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INTRODUCTION

L’utilisation des plantes, à des fins thérapeutique est une pratique très ancienne rapportée dans

les littératures antiques arabe, chinoise, égyptienne, hindou, grecque et romaine (Satapathy et

al., 2009).

Aujourd’hui malgré le développement spectaculaire de la médecine moderne, les plantes

médicinales trouvent encore leurs indications thérapeutique dans le traitement d’une multitude

d’affection et de maladies dans les différentes sociétés et cultures, y compris dans les pays

développés et cela est dû à l’échec des traitements pharmaceutique conventionnels, surtout

dans le cas des maladies chroniques, la forte incidence des effets indésirables qui leur sont

associés. Comme dans le cas du diabète les gens retournent particulièrement de nouveau vers

la phytothérapie qui propose des remèdes mieux tolérés par l'organisme et plus accessible vue

la biodiversité végétale du globe terrestre et sa richesse en plantes médicinales (Eddouks et

al., 2007).

Le diabète est une maladie endocrinienne ubiquitaire qui touche environ 2 % de la population

mondiale. Des données récentes révèlent qu’il y a environ 150 millions de diabétiques dans le

monde et que ce nombre pourrait bien doubler d’ici 2025 (Boyle et al., 2001).

Selon l’OMS, le diabète est une maladie métabolique caractérisée par une hyperglycémie

chronique résultant d’un défaut de sécrétion de l’insuline, de l’action de l’insuline ou de ces

deux anomalies associées, engendrant des complications organiques spécifiques touchant

particulièrement les yeux, les reins, les nerfs, le cœur et les vaisseaux (WHO, 2006).

De par sa situation géographique et la diversité de son climat, l’Algérie est un pays riche en

végétaux, cependant un nombre important d’espèces végétales utilisées comme remède contre

le diabète ne sont pas évaluées scientifiquement (Allali et al., 2008).

Cistus albidus est un arbuste très répondu dans le pourtour méditerranéen, utilisée par la

population algérienne et marocaine contre plusieurs maladies, et suspecté d’avoir un effet

antidiabétique. Etant une espèce peut étudier, il est préliminaire d’évalué son éventuelle

toxicité.
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Le présent travail s’intéresse d’une part à l’évaluation de l’activité antidiabétique de ce

végétal par la réalisation d’une série d’essais effectués sur le rat Wistar rendu diabétique par

la streptozotocine comme modèle de diabète expérimental, et d’autre part d’évalué l’effet de

l’extrait des feuilles de Cistus albidus sur certains paramètres biochimiques de la fonction

rénal et hépatique dans les conditions de la toxicité aigüe et subaigüe chez les souris albinos .



Chapitre I :

« Revue bibliographique»
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I.1-GENERALITES SUR LE DIABETE

I.1.1- HISTORIQUE SUR LE DIABETE

Le diabète est une des maladies les plus anciennement connues. Des documents faisant

mention de prescriptions médicales pour corriger la polyurie ont été retrouvés dans les

tombeaux de Thèbes en Égypte.

Ce qui suit présente les principales découvertes qui ont permis la compréhension de la

physiopathologie du diabète au cours du 19ème et 20ème siècle :

• Au 17ème siècle, William Cullen différencia le diabète sucré du diabète insipide

(affection rénale où l’hyperglycémie résulte de la concentration sanguine causée par la

perte de fluides induite par la polyurie).

• En 1797, John Rollo signala l’hyperglycémie du diabétique.

• En 1815, Chevreul a montré que le sucre contenu dans les urines était du glucose.

• En 1848, Claude Bernard a découvert la fonction glycogénique du foie.

• En 1874, Minkovski et Vonmering ont confirmé le rôle du pancréas dans la pathogénèse

du diabète.

• En 1921, Best et Banting ont isolé l’insuline.

• En 1955, grâce aux travaux de Loubatiers les premiers sulfamides ont vu le jour.

• 1970-1975 : période au cours de laquelle l’éducation du diabétique prend la première

place dans le traitement du diabète (Peumery, 1987).

I.1.2- DEFINITION DU DIABETE

Le diabète est la quatrième cause de décès dans la plupart des pays développés. L’épidémie

est croissante, due à une augmentation de l’obésité, de la sédentarité et à une alimentation

déséquilibrée particulièrement riche en graisses et en sucres raffinés (Peter-Riesch et al.,

2002).

Pendant des années, les diabètes ont été définis de différentes manières, et jusqu’à

aujourd'hui il est impossible de donner une définition simple étiologique, pathogénique ou

clinique. D'après les connaissances actuelles, c’est une maladie chronique causée par

l'hérédité ou acquise par production insuffisante de l'insuline dans le pancréas (Bach, 2000).



CHAPITRE I REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

4

Selon L’OMS le diabète est une affection métabolique caractérisée par la présence d’une

hyperglycémie chronique résultant d’une déficience de sécrétion d’insuline provoquée par un

dysfonctionnement des cellules β des ilots de Langerhans, d’anomalies de l’action de 

l’insuline sur les tissus cibles, ou de l’association des deux (WHO ,1991).

Le diabète est diagnostiqué lorsque une glycémie est supérieure à 1,26 g/L (7mmol/L) après

un jeûne de 8 heures vérifiée par deux prises de sang consécutives, ou supérieur à 2g/L quel

que soit l’heure du prélèvement en présence de symptômes clinique (polyurie, polydipsie et

amaigrissement) (Scheenet al., 2010).

I.1.3-REGULATION DE LA GLYCEMIE PAR L’INSULINE

L’insuline qui est une hormone secrétée par les cellules bêta de Langerhans, maintient

l’homéostasie glucidique en agissant sur trois tissus cible : le foie, le muscle et le tissu

adipeux. (Freychet, 1988).

Le mécanisme de sécrétion de cette hormone lorsque la glycémie s’élève fait intervenir une

augmentation de l’utilisation de glucose par la cellule β-pancréatique, une production accrue 

d’ATP et une diminution du rapport ADP/ATP conduisant à la fermeture de canaux K+ATP

dépendant. Cela entraîne une dépolarisation cellulaire qui permet l’ouverture de canaux Ca2+

dépendant du voltage. L’augmentation du calcium intracellulaire, de concert avec d’autres

seconds messagers (AMPc), stimule la libération d’insuline. L’effet du glucose sur la

fermeture des canaux K+, peut être mimé par les sulfonylurées (Ferré, 2005).

L’entrée du glucose dans la cellule représente la première étape du contrôle de son utilisation.

Il existe sept transporteurs de glucose différents nommés GLUT1 à GLUT7, qui transportent

le glucose à travers la membrane cellulaire par diffusion facilitée. Le GLUT 4 est le seul des

transporteurs du glucose qui n’entre en action qu’en réponse à l’insuline (Ganong, 2005).

Cette hormone a aussi des effets importants sur les lipides en baissant les acides gras dans le

sang et favoriser le stockage de triglycérides, des effets sur les protéines en baissant la

concentration des acides aminés dans le sang et stimuler la synthèse des protéines (Sherwood,

2006).
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I.1.4 -LA CLASSIFICATION DU DIABETE

Selon l’étiologie et la physiologie, quatre grands groupes de diabète sont distingués selon la

dernière révision de la classification du diabète. Diabète type I (DTI), Diabète type II (DTII),

Diabète gestationnel (DTG) et Autres types spécifique de diabète (Guillausseau, 1997).

I.1.4.1 -LE DIABETE INSULINO-DEPENDANT OU LE DIABETE SUCRE DE

TYPE 1 DID

Le diabète de type 1 ou DID, touche des personnes de tout âge mais plus souvent chez

l’enfant et le jeune adulte, c’est pourquoi il est aussi appelé « diabète juvéniles ». Les

symptômes classiques les plus manifestes sont une sécrétion excessive d’urine (polyurie), une

sensation de soif (polydipsie), cicatrisation lente des plaies, ainsi qu’une perte de poids

soudaine (André Grimaldi et al., 2001).

Le diabète sucré de type 1 résultant d’une destruction sélective et auto-immune des cellules β 

des ilots de Langerhans du pancréas, responsable d’une carence absolue de la sécrétion

d’insuline (Figure 1). Cette destruction résulte de la production d’auto-anticorps dirigés contre

les antigènes des cellules β, apparaît chez des sujets génétiquement prédisposés,  notamment 

chez les individus possédant des gènes de susceptibilité liées au système HLA

(Ndomou et al., 2014).

Le processus auto-immune serait déclenché par un facteur environnemental encore mal

connu, entraîne une carence en insuline absolue et définitive responsable de l’apparition d’une

hyperglycémie chronique permanente. Le début de la maladie est souvent brutal et les

injections d’insuline deviennent généralement indispensables à la survie des personnes qui en

sont atteintes (Boitard, 2002).

Le diabète sucré de type 1 est subdivisé en deux sous-types :

- le type 1A ou diabète auto immun, la plus fréquente, dans laquelle une immunité

cellulaire anormale détruit les cellules β. 

- le type 1B sans marqueur d’auto-immunité (Grimaldi et al., 2001).
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Figure 1: Schéma représentatif de l’action de l’insuline dans les conditions normal et dans le

diabète sucré de type1 (Gerche, 2011).

I.1.4.2-LE DIABETE NON INSULINO-DEPENDANT OU LE DIABETE

SUCRE DE TYPE 2 (DNID)

Le diabète de Type 2 ou DNID est difficile à définir du fait de son caractère hétérogène,

multifactoriel et multigénique (Figure 2) (Perlemuter, 2002).

La grande majorité des patients diabétiques de type 2 présentent une résistance plus ou moins

sévère à l'action de l'insuline. Cette résistance s'exerce au niveau des 3 principaux tissus cibles

de l’hormone : le foie, le muscle squelettique et le tissu adipeux. En pratique, elle se manifeste

par une augmentation de la production hépatique de glucose (principalement à partir de la

néoglucogenèse), une diminution des capacités de captation musculaire du glucose et une

lipolyse exagérée avec élévation du taux d'acides gras libres plasmatiques. Cette résistance à

l’insuline découle d’une altération de la signalisation de l’insuline qui toucherait notamment

le nombre de récepteurs à insuline et/ou leur affinité pour l’hormone et le nombre de

transporteurs membranaires dépendants de l’insuline qui permettent l’entrée du glucose dans

les cellules (Paquot et Fery, 2005).

Le deuxième phénomène consiste en une anomalie de l’insulino-sécrétion. La production de

l’insuline est tout d’abord augmentée pour palier son inefficacité et l’hyperinsulinémie permet

dans un premier temps de maintenir une glycémie normale, plus la maladie progresse et plus

la sensibilité à l’insuline baisse (Guillausseau, 2003).
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Peu à peu, les cellules β deviennent moins sensibles au stimulus du glucose. De plus, leur 

nombre et leur masse diminuent à cause de la toxicité du glucose. La sécrétion d’insuline finit

alors par diminuer et les diabétiques de type 2 deviennent à terme (Guillausseau, 2003).

Figure 2 : Schéma représentatif de l’action de l’insuline dans les conditions normale et dans

le diabète sucré de type 2 (Gerche, 2011).

I.1.4.3 -LE DIABETE RENAL

Le diabète rénal ou glycosurie rénale est une affection caractérisée par la présence de sucre

dans l'urine de façon permanente associé à une glycémie normale. Un défaut tubulaire

proximal de réabsorption du glucose en est la cause.

Cette anomalie peut être isolée ou associée à d’autres manifestations de dysfonction tubulaire

proximale (Rohfleisch et al., 2013).

Glucoserie rénale isolée, résulte de plusieurs mutations au niveau de protéines de transport de

glucose au niveau du tubule rénal proximal (SGLT1, SGLT2, GLUT2)

(Mather et al., 2011).

Glucoserie rénale associée, syndrome de Fanconi (SF) qui est un dysfonctionnement partiel

ou complet du tubule proximal qui se traduit de manière caractéristique par une glucoserie

associée à plusieurs anomalies telles qu’une polyurie, une protéinurie et aminoacidurie

(Izzedine et al., 2003 ).
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I.1.4.4- LE DIABETE GESTATIONNEL

Le diabète gestationnel est un trouble métabolique de gravité modérée, se caractérise par

l’apparition de l’intolérance au glucose observée au cours de la grossesse, disparaît dans le

postpartum (Vialettes et Lesluyes 1996).

La grossesse normale est caractérisée par une hyperplasie des cellules pancréatique beta ce

qui augmente la sécrétion d’insuline, suivie par une insulinorésistance physiologique,

progressive et réversible (Coustan et Jovanovic, 2011).

Les mécanismes de l'insulinorésistance au cours de la grossesse sont encore à l'heure actuelle

mal définis, et il a été évoqué la possibilité d'une anomalie de liaison de l'insuline à son

récepteur ou des modifications post-récepteur (Vambergue et al., 2002 ).

Le mécanisme moléculaire de I'insulino-resistance se traduit par un signal déclenché par

l'insuline accompagné de la phosphorylation de deux tyrosines du substrat IRS-1, qui va

augmenter la distribution membranaire du nombre de transporteurs Glut-4 nécessaires à

l’entrée du glucose dans la cellule musculaire. L'insulino-resistance dans le cas de diabète

gestationnel, une hypothèse suggère que la phosphorylation se produit dans un autre

compartiment de la cellule et phosphoryle le résidu serine du substrat IRS-I. Paradoxalement,

ceci accélère sa destruction avant qu’il ne puisse agir et empêche la distribution membranaire

des Glut-4, ce qui bloque l’entrée du glucose dans la cellule par Glut-4 et explique

l'hyperglycémie. (Trivin et al., 2003).

I.1.4.5 - LES DIABETES SECONDAIRES

Les diabètes secondaires résultent d'une pathologie ou d'un traitement associés directement

responsables de l'hyperglycémie, ils sont majoritairement liés à l’existence d’une

pancréatopathie, endocrinopathie responsables d'une hypersécrétion d'hormone

hyperglycémiante ou l’iatrogène.

Les maladies pancréatiques résultent d’une atteinte du pancréas exocrine lorsque plus de 80

% des îlots pancréatiques ont été détruites par un cancer du pancréas, pancréatectomie

partielle ou totale, hémochromatose ou mucoviscidose (Alvin et al., 2002).

De nombreuses endocrinopathies peuvent entraîner un diabète, lié à l’hypersécrétion

d’hormones qui s’opposent à l’action de l’insuline. Parmi elles on peut citer : acromégalie,

syndrome de Cushing, hyperthyroïdie, syndrome de Conn (Perlemuter et Mori, 2002).
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Diabètes iatrogènes dus soient aux médicaments, on cite : corticoïdes, progestatifs,

diurétiques thiazidiques, β bloquants, β agonistes et antirétroviraux, soient aux toxiques 

(Perlemuter et Mori, 2002).

I.1.5 - LES COMPLICATIONS DU DIABETE

Le diabète reste soumis à une surmorbidité et à une surmortalité liée essentiellement à des

atteintes dégénératives tissulaire notamment au niveau des nerfs, des reins, de la rétine et du

cœur, il induit fréquemment l’apparition des complications aigues ou chroniques

(Jakuš et Rietbrock, 2004).

I.1.5.1- LES COMPLICATIONS AIGÜE DU DIABETE

 Le coma acido-cétosique

Il se traduit par une carence importante d’insuline, d’où les cellules du corps vont être privées

de glucose qui reste piégé dans le compartiment sanguin. En réaction, le tissu adipeux stimule

la lipolyse, ce qui aboutit à une libération d’acides gras libres dans le sang. Ces acides gras

sont absorbés puis transformés en Acétyl-CoA qui est dégradé par la suite en corps cétoniques

libérés en quantité excessive dans le sang ce qui augmente l’acidose dans l’organisme

(Buysschaert, 2006).

 Le coma hyperosmolaire

L’hyperglycémie induit une polyurie osmotique intense à l’origine d’une déshydratation

globale (extra et surtout intracellulaire) non compensé par la boisson (soif non-ressentie ou

non-satisfaite). L’hypovolémie qui s’ensuit entraine une insuffisance rénale fonctionnelle qui

limite la glycosurie et majore ainsi l’hyperglycémie (Moussard, 2005).

 L’acidose lactique

L’acidose lactique survient préférentiellement chez le diabétique de type 2 traité par les

biguanides (Cas d’insuffisance rénal, insuffisance hépatique ou d’intoxication éthylique) qui

bloquent néoglucogenèse et pouvant entraîner une hyperproduction de lactates.

L’acidose lactique apparaît en général en cas d’insuffisance d’élimination des biguanides.

 Le Coma hypoglycémique

Le coma hypoglycémique survient que chez le diabétique traité (surdosage d’insuline, ou

sulfamides hypoglycémiants chez le diabétique de type 2 (Moussard, 2005).

L’hypoglycémie est la conséquence du déséquilibre dans le trio « insuline-glucide-activité

physique », due à une inhibition de la production de glucose par le foie ou à un excès de

consommation de ce même glucose par les tissus périphériques.
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Différents signes de l’hypoglycémie : signes adrénergiques (sudation, irritabilité, palpitation)

signes de la neuroglycopénie (confusion, troubles visuels, coma et convulsions), signes non

spécifiques (céphalées, nausées, paresthésie notamment péribuccales) (Lecaque, 2011).

I.1.5.2 –LES COMPLICATION CHRONIQUES DU DIABETE

Les complications à long terme sont essentiellement liées à l’hyperglycémie chronique par

l’intermédiaire de : l’augmentation de l’activation de la voie des polyols et du stress oxydatif,

la formation accrue de produits terminaux de la glycation, et l’accumulation de diacylglycérol

et l’activation de la protéine kinase C.

L’augmentation de la transformation du glucose en sorbitol puis fructose par la voie des

polyols au cours de l’hyperglycémie, avec une forte consommation de NADPH essentiel pour

la régénération du glutathion oxydé (GSSG) en glutathion réduit (GSH).Ce phénomène induit

un stress oxydatif responsable des dommages tissulaires et la mort cellulaire (Nassaret al.,

2007).

Le glucose qui réagit de façon non enzymatique avec les protéines lors de la glycation, peut

affecter directement la fonction normale des protéines ou bien indirectement par la réaction

avec des récepteurs membranaire spécifiques RAGE qui déclenche une production d’espèces

oxygénées réactives et modifiant de façon pathologique la transcription génique (Nassaret al.,

2007).

Le diacylglycérol responsable d’activation de la protéine kinase C (molécules de signalisation

intracellulaires) subissent une augmentation de concentration, induisant l’altération de

l’expression de gènes et/ou des fonctions des protéines contribuant à des dysfonctionnements

et des dommages tissulaires (King, 2008).

I.2 – GENERALITES SUR LA TOXICITE

I.2.1 - LA DEFINITION D’UN TOXIQUE

Un toxique, est une substance capable de perturber, immédiatement ou à terme, de façon

passagère ou durable, le fonctionnement normal d'un organisme vivant, pouvant aller jusqu’à

sa suppression complète et amener la mort (Viala et Botta, 2007).

La toxicité d’une substance au niveau de l’organisme dépend de la nature de la substance

(Chimique, naturelle,...) de la dose et de la durée d’exposition, des différents facteurs liés à

l’individu (sexe, âge, état nutritionnel et hormonal), des facteurs environnementaux et de

l’exposition simultanée ou antérieure à d’autres produits chimiques.
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Les facteurs propres à chaque individu peuvent modifier l’absorption, la distribution,

l’excrétion, les transformations métaboliques et la sensibilité du récepteur dans l’organe cible

(Tron et al., 2002).

I.2.2- L’ETUDE DE LA TOXICITE DES PLANTES

La toxicité des plantes médicinales peut être liée à des mélanges de composés actifs qu'elles

contiennent tels que les terpènes, les alcaloïdes, les saponines, et d’autre substance chimique,

qui augmente le risque de réactions indésirable par leurs effets additifs ou synergique

(Travoux et al., 2000 ; Saad et al,.2006).

Selon la durée, la fréquence et la quantité de produit toxique auxquelles un individu est

exposé, on observe plusieurs types de toxicité (Alain, 2002).

Classiquement, en présence d’une substance inconnue la première étape dans la recherche

d’une activité pharmacologique débute par l’étude de la toxicité et en particulier par

l’évaluation de la dose létale 50 (DL 50) (Rollan, 1988).

De nombreuse plantes antidiabétique peuvent entraîner une chute trop brutale de la glycémie

avec malaise hypoglycémique, voire coma, au même titre que l’insuline ou les autres

médicaments hypoglycémiants, surtout si ces plantes sont associées à un traitement déjà

existant et qui équilibrait le diabète.

L'hypoglycémie provoquée est accompagnée d'un effet β-bloquant adrénergique et d'une 

hépatotoxicité (Marles et Farnsworth, 1995).

I.2.3 - L’ETUDE DE LA TOXICITE AIGUE

L’étude de la toxicité aiguë est aussi qualitative et quantitative des phénomènes toxiques qu’il

est possible de rencontrer après l’administration de la substance active. Cette étude décrit les

symptômes observés, y compris les phénomènes locaux. Elle permet :

 L’indication de la dose maximale sans effet toxique (DME), c’est-à-dire la dose la

plus élevé pour laquelle aucun effet toxique n’est relevé par rapport au lot témoin ;

 La notation de la dose minimale pour laquelle la mort survient chez tous les animaux

de l’expérimentation

 La détermination de la DL50 (Ruckebusch, 1981).

La DL50 est la dose d’un composé qui provoque une mortalité de 50% dans une population

d’animaux mis en expérience. C’est-à-dire ayant reçus une administration unique d’un produit

dans des conditions expérimentales bien définies. Cette détermination est fondée sur

l’évaluation des réponses de tout ou rien : mort ou survie des animaux.
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Le protocole consiste à expérimenter sur 5 à 6 lots de 10 à 20 animaux auxquels sont

administrées des doses croissantes de la substance à essayer de manière que le pourcentage de

mortalité varie entre 0 et 100%. Ceci parce qu’il est impossible d’obtenir immédiatement 50

% de morts à partir d’un seul groupe. La construction d’une courbe donnant le pourcentage de

mortalité en fonction du logarithme de la dose conduit a déterminé la dose qui serait la DL 50

(Wallance H, 2008).

I.2.4 - L’ETUDE DE LA TOXICITE SUBAIGUË

Elle consiste à étudier les conséquences néfastes de l’administration répétée du produit étudié.

Le produit est administré quotidiennement, une ou deux fois par jour, pendant une durée de 90

jours en générales (Laroch, 2001).

Les expérimentations se font sur deux espèces de mammifères d’ont un rongeur et un non

rongeur .Les observations doivent porter sur l’aspect général, le comportement, la croissance

et la mortalité. Dans certaines cas, il peut être indiqué de faire une estimation de la quantité

d’aliments consommés, d’étudier la chimie du sang et de l’urine, et de pratiquer des

explorations fonctionnelles sur certains organes (Shubik et Sicé, 1956 ; Truhaut, 1956).

I.2.5 - LE FOIE ET L’HEPATOTOXICITE

I.2.5.1 - PHYSIOLOGIE ET ANATOMIE DU FOIE

Le foie est l’organe le plus volumineux et le plus complexe après le cerveau, il est impliqué

dans le métabolisme des nutriments et de la plupart des xénobiotique, ces derniers sont

généralement détoxifies, mais certains sont bioactifs et deviennent plus toxiques (Frank,

1996).

Le foie est divisé en quatre lobes principaux :

- Lobe médian ou cystique : situé au-dessus, il y a une fissure centrale évidente.

- Lobe latéral gauche : grand et partiellement couvert par l'estomac.

- Lobe latéral droit : partiellement divisé en lobule antérieur et postérieur, caché de la vue par

le lobe médian.

- Lobe caudale : petit et plis autour de l'œsophage et de l'estomac.
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I.2.5.1.1- LES PRINCIPALES FONCTIONS DU FOIE

Ses principales fonctions peuvent se résument ainsi :

 Métabolisme des graisses :

- Oxydation des triglycérides pour produire de l’énergie

- Synthèse de lipoprotéines plasmatiques

- Synthèse du cholestérol et de phospholipides

 Métabolisme des hydrates de carbone :

- Conversion des hydrates de carbone et des protéines en acides gras en triglycérides.

- Régulation de la glycémie par les processus de glycogenèse, glycogénolyse et

néoglucogenèse.

 Métabolisme protéique :

- Synthèse de protéines plasmatique, incluant l’albumine et les facteurs de coagulation.

- Synthèse d’acides aminés non essentiels.

- Détoxification des déchets métaboliques.

 Stockage de glycogène et des vitamines

 Métabolisme intermédiaire :

- Détoxification de médicaments et toxiques varies, comme l’alcool

- Synthèse et sécrétion de la bile (Horn et al., 2005 ; Young et al., 2008).

I.2.5.1.2- PRINCIPALES LESIONS HEPATIQUES

Toute affection hépatique (stéatose, cirrhose, nécrose), en modifie le métabolisme et par voie

de conséquence, la toxicité (Viala, 2007).

 La Stéatose

Il s'agit d'une accumulation excessive de graisse dans le foie, qui contient plus de 5% de

lipides en poids. La présence d’un excès de lipides qui peut être visualisée sur le plan

histochimique. L’accumulation des lipides dans le foie est la phase finale commune à tous les

toxiques, le plus fréquent étant probablement le blocage de la libération des triglycérides

hépatiques dans le plasma.

Les triglycérides hépatiques étant secrétés seulement après combinaison avec des

lipoprotéines (formation de lipoprotéines a basse densité, VLDL).
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L’accumulation des lipides hépatiques peut être la conséquence de plusieurs mécanismes :

- Inhibition de la synthèse de la moitie protéique des lipoprotéines

- Perte de Potassium par les hépatocytes, interférence avec le transport des VLDL à

travers la membrane cellulaire.

- Diminution de l’oxydation des lipides par les mitochondries.

- Inhibition de la synthèse des phospholipides, constituants essentielle des VLDL

(Frank; 1992).

 La nécrose hépatique

La nécrose hépatique implique la mort des hépatocytes qui se produit par la rupture de la

membrane plasmique. Les modifications morphologiques précoces sont caractérisées par

gonflement du réticulum endoplasmiques et la désagrégation des polysomes, et

l’accumulation de triglycérides sous forme des gouttelettes lipidiques dans les cellules.

Les changements biochimiques sont complexes, le toxique se lie de façon covalente avec des

Protéines et des lipides insaturés et induit une peroxydation lipidique, les membranes

cellulaires, riches en lipides insaturés sont très sensibles à ces altérations qui peuvent être la

cause de leur rupture (Frank, 1992).

 Cirrhose

La cirrhose caractérisée par une destruction répétée des hépatocytes, et donc par la présence

d’infiltration de collagène dans la masse hépatique, séparées par les couches fibreuses, les

amas d’hépatocytes apparaissent sous forme de nodules. Dans la cirrhose, les hépatocytes

séparées d’un courant sanguin sinusoïdal normal, ont une fonction réduite, par exemple

synthétisent moins d’albumine et secrètent moins de bile. Le sang provenant de la veine porte

n’est plus drainé hors du foie et une hypertension portale se développe (Frank, 1992; Young,

2008).

I.2.5.1.3 - PROCEDURE D’EVALUATION DE L’HEPATOTOXICITE

Le produit à tester devrait être administre a l’animal par la même voie que l’exposition

humaine prévisible.

 Examens microscopiques

La microscopie optique peut détecter de nombreuses anomalies histologiques, comme des

changements de teneur lipidique, des nécroses, des cirrhoses, des nodules hyperplasiques et

des néoplasmes. La microscopie électronique peut détecter les modifications de diverses

structures subcellulaires, souvent utiles pour déterminer le mode d’action des toxiques

(Frank, 1992).
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 Tests biochimiques

La présence dans le sérum de nombreuses enzymes libérées à partir du cytosol et des

organites subcellulaire (mitochondries, lysosomes, noyaux) après atteinte hépatique, a été

utilisée comme indicateur d’hépatotoxicité, comme l’aspartate-amino-transférase (TGP) et le

glutamate oxalo-acetate transaminase (TGO) qui sont utilisées comme indicateurs et qui

augmentent en cas d’atteintes hépatique (Frank, 1992).

I.2.6 - LES REINS ET LA NEPHROTOXICITE

I.2.6.1- LA MORPHOLOGIE DES REINS

Les reins sont normalement au nombre de deux. Ils ont chacun la forme d’un haricot, dont

l’axe longitudinal correspond à peu près à celui du corps convergeant vers l’avant et vers le

haut. Le poids du rein varie de 150 à 250 grammes. Sa hauteur varie de 10 cm à 12 cm. Sa

largeur est de 6 cm et son épaisseur de 4 cm (Nguyen SY et al., 2008).

Chaque rein est recouvert d’une capsule rénale de nature fibreuse qui adhère à l’organe par du

tissu conjonctif. Le hile rénal représente la jonction du rein, de l’uretère et du bassinet et

contient aussi l’artère et les veines rénales. Au niveau du hile, la capsule rénale est solidement

fixée au tissu conjonctif des vaisseaux (figure 3) (Querin S et Valiquette L, 2012).

Figure 3 : Coupe coronale, vue postérieure du rein (Gilroy A.M et al., 2010)
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Les reins sont plaqués contre la paroi abdominale postérieure, de part et d’autre de la colonne

vertébrale. Ils sont situés en arrière de la cavité péritonéale : ce sont des organes

rétropéritonéaux. Ils occupent chacun une loge rénale, formée d’une capsule de tissu fibreux

d’une part, et d’une capsule adipeuse d’autre part, placée à l’intérieur de la capsule fibreuse.

Le rein droit est situé plus bas que le rein gauche dans environ 65% des cas.

I.2.6.2 - LES DIFFERENTES FONCTIONS DES REINS

Si l’on se réfère à l’appareil urinaire, le rôle le plus connu des deux reins consiste en la

production de l’urine, les bassinets et les uretères la drainent vers la vessie, où elle s’accumule

jusqu’à son évacuation par l’urètre. Ce ne sont donc que des éléments évacuateurs. Le rein

n’exerce pas uniquement une fonction d’épuration et d’excrétion. Il s’agit également d’un

organe régulateur qui assure un équilibre hydrique, électrolytique et acido-basique (pH) du

sang. Enfin, il possède une fonction endocrine qui joue un rôle dans la régulation des

métabolismes de l’organisme.

I.2.6.3 - PRINCIPALES LESIONS RENALES

Toutes les zones du néphron sont potentiellement sujettes aux effets néfastes des toxiques

allant de légères altérations biochimiques responsables de dysfonctionnements mineurs de la

fonction rénale jusqu’à la mort cellulaire conduisent à l’insuffisance rénale (Frank, 1992)

 Nécrose des cellules épithéliales :

Dans la nécrose des cellules épithéliales peuvent être atteintes tout au long du système

tubulaire, ou avec une prédominance au niveau de la partie distale du tube contourne.

 Vacuolisation épithéliale :

Les cellules épithéliales tubulaires peuvent apparaitre gonflées, comblant plus ou moins

complètement la lumière du tube. Leur cytoplasme clarifie contient de nombreuses petites

vacuoles, notamment au niveau des tubes proximaux (Richet, 1988).

I.2.6.4- PROCEDURE D’EVALUATION DE LA NEPHROTOXICITE

Par des tests biochimiques :

 Créatinine

La créatinine est une molécule azotée produite par l'organisme par l'intermédiaire du

catabolisme de la créatine qui est un composé protéique contenu dans le tissu musculaire. La

créatinine est une molécule néfaste physiologiquement (Andrew et al., 1988).Cela signifie

qu'elle n'est ni métabolisée, ni utilisée d'une quelconque manière par l'organisme.
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La créatinine est strictement éliminée par les reins grâce au phénomène de sécrétion au niveau

des tubules proximaux. Son dosage est employé dans l'évaluation de la fonction rénale et plus

particulièrement dans l'estimation du débit de filtration glomérulaire (Charriere et al., 2008).

Cette estimation s'obtient, en pratique, par le calcul de la clearance de la créatinine.

Une élévation de sa concentration dans le sang est une indication de dysfonctionnement rénal;

des données sur sa concentration sanguine et urinaire peuvent être utilisées pour estimer le

taux de filtration glomérulaire (Frank, 1992).

 L’urée

L’urée est une molécule de 60 daltons, Elle représente la forme principale d’élimination de

l’azote, synthétisée lors du catabolisme des protéines par le foie, c’est un des premiers

marqueurs qui a été utilisé pour mesurer le débit de filtration glomérulaire.

L’urée passe dans les néphrons quelle que soit sa concentration dans le sang : c’est une

substance sans seuil (Chanton et Paniel, 1966). Cette molécule est filtrée librement dans le

glomérule mais réabsorbée au niveau des tubes proximaux et distaux. Un taux élevé indique

généralement une atteinte glomérulaire, mais la concentration peut être aussi modifiée par une

alimentation inadéquate ou une hépatotoxicité, fréquente avec de nombreux toxique (Frank,

1992).

I.2.7- LA TOXICITE INDUITE PAR LA STREPTOZOTOCINE

Le diabète sucré peut être induit chez l’animal par différentes techniques dont l’injection de la

streptozotocine (STZ) (Szkudelski, 2001).

La STZ est un glucosamine nitrosé (figure 4), qui entraîne un effet cytotoxique sélectif des

cellules β des îlots de Langerhans. (Anderson et al., 1974 ; Robbins et al.,1980 ;Crouch et

al.,1978).

Figure 4 : la structure chimique de la streptozotocine (Anderson et al., 1974).
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Les études antérieures sur cet agent diabétogène, ont montré son action sur les îlots de

Langerhans en réduisant la masse des cellules β et par conséquent une insulinopénie 

caractéristique d’une hyperglycémie chronique ou transitoire (Aughsteen, 2000; Szkudelski,

2001; Chen et Ianuzzo, 1981).

Le glucose qui constitue la molécule de la STZ (Figure 4), permet sa pénétration dans les

cellules β pancréatiques à travers les transporteurs de glucose GLUT2. A l’intérieur de la 

cellule, la STZ se décompose en espèces réactives oxygénées qui provoquent une alkylation

de l’ADN qui se défragmente ce qui active la poly (ADP-ribose) polymérase, enzyme clé de

la réparation de l’ADN. Cette réaction consomme le NAD et l’ATP comme cofacteurs

enzymatiques conduisant à leur déplétion et à la nécrose de la cellule β (Szkudelski, 2001).

En plus de son impact sur le métabolisme des hydrocarbures qui est bien étudié, la STZ

provoque une altération du métabolisme glucidique, lipidique et protéique due à la défaillance

en insuline (Szkudelski, 2001; Szkudelski et Szkudelska, 2002; Junod et al., 1969).

Des études antérieures ont dévoilé l’effet indirect de cette toxine sur la signalisation de

l’insuline. L’hyperglycémie chronique est à l’origine d’une insulinorésistance résultante

d’une diminution d’autophosphorylation du récepteur de cette hormone.

(Kadowakiet al., 1984).

La dose choisie de la STZ est variable selon la voie d’administration, l’animal et surtout la

pathologie voulue (Junod et al., 1969; Chen et Ianuzzo, 1981). Par exemple, dans les essais

préliminaires, il est important de garder la vitalité de l’animal par injection de faibles doses de

STZ (dose inférieure ou égale à 60mg/kg par IV) (Jarrin et al., 2002).

I.3- PHYTOTHERAPIE DE DIABETE

Plus de 800 plantes à travers le monde, ont été utilisées comme remède contre le diabète et ses

principaux symptômes (Alarcon-Aguilara et al., 1998).Bien que la majorité de ces plantes

n’ont pas fait l’objet d’études détaillées, plusieurs de celles qui ont subi une analyse

expérimentale ont montré une activité hypoglycémiante (Al-achi, 2005).

En Algérie, dans la région de Tlemcen par exemple 32 plantes sont classées antidiabétique

(Benmahdi, 2000).

Le tableau si dessous cite quelques exemples de plantes d’ont l’effet hypoglycémiant a été

prouvé (Tableau I).
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Tableau I : Quelques exemples de plantes antidiabétique et leurs modes d’action

Nom scientifique Famille Partie
utilisée

Mode d’action et référence

CatharanthusroseusL. Apocynacées Feuilles
Stimule la sécrétion d'insuline à partir des
cellules β des îlots de Langerhans du 
pancréa(Nammi et al., 2003).

CitrulluscolocynthisL. Cucurbitacées Graines Stimule la sécrétion d’insuline
(Nmila et al.,2002).

Coccinia grandis L. Cucurbitacées Fruits Stimulation de la glycogenèse hépatique
(Shibib et al., 1993).

MangiferaindicaL. Anacardiacées Fruits,
Feuilles

Stimulation de la glycogenèse hépatique
(Bhowmik et al., 2009).

NeriumoleanderL. Apocynacées Feuilles Inhibition α-glucosidase(Ishikawa et
al.,2007).

PunicagranatumL. Lythracées Fleurs Inhibition α-glucosidase(Li et al., 2005).

Morus alba L
Moracées Feuilles Augmentation le nombre de cellules β dans 

les îlots de Langerhans (Mohammadi et
Naik,2008).

Aeglemarmelos Rutacées Feuilles
Fruits

Réduire la résistance à l’insuline (Sharma et
al., 2011).
Effet protecteur sur les cellules ß du pancréas
(Kamalakkannan et Prince, 2005).

Ervatamiamicrophylla Apocynacées Feuilles stimule la différenciation des cellules
progénitrices pancréatiques (Kojima et
Umezawa, 2006)

Les plantes médicinales doivent leurs actions à plusieurs principes actifs (Verdrager, 1978).

Ces principes actifs peuvent être de nature organique: polysaccharides, acides aminés

(Al achi; 2005), flavonoïdes, saponosides, acides gras, alcaloïdes ou de nature minérale.

(Marles et Farnsworth ,1994 ; Dey et al., 2002).Parmi ces métabolites secondaire, plus de

200 molécules à l’état pur, appartenant à différentes familles, ont montré la capacité de

diminuer la glycémie.



CHAPITRE I REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

20

Les plus citées sont les alcaloïdes, les coumarines, les flavonoïdes, les glycosides

cyanogéniques, les stéroïdes, les terpenoides, les xanthones, et les amines (Marles et

Norman ,1994).

Tableau II : Quelques exemples de produits naturels purs testés expérimentalement pour

l’activité antidiabétique.

Métabolites
secondaires

Dosse/kg/h (voie
d’administratio)

Durée du
traitement

(jours)

Pourcentage de
diminution de la

glycémie
(traitement des

rats)

Mécanisme
d’action

Références

Myricetine 3mg/g/12h
(IP)

5 50% après 2 jours transport du
glucose
lipogenèse

Ong et al.,
2000

Quercetine 10mg/kg/24h
(IP)

10 100% après 10
jours

nombre des îlots
sécrétion de
l'insuline

VessaI et al.,
2003

Mangiferine
(xanthone
glucoside)

20mg/kg/24h
(IP)

28 48% après 14 jours
?

Murugananda
n et al., 2005

Ptérostilbene 40mg/kg/24h
(PO)

42 56% après 42 jours glycolyse
gluconéogenèse

Pari et
Amarnathsath
eesh ,2006

Triterpenoides 30mg/kg/24h
(PO)

1 32% après 30 min absorption
intestinale
du glucose

Shimizu et al.,
2001

Kaempferitrine 100mg/kg/24h
(PO)

1 21% après 3h transport du
glucose

Jorge et al.,
2004

Scropolioside-D 10mg/kg/24h
(PO)

1 34% après 2h ? Ahmed et al.,
2003
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II. MATERIELS ET METHODES :

Le travail porte sur l’évaluation de l’activité antidiabétique de l’extrait éthanolique de

Cistus albidus chez les rats Wistar rendus diabétique par la streptozotocine et la mise en

évidence d’éventuels effets toxiques par des tests de toxicité aigue et subaigüe chez des

souris.

II.1 MATERIEL VEGETAL

Figure 5 : Photographies de Cistus albidus (originale)

L’espèce Cistus albidus (figure 5) appartient la famille des cistacées, qui est une

famille de plantes dicotylédones qui comprend environs 200 espèces, cette famille présente

huit genres incluant, Cistus, Crocanthemum, Fumana, Halimium, Helianthemum, Hudsonia,

Lechea, Tuberaria. Originaire du bassin méditerranéeen, d’asie occidental, et secondairement

d’amériques (Arrington et Kubitzki, 2003)

II.1.1 DESCRIPTION BOTANIQUE DE CISTUS ALBIDUS

Appelé ciste blanc et ciste ou ciste cotonneux, ce sont des arbustes, des plantes herbacées,

poilues ou velues, pérennes ou annuelles, à feuilles simples souvent opposées, à fleurs

solitaires ou en cymes, à cinq pétales libres (Iserin et al; 1997)
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II.1.2 LA CLASSIFICATION BOTANIQUE DE CISTUS ALBIDUS

Tableau III : La position taxonomique de Cistus albidus (Guignard, 2001)

Embranchement Spermaphytes

Sous-

embranchement

Angiospermes

classe Eudicots ou Eudicotylédones

sous classe Rosidées (Eurosidées II)

Ordre Malvales

Famille Cistacéae

Genre Cistus

Espéce Cistus albidus

Les espèces de la famille des Cistacées sont fréquemment employées dans la

médecine traditionnelle pour leurs propriétés antimicrobienne, antitumorale, antivirale, anti-

inflammatoire, antifongique, antiulcer, anti-oxydant, spasmolytique et hypotensive

(Bouamama et al; 2006). En Italie, en Grèce, en Espagne et en Turquie les Cistacées sont

utilisés pour le traitement de la diarrhée et des ulcères peptiques ; en tant que remèdes

généraux pour traiter plusieurs maladies de peau et comme agents anti-inflammatoires et

antispasmodiques (Basaba et al., 2007)

Les feuilles de Cistus albidus en décoction, sont utilisées contre les douleurs

gastriques et comme hypoglycémiant. En cataplasme, on les emploie contre les abcès. Les

feuilles sont utilisées,en infusion dans du thé, comme agent digestif (Lahsissene H et al.,

2009).

II.2 MATERIELS ANIMAL

L’étude de l’effet antidiabétique a été menée sur des rats Wistar Albinos male, pesant

entre 150g et 200g, l’investigation toxicologique a été réalisée sur souris albinos, pesant

entre 15g et 25g. Les rats et souris proviennent de l’institut pasteur d’Alger (kouba), dès

leurs réception (deux semaines avant le début des expérimentations) ils sont placés

aléatoirement dans des cages en matière plastique ayant un couvercle en acier inoxydable,

tapissés de litière, renouvelée tous les 3 jours et maintenus dans des conditions standard de
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laboratoire (température ambiante (20 ±5°C) et photopériode de 8h/16h.) avec accès libre à

l’eau et à la nourriture (régime standard en granules prévenant de l’office national de

l’alimentation du bétail).

Figure 6 : Groupe de six rats (sur la gauche) groupe de cinq souris (sur la droite) photos

prises à l’animalerie de CRD, SAIDAL

II.3 ETUDE DE L’ACTIVITE ANTIDIABETIQUE DE CISTUS ALBIDUS

La première partie de l’étude concernant l’effet antidiabétique et toxicité aigue a été réalisé au

centre de recherche et développement (CRD) SAIDAL El-Mohammadia Alger.

II.3.1 INDUCTION DU DIABETE EXPERIMENTALE

Pour évaluer l’activité antidiabétique de l’extrait éthanolique de Cistus albidus, un modèle de

rat diabétique induit par la streptozotocine est choisi. L’injection de la STZ par voie intra

péritonéale (figure 7) (60mg/ kg) déclenche le diabète chez le rat (Akbarzadeh, et al; 2007),

après 48 h de l’injection une évaluation de glucose sanguin a été effectuée grâce a un

glycomètre a bandelettes On Call Plus, et les rats dont le glucose sanguin est supérieur a 2g/l

sont considérés diabétique, ils ont été répartie en 4 groupes de 5 rats.
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II.3.2 PREPARATION DE L’EXTRAIT ETHANOLIQUE

Deux doses (50 mg/Kg et 200 mg/Kg) de l’extrait éthanolique de feuilles Cistus albidus ont

été préparées dans une solution de CMC (carboxyméthylcellulose) qui a été utilisé comme

solvant, pour faciliter la dissolution de l’extrait de la plante.

II.3.3 TRAITEMENT DES ANIMAUX

Les groupes de rats sont traités comme suit :

 Lot témoin négatif (non diabétique) : reçoit quotidiennement par gavage un volume

de 2ml de CMC.

 Lot témoin positif (diabétique) : reçoit aussi quotidiennement par gavage un volume

de 2 ml de CMC.

 Lot référence (diabétique) : reçoit par gavage quotidien un volume de 2 ml de

glycophage (500mg/kg).

 Lot essai 50 mg/ kg : reçoit par gavage quotidien un volume de 2 ml de l’extrait

aqueux de la plante en concentration de 50 mg /kg de poids corporel.

 Lot essai 200 mg/Kg : reçoit par gavage quotidien un volume de 2 ml de l’extrait

aqueux de la plante en concentration de 200 mg /kg de poids corporel.

Figure 7 : Le gavage intragastrique (sur la gauche) et injection intra péritonéale (sur la

droite) photos prise au CRD, SAIDAL
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II.3.4 L’EVALUATION DE LA GLYCEMIE

L’effet antidiabétique a été évaluer sur une période 21 jours, la glycémie a été mesuré tous les

5 jours, et ceci après mise à jeun des rats pour12h, à l’aide de glycomètre à blondelettes (On

Call Plus), et cella en effectuant une petite incision dans la partie distale de la queue, avant et

après chaque opération la queue de l’animal doit être désinfectée à l’aide de coton imbibé

d’alcool.

II.3.5 L’EVALUATION DU POIDS CORPOREL, DE LA QUANTITE

D’EAU ET DE NOURRITURES CONSOMMES

Le poids corporel est un paramètre important lors de l’étude de l’effet antidiabétique, les rats

ont été pesés tous les 5 jours, durant les 21 jours de traitement.

D’autres paramètres ont été également suivis telle que la quantité d’eau et de nourriture

consommée a été estimée quotidiennement durant les 21 jours de l’étude.la quantité de

nourriture déposée dans l’auge ( couvercle des cages) a été préalablement pesée la quantité de

nourriture consommée est déduite en pesant la quantité de restante dans l’auge, de même la

quantité d’eau consommée est déduite en mesurant le volume d’eau restant dans les biberons.

II.3.6 SACRIFICE ET PRELEVEMENT DU SANG ET DES

PANCREAS

Au 21 jours tous les rats ont été sacrifiés à l’aide de lames bistouri stériles. Apres chaque

décapitation, le sang est prélevé dans des tubes héparines et immédiatement centrifugé à

4000t/min pendant 15 minutes, le maximum de plasma est récolté dans des tubes Eppendorf

et conservé a – 18°C pour effectuer le bilan lipidique.

Apres décapitation, on procède à la dissection des rats dans le but de prélever les pancréas qui

seront d’abord rincés au NaCl a O,9%, puis fixé dans du formol a 10% dans le but d’effectuer

des coupes histologique.

II.3.7 BILAN LIPIDIQUE

L’élévation des lipides sérique chez le rats rendus diabétique par STZ est un paramètre

important dans la pathologie du diabète (Sharma et al ., 2008), le dosage du cholestérol total,
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cholestérol HDL, ainsi que les triglycérides du sang ont été effectués selon la méthode

enzymatique a l’aide des kits (Biomagreb, 2007). :

II.3.7.1 DOSAGE DES TRIGLYCERIDES

Les triglycérides sont des esters d'acides gras, sont hydrolyses en glycérol et acides gras

libres.

Les méthodes standards utilisées pour la mesure des concentrations des triglycérides

impliquent soit hydrolyse enzymatique ou alcaline pour libérer glycérol.

L’l'hydrolyse enzymatique est la plus utilisée car elle est spécifique et non soumise à des

interférences par les phospholipides.

Lipase
Triglycerides H2O Glycerol + Acides gras libre

Glycerol Kinase
Glycerol + ATP Glycerol-l-phosphate + ADP

GPO
Glycerol- 1-Phosphate + O2 DAP + H2O2

Peroxydase
H202 + 4-AA + DHBS Quinoneimine + 2H2O

La procédure implique hydrolyse des triglycérides par la lipase.

La concentration en glycérol est alors déterminée par dosage enzymatique couplée avec la

réaction de Trinder qui se termine par la formation d'une quinoneimine colorant. La quantité

du colorant formé, déterminée par son absorption à 520 nm, est directement proportionnelle à

la concentration de triglycéride dans l’échantillon.

II. 3.7.2 DOSAGE DU CHOLESTEROL TOTAL

L’indicateur quinoneimine est formé à partir du peroxyde d’hydrogène et de l’amino-4-

antipyrine en présence de phénol et de peroxydase

Détermination enzymatique selon les réactions suivantes :

Cholestérol estérase
Esters de cholestérol + H2O Cholestérol + Acides gras

Cholestéroloxydase
Cholestérol + O2 Cholestène- 4-one - 3 + H2O2
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Péroxydase
H2O2 + Phénol + Amino- 4 – antipyrine Quinoneimine rose

La quantité de quinoneimine formée est proportionnelle à la concentration de cholestérol qui

consiste a précipiter les LDL,VLDL.

II.3.7.3 DOSAGE DU CHOLESTEROL HDL

Le dosage du cholestérol HDL s’effectue après précipitation grâce au réactif

phosphotungustique associé au chlorure de magnésium (ref. T01-2801-56 6×6 ml) qui

consiste a précipiter les LDL, VLDL. Le cholestérol est alors dosé dans le surnageant

résultant de la centrifugation du précipité par la même technique enzymatique que le

cholestérol total .

II.3.8 L’ETUDE HISTOLOGIQUE

histologique été effectuée au CHU Mustapha Bacha Alger, au niveau du service

d’anatomopathologie selon les étapes suivantes :

 les prélèvements sont retirés du formol, mis dans des casettes spéciales (figure 8)

avec parois permettant le passage des liquide.

Figure 8 : Cassettes pour dépôts des pancréas (photos prise au CHU Mustapha Bacha,

Alger)

 Déshydratation : les cassettes sont ensuite placées dans l’automate (figure 9) qui est

constitué de 12 cylindres, réparties en : 6 cylindres d’alcool (éthanol 100°) pour

déshydrater les échantillons (étape de déshydratation), 4 cylindre de xylène pour les

purifier d’alcool (étape d’éclaircissement) et 2 cylindres de paraffine pour éliminer le

xylène, chaque bain prend 1h30 dans chaque cylindre.
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Figure 9 : Automate LEICA (photo prise au CHU Mustapha Bacha, Alger)

Ces tissus imbibés de paraffine sont alors mis dans un moule de paraffine fondue

(Barre Leuckard) qui se solidifie en blocs en se refroidissant (enrobage).

 Réalisation des coupes : de ces blocs, sont réalisé des coupes ultra fines de trois

micromètres de diamètre grâce au microtome (figure 10). Les coupes sont alors

mises sur des lames porte-objet. Ces dernières sont posées sur une plaque chauffante

qui permettra l’étalement de ces rubans de coupes et leurs fixations sur la lame.

Figure 10 : Microtome LEICA (photo prise au CHU Mustapha Bacha, Alger)

 Coloration : La coloration topographique choisie pour notre étude est celle du

Trichrome de Masson ; elle possède plusieurs avantages tels que la résistance au

lavage, la rapidité d’exécution et les teintes obtenues de manière quasi-automatique.
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Les colorants utilisés permettent de reconnaître les différents tissus, le cytoplasme, le

noyau et les principales inclusions cytoplasmiques. Les noyaux sont colorés en noir,

les cytoplasmes acidophiles et les nucléoles en rose, les sécrétions sont soit rouges

soit vertes, les muscles sont rouges et les fibres collagènes vertes.

 Après cette coloration, on déshydrate les tissus dans des bains d’alcool et on les

monte par la suite sur des lames à l’aide de l’eukitt.

 Observation au microscope : on utilise le microscope photonique équipé d’un appareil

photographique (Houlot, 1984; Wheater et al ; 2001).

II.4 L’EVALUATION DE LA TOXICITE AIGUE (DOSE LIMITE) DE

L’EXTRAIT ETHANOLIQUE DE CISTUS ALBIDUS

L’étude concernant la toxicité aigue a été réalisé au centre de recherche et développement

(CRD) SAIDAL El-Mohammadia Alger,

Il consiste à déterminer la dose létale 50 % (DL50), c’est à dire la dose capable de tuer, par la

voie d’administration choisie, la moitié des animaux au cours de l’expérience (Cornel C et

al ; 2010).

Afin d’évaluer la toxicité aigüe, 10 souris de poids comprit entre 20g et 25g ont été répartie

au hasard en deux lots de 5 femelles chacun, un lot utilisé comme témoin et l’autre pour une

dose unique de 2000 mg/kg d’extrait.

Apres administration de l’extrait, les souris ont été surveillées en permanence pendant 10

heurs avec prise de note sur les signes de toxicité apparents .Pour le reste de la période de

l’expérience qui est de 15 jours les souris sont surveillés quotidiennement pour signaler la

présence de morts ou des signes comportementaux ou clinique supplémentaires de toxicité, et

le poids a été évalué tous les 5 jours , le 15éme jour toutes les souris ont été sacrifiés, puis

décapitées , et une dissection a été réalisé dans le but de prélever le fois et les reins, et évalué

leurs poids relatif.



CHAPITRE II MATERIELES ET METHODES

30

II.5 L’EVALUATION DE LA TOXICITE SUBAIGUË DE L’EXTRAIT

ETHANOLIQUE DE CISTUS ALBIDUS

Le test de toxicité subaigüe a été réalisé au centre de recherche scientifique en analyse

physicochimique (CRAPC) de Bousmail à Tipaza.

Pour l’évaluation de la toxicité subaigüe, 18 souris albinos de poids comprit entre 20g et 25g

ont été répartis au hasard entre trois lots de six souris chacun. Après le test préliminaire de la

dose limite 2000 mg/kg, les doses 50 mg/kg et 200 mg/kg ont été administrés par gavage

intragastrique quotidiennement pendant une période de 3 semaines.

Le premier lot servent de témoin reçoit une solution de CMC à raison de 0,5ml, alors que les

deux autres lots reçoivent l’extrait éthanolique de Cistus albidus, à 50mg/kg et 200mg/kg

respectivement à raison de 0,05ml par souris. Les animaux ont libre accès la nourriture et

l’eau quotidiennement (Ben-Romdhane et al., 2003).

II.5.1 METHODE D’OBSERVATION ET L’EXAMEN

Les souris ont été pesées chaque quatre jour et observées quotidiennement pour noter tous les

changements physiologiques et/ou comportementaux. À la fin des 3 semaines toutes les souris

ont été décapitées, afin d’effectuer des prélèvements du sang et d’organes (Foie et reins).

II.5.2 EXAMEN BIOCHIMIQUE

Les analyses biochimiques ont été réalisées au niveau d’un Laboratoire d’analyses médicales

privé. Les paramètres dosés sont les transaminases TGP (ALAT- Alanine aminotransférase),

TGO (ASAT- aspartame aminotransférase), l’urée et la créatinine

II.5.2.1 CREATININE

Principe de la méthode

Le test de la créatinine est basé sur la réaction de la créatinine avec le picrate sodium, en

formant un complexe de couleur rouge. L’intensité de la couleur formée est proportionnelle à

la concentration de créatinine présente dans l’échantillon testé.
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Calculs : [(ΔA échantillon – ΔA blanc) / (ΔA standard – ΔA blanc)] x 2 = mg/dL de 

créatinine dans l’échantillon.

Facteur de conversion : mg/dL x 88.4 µmol/L (spinreact, 2014).

II.5.2.2 UREE

Principe de la méthode

L’urée présente dans l’échantillon est hydrolysée en ammoniac (NH3) et en anhydride

carbonique (CO2), une réaction catalysée par l’uréase. Les ions d'ammoniac formés réagissent

avec le salicylate et le l'hypochlorite (NaClO), en présence du catalyseur nitroprussiate pour

former un indophénol vert. La réaction est la suivante :

Urée + H2O
Uréase

(NH4
+)2 + CO2

(NH4
+) + Salicylate + NaClO

Nitoprussiate
indophénol

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle à la concentration en urée dans

l’échantillon.

Calculs : [(A) echantillon / (A) standard)] *50 = mg/dL d’urée dans l’échantillon

Facteur de conversion : mg/dL * 0.1665 = mmol/L (Spinreact, 2014).

II.5.2.3 TRANSAMINASES

II.5.2.3.1 GLUTAMATE PYRUVATE TRANSAMINASE (GPT) OU

ALANINE AMINOTRANSFERASE (ALAT)

GPT(ALAT) catalyse le transfère réversible d’un groupe amine de l’alanine en α- 

Cétoglutarate formant le glutamate et le pyruvate. Le pyruvate formé est réduit en lactate par

le lactate déshydrogénase (LDH) et le nicotinamide adénine dinucleotide (NADH).

La réaction est la suivante :

Alanine  + α- Cétoglutarate      ALAT Glutamate + Pyruvate

Pyruvat + NADH,H+ LDH Lactate + NAD+
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La diminution dans la concentration de NADH, H+ mesurée photométriquement, est

proportionnelle à la concentration catalytique de GPT (ALAT) dans l’échantillon.

Calculs: ΔA/min x 1750 = U/L (Spinreact, 2014).

II.5.2.3.2 GLUTAMATE OXALOACETATE TRANSFERASE (GOT)

ASPARTATE AMINOTRANSFERASE (ASAT)

Principe de la méthode

GOT(ASAT) enzyme catalyse le transfert réversible d’un groupe amine de l’aspartate en α- 

cétoglutamate formant le glutamate et oxaloacétate. L’oxaloacétate formé est réduit en malate

par le malate déshydrogénase (MDH) et NADH. La réaction est la suivante :

Aspartate + α- cétoglutarate           ASAT Glutamate + Oxaloacetate

Oxalacétate + NADH,H+ MDH Malate + NAD+

La diminution dans la concentration de NADH mesurée photométriquement, est

proportionnelle à la concentration catalytique de GOT (ASAT) dans l’echantillon

Calculs : ΔA/min x 1750 = U/L. (Spinreact, 2014).

II.6 ANALYSE STATISTIQUE

Les résultats obtenus sont présentés sous forme moyenne ±SEM (n=6), les résultats ont été

traités à l’aide du logiciel GRAPHPAD Prism (version 5) par analyse One-way ANOVA. La

comparaison des traitements a été réalisée à l’aide du test Tukey les différences sont

considérées significatives à p <0,05.



Chapitre III :
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III.1- EVALUATION DE L’ACTIVITE ANTIDIABETIQUE

III.1.1- VARIATION PONDERALE

Les variations du poids des différents groupes mesuré tous les cinq jours durant les 21 jours

d’expérimentation sont représentées dans la (figure11) :
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Figure 11 : Variation du poids corporel des rats durant les 21jours de l’expérimentation, les

valeurs sont exprimées en moyenne± SEM(n=5).

Les valeurs moyennes du poids corporel des rats du groupe témoin négatif passent

de174,66±27,03 au début de l’expérimentation à187,6±12,08gen fin de cette étude, pour le

groupe témoin positif les valeurs passent de 145,56±20,34g à199±6,30g, chez le groupe ayant

reçu la molécule de référence(Glucophage) la moyenne des poids est de197,52±12,06g au

début et de218±8,78g en fin d’expérimentation, de même pour les groups traités par l’extrait

une augmentation du poids corporelle a été enregistrée, ainsi le poids des rats traité avec

200mg/kg passe de190,6±8,55gà205,4±9,31g.Le poids des rats des différents lots ne

présentent aucune variation significative durant la période d’expérimentation.
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III.1.2. CONSOMMATION DE LA NOURRITURE ET DE L’EAU

La figure 12montre l’effet de l’administration des différents traitements sur la quantité de la

nourriture ingérée.
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Figure 12 : Variation de la quantité de nourriture ingérée par les rats pendant les 21 jours de

l’expérimentation. C- : Control négatif (CMC), C+ :Control positif (diabétique non traités),

Ref : Molécule de référence (glucophage), E50 et E200 : Extrait à 50 et 200mg /kg. Les

résultats sont exprimés en moyenne±SEM (n=5).

L’étude statistique n’a montrée aucune différence significative dans la quantité de nourriture

consommée par les rats de déférents groupes durant les 21 jours de l’expérimentation.

Nos résultats concernant la variation de du poids corporel et la consommation de la nourriture

sont similaires avec ceux Taleb-Senouci et al.,(2009) qui n’ont trouvé aucune variation du

poids corporel et de la consommation alimentaire chez des rats rendus diabétiques par la STZ

et traités avec un extrait aqueux d’Ajugaiva (5g/kg de régime), pendant 28 jours. Des résultats

similaires ont été constatés avec l’extrait méthanolique de Globularialypum(Zennakiet

al.,2009).
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Figure 13 : Quantité d’eau consommée par les rats pendant les 21 jours de traitement. C- :

Control négatif (CMC), C+ : Control positif (diabétique non traités), Ref : Molécule de

référence (glucophage), E50 et E200 : Extrait à 50 et 200mg /kg. Les résultats sont exprimés

en moyenne±SEM (n=5).

La figure 13 nous montre l’effet des différents traitements sur la consommation d’eau. On

constate qu’il ya pas de différences significativesdans la quantité d’eau consommée par les

rats des différents groupes.

III.1.3 EVALUATION DES PARAMETRES BIOCHIMIQUES SANGUINS

III. 1.3.1. EVALUATION DE LA GLYCEMIE

La figure 14représente la variation de la glycémie des différents groupes de rats :
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Figure 14 : Variation de la glycémie.C- :Control négatif(CMC),C+ :Control

positif(diabétiquesnon traités, Ref : Molécule de référence (glucophage), E50 et E200 : Extrait

à 50 et 200mg /kg. Les résultats sont exprimés en moyenne±SEM(n=5).

Les résultats obtenus montrent une hyperglycémie préliminaire chez les différents groupes de

rats qui s’est manifesté 48h après l’injection de la streptozotocine. L’administration de

l’extrait éthanolique de Cistusalbidus induit une réduction significative (P< 0,05) de la

glycémie par rapport au groupe diabétique non traité. Une réduction qui se manifeste à partir

du 5éme jours de l’expérimentation chezle groupe traité par l’antidiabétique orale le

glucophage (référence). L’effet hypoglycémiant observé persiste jusqu’au 21éme jour,

indiquant ainsi l’efficacité de l’extrait et du glucophage dans la réduction de l’hyperglycémie

induite par la streptozotocine.

Le diabète est un groupes hétérogènes de maladies métaboliques, dont la caractéristique

principale est une hyperglycémie résultante d’un défaut de sécrétion, d’action de l’insuline ou

de ces deux anomalies associées (Sharma et al; 2008).

Cistusalbidus utilisé en médecine traditionnelle pour ces effets hypoglycémiants. Lahsissene

H et al., (2009), Benkhnigue et al., (2014) dans leurs enquêtes ethnobotanique ont apporté

l’efficacité de cette plante pour réduire la glycémie

Dans la présente étude l’effet antidiabétique de Cistusalbidus a été testé sur le rat rendu

diabétique par la streptozotocineSTZ .
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La STZ représente l’une des substances chimique utilisées pour induire le diabète (type 1 ou

2) chez l’animal, en particulier les rats et les souris (Hayashiet al., 2006). Elle engendre une

nécrose des cellules bêta pancréatique et une carence sévère en insuline avec une

hyperglycémie diabétique établie dans les deux jours suivants (Ruzaidietal.,

2005 ;Akbarzadehet al., 2007). Les effets toxique de cette substance semble être associés à

une production accrue des radicaux libres (Bedoyaet al., 1996).

L’administration quotidienne de l’extrait éthanolique de Cistusalbidus exerce un effet

bénéfique sur l’hyperglycémie induit par la STZ. En effet nous avons constaté une baisse

significative (P<0,001)de la glycémie chez rats traité par 50 et 200mg/kg d’extrait cette

réduction est plus significative par rapport à celle observé avec le médicament de référence le

glucophage.

Plusieurs hypothèses ont été proposées quant à l’effet hypoglycémiant de certains extraits de

plantes médicinales chez le rat. L’amélioration de la sécrétion d’insuline par les cellules béta

pancréatique expliquerait la diminution de la glycémie (sathishesekar et subramanian 2005;

fernandeset al., 2007; Abdollahiet al., 2010; Dawiet al., 2010).

Par ailleurs, il a été rapporté que certaines extrais peuvent agir de la même façon que les

antidiabétique oraux par la fermeture de canaux K+/ATP, la dépolarisation membranaire et la

stimulation de l’afflux de Ca2+, première étape clé pour la sécrétion d’insuline (Pari et latha,

2005).
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III.1.3.2- PROFIL LIPIDIQUE

Les concentrations sériques du cholestérol total, du cholestérol HDLet des triglycérides sont

représentées dans les figures 15,16 et 17 respectivement
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Figure 15 :Concentration sérique du cholestérol total. C- :Control négatif(CMC). C+ :Control

positif (diabétiques non traités), Ref :Molécule de référence (glucophage). E50 et E200 :

Extrait à 50 et 200mg /kg. Les résultats sont exprimés en moyenne±SEM(n=5).***P<0,001.

Comme on peut le voir sur la figure 15,une diminution significative(P<0,001)de la

concentration du cholestérol total a été induite par les deux doses d’extrait des valeurs de

164,27±10,18, 171,53±11,07mg/dl ont été enregistré.
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Figure 16 : Concentrations sériques du cholestérol HDL. C- :Control

négatif(CMC),C+ :Control positif(diabétiques non traités), Ref :Molécule de référence

(glucophage). E50 et E200 : Extrait à 50 et 200mg /kg. Les résultats sont exprimés en

moyenne±SEM(n=5).*P<0,05,**P<0,01, ***P<0,001.

Les résultats illustrés par la figure 16 montre une élévation de la concentration du cholestérol

HDL chez le group diabétique non traité 79,22±11,88mg/dl par rapport au contrôle négatif

(55,94±10,19 mg/dl), pour le groupe de référence on distingue une diminution significative de

taux de cholestérol HDL une valeur de 37,83±21,06mg/dl a été noté, de même chez les

groupes traités par l’extrait une réduction significative du taux du cholestérol HDL a été

observé (54,62±9,69 et 44,69±4,80mg/dl).
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Figure 17 : Concentrations sériques des triglycérides. C- : Control négatif(CMC),C+:Control

positif(diabétiques non traités), Ref : Molécule de référence glucophage). E50 et E 200 :

Extrait à 50 et 200mg /kg. Les résultats sont exprimés en moyenne±SEM(n=5)

D’après la figure 17 ont a constaté chez le groupe diabétique non traité une augmentation de

la concentration des triglycérides circulantes qui atteint 117,53±15,11mg/dl par rapport au

témoin saint dont le taux est de 98,33±6,70mg/dl, chez le groupe traité par la molécule de

référence (le glucophage) on remarque une diminution significative(P<0,001) de taux de

triglycérides sérique qui est de 66,99±10,96mg/dlpar rapport au témoin positif et négatif.Chez

les lots traités par l’extrait la diminution de la concentration sérique de triglycérides a été

hautement significative(P<0,001), un taux detriglycéridessériques de 79,32±3,80mg/dla été

notéchez les rats traité par 200 mg/kg d’extrait.

Ces résultats sont en accord avec ceux rapportés par Sharma et al (2008).Le traitement avec

l’extrait éthanolique de Cistusalbidus induit des effets hypocholesterolémiants et

hypotriglycéridémiants. Plusieurs études, chez le rat montre un effet hypolipémiant des

plantes telles que Coriolusvercosa(Byung-keunet al ., 2008), Globulariaalypum (Zennekiet

al; 2009, Dodonaneaviscosa(Veerapuretal., 2010), Portulacaaleracea(An Sooket al., 2012)

et Zygophyllum album(El ghoulet al.,2012).

Le diabète est lié à l’hyperlipidémie et provoque de profondes perturbations dans la teneur et

la composition des lipides plasmatiques (Sebbagh et al .,2007).
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Dans notre étude, une augmentation de concentrations plasmiques en cholestérol total, en

triglycérides est notée chez les rats diabétiques non traités par contre chez les rats diabétiques

traités par l’extrait éthanolique de Cistusalbidus on a constaté une diminution significative des

taux cholestérol et triglycérides. SelonFayong et al (2009), la diminution du contenu en

cholestérol pourrait être due à une réduction de l’activité de la HMG-CoA

(hydroxyméthylglutaryl coenzyme A) réductase, enzyme-clé de la biosynthèse hépatique du

cholestérol. De plus, les faibles concentrations en esters de cholestérol (EC), notés au niveau

du foie laissant suggérer une diminution de l’estérification du cholestérol intracellulaire par

l’acyl-CoA cholestérol acyltransférase (ACAT)L’effet hypotriglycéridémiant de l’extrait de

Cistusalbidus pourrait étre du a une diminution de la synthèse des acides gras (Bopanna et

al., 1997), une inhibition de l’acétyl-CoA carboxylase (Mc Carty ,2001), augmentation du

catabolisme des LDL ou une activation de la LCAT et des lipases tissulaire (Khannaet al.,

2002).

Un très grand nombre de travaux ont montré l’effet hypolipidémique de plusieurs flavonoïdes

et d’autre composés phénolique (Shaoetal.,2007; De Souzaet al .,2008 ;Deng et al .,2008).

Donc l’effet hypolipémiant de Cistusalbidus peut être liée à la sa richesse en métabolites

secondaires tels que les richesses ainsi que la diversité structurale de ces dernières en

métabolites secondaires incluant en particulier les terpènes, les composés phénoliques

constituant principalement les flavonoïdes(comme aglycones et glycosides), et les tanins en

faibles quantités (V. Hywood ,1996)
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III.1.3.3. ETUDE HISTOLOGIQUE

Figure18 : Photographie microscopiques des pancréas de rats A : témoin positif B : témoin

négatif, C : référence, D : essai 200,E : essai 50mg/kg
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L’interprétation des coupes histologiques du pancréas a été faite par Mme Maamri professeur

d’anathomophysiologie au niveau de CHU Mustapha Bacha

La (figure 18) montres les images microscopiques de pancréas de rat des lots.

A : Montre le pancréas de rat du groupe témoin positif qui montre l’absence des ilots de

Langerhans ils ont été complètement détruit par la streptozotocine (60mg/kg).

B : Montre le pancréas de rat du groupe témoin négatif qui montre la présence des ilots de

Langerhans à leur état normal.

C : Montre le pancréas de rat du groupe référence qui a montré la présence d’un seul ilot de

Langerhansrégénérégrâce au traitement par le glucophage ou non détruit par la dose 60mg/kg

de streptozotocinequi n’a pas été suffisante pour détruire tous les ilots de Langerhans.

D : Montre le pancréas de rat du groupe traité par la dose 200mg/kg qui a montrés la présence

de huit ilot de Langerhans ce qui peut être expliqué par la capacité de l’extrait éthanolique de

Cistusalbidus de régénéré le tissu du pancréas notamment les ilots de Langerhans

E : Montre le pancréas de rat du groupe traité par la dose 50 mg/kg de l’extrait éthanolique de

Cistusalbidus qui a montré la présence de 3 ilots de Langerhans qui ont été régénères ce qui

peutêtre expliqué par la capacité de l’extrait éthanolique de Cistusalbidus de régénéré le tissu

de pancréasmêmeà cette faible dose mais avec une efficacité moindre par rapport à la dose

200mg/kg.

III -2 ETUDE DE LA TOXICITE AIGUE
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III-2-1 EVALUATION DU POIDS CORPOREL

L’évolution du poidscorporel des souris est rapportée dans laFigure 19.
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Figure 19 :Evolution du poids corporel des lots de souris au cours de l’évaluation de la

toxicité aigüe (lot témoin, Essai 2000mg/kg). Les données sont exprimées en moyenne ±

SEM(n=5).

L’étude de la toxicité aiguë de l’extrait éthanolique de C.albidus sur des souris Albinos

pendant 14 jours, par administration orale d’une dose unique de 2000 mg/Kg n’amontré

aucune variation significative du poids corporel des souris du lot traité comparativement au

lot témoin (figure 19).

Au début de l’étude et durant les cinq premiers jours de l’expérience, le poids corporel des

souris traité par la dose unique de 2000mg/kg a augmenté et cela est suivi directement par une

stabilité durant toute la période de l’étude. Ce même changement est observé chez le lot

témoin, ce qui laisse conclure que cette augmentation du poids corporel est due à l’adaptation

des souris au le milieu expérimental (Figure 19).

L'administration orale de l'extrait à une dose unique de 2000 mg / kg n'a pas produit de

changements significatifs dans le comportement, la respiration, les réponses du système
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nerveux sensoriels, et des effets gastro-intestinaux ou cutanés chez les souris après 4h

d’administration de l’extrait. Aucun décès n'a été enregistré dans le lot traité au cours de 14

jours de l’expérience.

III – 2-2 POIDS DES ORGANES :

A la fin de l’expérimentation, après 14 jours de l’étude les organes internes (foie et rein) ont

été récupéré et leurs poids mesurés, les résultats obtenus sont rapportés dans la figure 20

Figure 20 :Poids des organes (foie, reins) au cours de l’évaluation de la toxicité aiguë. Les

données sont exprimées en moyenne±SEM (n=5).

D’après la figure 20le poids moyen des foies des souris du lot traité par 2000 mg/kg est

de1,89 ± 0,067g ne présente aucune différence significative par rapport à celui du lot témoin

(1,91 ± 0,098g). De même le poids moyen des reins des souris traitées par l’extrait est de 0,42

± 0,042g est similaire à celui du lot témoin dont le poids est 0,47 ± 0,024g.

L’évaluation du poids corporel et celui des organes internes des animaux traités lors de

l’étude de la toxicité sont parmi les paramètres cruciaux (Sellers et al., 2007), et une

modification de ces deux paramètres est considérée comme un indice sensible de la toxicité

après une exposition à une substance toxique ( Berenguer-Rivas et al., 2013 ).

Les résultats obtenus sont en corrélation avec des données bibliographiques, en effet lors

d’évaluation de la toxicité aiguë de l’extrait Cistusladaniferusde la famille des cistacées sur
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des souris, les résultats n’ont montré aucun signe de toxicité, aucune anomalie au niveau des

organes internes et la dose létal 50 (DL50) est estimée être supérieure à 7000mg/kg, et il a été

suggéré que la plante est pratiquement non toxique par ingestion aigue (Aziz et al., 2011).

Aussi, une étude était menée pour évaluer la toxicité aiguë de l’huile végétal de

Cistusladanifer L, a démontré que la DL50 par voie orale est supérieur à 5000g/kg

(Tisserand et Young, 2013). De même Küpeli et Yesilada (2007) ont rapporté l’absence de

toxicité aiguë de Cistuslaurifolius L.

Les résultats de notre étude ont montré que la dose unique de 2000 mg/kg de l’extrait

éthanolique de Cistusalbidus, n’a pas des effets néfastes sur les souris et indiquent que la dose

létale (DL 50) est supérieure à 2000 mg / kg. Selon la classification de Looms et Hayes (1996)

qui suggère que les substances ayant DL50 entre 500 et 5000 mg / kg de poids corporel sont

considérés comme étant pratiquement non-toxiques.

III –3 ETUDE DE LA TOXICITE SUBAIGUË

III-3-1 EVALUATION DU POIDS CORPOREL

L’évolution du poidsdes souris pendant les 21 joursdans l’étude de la toxicité subaiguë sont

rapportés dans laFigure 21 :
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Figure 21 : Variation du poids corporel des souris au cours de l’évaluation de la toxicité

subaiguë. Les données sont exprimées en moyenne ± SEM (n=6)

Comme on peut le constater sur la figure 21,les souris des différents lots ont subi des

variations au niveau de leur poids corporel, du premier au quatrième jour de l’étude, une

diminution du poids corporel du lot traité par 50 et 200mg/kg d’extrait,suivi par une

augmentation du poids jusqu’au huitième jour où le poids des souris s’est stabilisé, ainsi au

21éme jour les valeurs observées ne révèlent aucune variation significative du poids corporel

des lots traités par l’extrait comparativement au lot témoin.

Nous avons également constaté l’absence de mortalité, de comportement inhabituels, d’ataxie

locomotrice ou d’autres signes de toxicité suite à l’administration des deux doses de l’extrait.

III – 3-2 PARAMETRE BIOCHIMIQUE

III – 3- 2-1 PARAMETRES NEPHRETIQUES

III-3-2-1-1 DOSAGE DE LA CREATININE

Les résultats du dosage de la créatinine sont rapportés dans la figure 22 :
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Figure 22 : Taux de créatinine sérique chez les souris des différents lots. Les données sont

exprimées en moyenne ± SEM.(n=6)

Comme on peut le constater sur la figure 22, les lots 1 et 2 traitésrespectivement par les doses

de 50 et 200mg/Kg d’extrait éthanolique présentent des taux respectifs de 6,33 ± 0,33 g/l et 6
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± 0,0 g/l, et ne présentent pas de différences significatives par rapport au lot témoin dont le

taux de créatinine sérique est de 6 ± 1,527g/l.

La concentration sérique de la créatinine, qui est le produit final du métabolisme de la créatine

dans le muscle, augmente lorsque la fonction rénale est réduite. Dans ce cas la créatinine du

sang n’est plus éliminée efficacement (Le Meur, 1998).

D’après les résultats obtenuson peut déduire que la créatinine du sang des souris traitées par

l’extrait est bien éliminée par les reins.

III-3-2-1-2 DOSAGE DE L’UREE

Les résultats du dosage de l’urée sont rapportés dans la figure 23 :
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Figure 23 : Taux de l’urée sérique des différents lots. Les données sont exprimées en moyenne ±

SEM.

Les résultats du dosage de l’urée, montrent que les lots 1 et 2 traités respectivement par 50 et

200 mg/Kg de Cistusalbidus présentent des concentrations respectives de 0,45± 0,033 g/l et

0,34 ±0,032 g/l ne présentent pas de différences significatives par rapport au lot témoin qui a

un taux d’urée sérique de l’ordre de 0,42 ± 0,029 g/l (Figure 23).

L’urée qui est le produit final du métabolisme des protides est éliminé par les reins,

l’augmentation de sa concentration dans le sang indique un dysfonctionnement au niveau de

cet organe (Jacob, 2007).Ce résultatindique que l’urée est bien éliminée de l’organisme.

Ainsi cela signifie, l’absence de lésions au niveau des reins tels qu’un dysfonctionnement,

insuffisance rénale ou hémorragies.

Les taux de l’urée et de créatinine augmentent lorsque la fonction rénale est perturbée, et leurs

concentration dans le sang est en relation avec le débit de filtration glomérulaire

(Henry et Thompson, 2004).

L’extrait n’a provoqué aucun changement de concentration plasmatique de ces deux

paramètres nephretiques urée et créatinine comparativement au lot témoin. Ces résultats

montrent que l’extrait de cette plante ne présente aucune toxicité nephretique.

Des résultats similaires ont été obtenus par Thillaivanan et al (2013) lors de l’étude de

toxicité subaiguë de l’extrait de plante IsappukolChooranam. Ainsi que Babu et al (2003)

lors d’évaluation de la toxicité d’extrait alcoolique de Cassia Kleinii suspecter d’avoir une

activité antidiabétique, administrée à une dose de 200mg/ kg sur des souris pendant14 jours.

III-3-2-2 PARAMETRES HEPATIQUES

Le dosage des transaminases (ALAT, ASAT) de lot de souris traité par la dose 50mg/kg de

l’extrait éthanolique de Cistusalbidusn’a pas été effectué à cause de la quantité insuffisante de

sérum du sang.

III-3-2-2-1 DOSAGE DE LA GLUTAMATE PYRUVATE

TRANSAMINASE OU ALANINE AMINOTRANSFERASE (GPT OU

ALAT)
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Les résultats du dosage de GPT sont rapportés dans la figure 24 :
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Figure 24 : Taux de la glutamate pyruvate transaminase sérique. Les résultats sont

exprimésen moyenne ± SEM (n=6).*P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001.

Les résultats du dosage de la GPT, montrent que le groupe de souris traité par

l’extraitprésente une concentration de 615 ± 74,54 UI /l, une concentration significativement

(P< 0,01) plus élevé par rapport au lot témoin qui est à un taux de GPT sérique de l’ordre de

(305,33± 25,41UI/l).

l’Alanine aminotransférase (ALAT/GPT) est une enzyme considérée comme un bon

indicateur de la fonction hépatique et un biomarqueur pour prédire la toxicité

éventuelle(Rahman et al., 2001).

Cette enzymeest présente essentiellement dans le foie, et l’augmentation de sa concentration

dans le sang, est la conséquence de lésions et des dommages au niveau de cet organe, qui

mène à la sortie de l’enzyme vers le sang (Mdhluli, 2003).

Ainsi, l’augmentation de la concentration de l’ALAT de lot traité par la dose de

200mg/kg/jour de l’extrait éthanolique de Cistusalbidus suggère que, cette plante altère les

hépatocytes, et par conséquent le métabolisme de la souris.

III-3-2-2-2 DOSAGE DE LAGLUTAMATE OXALOACETIQUE

TRANSAMINASE OU ASPARTATE AMINOTRANSFERASE (GOT /

ASAT)
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Les résultats de dosage deGOT sont rapportés dans la (figure 25) :
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Figure 25 : Tauxdela glutamate oxaloacétique transaminase GOT (ASAT) sérique. Les

résultats sont exprimés en moyenne ± SEM (n=6)

Les résultats du dosage de la GOT, montre que le groupe de souris traité par l’extrait présente

une concentration de 553,66 ± 31,098UI /l, une concentration significativement(P< 0,001)

plus élevé par rapport au lot témoin pour qui le taux de GOT sérique est de 282,66±

37,531UI/L.

L’aspartate aminotransférase (GOT / ASAT) est une enzyme d'origine à la fois

mitochondriale et cytoplasmique. Elle est présente dans différents tissus, toute augmentation

peut être considéré comme un premier signe de lésions cellulaires qui mène à la sortie des

enzymes dans le sérum (Mdhluli, 2003).

En cas d’augmentation discrète ou modérée des transaminases ASAT et ALAT (deux à dix

fois la normale), toutes les causes de maladies du foie et des voies biliaires peuvent être

suspectées. Lorsque la concentration de l’enzyme ASAT est supérieure à la concentration de

l’enzyme ALAT, comme dans le cas de nos résultats, il peut s’agir d’une atteinte musculaire

en raison du contenu plus riche en ASAT des myocytes, et le dosage de la créatine

phosphokinase (CPK) permet de confirmer le diagnostic (Berthélémy, 2015).
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La valeur diagnostique du rapport ASAT/ALAT permet de prédire les pathologies

toxicologiques et les tissus atteints (Jaunin-Stalder, 2009). Dans le cas présent, le rapport

ASAT/ALAT > 1 et ce résultat indique plusieurs hypothèses qui doivent être exploré :

Cytolyse hépatique, une myopathie ou une hémolyse du sang (un deuxième dosage est

nécessaire), présence de macro-ASAT (séparation par une électrophorèse) (Valla, 2003).En

règle générale, les dommages des cellules parenchymateuses du foie entrainent des élévations

des deux transaminases (ALAT et ASAT) dans le sang (Wolf et al., 1972 ).

D’après les résultats obtenus après l’administration orale de l’extrait éthanolique de

Cistusalbidusà des doses de 50mg/kg et 200mg/kg pendant 21 jours, on constate que

Cistusalbidus administré à une dose de 200mg/kg altère les hépatocytes du foie et une toxicité

probable au niveau d’autres organes. Une dose inferieure de cet extrait peut donner de

meilleurs résultats et des analyses complémentaires sont nécessaires afin de mieux cerner

l’effet toxique et les tissus touchés.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Le diabète est une maladie très fréquente dans le monde entier, il est traité par l’insuline et des

antidiabétiques oraux qui peuvent causer des effets secondaires graves. La complexité de la

maladie rend son contrôle difficile, et les recherches s’accentuent pour mieux comprendre les

mécanismes moléculaires de la maladie et afin de trouver des traitements plus efficaces. .

Le présent travail nous a permis de mettre en évidence les effets de l’administration de

l’extrait éthanolique de Cistus albidus sur certains paramètres glucidiques et lipidiques chez le

rat rendu diabétique par la streptozotocine d’une part et d’évaluer l’éventuel toxicité de la

plante d’autre part.

Les résultats concernant l’effet de l’extrait éthanolique à 50 et 200mg/kg sur les marqueurs du

diabète montrent une diminution significatives de la glycémie dès le cinquièmes jour de

traitement et persiste jusqu’au 21éme jour. L’extrait induit également un effet

hypocholestérolémiant et hypotriglycéridémiant significatifs.

L’étude histologique du pancréas, révèle chez les rats traités avec l’extrait l’apparition des

ilots de Langerhans, comparativement aux rats de groupe diabétique non traité. Ces résultats

indiquent que l’extrait éthanolique de Cistus albidus pourrait régénérer les ilots de

Langerhans.

Dans l’étude de la toxicité aiguë, la dose unique de 2000mg/kg de l’extrait éthanolique de

Cistus albidus n’a révélée aucun signe de toxicité sur les souris traitées, et la dose létale 50

(DL50) est estimée être supérieure à 2000mg/kg.

Par ailleurs, l’étude de la toxicité subaiguë de cet extrait à des doses de 50mg/kg et 200mg/kg

n’a révélé aucun signe de toxicité sur les souris traitées, or la dose de 200 mg/kg a révélé une

éventuelle hépatotoxicité traduite par une élévation des transaminases ASAT et ALAT,

553,66 ± 31,098 UI /L, 615 ± 74,54 UI/L respectivement.

Dans notre étude on a utilisé une dose de 60mg/kg de streptozotocine pour un essai

préliminaire, il serait intéressant d’induire un diabète plus sévère avec une dose plus élevée de

streptozotocine afin d’évaluer les effets de Cistus albidus dans ce cas.
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Les études effectués sur Cistus albidus ont révélés sa richesse en métabolites secondaires il

serait pertinent d’identifier les molécules actives responsable de l’effet hypoglycémiant et

hypocholestérolémiant pour des investigations pharmacologiques. Une étude de toxicité de

longue durée telle que l’étude sub-chronique serait également intéressante.
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RESUME

Lors de cette étude l’activité antidiabétique de l’extrait éthanolique des feuilles de Cistus

albidus (50 et 200mg/kg) à été évalué sur des rats Wistar rendus diabétique par la

streptozotocine (60mg/kg) d’une part et d’autre part, l’évaluation de la toxicité aiguë et

subaiguë a été effectué sur souris albinos. Les résultats ont montrés une diminution hautement

significatives de la glycémie (P<0,001), ce résultat est confirmé par l’étude histologique qui

révèle une régénération des ilots de Langerhans, une diminution significative du taux du

cholestérol et des triglycérides sériques a été également noter. La DL50 de l’extrait est

estimée être supérieure à 2000mg/kg, l’extrait semble être dépourvue de toxicité néphrétique,

par contre une toxicité hépatique est éventuelle à la dose de 200mg/kg.

Mots clés : diabète, antidiabétique, Cistus albidus, streptozotocine, toxicité, phytothérapie.

ABSTRACT

In this study the antidiabetic activity of the ethanol extract of the leaves of Cistus albidus (50

and 200mg / kg) was evaluated in Wistar rats made diabetic with streptozotocin (60mg / kg)

on the one hand and moreover, the evaluation of acute and subacute toxicity was conducted

on albino mice. The results showed a highly significant decrease in blood glucose (P <0.001),

this result is confirmed by histological study showing regeneration of islets of Langerhans, a

significant decrease in cholesterol levels and serum triglyceride was also noted . The LD50 of

the extract was estimated to be greater than 2000mg / kg, the extract appears to be devoid of

renal toxicity, liver toxicity against is possible at a dose of 200mg / kg.

Keywords: diabetes, antidiabetic, Cistus albidus, streptozotocin, toxicity, phytotherapy.

ملخص

ص الإیثانولي لأوراق   ض سكر الدم  للمستخل Cistusفي ھذه الدراسة تم تقییم نشاط خاف albidus)50 ملغ / كغ)  200و

ض فیھا داء السكري بواسطة ملغ / كغ) من جھة و من جھة أخرى، تم streptozotocin)60في فئران ویستار حر

للغایة في مستوى السكر في ملحوظا اإجراء تقییم السمیة الحادة وتحت الحادة على الفئران البیضاء. أظھرت النتائج انخفاض

ض كبیر في ت ,)P <0.001الدم ( ؤكد ھذه النتیجة عن طریق دراسة نسیجیة تظھر تجدید جزر لانجرھانز، لوحظ انخفا

ص) DL50( قدرت أیضا. تویات الكولیسترول والدھون الثلاثیة في الدم مس / كغ، و  ملغ 2000كون أكبر من تأن  للمستخل

./كغ قد تسبب سمیة الكبد غلم 200، لكن الجرعة تخلو من سمیة كلویةھایبدو أن



ض:المفاتیحكلماتال ض السكري،مر Cistusالسكري، مخف albidus،streptozotocin،،بالأعشابالتداويسمیة
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