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Glossaire

Alloxane: produit chimique qui détruit spécifiquement les cellules béta des ilots de
langerhans du pancréas endocrine.

Antiseptique: agent qui prévient une infection en détruisant les micro-organismes ou en
empéchant leur croissance.

Antispasmodique :Permet de calmer les spasmes, crampes, contractures, convulsions et
autres affections d'origine nerveuses.

Apéritif : qui donne faim.

Carminatif : facilite I’évacuation des gaz intestinaux.

Diurétique: substance qui a pour effet d’augmenter la production d’urine.
Emménagogues : provoque les regles.

Gavage : introduction d’aliment dans 1’estomac a 1’aide d’une sonde gastrique.
Tonique : fortifie ou stimule I’activité de 1’organisme.

Vermifuge: médicament ou substance qui provoque 1’expulsion des vers intestinaux.



Summary

The present study aims to test the hypoglycemic activity of the plant White Horehound.

The study was conducted on 35 male white rats of Wistar strain, made diabetic by alloxan at a
rate of 150mg/kg, treated with the powder of the leaves and flowering tops of white
horehound, over a period of 42 days.

To test the relation dose-effect and method of drying the plant, the rats were divided into
seven groups; four groups were treated with different doses to white horehound

One group was treated with powder of leaves and flowering tops of white horehound dried in
the open air by single dose (150mg), once a day, another group was treated with the powder
of white horehound oven dried by single dose (150mg), once a day, the third group was
treated with the powder of white horehound dried in the open air by a half dose (75mg) once a
day and the last group was treated by powder of white horehound oven dried by half dose
(75mg) once a day.

After three weeks of treatment, the best results in reducing of blood glucose, is the diabetic
rats treated with white horehound dried in the open air by single dose which is 75.14% and
diabetic rats treated with white Horehound oven dried by single dose which have a rate
reduction 68.50%, followed by diabetic rats treated with white horehound dried in the open
air by a half dose is 40.44% and last diabetic rats treated with white horehound oven dried by
a half dose with a low reduction rate is 31.09%.

The preliminary phytochemical study of the leaves and flowering tops of white horehound
shows the presence of: flavonoids, tannins, saponins, alkaloids, coumarins, anthocyanins,
glycosides.

We performed a histological study of the various organs of white horehound (Leaf, stem),
who showed us the richness of these bodies in secretory trichomes.

Key words: White Horehound, hypoglycemia, alloxan, wistar rats, phytochemical, histology.



Résume

La présente étude a pour but de tester 1’activité hypoglycémiante de la plante de Marrubium
vulgare L. (Marrube blanc).

L’¢étude a été réalisée sur 35 rats blancs males de souche wistar, rendus diabétiques par
I’alloxane a raison de 150mg/Kg, traités par la poudre des feuilles et les sommités fleuries de
Marrube blanc, sur une durée de 42 jours.

Pour tester la relation effet-dose et méthode de séchage de la plante, les rats ont été classés en
7 groupes, quatre groupes ont €té traités par le Marrube blanc a différentes doses.

Un groupe a été traité par la poudre des feuilles et sommités fleuries de Marrube blanc séché a
I’air libre par simple dose (150mg), 1fois/jour, un autre groupe a €té traité par la poudre de
Marrube blanc séché a 1’étuve par simple dose (150mg), 1fois/jour, le troisiéme groupe a été
traité par la poudre de Marrube blanc séché a I’air libre par demi dose (75mg), 1fois/jour et le
dernier groupe a été traité par la poudre de Marrube blanc séché a I’étuve par demi dose
(75mg), 1fois/jour.

Aprées les trois semaines de traitement, les meilleurs résultats de taux de réduction de la
glycémie, est celle des rats diabétiques traités par le Marrube blanc séché a I’air libre par
simple dose qui est de 75,14% puis les rats diabétiques traités par le Marrube blanc séché a
I’étuve par simple dose qui présentent un taux de réduction de 68,50%, suivi des rats
diabétiques traités par le Marrube blanc séché a 1’air libre par demi dose qui est de 40,44% et
en dernier les rats diabétiques traités par le Marrube blanc séché a 1’étuve par demi dose qui
présentent un faible taux de réduction qui est de 31,09%.

L’¢étude phytochimique préliminaire des feuilles et sommités fleuries de Marrube blanc
montre la présence de : flavonoides, tanins, saponosides, alcaloides, coumarines, anthocyanes,
glucosides.

Nous avons réalisé une étude histologique sur différents organes du Marrube blanc (Feuille,
tige), qui nous a montré la richesse de ces organes en poils sécréteurs.

Mots clés : Marrubium vulgare L., Hypoglycémie, Alloxane, rats wistar, Phytochimique,
histologie.
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Introduction

Les plantes médicinales sont utilisées depuis la nuit des temps a des fins médicinales et sont a
I’origine d’une grande partie de la médecine moderne. [Ernst, 2005]

Certaines des plantes généralement utilisées dans la médecine alternative ont été étudiés par
les chercheurs, pour voir les produits chimiques qui les constituent, et qui pourraient
représenter les actions thérapeutiques, et I'¢lucidation des mécanismes, qui fournira la base
scientifique pour établir l'efficacité et la slret¢ des plantes médicinales en médecine
traditionnelle. [Ross, 2005]

Les plantes médicinales renferment de nombreuses vertus pour prévenir mais aussi soigner
certains troubles comme les troubles digestifs, le diabéte, le cholestérol, I’hypertension, les
accidents cardio-vasculaires ou encore les troubles respiratoires et maladies de la peau. En
tisane, en gélule, en créme pour le corps. [Igbal et al., 2006]

Le diabete est une maladie métabolique grave menagant d’une maniére croissante la santé
publique dans le monde. Elle touche environ 4% de la population mondiale et on s'attend a
une augmentation de 5,4% en 2025.[Ravi etal., 2005]

C’est pourquoi, nous nous sommes intéressés a étudier la plante de Marrubiumvulgare L.
(Marrube blanc)qui est tres utilisée dans la médecine traditionnelle en Algérie pour traiter le
diabéte et qui n’a pas eu le privilege d’étre profondément étudiée, raison pour laquelle nous
avons fix¢é les objectifs suivants :

1- Mise en évidences des métabolites secondaires des feuilles et sommités fleuries de
Marrube blanc par des tests phytochimiques préliminaires.

2- Une ¢étude histologique sur des organes de la plante: (Feuille, tige) pour mettre en
¢évidenceles sites de sécrétions que possede la plante.

3- Etude de Dactivité antidiabétique de la plante en utilisant un modele animal (des
rats :souchewistar albinos); rendus diabétiques par 1’alloxane.



Perspective

2 Améliorer les analyses phytochimiques pour identifier les principes actifs
de la plante.

» Connaitre les principes actifs responsables de ’activité hypoglycémiante
de la plante

56



Sommaire

Introduction
Chapitre I :Partiebibliographique

I. La phytothérapie

I.1 Définition de la phytothérapie
1.2 Intérét de la phytothérapie
I.3 Importance de la phytothérapie
[.3.1En Algérie

I.3.2Dans le monde

II. Les plantes médicinales

II.1 Définition des plantes médicinales ...

I1.2 Les formes de préparation des plantes médicinales ........................

III. Etude de la plante

III.1 Description botanique L
II.2 Systématique e
III.3 Habitat et origine e
III.3 Répartition géographique
III.4 Etymologie e
IIL.5 Principes actifs de laplante

III.6 Activités thérapeutiques de la plante ...

IV. Le diabéte

IV.1 Le diabéte sucré e

IV.2 Site de régulation L

IV.3 L’alloxane .........................

V. Les gélules

02

02

02

02

02

03

04

05

07

07

07

08

08

08

09



Chapitre II : Matériel et méthodes

I1.1Matériel

I1.1.1Matériel biologique
I1.1.1.1 Matériel végétal
I1.1.1.2 Matériel animal
I1.1.2 Matériel biologique
I1.2Méthodes
I1.2.1 Préparation de la poudre
1. Séchage
2. Broyage
3. Tamisage
4. Conservation
I1.2.2 Réalisation des coupes histologiques
11.2.3 Etude phytochimique préliminaire
I1.2.4 Caractérisation de la poudre
I1.2.5 Remplissage des gélules

I1.2.6 Désagrégation des capsules

20

21

21

22

22

22

23

23

23

24

27

29

29

I1.2.7 Etude de propriété hypoglycémiante de la plante

Chapitre I1I : Résultats et interprétations

Discussion
Conclusion
Références bibliographiques

Annexe



Chapitre 1 Partie bibliographique

I. La phytothérapie
1.1 Définition de la phytothérapie

On entend par la phytothérapie le traitement curatif ou préventif des maladies par 1’utilisation
de préparations obtenuesa partir de plantes entiéres ou d’organes de plantes : feuilles, racines,
fruits, graines.[Fintelmanneetweisse, 2004]

Selon Roland, (2002) ; la phytothérapie est le traitement par les plantes, du grec phyton qui
signifie: plante et thérapea: soin, cure.

1.2 Intérét de la phytothérapie

En comparaison avec la médecine moderne, les médicaments a base de plantes cotlitent moins
cher, sont plus souvent utilisées pour soigner les maladies aigues chroniques, occupant une
grande place dans la pathologie journaliere, et 'apparition d'effets secondaires indésirables
semble étre moins fréquente. [Iqbaletal., 2006]

I.3Importance de la phytothérapie

1.3.1 En Algérie

Depuis des siecles, En Algérie comme dans tous les pays du Maghreb, les plantes médicinales
et aromatiques sont utilisées surtout dans les milieux ruraux par des personnes agées qui
connaissent encore certaines recettes de tisanes.

Dans le Hoggar, et en I’absence de médecine, dans certaines contrées isolées, les Towaregs se
soignent avec les plantes médicinales et aromatiques dont ils connaissent le secret transmis de
pere en fils.

De méme, en Kabylie lorsque les montagnards utilisent des plantes médicinales et
aromatiques pour se soigner. [Quezelet Santa, 1962]

1.3.2Dans le monde

» En Europe

En Europe, la phytothérapie connait un engouement croissant, En France et en Belgique, les
ventes de plantes médicinales augmentent de manicre spectaculaire, bien qu'elles ne soient
pas remboursées par les organismes d'assurance maladie, les phytothérapeutes les prescrivent
en complément d'autres traitements. d'autre part, dans certaines villes de France, un diplome
universitaire des médecines naturelles a été créé. En Allemagne, ce sont les médecins qui
proposent des plantes a leurs patients, afin d'améliorer les ordonnances médicamenteuses,En
Espagne, parallelement aux médecins, les herboristes traditionnels exercent toujours et font
leur apprentissage en cueillant les plantes dans la nature et en préparant leurs propres
remédes, l'union européenne devra légiférer afin d'uniformiser ces différentes formes de
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phytothérapie, qui pourront contribuer a construire un systeme médical au sein duquel les
hommes seront libres de choisir le traitement qui leur convient. [Andrew, 1996]

» En Afrique

On considere a I’heure actuelle que prés de 75% de la population africaine n’a recours qu’aux
plantes qui ’entourent pour soigner et n’a pas acces aux meédicaments dits "modernes".
[Pousset, 2004]

En Afrique, la pratique de la médecine traditionnelle nécessite toujours des améliorations
considérables, quand on la compare avec la situation en Inde et en Chine, ce fait; s’ajoutant a
I’augmentation du colt des soins de sant¢é moderne; rend le rdle des soins de santé
traditionnels de plus en plus important pour la majorité de la population africaine vivant dans
les régions rurales. Ces habitants ainsi que ceux des régions urbaines et méme ceux des pays
industrialisés ; se tourne maintenant vers la nature pour les soins de santé.[Abayomi, 2010]

> En chine

En Chine, les plantes médicinales constituent un « trésor national » et sont trés largement
utilisées, de maniere tant préventive que curative. [ You-wachen, 2008]

La médecine traditionnelle chinoise a une expérience de plus de 3000 ans, elle s'appuie sur
des milliers d'ouvrages écrits au fil des siécles. [Sionneau, 2002]

La tradition herboriste chinoise s’est perpétuée jusqu’a nos jours ; elle occupe en Chine la
méme place que la médecine occidentale. Contribuant a la résurgence de la médecine
naturelle dans le monde. [Pousset, 2004]

Des universités chinoises enseignent la phytothérapie et font des recherches sur les plantes.
[Sionneau, 2002]

I1. Les plantes médicinales

I1.1 Définition des plantes médicinales

On appelle plante médicinale toute plante renferment un ou plusieurs principes actifs capables
de prévenir, soulager ou guérir des maladies. [Schauenberget Ferdinand, 2004]

Une plante médicinale et plus précisément la drogue végétale, répond elle aussi a la définition
du médicament. Elle est a la fois un produit fini destiné a la consommation et une maticre
premiére pour I’obtention de préparations galéniques ou de substances actives. [Lamnaouer,
2002]
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I1.2les formes de préparation des plantes médicinales

Le succes d’un traitement aux plantes médicinales dépend en bonne partie de leur préparation.
[Fluck, 1977]

Voici quelques préparations simples, laissent de coté les préparations complexes qui
nécessitent des appareils spéciaux ou un sérieux tour de main : 1’infusion,lamacération,la
décoction, I’extrait,la teinture,le sirop, la poudre, les crémes, compresse.[Lais, 2001]

Parmi ces formes de préparations; on s’intéressea la poudre.
I1.2.1 La poudre
11.2.1.1 Définition

Lesplantes séchées a I’ombre sont finement coupées puis pulvérisées dans un mortier. Ces
plantes simples ou en mélange sont vendues en sachets (infusettes) pour faire des tisanes.
Certains malades prennent la poudre de la plante directement sur la langue; ou la mélangent a
leurs aliments. [Schauenberget Ferdinand, 2004]

Les poudres végétales sont des préparations dans lesquelles les drogues végétales sont
amenées a un degré de division suffisant pour assurer leur homogénéité et pour faciliter leurs
administrations. [Harlay, 2004]

I1.2.1.2 Intéréts des poudres végétales

Les poudres végétales apportent une grande souplesse a I’utilisation thérapeutique des plantes,
permettant leur incorporation facile a toutes les formes galéniques seéches (gélules,
cachet).[DuraffourdetLapraz, 2002]

I1.2.1.3 Les avantages des poudres végétales

e Administration de la drogue relativement aisée.

e Manipulation simplifiées (possibilité de faire des mélanges, répartition volumérique
simplifiée).

e Possibilité d’une action pharmacodynamique a dose plus faible que celles de la drogue
entiere eu égard a la disposition accrue des principes actifs. [DuraffourdetLapraz, 2002]

I1.2.1.4 Conservation des poudres végétales

On conserve généralement les poudres végétales en bocaux fermés, a 1’abri de la lumiére.
[DuraffourdetLapraz, 2002]
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I11. Etude de la plante

II1.1 Description botanique

MarrubiumvulgarelL. Marrube blanc ou Marrube Commun est une plante herbacée vivacedu
genre Marrubium de la famille des Lamiaceae a tige dressée, feuilles rugueuses a aspect
froissé, lesfleurs sont petites, sessiles et forment des amas densesgroupées en verticilles
axillaires.[Max et Dominique, 2007]

Figure 1: Laplante de Marrubiumvulgare L.(Originale, 2012)

Les feuilles : duveteuses a aspect froiss¢, présentent un pétiole, ce dernier est trés allongé
chez les feuilles inferieures, le limbe est fortement ridé en réseau(figurel), mesurant 1,5-4cm
de langueur et 1-3,5cm de largeur, il présente des bords dentéscrénelés, contour largement
ovales ou arrondies. [Schauenberget Ferdinand, 2004]

Les feuilles sont recouvertes de poils blancs, fins et d’aspect laineux, plus abondants sur la
face inferieure, les poils recouvrant la face supérieure vert- gris foncé des feuilles les plus
agées étant moins nombreux.[Max et Dominique, 2007]

La tige :dure, cotonneuse,quadrangulaire, rameuse, peu ou pas ramifiée, Elle est velue et
grisatre. [Dellile, 2007]

Les jeunes tiges sont recouvertes d’abondants poils duveteux blanchatres, les tiges plus agées
sont gris-vert et les poils qui les recouvrent sont moins nombreux. [Max et Dominique, 2007]

Les fleurs : petites, blanches avec un calice a dents crochues sont groupées en verticilles
globuleux a I’aisselle des feuilles (figure2).
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L’odeur des fleurs de Marrube blanc est I’égerment aromatique a saveur amere, la floraison

s’étale depuis le mois de Mai jusqu’au mois de Septembre. [Gaston, Fluck, Schauenberg,
2006]

Les racines : les racines du Marrube blanc sont épineuses ligneuses persistantes, blanchatres
et fusiformes. [Fluck, 1997]

Figure 2 : L’inflorescence de Marrubiumvulgare L.(Originale,2012)

Le fruit:renfermé dans le calice persistant; il est constitu¢é de quatre
akenes :(tétrakene).[Boukef, 2000]
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I11.2 Systématique

La systématique adoptée est celle de [Gilly, 2005].

Regne Plantae

Sous régne Tracheobionta

Classe Magnoliopsida

Ordre Lamiales

Famille Lamiaceae

Genre Marrubium

Espéce Marrubiumvulgare L.

II1.3Habitat et origine

MarrubiumvulgareL.espece originaire d’Europe, d’Afrique et d’Asie que 1’on trouve surtout
sur les bords de chemins, les prés secs et les terrains vagues. [Boukef, 2000]

I11.4Répartition géographique

» En Algérie

Le Marrubiumvulgare est commune dans le telle.[Quezelet Santa, 1962]

Il existe en Algérie deux especes :

e Le Marrubiumvulgare :il estrépondu au nord du pays.

e Le Marrubiumdesertioumarrube de désert : dégage une forte odeur musquée. Il est présent
au Sahara et dans les hautes plaines. [Gaston, 1990]

> Dans le monde

Le Marrube blanc est répondu sur tout le continent américain.[Iserin, 1997] ; il pousse dans
toute I’Afrique du nord et presque toute [I’Europe jusqu'au [I’Himalaya et
canarie.[Novaketal.,1996]
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IV.5 Etymologie
SelonBadiviane, 1996

Nom arabe :

= En Algérie : Marioutte
= En Tunisie : Marroubia
= En Egypte : Alfarrasiyoun

Nom frangais :Marrube blanc, herbe vierge
Nom Anglais : Common White horehound

Nom Allemand : Mauerandron, Weisse, Andron

I11.6 Principes actifs de la plante

Les constituants principaux de la plante, auxquels on attribue une action pharmacologique
sont : les diterpeneslabdaniques (responsables de I’amertume) surtout composés de lactones:
la marrubiine(présente sous forme de pré-marrubiine comme cela a ét¢ montré chez d’autre
lamiacées)ainsi que des alcools diterpéniques: marrubénol, marrubiol, vulgarol, pérégrinol.
[Max et Dominique, 2007]

De nombreux flavonoides sont présents: O- et C-hétérosides flavones et de flavonols
(quercétol, lutéolol ou apigénol)

Dans les composés azotés, on trouve la choline, la stachydrine et la bétonicine. [Max et
Dominique, 2007]

On compte aussi parmi les constituants actifs du marrube blanc, des glucosides, saponine,
alcaloides, tanins. [Baba Aissa, 2000]

La plante fournit également une huile essentielle (tricycléne, P-pineéne, PB-¢élémone,
isomenthon-8thiol).[Max et Dominique, 2007]

II1.7 Activités thérapeutiques de la plante

Le Marrube blanc est depuis longtemps préconisé dans le traitement de la tuberculose, de
I’asthme. On I’utilise contre les maladies du foie, les affections des voies respiratoires, brulure
d’estomac, rhumatismes, Eczémaet pour traiter les états fébriles des jeunes enfants.[Baba
Aissa, 2000]

De nombreuses activités traditionnellement attribuée au Marrube blanc ont été confirmées par
la recherche moderne intensive et d’essais cliniques comme antioxydant, analgésique, anit-
oedematogénic, trouble neurologique.[Boudjlelet al., 2012]

Le Marrube blanc posséde d’autres propriétés: résolutif, sédatif, stomachique, tonique
fortement. [Baba Aissa, 2000]
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Selon Lacoste, 2011,Le Marrube blanc est trés utilisé aussi bien comme:

¢ Hypoglycémiant

¢ Antipyrétique

¢ Diurétique

¢ Antitussif

¢ Anti-inflammatoire
e Emmeénagogue

e Sédatif cardiaque

o Apéritif

IV. Le diabeéte

IV.1 Le diabéte sucré

IV.1.1Définition

Le diabétesucré est une maladie lice a une défaillance des mécanismes biologiques de
régulation de la concentration de glucose dans le sang«la glycémie»

Le diabéte est une maladie chronique qui apparait lorsque le pancréas ne produit pas
suffisamment d’insuline ou que I’organisme n’utilise pas correctement I’insuline qu’il
produit. Cette insuffisance provoque une augmentation de la glycémie conduit a son tour a
des Iésions affectant plusieurs appareils ou systemes.[Simon, 1999]

Lorsque la glycémie dans le sang, mesurée a jeun, devient supérieure a 1,26 g par litre,
lapersonne est considérée comme diabétique. Cette maladie est incurable, mais peut
néanmoins étre traitée efficacement.[Buysschaertet al., 1998 ; Raccah, 2004]

Signes cliniques : le diabéte se manifeste par 1’émission d’urines abondantes (polyurie),
entrainant une soif intense (polydipsie). [DomartetBourneuf, 1976]

Signes biologiques : le diagnostic de diabéte se fait sur la vue de deux examens : le dosage du
sucre dans le sang et dans les urines (glycosurie).[DomartetBourneuf, 1976]
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IV.1.2 Classification du diabéte sucré

IV.1.2.1 Le diabéte insulinodépendant DID

C’est le diabete de type 1, ou diabéte juvénile, ce type de diabétecommence habituellement
dans l'enfance et apparait de maniere brutale chezl’enfant avant 1’age de 20ans, ce type de
diabéte représente 10 a 15% des personnes diabétiques.[Monnier, 2004]

La personne diabétique de type 1 dépend d'injection quotidienned’insuline, parce que les
cellules produisant de I'insuline sont détruites par un processus auto-immunitaire.
[FalleretSchuenke, 2004]

IV.1.2.2. Le diabéte non insulinodépendant DNID

C’est le diabete de type 2, appelé aussi diabete insulino résistant ou diabéte de 1'age mir.
[Richard, 1999]

Ce type de diabéte débute généralement aprés lI'dge de 40 ans et représente 85 a 90%
del'ensemble des cas mondiaux.[Buysschaertetal.,, 1998]. 1l résulte de l'incapacité¢ de
I'organisme a réagir correctement a l'actionde I'insuline. [Calopetal., 2008 ; Raccah, 2004]

La pathologie initiale, chez les diabétiques de type II, est donc une hyperglycémie chronique :
aprés un repas, la hausse du taux d'insuline a normalement pour effet de stimuler la
consommation de glucose par les cellules de I'organisme(Figure 3). Ceci permet de ramener
la glycémie a une valeur moyenne. Mais l'insulinen'ayant plus d'effet chez ces diabétiques, la
glycémie reste élevée. [Liillmannet a/.,2004]

Résistance a l‘insth'ne glycémie normale
et hyperglycémie

individa sain
prize de nonrriuge

hausse du glucose sangitin

secrétion J'insuline capture du glocose

pas de détection de Linsuline
peu de capture du glucose

hyperglycémie

individa diabCtique
type 11

C} glucose

- insulinc

Figure 3 :Controle de sucre dans le sang d’un sujet sain et sujet
diabétique de type II. [Liillmannet a/.,2004]
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IV.2 Site de régulation
IV.2.1 Le pancréas

Le pancréas est un organe abdominal, une glande annexée au tube digestif. Il est
rétropéritonéal, situé¢ derriere [’estomac,devant et-dessus des reins. Ses fonctions
dichotomiques de glandes a sécrétions exocrine et endocrine font du pancréas une glande
mixte. Chez I’homme, le pancréas avoisine les 15cm de long(Figure 4), pour une masse allant
de 70 a 100g, comporte en réalité deux organes. [Ganong, 2005](Figure 5)

pancréas

5 i Tfl'? 'C'-C-i;.-l ‘f::'u‘rut

duodé&num

vésicule biliaire —s
canal cholédogue

canal de Wirsung

Figure 4 :Le pancréas humain [site web]

e Le pancréas exocrine (sécrétion externe via des canaux communiquant avec le

duodénum et I’intestin), composé de lobules formés par la juxtaposition de groupes
cellulaires appelés «acini».[Auberval, 2010](Figure 5)
Cette glande acineuse est responsable de la sécrétionhydroélectrolytique ; déverse le
suc pancréatique(contenant plusieurs enzymes: trypsine, lipase et amylase) dans le
duodénum; ce tissu représente 98%-99% du pancréas total chez les
mammiferes.[Wong et al., 2006]

11
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e Le pancréas endocrine (sécrétion interne via des capillaires sanguins) constitué¢ par

les ilots de Langerhans.

Les

ilots de langerhans

sont des

Partie bibliographique

amas d’environ

totale du pancréas.[Anonyme, 2003]

Les ilots de langerhans sont constitués de 4 types cellulairesprincipaux au sein des

ilots:(Figure 6)

o Les cellules f:
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représentent environ 80%.

o Les cellules a : sécrétent le glucagon lorsque le taux de glucose est faible. Elles

représentent environ15a20%.

o Les cellules o :représentent2 a 5%sécretent de la somatostatine qui régule le débit de

Figure 5 : Coupe dans un ilot de Langerhans dans le parenchyme pancréatique

[Nelson et Cox, 2004]

sécretent de I’insuline lorsque le taux de glucose est élevé.Elles

I’insuline et du glucagon, pouvant méme bloquer totalement ces sécrétions.

e Les cellules sécrétrices du polypeptide pancréatique. [Domartet Bourneuf, 1986]

12

1000 a 2000 cellules
endocrines,disséminés au sein des lobules acineux et caractérisés par une
vascularisation propre. (Figure 5),ces ilots constituent environ 1 a 2% de la masse
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Pancreas

a cell (glucagon )
; £ cell

(somastostatin)

Figure 6 : Les systemes endocriniens du pancréas [Nelson et Cox, 2004]

IV.3L’insuline
IV.3.1Structure :

L'insuline est une hormone de nature protéique, fabriquée par les cellules B8 (béta) des ilots de
Langerhans du pancréas, de poids moléculaire=5808, elle est composé de deux chaines
peptidiques liée par deux liaisons disulfures; I'une; chaine A 21 acide aminés, la chaine B 30
acidesaminés.[Liillmann et a/.,2004](Figure?7)

I1V.3.2 Role de ’insuline

L’insuline est une hormone hypoglycémiante, elle abaisse le taux de sucre dans le sang
lorsqu'il augmente aprés un repas pour le ramener rapidement au taux normal de base de 1g/1
dans le sang.[FalleretSchuenke, 2004](figure8)

IV.3.3Propriétés

L’insuline est rapidement inactivée par les enzymes digestives : trypsine et pepsine, elle ne
peut pas donc étre administrée par voie orale (bouche).[Domartetbourneuf, 1976]

13
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ALA = alarmine . Arg = arginine . ASN  acide aspartique . ASP = asparagine .
CYS  cystéine . GLN = glutamine . GLU & acide glutamique . GLY = glycine ou
glycocolle . HIS = histidine | ILE ' isoleucine | LEU = leucine | LYS = lysine . MET=
méthiommne | PHE = phénylalanine | PRO  proline | SER = sénne . THR = thréonine |
TRP = tryptophane | TYR = tyrosine . VAL = valine

Figure 7 : Schématisation de la molécule d’insuline [Labreéze, 2002]

4 - Fixation de l'insuline

1-Présence de sur des récepteurs
glucose spécifiques Glycogéne
® 2 - Production l
d'insuline

Cellule g d’un
ilot de Une cellule cible :
Langerhans hépatique,

musculaire ...

3 -L'insuline est
transportée par le sang

5 - Pénétration facilitée du glucose
6 - Utilisation du glucose dans les mitochondries pour régénérer les ATP
7 - Stimulation de la glycogénogenése

Figure 8 : Mécanisme d’action de I’insuline[Jiménez et a/.,2002]
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IV.4Le glucagon

IV.4.1Structure

Leglucagon est une hormone qui a ét¢ découverte pour la premiere fois en1923 par Kimball et
Murlim apres des travaux sur des extrais de pancréas. Sa séquence en acides aminés a été
obtenue dans les années 1950.[Magnan etKtorza, 2005]

Leglucagon est une molécule dont la structure est relativement simple. C’est un polypeptide
monocaténaire, de poids moléculaire PM 3500 DA constitu¢ de 29 acides aminés(Figure
9)[Magnan etKtorza, 2005]

C’est une hormone hyperglycémiant synthétisée par les cellules ades ilots de Langerhans du
pancréas.C'est un facteur antagoniste de 1'insuline. [FalleretSchuenke,2004](Figure 10)

ALA = alanine ; Arg = arginine ; ASN : acide aspartique ; ASP = asparagine
GLN = glutamine ; GLY = glycine ou glycocolle ; HIS = histidine ; LEU = leucine ;
LYS = lysine ; MET= méthionine ; PHE = phénylalanine ; SER = sérine ;
THR = thréonine ; TRP = tryptophane ; TYR = tyrosine ; VAL = valine

Figure 9 : Schématisation de la molécule de glucagon[Labreéze,2002]
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4 - Fixation du glucagon
sur des récepteurs
1 — Diminution du spécifiques
glucose sanguin
l Glycogéne

2 - Production
de glucagon

Cellule a d’un ilot
de Langerhans

. Une cellule cible :
- hépatique,
musculaire ...

3 - Le glucagon est
transporté par le sang

5-Le glycogéne hydrolysé libére du glucose

Figurel0 : Mécanisme d’action du glucagon[Jiménez et al.,2002]
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IV.5L’alloxane

IV.5.1 Structure :L’alloxane est un composé organique basé sur un squelette de
I’hétérocyclique de la pyrimidine (Figure 11), Ce composé a une haute affinité¢ pour 1’eau
existant sous forme monohydratée. Les données caractérisant 1'alloxane dans les conditions
standards sont les suivantes: [Grankvistet a/., 1981]

Nom chimique : 2, 4, 5, 6(1H, 3H)-pyrimidine tétraone monohydrate
Structure chimique : C4H2N204

Masse moléculaire : 160,09 g/mol

O

A

HN NH

0 O
O

Figurell : Structure chimique de 1'Alloxane[Grankvistet
al., 1981]

IV.5.2La pancréatotoxicité a ’alloxane

L'alloxane exercant une toxicité s€lective sur les cellules pancréatiques productrices
d'insuline[Grankvistet a/., 1981]. Il est utilis¢ en laboratoire pour induire un diabéte
expérimental sur des modéles animaux. Cette propriété est probablement due a sa
ressemblance structurale avec le glucose ainsi qu'a l'efficacité du systéme de captation du
glucose (GLUT2) par les cellules béta du pancréas de ces animaux.[Lenzenetal., 1996]

V. Les gélules
V.1 Définition des gélules

La gélule, ou capsule dure, est une forme médicamenteuse ou forme galénique utilisée quand
le médicament (ou toute autre substance a administrer par voie orale) qu'elle contient, a une
odeur forte ou un gout désagréable que 1'on souhaite masquer. [Heinz et a/.,2004]

On désigne sous le nom de gélule; des globules creux de forme ovoide, sphérique ou
cylindrique dont la cavité est remplis d’une substance médicamenteuse et dont la paroireau
(enveloppe) s’est susceptible de se ramollir, de se rompre ou de se dissoudre dans le tube
digestif.

Les produits a remplir dans les gélules se présentent le plus souvent sous forme de poudre ou
de granulés. [boukhelkhel, 1991]

17



Chapitre 1 Partie bibliographique

V.2Structure des gélules

La gélule est constituée de deux parties emboitées: la «téte » et le «corps » : Le corps est plus
long et un peu moins large que la téte. C’est le corps que 1’on remplit de poudre, et c’est donc
le volume de ce corps qui est le volume utile de remplissage.

» La téte

» Le corps

Figurel2 : Structure de la gélule[Heinz et a/.,2004]

V.3Composition des gélules

La gélule classique est constituée de gélatine de beeuf ou de porc, cette gélatine est obtenue
par hydrolyse partielle du collagene des os ou de la peau ; la gélatine peut étre additionnée de
produits opacifiant (dioxyde de titane par exemple) et de colorants comme elle peut aussi étre
simplement laissée transparente. [Heinz et al.,2004]

I1 existe aussi des gélules végétales, a base de cellulose, qui ont eu un certain succes lors de
I’épidémie de la « Lavache folle ».
Les gélules végétales continuent a étre préférées pour les produits « bio ».

V.4Taille des gélules

Selon Heinz et al.,2004,11 existe différentes tailles des gélules selon la capacité de chacune:

Taille 4
Contenu /volume : 0,19 ml
Quantité a remplir (dépend de la densité) :120 - 240 mg

Taille 3
Contenu /volume : 0,25 ml
Quantité a remplir (dépend de la densité) :160 - 320 mg

Taille 2
Contenu /volume : 0,38 ml
Quantité a remplir (dépend de la densité) :220 - 440 mg

18
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Taille 1

Contenu /volume : 0,50 ml
Quantité a remplir (dépend de la densité) :250 - 500 mg

Taille 0

Contenu /volume : 0,70 ml
Quantité a remplir (dépend de la densité) :350 -700 mg

Taille 00

Contenu /volume : 0,90 ml
Quantité a remplir (dépend de la densit¢) :480 -950 mg

Taille 000
Contenu /volume : 1,40 ml
Quantité a remplir (dépend de la densité) :700 -1370 mg
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I1. Matériel et méthodes

Notre étude a été réalisée au sein du groupe SAIDAL, filiale antibiotical (Médéa), durant la
période allant du mois de Juin au mois d’Octobre, ce travail a pour butl’étude de 1’effet
hypoglycémiantde la plante de Marrubiumvulgare L.(Marrube blanc);qui a été réalisée au
niveau du laboratoire pharmacotoxicologie ainsi que 1’étude de la composition chimique de la
plante; qui a été réaliséeau niveau du laboratoire de physicochimie.

Les coupes histologiques ont été réalisées au niveau du laboratoire de projet de fin d’étude de
la faculté¢ Agro-Vétérinaire et Biologie a I’universit¢ SdadDahlab de Blida.

II.1Matériel

I1.1.1Matériel biologique
I1.1.1.1Matériel végétal

Le matériel végétal qu’on a utilisé se résume en feuilles et sommités fleuries deMarrube
blanc, qui ont été cueillit d’une région de Médéa «Gaatesafra», en moi de Mai qui est la
bonne période de floraison de la plante.

Nous avons cueilli 2,3 kg des feuilles et sommités fleuries de Marrube blanc.

Figure 13 : Plante enti¢re fraiche de Marrubiumvulgare L.
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11.1.1.2 Matériel animal

Pour I’étude de I’activité hypoglycémiante de Marrube blanc, nous avons utilisé 35 rats males
adultes,souche wistar pesant entre 180 et 202 g, ramenés del’institut Pasteur (Alger), qui ont
été ¢levés au niveau du laboratoire pharmacotoxicologie, unité animalerie du complexe
SAIDAL de Médéa.

Dés leur réception, les rats ont été€ placés aléatoirement en groupe de 5 dans des cages pendant
plus d’une semaine pour adapter a leur nouvel environnement avant d’étre utilisés.

Pendant cette période les rats ont un acces libre a la nourriture et a I’eau, type d’aliment
standard.

Les rats ont étémaintenus dans des locaux climatisés a température ambiante (21 £ 2) °C,
air renouvellement continu avec un cyclecircadien (12h jour/ 12h nuit).

I1.1.2 Matériel non biologique
Appareillage

- Balance pour peser les rats(Gibertini).
- Balance analytique de précision pour peser la poudre.
- Glucometre(ACCU- CHEK active).

Produits utilisés
- Alloxane.

- Diabénil5Smg.
Accessoires

- Matériel d’élevage habituel

- Bécher

- Seringues stériles en plastique a usage unique (1ml)
- Sonde gastrique
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11.2 Méthodes

I1.2.1 Préparation de la poudre

1. Séchage : apres nettoyage et lavage a ’eau, les feuilles et les sommités fleuries de
Marrube blanc ont été séchées par deux méthodes :

» Une partie a été séchée a I’air libre : Dans un endroit sec et aéré durant 20 jours(Figure 14)

Figure 14 : Feuilles etsommités fleuries de Marrube blanc séchées a ’air libre

» Une autre partie a été séchée a 1’étuvea 50°C pendant 4 jours(Figure 15)

Figure 15 : Feuilles etsommités fleuries de Marrube blanc séchées a 1’étuve a 50°C

2. Broyage : apres un bon séchage, les feuilles et les sommités fleuries de Marrube blanc
ont été broyées par un moulin a café.
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3. Tamisage : apres broyage, une poudre subit généralement un tamisage pour séparer les
particules trop grossieres qui doivent subir un nouveau traitement. [le hir, 1983]

e Le tamis que nous avons utilis¢é pour la poudre de Marrube blanc présente des
ouvertures de maille de 1000 mp (Figure 16)

Figure 16 : La poudre des feuilles et sommités fleuries de Marrube blanc

4. Conservation : la poudre a été conservée dans des boites fermées en plastique, a 1’abri
de la lumiere et de I’humidité avant son utilisation.

e La quantité cueillie des feuilles etsommités fleuries de Marrube blanc est de 2,3kg qui nous
a donné apres séchage et broyage 400g de poudre.

I1.2.2Réalisation des coupes histologiques

Plusieurs coupes transversales fines ont été réalisées a 1’aide d’une lame de rasoir 2 main
levée. Les échantillons étudiés proviennent de limbe des feuilles et de la tige de la plante.
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Protocole expérimental

Nous avons adopté la technique de double coloration (rouge Congo - vert de méthyle) qui
permet la coloration des tissus vivants en rouge et les tissus morts en vert.

Les coupes récupérées sont trempées successivement dans :

1- L’eau de javel 10 a 15 min pour ¢éliminer le contenue cellulaire.
2- Ringage a I’eau pendant 10 a 20 min.

3- L’acide acétique a 1% pendant 1min pour éliminer totalement I’eau de javel et assurer
la fixation du colorant sur la paroi.

4- L’eau pendant 10 a 20min pour le ringage.

5- Le vert de méthyle pendant 5 a 10 min pour la coloration des parois lignifiées et /ou
suberifiés.

6- Ringage a I’eau pendant 10 a 20 min.
7- Le rouge Congo pendant 10a 20 min pour la coloration des parois pectocellulosiques.

8- L’eau pour le dernier ringage des coupes.

Les meilleures coupes sont sélectionnées et mises entre lame et lamelle pour I’observation au
microscope photonique.

I1.2.3Etude phytochimique préliminaire

11.2.3.1 Détermination de la teneur en eau

Le contenu en humidité de la plante a ét¢ déterminé par leprocédé de séchage a I’étuve
[Simpson, 1999, Twidwell et al., 2002]

Considérons:
o — poids de I’échantillon "plante fraiche"
B — poids de I’échantillon "plante s¢che"

H% — taux d’humidité exprimé en pourcentage

H%=(poidsa - poidsp)/ poidsa x100 [Simpson, 1999]
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I1.2.3.21dentification phytochimique

Les tests phytochimiquesont pour but la mise en évidence des métabolites secondaires des
feuilles et sommités fleuries de Marrube blanc qui sont effectués soit sur la poudre de broyat,
soit sur le filtrat.

11.2.3.2.1 Préparation de I’infusion de Marrube blanc

L’extraction des substances bioactives contenues dans les feuilles et les sommités fleuries de
Marrube blanc est réalisée par infusion dans 1’eau distillée bouillante; 10g de poudre est
additionné a 100 ml d’eau distillée bouillante pendant 15 a 20 min.

Apres filtration, le filtrat est ajusté a 100ml d’eau distillée.

11.2.3.2.2 Mise en évidence des métabolites secondaires:

La mise en évidence des métabolites secondaires se fait par des réactifs suivant la nature de
substance existante dans la plante:

> Mise en évidence des flavonoides:

10g de poudre dans 150ml d’HCI dilué a 10% pendant 24h, filtrer et procéder au test suivant :
Prendre 10ml de filtrat, le rendu basique par I’ajout d’hydroxyle d’ammoniac NH,OH.

Un test positif est révélé par ’apparition d’une couleur jaune dans la partie supérieure de tube
a essai. [Okmu, 2005]

» Mise en évidence des tanins:
La présence des tanins est mise en évidence en ajoutant a Sml d’infusé, quelques gouttes de

FeClsdiluée a 10%.
La réaction donne une coloration bleue vert en présence des tanins. [Gherib, 1988]

» Mise en évidencedes saponosides:

La présence des saponosides est détectée de la maniére suivante:
Prendre 2ml d’infuséet ajouter 2ml d’une solution d’acétate de plomb.
La formation d’un précipité blanc indique la présence des saponosides. [Gherib, 1988]
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> Mise en évidence des alcaloides:

S5g de poudret+ 20ml NH4OH (1/2). Laisser macérer 24h dans 50ml de mélange éther +
CHCls. Filtrat épuisé par Hel

Réaction avec le réactif de Dragendroft: On ajoute a Sml d’extrait, quelques gouttes de réactif
de Dragendroff, en présence des alcaloides, la réaction donne un précipité rouge. [Gherib,
1988]

Le réactif de Dragendroff est préparé de la maniére suivante:

Dissolver 0.85g de subnitrate de bismuth dans40ml d’eau distillée + 10ml d’acide
acétique.(mélngel)

20ml de la solution de potassium iodide(400g/l) est ajouté au mélangel.[British
pharmacopeia,2012]

- Réaction avec le réactif de Valser Mayer: On ajoute a Sml de I’extrait, quelques gouttes de
réactif de Valser Mayer. En présence des alcaloides, la réaction donne un précipité rouge.
[Gherib, 1988]

> Mise en évidence des coumarines:

2g de poudre+20ml d’¢éthanol. Ebullition a reflux pendant 15min. Refroidir et filtrer.

3a5ml de filtrat +10gouttes de KOH dans éthanol 10% + quelques gouttes d’HCl 10%
(obtention d’un milieu faiblement acide).

L’apparition des troubles ; montre la présence des coumarines.[Gherib, 1988]

» Mise en évidence des anthocyanines:

Nous avons ajouté a Sml d’infusé, 4ml NH4OH.
La présence des anthocyanines est révélée par I’apparition d’une coloration rouge. [Gherib,
1988]
» Mise en évidence des glucosides:
M¢élanger 2gde poudre avec quelques gouttes d’acide sulfurique H,S0496%
En présence des glucosides, la masse se colore en rouge brique. [Gherib, 1988]

» Mise en évidence des quinones libres:

2g de poudre +2mlHcl (1n) +20ml deCHCl; pendant 3h puis filtrer.
Filtrat +5mINH4OH,en présence des quinones libres,La réaction donne une coloration
bleue.[Gherib, 1988]
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» Mise en évidence de quinones combinées:
2g de poudre +5ml H,SO, (2n). Ebullition & reflux pendant 2h, filtré puis épuiser par 20ml de
CHCl;3, Evaporer a sec puis reprise par NH,OH.
La réaction donne une coloration bleue violette en présence des quinones combinées.[Gherib,
1988]

» Mise en évidence de I’amidon:
Réaction avec I’iode : on ajoute a 2g de poudre, quelques gouttes d’une solution d’iode. En
présence de I’amidon, une coloration bleue violette se développe.[Gherib, 1988]

I1.2.4 Caractérisation de la poudre
I1.2.4.1Teneur en eau

La teneur en eau de la poudre des feuilles et sommités fleuries de Marrube blanc est calculée
en but de savoir la capacité d’absorption de la vapeur d’eau d’environnement pour éviter le
développement des moisissures.

Dans les normes AFNOR, Il est reconnuqu’une faible teneur en humidité de la poudre; permet
la conservation de cette derniére pour longtemps.

Le calcul de la teneur en eau de la poudre est effectué par la perte a la dessiccation.

Principe:La perte a la dessiccation est la perte de masse a chaud exprimée en pourcentage,
elle est aussi définie comme la perte d’eau libre contenue dans le produit aprés évaporation.
[Aiacheet al., 2001]

Mode opératoire

Placer 1g de la poudre dans un flacon a tare, desséché lui-méme au préalable, dans les
conditions précises pour la substance a examiner. La dessiccation de la masse se fait jusqu’a
masse constante ou pendant la durée prescrite a 1’aide d’une étuve a 150°C. [Pharmacopée
européenne, 2001]

1-m2
Teneur = ———X 100[Pharmacopée européenne, 2001]
ml-mo0
mO: poids de flacon vide.

ml: poids de flacon + prise d’essai.
m2: poids du flacon + prise d’essai apres étuvage.
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I1.2.4.2Test granulométrique de la poudre

Ce test a pour but d’étudier la distribution granulométrique de la poudre. [Pharmacopée
européenne, 2001]

1)Présentation de I’appareil :
e Granulateur a mouvement circulaire en plan avec tambour de battage, capacité
maximum 7 tamis.
e Tamis en inox.[Le hir, 1983]
2) Préparation des tamis :

- Peser a vide les tamis.

- Superposer les tamis sur le moteur en commencant par le fond puis le tamis a petite
ouverture de maille jusqu’a la plus grande ouverture de mailleTableau V.

- Peser 100g de la poudre a I’aide d’une balance analytique.

- Verser délicatement sur le premier tamis (tamis ayant la plus grande ouverture des
mailles).

- Remettre le couvercle.

- Régler le temps d’oscillation de I’appareil a 10min.

- Démarrer I’appareil.

- Arréter I’appareil, une fois le temps écouler.

- Ouvrir le couvercle.

- Peser individuellement chaque tamis ainsi que le fond du tamis sur une balance
analytique.[Le hir, 1983]

3)Calculs

mO0 = la masse de chaque tamis vide.
ml = la masse de chaque tamis contenant la poudre.
Am = ml-m0: La masse de la poudre dans chaque tamis.

NB: Le pourcentage de perte de la poudre ne doit pas dépasser 2%.[Le hir, 1983]
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I1.2.5Remplissage des gélules

Le gélulier est un appareil composé d’un supportmobile sur lequel pivote un jeu de plaques
transparentespercées de trous correspondant au diamétre des gélules.

Le remplissage des gélules passe par les étapes suivantes :

1.

Placer une quantité de gélules supérieure a la capacité du chargeur.

» Secouer le chargeur pour placer les gélules dans les alvéoleset pour permettre
I’évacuation des gélules excédentaires.

» Placer le chargeur sur le gélulier et enfoncer le poussoir : les gélules tombent toutes
orientées dans le méme sens (corps en bas et téte en haut) ; une rangé sur deux est
alors remplis.

» Renouveler I’opération a fin de compléter le remplissage du gélulier.

Refermer le couvercle transparent pour coincer les corps des gélules et le verrouiller.
Exercer une légére traction; toutes les tétes des gélules sont séparéesdes corps et
maintenues dans la plaque supérieure blanche de gélulier, enlever cette derniére.
Verser la poudre et la réparti a 1’aide de la carte. Tasser la poudre si nécessaire.

Placer la plaque supérieure (avec la téte) dans la méme position que précédemment
(couvercle transparent verrouillé)

Refermer les gélules en faisant remonter délicatement la plaque inferieure (pour bien
aligner téte et corps) toute en maintenant la plaque supérieure avec les pouces.

Enlever la plaque supérieure, et assurer la bonne fermeture des gélules.

Déverrouiller le couvercle transparent, retourner la plaque supérieure, les gélules
s’expulsent.[Mode d’emploi de gélulier]

I1.2.6Désagrégation des capsules

Cetest a pour objet de vérifier le temps que peut prendre une gélule pour sa désagrégation
totale dans un milieu liquide.[Pharmacopée européenne, 2001]

La désagrégation est considérée comme atteinte lorsque :

1- Il n’y a plus de résidu sur la grille.

2- Sur la grille, il ne subsiste que des fragments d’enveloppe qui peuvent éventuellement
adhérer a la face inférieure du disque.
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Mode opératoire

» Dans chacun des six tubes, introduisez une capsule, puis placer chaque disque dans chacun
de six tubes en verre; placez 1’assemblage dans le vase cylindrique contenant le milieu
liquide indiqué (nous utilisons de 1’eau comme milieu liquide ou dans certains cas justifiés
et autorisés de 1’acide chlorhydrique 0,IM ou du suc gastrique artificiel). Faites
fonctionner 1’appareil pendant le temps prescrit (30min). [Pharmacopée européenne,
2001]

» Deés que la gélule est désagrégée, stopper 1’appareil et lire le temps de délitement.

» Apres, on calcule la moyenne du temps de désagrégation des six capsules, sachant que la
limite d’acceptation <30min. [Pharmacopée européenne, 2001]

I1.2.7Etude de propriété hypoglycémiante de la plante

I1.2.7.1 Préparation de la solution a tester

La solution a tester a été préparéepar le mélange de 150mgde poudredes feuilles et sommités
fleuriesde Marrube blanc séchées a 1’air libre dans2ml de I’eau distillée et de 75mg de poudre
des feuilles et sommités fleuries de Marrube blanc séchées a I’air libre dans 2ml de 1’eau
distillée.

Une autre solution de méme dose de poudre des feuilles etsommités fleuries de Marrube blanc
séchées a 1’étuve a été préparée. Ceci afin de mettre en évidence la relation entre 1’effet et la
dose et la méthode de séchage de la plante.

11.2.7.2 Mode d’administration

Les solutions a tester sont administrées par voie orale (gavage)(annexe7) en utilisant une
seringue en verre équipée d’une canule appropriée, a raison de 2ml, 1foie/jour,a 1’exception
des jours de Week-end.

11.2.7.3Induction du diabéte chez les rats

Selon Rahman etal.,(2005),i] faut injecter les rats avec 150mg/kg d’alloxanedilué dans une
solution physiologique a raison de 1ml /rat, par voie sous cutanée,pour les rendre diabétiques.

» La mesure de la glycémie des rats, se fait par la récupération d’une goutte de sang a
déposer sur la bandelette introduite dans le glucomeétre, aprés coupure de la partie
inférieure de la queue.
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11.2.7.4Protocole Expérimentale

Le Protocol expérimentale de D’activit¢ hypoglycémiante suivi est celle décrit dans la
pharmacopée européenne, 2002 et se résume dans le schéma suivant:

Lot de rats

g Mise a jeun 18 Heures )

'er

\ / Prélévement

Injection sous cutané de

Apreés 72 Heures

Zéme

" Prélévement

Sélectionner les rats dont la
glycémie est >1,5g/I

La premiéere semaine de
traitement (Gavage

quotidien de 2ml de Ila

( Mise a jeun 18 Heures >
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3éme

N L~ Prélévement

La deuxiéme semaine
de traitement (Gavage

quotidien de 2ml de la

( Mise a jeun 18 Heures )

< e

Prélévement

La troisiéme semaine de
traitement (Gavage

quotidien de 2Zmidela
. solution atester)

g Mise a jeun 18 Heures )

5éme

™~ v

Prélévement

La premiére semaine

sans traitement
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C Mise a jeun 18 Heures )

6éme

N v Prélévement

La deuxiéme semaine

sans traitement

g Mise a jeun 18 Heures )

7éme

N - Prélévement

Figurel7 : Protocole expérimental du principe de I’étude de P’activité
hypoglycémiante de Marrube blanc

33



Chapitre I1 Matériel et méthodes

I1.2.7.5 Répartition des lots
Les 35 rats ont été répartis de manicre tout a fait aléatoire en 7 lots,chacun de Srats

- Lot 1: lot témoin sain (rats non diabétiques non traités). TS
- Lot 2: rats diabétiques non traités. DNT

- Lot 3:rats diabétiques traités avec diabénil Smg (médicament hypoglycémiant); a raison de
0,071mg /kg, 2 fois/jour ; par voie orale. Cette dose a été déterminée a partir de la posologie
moyenne pour un adulte de 70kg (5mg, 2fois /jour).DTD

- Lot 4: rats diabétiques traités par la solution de poudre desfeuilles et sommités fleuries de
Marrube blanc séchées a 1’air libre parsimple dose a raison de 150mg dans 2ml de I’eau
distillée, 1fois/jour. DTA;

- Lot 5: rats diabétiques traités par la solution de poudre desfeuilles et sommités fleuriesde
Marrube blanc séchées a 1’air libre par demi-dosea raison de 75mg dans 2ml de I’eau
distillée, 1fois/jour. DTAy.;

- Lot 6: rats diabétiques traités par la solution de poudredes feuilles et sommités fleuries de
Marrube blanc séchées a I’étuve parsimple dose a raison de 150mg dans2ml de
I’eaudistillée, 1fois/jour. DTV,

- Lot 7:rats diabétiques traités par la solution de poudre des feuilles et sommités fleuries de
Marrube blanc séchées a I’étuve par demi-dose a raison de 75mg dans 2ml de 1’eaudistillée,
Ifois/jour. DTV,
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VI. Effet hypoglycémiant de la solution de poudre de Marrube blanc a
différentes doses

VI.1 Glycémie des rats diabétiques traités par les solutions de poudre de
Marrube blanc séché par deux méthodes par simple dose D, :

Les résultats des taux de glycémie des rats diabétiques traités par la solution de la poudre
de Marrube blanc, séché a I’air libre et séché a 1’étuve, par simple dose: 150mg et des rats
diabétiques traités par Diabénil (0.071mg/kg), de Jy a J4; sont représentés dans la figure 21.
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Taux de glycémie des rats traités par le
marrube blanc a la dose D1
o
wu

JO 17 J14 121 128 J35 142
Jours

Figure 21 : Taux de glycémie des rats des différents lots

traités par la poudre de Marrube blanc par simple dose D de Jpa J4,

DTA, : Diabétiques traités par la poudre de Marrube blanc séché a I’air libre par simple dose: 150mg.
DTV, : Diabétiques traités par la poudre de Marrube blanc séché a 1’étuve par simple dose: 150mg.
DTD : Diabétiques traités par Diabénil Smg.

TS : témoin sain.

DNT : Diabétiques non traités.
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Selon le graphe de la figure 21, nous constatons que :

Le témoin sain (TS), a gardé¢ une valeur normale de glycémie comprise entre 0,79+ 0,08g/1 a
Joet 0,87+ 0,03g/1 adg.

Pour les quatre lots:

Lot 1 : lot des rats diabétiques traités par la solution de poudre de Marrube blanc séché
a Pair libre par simple dose Dy :

Avant ’injection de I’alloxane (Jy) : la glycémie chez tous les rats est normale, elle est de
0,86+0,09 g/1.

Apreés ’injection de I’alloxane (J-) : nous notons une augmentation remarquable de taux de
glycémie (hyperglycémie) ; car ils présentent une valeur moyenne de glycémie de 3,46+
1,05g/1, ce qui nous permettons de dire que tous rats sont diabétiques.

Aprés une semaine de traitement (J;4) : la moyenne de taux de glycémie diminue de de
3,46+ 1,05¢g/1a 1,13+ 0,18g/1 ce qui correspond a un taux de diminution de 67,34%

Apreés deux semaines de traitement (J;) : la moyenne de taux de glycémie diminue a 0,91+
0,07g/1.

Apreés la troisi¢éme semaine de traitement (J,g) : la moyenne de taux de glycémie continue a
diminuer jusqu’a ce qu’elle atteint une valeur normale 0,86+ 0,09g/1.

Apres deux semaines de ’arrét de traitement (J42) : nous notons une stabilisation de la
moyenne de taux de glycémie 0,91+ 0,09¢g/1.

Lot 2 : lot des rats diabétiques traités par la solution de poudre de Marrube blanc séché
a I’étuve par simple dose Dy :

Avant Pinjection de I’alloxane (Jy) : la glycémie chez tous les rats est normale, elle est de
0,83+0,07¢g/1.

Apreés ’injection de I’alloxane (J7) : nous notons une augmentation remarquable de taux de
glycémie (hyperglycémie) ; car ils présentent une valeur moyenne de glycémie de 3,08+
0,68¢g/1, ce qui nous permettons de dire que tous les rats sont diabétiques.

Apreés une semaine de traitement (Jq4) : nous notons une diminution de taux de glycémie de
3,08+ 0,68g/1 a 1,33+ 0,23g/1, ce qui correspond a un taux de diminution de 56,81%.

Aprés deux semaines de traitement (J,;): la moyenne de taux de glycémie a diminué a
1,01+ 0,11g/1.

Apreés la troisieme semaine de traitement (J,g) : nous notons une diminution de la moyenne
de taux de glycémie a 0,97+ 0,10g/1.
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Apreés deux semaines de I’arrét de traitement (J4;): la moyenne de taux de glycémie se
stabilise a 1,05+ 0,10g/1.

Lot 3 :lot des rats diabétiques traités par le médicament hypoglycémiant (Diabénil Smg):

Avant I’injection de I’alloxane (Jy) : la glycémie chez tous les rats est normale, elle est de
0,80+0,07 g/1.

Apreés administration de ’alloxane (J7) : le taux de glycémie chez tous les rats est élevé; ils
présentent une valeur moyenne de glycémie de 2,8440,67g/l, donc tous les rats sont
diabétiques.

Apreés une semaine de traitement par le médicament hypoglycémiant (J14), nous notons
une diminution de la moyenne de taux de glycémie a 1,49+0,30g/1, ce qui correspond a un
taux de diminution de 47,53%.

A la deuxiéme semaine (J,;) et a la troisieme semaine (J,3) de traitement : la moyenne de
taux de glycémie diminue a 1,27+ 0,28g/1 puis a 1,19+ 0,26g/1.

Apreés Parrét de traitement (J42), nous notons une €lévation de la moyenne de taux de
glycémie a 1,35+ 0,21g/1.

Lot 4 : lot des rats diabétiques non traités : la glycémie des rats diabétiques n’ayant pas
recus la poudre de Marrube blanc, reste ¢levée.
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V1.2 Glycémie des rats diabétiques traités par les solutions de poudre de
Marrube blanc séché par deux méthodes par demi-dose Dy, :

Les résultats des taux de glycémie des rats diabétiques traités par la solution de poudre de
Marrube blanc séché a Iair libre et séché a 1’étuve, par demi-dose: 75mg, de Jo a J4, sont
représentés dans la figure 22.
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Figure 22 : Taux de glycémie de Jy a J4, des rats des différents lots traités par la
poudre de Marrube blanc par demi-dose Dy,

DTA,,; : Diabétiques traités par la poudre de Marrube blanc séché a 1’air libre par demi-dose.

DTV, : Diabétiques traités par la poudre de Marrube blanc séché a I’étuve par demi-dose.

D’apres le graphe de la figure22, nous constatons que :

Lot des rats diabétiques traités par la solution de poudre de Marrube blanc séché a I’air
libre par demi-dose Dy, :

Avant ’injection de I’alloxane (Jy) : tous les rats sont normaux, le taux de glycémie moyen
est de 0,86+0,06¢/1.

Apres Pinjection de I’alloxane (J7) : nous montrons qu’il ya une augmentation du taux de
glycémie, elle est de 2,67+ 0,85g/1. Donc tous les rats sont diabétiques.
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Apreés une semaine (Ji4) de traitement : la moyenne de taux de glycémie diminue de 2,67+
0,85g/1a 1,8+ 0,42¢/1, ce qui correspond a un taux de diminution de 32,58%.

Apreés la deuxiéme semaine (J) et la troisieme semaine de traitement (J,g) : nous notons
une diminution de la moyenne de taux de glycémie a 1,64+ 0,43g/1, puis a 1,59+ 0,43g/1.

Apreés deux semaines de I’arrét de traitement (J4;) : nous notons que la moyenne de taux
de glycémie garde sa stabilité a 1,66+0,43g/1.

Lot des rats diabétiques traité par la solution de poudre de Marrube blanc séché a
I’étuve a demi-dose Dy, :

Avant I’injection d’alloxane (Jy) : tous les rats présentent un taux de glycémie normal, il est
de 0,80+0,06g/1.

Apreés ’'injection de I’alloxane (J7) : nous notons une hyperglycémie chez tous les rats, elle
est de 2,83+ 0,73g/l.

Apres une semaine de gavage de la solution de poudre de Marrube blanc séché a 1’étuve a
demi-dose D;» (J14), nous notons une diminution de taux de moyenne de glycémie a
2,11+£0,73g/1 avec un taux de diminution de 25,44 %.

Apres la deuxiéme semaine (J,1) et la troisiéme semaine de traitement (Jzg) ; la moyenne de
taux de glycémie diminue a 1,98+0,74g/1 puis a 1,95+0,74g/1.

Apreés deux semaines (J4;) de ’arrét de I’ingestion de la solution de poudre, nous notons une
reléve de la moyenne de taux de glycémie a 2,04 £0,73g/1.
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V1.3 Glycémie des rats diabétiques traités par les solutions de poudre
de Marrube blanc séché a I’air libre par simple dose D, et par demi-dose
Dip:

Les résultats des taux de glycémie des deux lots de rats diabétiques traités par la solution de
poudre de Marrube blanc séché a ’air libre par simple dose: 150mg et par demi-dose:75mg
de Jo a J4 sont représentés dans la figure 23.

3,5 +

2,5
EDTA1

M DTA1/2

1 -

Taux de GL en g/l de marrube blanc a
I'air i la dose D1 et D1/2

Jo 17 114 121 128 135 142
Jours

Figure 23 : Taux de glycémie de Jya J4, des rats des lots traités par la poudre de
Marrube blanc séché a I’air libre par simple dose D, et demi-dose Dy

DTA, : Diabétiques traités par la poudre de Marrube blanc séché a I’air libre par simple-dose.

DTA,,; : Diabétiques traités par la poudre de Marrube blanc séché a ’air libre par demi-dose.

D’apres la figure 23 on remarque que :

Avant I’injection de I’alloxane (Jy) : tous les rats présentent une glycémie normale : 0,86+
0,09¢g/1 pour DTA, et 0,86+0,06g/1 pour DTA),.

Apreés Pinjection de I’alloxane (J7): nous notons une augmentation remarquable de la
glycémie chez tous les rats avec une valeur moyenne de 3,46+ 1,05g/1 pour DTA; et 2,67+
0,85g/1 pour DTA 5.

Apres une semaine d’administration de la solution de poudre de Marrube blanc a deux doses
par gavage (J14), nous remarquons une diminution de taux de glycémie de 3,46+ 1,05g/1 a
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1,13+ 0,18g/1 ce qui correspond a 67,34% pour DTA; et de 2,67+ 0,85g/1 a 1,8+ 0,42 ce qui
correspond a 32,58% pour DTA .

Pour la deuxiéme semaine (Jz;) et la troisieme semaine (Jpg) : nous remarquons une
diminution de la moyenne de taux de glycémie de 0,91+ 0,07 a 0,86+ 0,09g/1 pour DTA; et de
1,64+ 0,43g/1 a 1,59+ 0,43g/l pour DTA/}),.

Apreés deux semaines de ’arrét de traitement (J4;) : le taux de glycémie marque une stabilité
pour les deux lots traités par la solution de poudre de Marrube blanc séché a 1’air libre quel
que soit la dose utilisée.
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V1.4 Glycémie des rats diabétiques traités par les solutions de poudre de
Marrube blanc séché a I’étuve par simple dose D, et par demi-dose Dy, :

Les résultats des taux de glycémie des deux lots de rats diabétiques traités par la solution de
poudre de Marrube blanc séché a 1’étuve par simple dose150mg et par demi-dose:75mg de J
a J4 sont représentés dans la figure 24.

3,5

3,08

MDTV1

M DTV1/2

Taux de glycémie des rats traités par le
marrube blanc séché a I'étuve a D1 et D12

Jo 17 J14 121 128 135 142
Jours

Figure 24: Taux de glycémie des rats des lots traités par la poudre de Marrube blanc
séché a I’étuve par simple dose D; et demi-dose Dy, de Joa J4

DTV, . Diabétiques traités par la poudre de Marrube blanc séché a 1’étuve par simple dose.

DTV, : Diabétiques traités par la poudre de Marrube blanc séché a 1’étuve par demi-dose.

D’apres la figure 24 nous remarquons que :

Avant Pinjection de I’alloxane (Jy): la glycémie de tous les rats est normale: elle est de
0,83+ 0,07g/1 pour DTV et 0,80+0,06g/l pour DTV .

Apreés ’injection de I’alloxan (J7) : le taux de glycémie est €levé, on a enregistré une valeur
de 3,08+ 0,68g/1 pour DTV, et 2,83+ 0,73g/l pour DTV ;.
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Apres une semaine d’ingestion de la solution de poudre de Marrube blanc (J14), nous notons
une diminution de taux de glycémie de 3,08+ 0,68g/l a 1,33+ 0,23¢g/l, ce qui correspond a
56,81% pour DTV, et de 2,83+ 0,73g/1 a 2,11+ 0,73 ce qui correspond a 25,44% pour DTV ;.

Apres la deuxiéme semaine de traitement (J»1), la moyenne de taux de glycémie est de 1,01+
0,11g/1 chez les rats DTV, et de 1,98+0,74¢g/1 chez les rats DTV,,. Et a la troisiéme semaine
de traitement (J,g) ; nous notons une diminution de la moyenne de taux de glycémie a 0,97+
0,10g/1 pour DTV, et de 1,95+ 0,74g/l pour DTV .

Apres deux semaines (J42) de ’arrét de traitement, la moyenne de taux de glycémie marque
une stabilité pour DTV, :1,05+0,10g/1, alors que la moyenne de taux de glycémie reste élevée
a2,04 +£0,73g/l pour DTV ;.
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VII. Effet de la poudre de Marrube blanc sur le poids corporel des rats
apres ’induction de diabéte

Le taux moyen des poids dans chaque lot est représenté dans la figure 25.

250 -
(=11}
S 20 - 26
§ by -
=] ——TS
o
@ 150 —B—DNT
=
< —i— DTD
g 100 = DTAL
£ —4=DTAL/2
g 50
= ——DTV1
™
E DTV1/2
D T T T T T T
10 17 114 121 128 135 112
Jours

Figure 25 : Evolution des poids des rats apreés divers traitements
TS : Témoin sain.
DNT : Diabétiques non traités.
DTD : Diabétiques traités par Diabénil.
DTA, : Diabétiques traités par la poudre de Marrube blanc séché a I’air libre par simple dose.
DTA,); : Diabétiques traités par la poudre de Marrube blanc séché a I’air libre par demi-dose.
DTV, : Diabétiques traités par la poudre de Marrube blanc séché a 1’étuve par simple dose.

DTV, : Diabétiques traités par la poudre de Marrube blanc séché a 1’étuve par demi-dose.
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Selon le graphe de la figure 25, nous constatons que :

Lot TS : le témoin sain a gardé un poids stable (un poids d’un rat adulte) entre 183g a (Jy) et
233,4g a (J42).

Pour les autres lots :
Avant I’injection de 1’alloxane :
Tous les rats présentent un poids moyen normal entre : 182,4g et 201g.

Apres I’injection de 1’alloxane : nous remarquons que tous les rats présentent une baisse de
leurs poids, avec une valeur moyenne comprise entre 171,6 g et 197,6¢.

Apres le traitement par le Marrube blanc: nous remarquons que les rats ayant recu la solution
de poudre de Marrube blanc, ont repris leur poids:

Lot DTA; : rats diabétiques traités par la poudre de Marrube blanc séché a I’air libre par
simple dose D;=150mg, aprés 2 semaines de traitement nous notons que les rats ont repris
leurs poids a une valeur moyenne de 174,25¢g et a la fin de traitement le poids moyens des rats
est de 181,7g. (Ils ont repris leur poids initial)

Lot DTV, : rats diabétiques traités par la poudre de Marrube blanc séché a 1’étuve par simple
dose D;=150mg, aprés la troisiéme semaine de traitement, nous notons une augmentation du
poids moyen des rats a : 189g et a la fin de traitement, le poids moyen des rats est de 193g.

Lot DTA;;: rats diabétiques traités par la poudre de Marrube blanc séché a 1’air libre par
demi dose D= 75mg, a la fin de traitement; nous notons une augmentation de poids des rats,
avec une valeur moyenne de 194g.

Lot DTV, : rats diabétiques traités par la poudre de Marrube blanc séché a 1’étuve par demi
dose D= 75mg, a la fin de traitement; les rats ont repris leurs poids avec une valeur
moyenne de 184g.
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I. Résultat histologique de la plante

Nous avons effectué¢ des coupes histologiques dans le but de détecter les lieus de formation
des poils sécréteurs impliqués dans la sécrétion des huiles essentiels.

1.1 La feuille

Sur une coupe transversale réalisée au niveau de la feuille nous observons deux types de poils

épidermiques: des poils tecteurs et poils sécréteurs qui sont des prolongements des cellules
épidermiques. (Figure 18)

Figure 18 : Mise en évidence des poils tecteurs et poils sécréteurs au niveau

d’une coupe transversale de la feuille de Marrubium vulgare L. (GX400)

La légende
Pt : poils tecteurs

Ps : poils sécréteurs
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1.2 La tige :

Sur une coupe transversale réalisée au niveau de la tige nous observons sur 1’épiderme, deux
types de poils épidermiques : poils tecteurs et poils sécréteurs. (Figure 19)

Figure 19 : Mise en évidence des différents poils épidermiques que

possede la tige de Marrubium vulgare L. (GX400)

La légende

Pt : poils tecteurs

Ps : poils sécréteurs
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I1.Résultats de I’étude phytochimique

II.1 Détermination de la teneur en eau

Les résultats de la teneur en eau des feuilles et sommités fleuries de Marrube blanc sont
rapportés dans le tableau L.

Les végétaux sont riches en eau, les analyses de nos échantillons ont révélé un taux
d’humidité important61% de la plante fraiche. Cela signifie que */4du poids de la plante
fraiche est constitu¢ par I’eau.

Nous constatons que le Marrube blanc est trés riche en eau avec un taux d’environ 61%

Tableau I :Evaluation du teneur d’eau de Marrube blanc au cours de séchage

Temps Jour( Jourl Jour2 Jour3 Jour 4
(heurs)

Masse de | 700 329 290 275 273
MS (g)

H% 0 53 58.57 60.71 61

Nous remarquons a partir de ce tableau qu’a une température de 50°C,il a fallu une
durée de 4 jours pour avoir une stabilisation du taux d’humidité a une teneur de 61% de
la plante fraiche.

I1.2Résultats des tests phytochimiquespréliminaires

Les résultats de la mise en évidence des substances obtenus sont représentés dans les
tableauxII et I1I.

Tableau II : Mise en évidence des métabolites secondaires des F et SF de Marrube blanc

Substance flavonoide tanins saponosides alcaloides coumarines
Couleur jaune bleu vert = précipité blanc précipité trouble
rouge
Réaction n . . . .
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Tableau III : Mise en évidence des métabolites secondaires des F et SF de Marrube blanc

Substance anthocyanines glucosides quinines quinines amidon
combinés libres
Couleur rouge Rouge Aucune aucun bleue violette
brique
Réaction + n _ _ _

Avec : + présence
- Absence

D’apres les tableaux II et III, nous pouvons déduire que lesfeuilles et les sommités
fleuries et de Marrube blancprésentent une grande richesse en métabolites secondaires
tels que les flavonoides, les tanins, les saponosides, les alcaloides, les coumarines,les
Anthocyanes et les glucosides.

II1.Résultats des caractéristiques de la poudre

III.1Teneur en eau: Perte a la dessiccation

Tableau IV: Résultats de la perte a dessiccation de la Poudre des F et SF de Marrube blanc

Matériel Masse de | Masse du Massedu | Masse du Résultat(%)

la prise flacon (g) flacon + flacon+
d’essai (g) échantillon | échantillon
(2 apres
étuvage (g)
Poudre de
L O 1 18,5373 19,5373 19,4706 6,67
blanc

D’apres les résultats nous constatons que le pourcentage d’eau évaporé aprés étuvage
est de 6.67%.

Notre résultat estcomparable avec celle décrit dans la pharmacopée européenne, (2001)
pour la poudre d’ail.
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I11.2 Résultats du test granulométrique de la poudre prise d’essai =100g

Les résultats sont présentés sous forme de tableau exprimant les masses des refus pour chaque
tamis et la masse du tamisat présent dans le fond récepteur en pourcentage (%) et en tenant en
compte du cumul (en masse et en %) d’un tamis a un autre puis en additionnant les cumuls
pour avoir le cumul total.

Tableau V : Expression des résultats du test granulométrique de la poudre des F et SF
de Marrube blanc

Tamis(enpm) | Refus (en g) Refus (en %) Refus cumulé (en g)
1000 19.6 19.91 19.6

850 1.6 1.62 21.2

710 5.8 5.89 27

500 12.8 13.00 39.8

250 28.8 29.26 68.6

100 27.8 28.25 96.4
Fond 2 2.03 98.4

Nous avons le pourcentage des pertes égal a :
Le cumul total - prise d’essai = 1.6%

Le pourcentage des pertes < 2%, cela signifie que la granulométrie de la poudre des
feuilles et sommités fleuries deMarrube blancrépond aux exigences du degré de division
des poudres mentionnées dans la pharmacopée européenne 2001.

IV. Obtention des gélules

La poudre une fois encapsulée prend le nom de la plante.

Nous avons obtenus 50 gélules qui sont conditionnées dans des petits flacons, avec
étiquette sur laquelle est mentionné le nom de produit qui dépend de la partie utilisée de
la plante,le nom de la plante et le dosage.

Pour notre produit, nous avons :

¢ Herba et Flores Marrubium, Marrube blanc, 150mg/gélule.
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—
e

—
+ o g v

Rt

Figure 20: Gélules de Marrube blanc(Original, 2012)

Posologie :
3 a4 gélules, 2fois par jours.

V. Résultat du test de désagrégation des capsules

Apres désagrégation de chaque gélule;nousarrétons 1’appareil pour lire le temps et voici la
moyenne de désagrégation des six gélules:

9,30 +9,55+ 10,15+ 11+ 11,20 + 12,38
6

moyenne de gésagrégation =

= 10min 59sec
La moyenne de désagrégation de six gélules est inférieure a 30min.

D’aprés ces résultats, nous constatons que le temps de désagrégation des gélules ; de
10min et 59sec est dans les normes,pour que la poudre soit absorbée par I’organisme.
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Discussion

Les médications traditionnelles et l'utilisation des plantes en médecine empirique ont
souvent été a l'origine des recherches scientifiques de haut niveau. Dans la plupart des
cas, ces recherches aboutissent a la découverte de substances originales présentant un
intérét thérapeutique considérable.

MarrubiumvulgareL.appelée localement Merrioute,actuellement utilisée par les
guérisseurs traditionnelscommeantidiabétique,expectorantantispasmodique, diurétique,
et anti-inflammatoire.

> Identification des substances

Les résultats de notre étude phytochimique préliminaire des feuilles et sommités fleuries
de Marrube blanc montrent leur richesse en métabolites secondaires tel que les
flavonoides, les tanins, les saponosides, les alcaloides, les coumarines, les
anthocyanines et les glucosides, ce qui explique les diverses vertus thérapeutiques que
possede la plante.

Une étude réalisée par Saidani en 2011, sur Rosmarinusofficinalis L.pour son effet
hypoglycémiant, la caractérisation de [D’extrait aqueux de Romarin par tests
phytochimiques préliminairesa permis d’identifier les constituants majeurs de la
plantes : flavonoides, tanins, alcaloides, glucosides, coumarines et anthocyanines.

Une autre étude réalisée par Kebieche en 2009, sur Ranunculus repens L. qui a un effet
sur le diabéte, I’identification des substances majeurs par tests phytochimiques a révélé
la présence de flavonoides, des polyphénoles et des tanins.

Une autre étude réalisée par Boumaaza en 2009 sur Zygophullumcornutum qui possede
un effet hypoglycémiant, 1’identification des principaux constituants de la plante montre
la présence des flavonoides, des tanins, des alcaloides et des coumarines.

Une autre étude réalisée par Belhadj et Yassa en 2012 sur I’Artemisia herba alba de la
région de Ghardaia sur I’effet hypoglycémiant de la plante, 1’identification
phytochimiquepréliminaire, montre sa richesse en métabolites secondaires tel que : les
flavonoides, tanins, anthocyanes, terpene, saponosides, coumarines et alcaloides.
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Selon la littérature ; le Marrube blanc contient une lactone diterpénique dont la
marrubine ainsi que des alcools dont le marrubinol, des flavonoides, des alcaloides, des
tanins, des huiles essentielles, une saponine, la choline. D’apres notre étude ; le Marrube
blanc est treés riche en substances majeurs en comparaison avec leRomarin,Ranunculus
rampante, et I’ Armoise.

> Activité hypoglycémiante de la plante

A noter que malgré tout le soin et toutes les précautions prises durant toute la période de
notre expérience ; quelques rats sont morts avant de terminer notre essais : A Jpg: il
restait 3rats au niveau du lot : DNT et a J,; : un rats est mort au niveau du lot : DTA;.

Les résultats obtenus montrent :

e Lots DTA;: rats diabétiques traités par la solution de poudre de Marrube blanc
séchéa I’air libre par simple dose D1=150mg:apres une semaine de traitement(Jq4),
réduction de la glycémie de 67.34%, elle passe de de 3.46+ 1.05g/1 a 1.13+
0.18g/l.aprés la deuxiéme semaine de traitement (J;),la moyenne de taux de
glycémie des rats est de 0.91+ 0.07g/1. A la derniére semaine de traitement (J2g), la
glycémie est de 0.86+ 0.09g/1 soit un taux de réduction de 75.72%. Cependant la
glycémie reste stable aprés deux semaines de I’aréte de traitement. Donc
leMarrube blanc a indiscutablement un effet hypoglycémiant.

e Lot DTV, : rats diabétiques traités par la solution de poudre de Marrube blanc séché
a I’étuve par simple dose D;= 150mg: apres une semaine de traitement (J14); nous
notons uneréduction deglycémie de 56.81%. elle passe de 3.08+ 0.68g/1 a 1.33+
0.23g/l. A la deuxieme semaine de traitement(J2;) ; la moyenne de taux de
glycémie est de 1.01+ 0.11g/l. A la troisiéme semaine de traitement (J,g), la
moyenne de glycémie diminue a 0.97+ 0.10g/l, soit un taux de réduction de
68.50%.

e Lot DTA,;: rats diabétiques traités par la solution de poudre de Marrube blanc
séchépar 1’air libre a demi dose D;,=75mg: apreés une semaine de traitement (Jq4),
nous notons une réduction de la glycémie de 32.58%; elle passe de 2.67+0.85g/1 a
1.8+0.42¢g/1, apreés deux semaines de traitement (Jz;),la moyenne de taux de
glycémie des rats est de 1.64+ 0.43g/l, apres la troisieme semaine de traitement
(J28),la moyenne de glycémie est de 1.59+ 0.43g/l, soit un taux de réduction de
40.44%.

e Lot DTV, : rats diabétiques traités par la solution de poudre de Marrube blanc
séch¢ a 1’¢tuve pardemi dose D;,p=75mg:aprés la premiere semaine de
traitement(J14), la réduction de taux de glycémie est de 25.44 %, elle passe de 2.83+
0.73g/1 a 2.11+0.73g/l.A la deuxiéme semaine(J,;) et la troisieme semaine de
traitement(Jg); la glycémie diminue a 1.98+0.74g/1 puis a 1.95+0.74g/1.
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Ces résultats montre la grande efficacité deMarrubiumvulgareL. dans la réduction des
niveaux de glucose dans le sang ce qui confirme que cette plante médicinale peut étre
considérée comme un puissant agent dans le traitement du diabéte sucré.Cette activité
antidiabétique doit alors étre attribuée aux composants chimiques abordés ici.

Une ¢étude réalisée par Boudjlel et a/ en 2012 a M’sila, en utilisant
leMarrubiumvulgareL.l’administration par voie orale des infusions préparées a trois
doses : 100mg/kg, 200mg/kg et 300mg/kg pour voir la relation (effet- dose);sur des rats
rendus diabétiques par 1’alloxane, adonné une baisse de glycémie de 50% pour la dose
100mg/kg et plus de 60% pour les doses (200 et 300)mg/kg apres 13 jours de
traitement.

Une autre étude réalisée par Zadouerkeb et Boulesname en 2011 en utilisantle
Marrubiumvulgare L.sur des rats diabétiques induits par streptozotocine a montré que
I’ingestion quotidienne de 1ml de la tisane de la plante a donné une diminution de taux
de glycémie de 26.4+1.26mmol/l a 19.4+1.07mmol/l au bout de deux semaines.

Une autre étude a été réalisée par Bouldjadj en 2009 a Constantine qui porte sur 1’étude
antidiabétique de 1’Artemisia herbe albatestée sur des rats diabétiques induits
parstreptozotocine, I’administration par voie orale de 1’extrait aqueux de la plante a
provoqué une diminutionsignificative de la glycémie (p<0,001) de 38.94% aprés une
semaine de traitement et de 59.01% apres la deuxieme semaine de traitement et de
76.33% apres la troisieme semaine de traitement.

Donc la posologie des gélules de poudre des feuilles et sommités fleuries de
Marrubeblanc:

G¢élules indiquées a effet hypoglycémiant a raison de 3 a 4 gélules, 2fois par jour.
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Conclusion

Les travaux de ce mémoire vise a la valorisation de la plante Marrubium vulgare L., qui
a été utilisée depuis de nombreuses années en médecine traditionnelle et qui a une a
longue tradition dans le controle du diabéte en Algérie et d'autres pays.

Nous pouvons conclure de ce travail que :

- Le calcul de la teneur en eau de la plante, nous a permis de déduire que le Marrube
blanc est riche en eau avec un taux d’humidité de 61%.

- L’étude histologique réalisée sur différents organes de la plante (feuille, tige) nous a
permis de connaitre 1’organisation des différents tissus ainsi que la localisation des
sites de sécrétion qui sont les poils sécréteurs issus de 1’épiderme.

- L’étude de la composition chimique des feuilles et sommités fleuries de Marrube
blanc montre la richesse de ces derniers en métabolites secondaires tels que les
flavonoides, les tanins, les saponosides, les alcaloides, les coumarines, les
anthocyanines et les glucosides.

- L'¢tude de l’activité¢ hypoglycémiante de Marrube blanc indique que 1'administration
de la solution de poudre de la plante séchée par deux méthodes différentes: a 1’air libre
et a I’étuve a deux doses 150mg et 75mg, a montré que la dose 150mg de poudre de
marrube blanc séché a I’air libre posséde un effet de réduction de taux de glycose dans
le sang le plus élevé suivi de la méme dose de Marrube blanc séché a I’étuve puis la
demi dose (75mg) de la plante séchée a 1’air libre et en dernier la méme dose (75mg)
de Marrube blanc séché a 1’étuve, qui présente un faible effet de diminution de la
glycémie.

Ce qui permet de déduire que :

La meilleure dose de poudre de Marrube blanc a utiliser pour le traitement du diabete
est de 150mg, avec un séchage de la plante a 1’air libre.

Ces résultats semblent confirmer les bases rationnelles pour son utilisation en
médecine traditionnelle.
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Annexe 1

L’épiderme et les stomates au niveau d’une coupe transversale de la

feuille de Marrubium vulgare L. (GX400)

Le parenchyme, le phloéme et le xyléme au niveau d’une coupe transversale de

la feuille de Marrubium vulgare L. (GX400)



Annexe 2

La légende

E : épiderme

S : stomates

P1 : parenchyme lacuneux
Ph : phloéme

X : xyléme

Np : nervure principale



Annexe 3

Coupe transversale au niveau de la tige de Marrubium vulgare L.

(GX40)

La cuticule, I’épiderme, le collenchyme annulaire et le parenchyme cortical au

niveau d’une coupe transversale de la tige de Marrubium vulgare L. (GX400)



Annexe 4

Le phloéme, le xyléme et le parenchyme médullaire au niveau d’une coupe

transversale de la tige de Marrubium vulgare L. (GX400)

La légende

Cec : cylindre central
Ec : écorce

Pt : poils tecteurs
Ps : poils sécréteurs
C : cuticule

Ep : épiderme

Cl: collenchyme annulaire

Pc : parenchyme cortical
Ph : phloéme

Mx : métaxyléme

Px : protoxyléme

X : xyleme

Pm : parenchyme médulaire



Annexe 5

Granulateur Giuliani Roma (Originale 2012) Appareil de délitement, ERWEKA
(Originale 2012)

Gélulier (Originale 2012) Etuve (Originale 2012)

Balance pour petits animaux Balance analytique (Originale 2012)
(Originale 2012)



Annexe 6 :

Rat WISTAR (Originale 2012) Alloxane (Originale 2012)
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(Originale 2012)
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Cage des rats (Originale 2012) Les différents lots des rats (Originale 2012)



Annexe 7 :

i

‘.

Biberon, aliment et seringue de Glucométre (Originale 2012)
gavage (Originale 2012)

Administration de produit par voie orale «gavage» (Originale 2012)



Annexe 10

Tableau VI : Taux de glycémie pour chaque rat en g/l de Jpa Ja,

Lot/jours N J0 J7 J14 121 128 142
1 0.90 0.89 0.83 0.82 0.89 0.87
2 0.75 071 0.80 0.81 0.86 0.81
Témoin 3 1.02 0.88 0.97 0.90 0.88 0.85
sain
4 0.70 0.68 0.75 0.86 0.81 0.78
5 0.87 0.82 0.90 0.76 091 0.83
Apres
injection
d’alloxane
1 0.85 2.65 2.83 281 279 2.95
2 073 1.90 243 3.14 311 3.02
Diabetiques | 0.78 559 561 M M M
non traités
4 1.01 4.48 527 H M M

5 0.80 229 228 232 230 291
1 0.89 3.88 1.90 1.72 1.61 1.69
Diabétiques | 2 071 247 1.30 1.03 0.99 1.17
t”“tle: par 3 073 234 1.77 1.46 138 1.50
médicament 4 0.90 2.13 1.41 1.21 1.10 1.31
5 0.80 338 1.07 0.96 0.87 111
1 0.78 1.97 0.87 0.82 0.79 0.84

Diabétiques
traités par 2 087 H 187 Mort Mort MOI‘t
le Marrube = 0.75 4.15 1.23 0.88 0.75 0.80

blanc séché
a Iair libre 4 0.90 H 0.98 0.91 0.91 0.99

D1

5 1.02 4.28 1.29 1.03 1.00 1.03




Apres

injection
d’alloxane

Lot/Jours Jo J7 J14 J21 J28 J42
0.96 2.01 1.80 1.59 1.53 1.62

Diabétiques
le Marrube 0.79 3.82 2.53 243 238 245

blanc séché
a Pair libre 0.84 1.95 1.47 1.30 1.23 1.30

Dis

0.9 3.6 1.90 1.71 1.65 1.71
0.84 4.17 1.32 1.08 1.01 1.12
Diabétiques 0.92 3.09 1.68 1.16 1.10 1.15

traités par
le Marrube 0.90 3.36 1.47 1.03 1.00 1.10
blanc séché 0.70 2.10 0.99 0.81 0.77 0.85

a Pétuve

D1 0.80 2.69 1.21 1.00 0.98 1.03
0.90 2.69 1.94 1.80 1.78 1.90

Diabétiques
traités par 0.76 2.35 1.66 1.53 1.49 1.57
le Marrube 0.84 3.04 2.29 215 211 2.19

blanc séché
al’étuve 0.71 4.12 3.43 3.31 3.29 3.36

D1

0.80 1.98 1.26 1.12 1.12 1.22




Annexe 8

Identification des flavonoides Identification des tanins

=iy N

—

Identification des saponosides Identification des alcaloides



Annexe 9

Identification des anthocyanines Identification des glucosides

Identification des quinones combinées Identification des coumarines



Annexe 11

Tableau VII : poids moyens de chaque lot des rats en g de Jpa J4,

Lot/jours | Jo I7 Jia Jai Jog Ja
TS 183 183.5 189.25 201.6 217.4 2334
DNT 187 185.25 182 172.25 163.4 156.4
DTD 197.2 197.8 190.4 186.2 182 178.1
DTA, 182.4 183.4 171.6 174.25 176.2 181.7
DTA,, 201 203.2 197.6 192.2 190 194
DTV, 196.4 197.2 193 187.8 189 193
DTV, 195 196.2 193.8 186.2 182 184




Annexe 12

» Selon la pharmacopée européenne 2002, Le pourcentage de réduction de la glycémie

est calculé selon la formule suivante :

Ci—Ce
Ci

P=

x 100

P : pourcentage de réduction de la glycémie
Ci : Glycémie moyenne témoin (g/1)

Ce : Glycémie moyenne essai (g/1).

» Selon Atta-ur-Rahman et al, 2005, il faut injecter les rats avec 150mg/kg d’alloxane
dilué dans une solution physiologique a raison de 1ml /rat par voie sous cutanée, pour les
rendre diabétiques.

I1 faut connaitre les étapes suivantes :

150mg d’alloxane > 1000g

X

> Poids totales des rats

X = quantité d’alloxane injecté pour tous les rats

Poids totales des rats » X

Poids d’un seul rat > Y

Y = quantité d’alloxane injéctée pour chaque rat.
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