d’aspect diffus et présentent quelques nécroses cellulaires. La destruction de certaines
cellules de Langerhans expliquerait le taux réduit de I’insuline observé chez ces deux lots
(Halimi et al., 2008).

Il est établi que la métformine agit uniquement au niveau périphérique (inhibition de la
formation du glucose par le foie, utilisation du glucose par les muscles et donc n'a aucune

action sur le pancréas (Liu et al, 2007; Halimi et al., 2008).
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Nos coupes histologiques du pancréas des lots traité par 1’extrait aqueux de juglans regia.LL a
la dose 1 et 2 présentent des ilots de Langerhans mieux délimités; les cellules ont gardé leurs
formes mais elles présentent quand méme des nécroses cellulaires qui ne sont pas assez
importante. Ces 1¢€sions tissulaires limitées expliqueraient 1I’insulinémie proche de la normale
de ces deux lots. Cela pourrait signifier que les deux doses de la plante ont restauré la
sécrétion de I’insuline et ont favorisé la régénération des cellules B de Langerhans détruites
par I’alloxane (West, 2000).

Le screening phytochimique a révélé que la plante est trés riche en tanins et selon Munazza
et al.(2015), les tanins reconstituent la fonction des cellules B pancréatiques et stimulent le
dégagement de I’insuline alors que les polyphénoles réduisent le niveau de glucose de sang
par inhibition de I’enzyme de a glucosidases de I’intestin.

Les méme résultats soulignées sur des rats rendu diabétique par 1’alloxane et traité par les
feuilles de juglans regia L par Gholamali et al.(2007) montrent 1’existence éventuelle de
certaines molécules chimiques qui exercent un effet régénérateur sur les cellules
Langerhans, et stimulent ces dernieres a produire plus d'insuline, en effet les feuilles de noyer
commun sont trés riches en fibre, de phénols et de minéraux tels que le calcium et le
mangangese qui avec d'autres facteurs peuvent stimuler 'activité hypoglycémique.

Selon Rubenstein et al. (1965), le chlorure de manganése contenue dans les deuilles de noyer
exerce une action hypoglycémique. De plus 1’étude histologique a indiqué que le juglans
regia pourrait préservé la taille des ilots de langerhans chez des rats rendus diabétiques
(Asgary et al ., 2008).

3.5. Résultats de ’activité anti-inflammatoire :

Les résultats des moyennes de réduction de I’cedéme sont obtenus dans le tableau et la figure

ci-dessous.

Tableau 3.6. Test anti-inflammatoire pour les trois lots testé¢ (témoin, référence, extrait

aqueux).
Poids pattes (g) % d’cedeme % de réduction
Gauches Droites d’cedeme
Témoin 0.171£0.017 0.121£0.008 41.32 00
Référence 0.1608+0.010 0.1435+0.017 10.75 73.98
Extrait aqueux 0.135+0.011 0.113+0.008 16.20 60.79

.
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Figure 3.9. Pourcentage d’cedéme et de réduction d’cedéme pour les trois lots de souris.
Selon les résultats de tableau, le pourcentage de réduction de 1’cedéme est nul chez le témoin,
cependant il atteint 73.98 % chez la référence et 60,79% chez le lot des souris traité par
I’extrait aqueux des feuilles de la plante. Le pourcentage de la réduction de 1’cedéme chez le
lot de référence et lot traité par I’extrait de la plante présente des différences significatives
(P>0.01) comparativement au lot témoin.

L’extrait aqueux a présenté un effet anti-inflammatoire statistiquement similaire (p>0.05) a
celui du produit référence.

Le pouvoir anti-inflammatoire de 1’extrait aqueux des feuilles de juglans regia L. a la dose de
(675 mg/ kg) peut étre expliqué par la présence des tanins, des flavonoides et des Saponosides
qui ont été révelé par le screening phytochimique.

Il a été rapporté que les flavonoides, antioxydants naturels, joueraient un role trés important
dans le traitement des inflammations, des tumeurs et des affections bactériennes (Ezeja et al.,
2011; Ibrahim et Fagbonun, 2013; Duru et al., 2013).

Les tanins sont impliqué dans I’inhibition de la synthése de la prostaglandine et des
leucotrienes qui sont des intermédiaires dans la réaction inflammatoire (Da Silva et al.,
2008).

A ce jour et d’apres la littérature scientifique, il n’existe aucun rapport ou publication
scientifique rapportant 1’action anti-inflammatoire de 1’extrait aqueux des feuilles de juglans
regia L. cependant des études élaborées par kshitij et al. (2013), sur les différentes extraits
aqueux et alcooliques de 1’écorce de juglans regia L. ou le produit de référence était le

déclofenac ont montré un effet anti-inflammatoire comparable a nos résultats.
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De méme Hosseinzadeh et al. (2011), ont indiqué que les feuilles de juglans regia L.

possedent des activités anti-inflammatoire, anti-cancérogéne et des propriétés

cardioprotéctives.
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Conclusion :

L’objectif de notre travail s’inscrit dans le cadre de la valorisation des plantes a intérét
thérapeutique et économique et s’intéresse a la composition chimique et la détermination des

propriétés antidiabétiques et anti-inflammatoire de juglans regia.

A la lumiére des resultats obtenues, le screening phytochimique basé sur des tests
spécifiques a permis de mettre en évidence des tanins, alcaloides, flavonoides, quinones

libres. Ces métabolites secondaires sont connus par leurs larges effets pharmacologiques.

Les résultats de 1’activité hypoglycémiante de 1’extrait aqueux de la plante (631mg/kg) a
des rats chez les quels une hyperglycémie par voie orale a été provoquée, montre que ce
dernier provoque une diminution importante de 1’hyperglycémie. Le glucose sanguin a

diminué de 1,5g/1 a 0,9 g/l avec un pourcentage de réduction de la glycémie de 24,36 %.

Les résultats de I’activité antidiabétique des deux doses (870mg/kg (D1) et 1153 mg/kg
(D2), de I’extrait aqueux des feuilles chez les rats femelles de type wistar rendues diabétiques
par I’alloxane montrent un effet antidiabétique qui s’exerce par le biais d’un effet régénératif
sur les cellules de Langerhans conduisant a une amélioration de la sécrétion d’insuline dont le
pourcentage de diminution de la glycémie sanguin est de 35%, 36% pour la dose (D1) et

(D2) respectivement.

L’extrait aqueux des feuilles semble avoir un effet positif sur le rétablissement de certains
parameétres plasmatiques (taux des triglycérides) 1ié au désordre métaboliques provoqué par le
diabéte. L’extrait aqueux a la dose (D1) réduit de 20% le taux de triglycérides. Cependant la
dose (D2) provoque une diminution de 21% le taux de triglycérides. L’ extrait aqueux aux
mémes doses exerce un effet positif sur la croissance corporelle et la capacité de rétablir la

perte en poids corporel due au diabéete.

Le résultat de 1’études histopathologiques réalisées au niveau du pancréas nous a permis
d’observer une légére amélioration au niveau des cellules B Langerhans chez les rats
diabétiques apres 1’administration de ’extrait en comparaison avec l’atrophie des mémes

ilots observés chez les rats diabétiques non traités.

Nos résultats sur ’activité anti-inflammatoire souligne que le dose (675 mg/kg) de 1’extrait

aqueux possede un pouvoir anti-inflammatoire appréciable sur des souris albinos, chez les

=



quels on a provoqué une inflammation par la carragénine. Le pourcentage de réduction de

I’cedéme attient (60,79 %) comparativement au témoin de référence (73,98%)

En conclusion, nous pouvons dire que I’extrait aqueux de juglans regia L. peut jouer un
role préventif dans le développement du diabéte sucré par 1’amélioration des métabolismes

glucidique, lipidique, et il peut utiliser comme un anti-inflammatoire.

A partir de ces résultats il serait intéressant de tester plusieurs doses de I’extrait des feuilles
sur des échantillons quantitativement plus importants et plusieurs types d’extrait

(alcoolique,...etc.). Dans le but de rechercher un meilleur effet thérapeutique

On pourrait tester I’effet de 1’extrait sur d’autre organes (le foie, le cceur, I’estomac) et

d’autres parameétres biochimiques (cholestérol...etc.).

Aussi, prolonger la duré du traitement (1 & 6 mois), encore isoler quelques molécules

actifs telle que les tanins, alcaloides.
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ANNEXE (1)

Appareillage, Verrerie et réactifs

Appareillage Verrerie Réactifs et autres produit
- Agitateur - béchers - Toluéne
- Broyeur « Moulinex » - fiole - Paraffine
- Bain marie - entonnoir - Eau physiologique (0.9%)
- Etuves bactériologiques (25°C) - ballons rodés a fond - Solution glucosé a 5%
- Incubateur rond - Solution glucosé a 50%
- Plaque chauffante. - Pipettes Pasteurs - Kit de dosage de glycémie
- Glucomeétre ACCU-CHEK - Tubes 4 essai stériles - Kit de dosage de triglycérides
- Centrifugeuses - Lame et lamelles - Ethanols a différentes concentrations

- Sonde cesophagique pour rat - Ether « Rectapur ».

- tubes a capillaire

- ; ; L. - Carragénine
Sonde cesophagique pour souris tubes héparines g
- Portoir de tubes a essai - Alloxane monohydrate
- cuves
- Réfrigérateur ) - déclofenac
. - tubes micro
- Balance de précision . ) - glibenclamide
Bal . hématocrite
- Balance pour animaux o - Chloroforme
. - cloche a éther
- Microtome
- Glucophage
- Mi ti c 114
icroscope optique - Eau distillée

- Agitateur VOLTEX .
- seringues, embouts, eppendorf.

- Portoir pour tubes et cuves
- Compresses, coton, sparadrap,
- Spectrophotométre

gants.

- Bandelettes d'auto-surveillance

glycémique Accu-Chek active.




Balance de précision Plaque chauffante Microtome

Pipettes, ependorfs, tubes éparines |



ANNEXE II : Etapes de déroulement de I’étude.

Figure 2.3. Gavage des rats a I’aide d’une seringue en plastique équipée d’une sonde

(Esophagique (original, 2016).



Figure 2.5. Injection intra péritonéale de la solution d’alloxane a 150mg/kg aux rats

(originale ; 2016).

Figure2.6. Répartition des rats en lots (Originale, 2016).



Figure2.8. Prélevement sanguin par ponction dans le sinus rétro orbital au niveau de I’ceil des

rats (Originale, 2016).

Figure2.9. Centrifugation du sang et séparation de sérum prélevé des rats (originale ; 2016)



Figure 2.10. Dosage de différentes paramétres sanguins (Originale, 2016).

A : glycémie ; B : triglycérides

Figure 2.11. Etapes de déroulement de I’activité anti- inflammatoire (Originale, 2016).



Glossaire :

Alloxane : L’alloxane ou (2, 4, 5,6 Tétraoxypyrimidine ; 5,6 dioxyuracil): est un composé
issu de I’oxydation de I’acide urique, est un composé tres utilisé¢ pour I’induction du diabete
chez les animaux rongeurs et non rongeurs. Son effet diabétogéne est obtenu aprés son
administration par les voies intraveineuse, intra péritonéale ou enfin sous cutanée. La dose
nécessaire pour induire un diabete dépend de 1’espece utilisée, de la voie d’administration
ainsi que du statut nutritionnel de I’animal (les animaux mis a jeun sont plus susceptibles a

I’effet de ce produit). (Lenzen et Panten, 1988; Szkudelski, 2001).

Anti-inflammatoire : Médicament utilisé dans le traitement local de l'inflammation ou le
traitement général des maladies inflammatoires. Les anti-inflammatoires se répartissent en
deux classes : stéroidiens et non stéroidiens. Ce sont des médicaments symptomatiques, qui
n'agissent pas sur la cause de l'inflammation. Ils sont indiqués quand l'inflammation,
processus normal de défense contre les agressions, devient génante, notamment a cause de la

douleur qu'elle provoque. (Larousse médicale 2006).

Carragénine : substance extraite d’algue rouge qui injectée dans la patte de rat pour

induirel’inflammation. (Glossaire médecine en phytothérapie, 2015).

Diclofénac : est une substance active de la famille des non stéroidiens (AINS). A noter que
les anti-inflammatoires non stéroidiens sont des médicaments aux propriétés analgésiques,

antipyrétiques (pour combattre la fievre) et anti-inflammatoires. (INERIS, 2012).

Ilots de Langerhans : Portion endocrine du pancréas sécrétant I'insuline (hormone régulant le
taux de glucose dans le sang).Les ilots de Langerhans sont faits de trois types de cellules
endocrines regroupées en petits amas, ou ilots, disséminés dans le pancréas. Les cellules béta
sécretent I'insuline, les cellules alpha sécrétent le glucagon et les cellules delta sécrétent la

somatostatine. (Larousse médicale 2006).



Métformine : molécule de la classe de biguanides, commercialisée sous le nom de
GLUCOPHAGE® (500 ; 850 ; 1000 mg) et le STAGID® (700 mg). Elle freine la production
hépatique de glucose. (Tielmans et al., 2007).

Pancréas : est un organe abdominal, situé profondément en travers de la colonne vertébrale a
hauteur de D12-L3.elle est exocrine par les acini pancréatiques, et endocrine par les amas de

cellules disposées en ilots : les ilots de Langerhans (Séguy, 1996).
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