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Abréviations

AGM : Acide gras mono insaturé.

AGPI : Acide gras poly insaturé.

AGS : Acide gras saturé.

DNID : Diabete non insu lino dépendant.
DID : Diabete insulinodépendant.

OMS : Organisation mondiale de la sant¢.

STZ : Treptozotocine.



Résumé

Le diabete sucré est une maladie métabolique caractérisée par un taux élevé de glucose dans
le sang (hyperglycémie).Elle est tres complexe par ses mécanismes physiopathologiques ainsi
que par sa genese. La relation entre ’alimentation et le diabete sucré a fait I'objet de
nombreux travaux scientifique.Les huiles végétales par leurs richesse en AGI, ont un intérét
dans la prévention et la correction de certaines pathologies telquele déséquilibre glucidique et
lipidique. A cet effet on a intégre I’huile de La graine de coloquinte (citrilluscolocyntis) vue
sa richesse en AGPI qui est couramment utilisée comme traitement anti diabétique dans la
médecine traditionnelle dans les pays méditerranéens.

Notre étude a permis d’évaluer 1’effet des différents régimes alimentaires composésd’huile de
tournesol a 4% et huile de coloquinte a 4% sur des rats rendus diabétiques par la
sterptozotocine. Aprés deux mois nous avons constaté un état hyper glycémique beaucoup
moins prononcée chez les rats soumis au régime riche en huile de coloquinte par rapport aux
autres rats diabétiques. En conclusion la supplémentassionde 1’huile extrait de coloquinte a un
pouvoir correcteur et/ou régulateur de la glycémie chez les rats diabétiques. Cet effet anti
hyperglycémiant est accompagné par la correction de certains parametres métabolique
(cholestérolémie, triglycéridemie, urée, créatinine), et tissulaires (régénération des cellules [

pancréatiques).

Mots clés : diabéte, rat,huile de coloquinte, streptozotocine , glycemie..



Abstract :

Diabetes 1s a major public health problem.

The relationship between diet and diabetes has been the subject of many scientific studies.

Attention is now focused on the Mediterranean diet which is characterized by plant foods
such as cereals, green leafy vegetables and vegetable oils by their AGI wealth and its role in
prevention and correction of some pathologies such as glucose and lipid unbalance.

For this, we have integrated the seed of bitter-apple which 1s tluently used as anti diabetic
treatment in traditional medicine in the Mediterranean countries.

This study evaluated the effect of different diets such as suntlower oil and oil of bitter
apple on diabetic rats by streptozotocin. Two months later, the rats were subjected to biological
tests. Hyperglycaemia was much less pronounced in rats fed a diet rich in oil bitter apple
compared to diabetic rats subjected to diet based on sunflower oil.

In conclusion, supplementation in o1l extracted from bitter apple plant have a power of
correction or control of blood glucose in diabetic rats.

This antt hyperglycaemia effect is accompanied by the correction of certain metabolic
parameters (cholesterol, triglycerides, urea, creatinine) and tissue (regeneration of pancreatic B
cells).

Keywords: diabetes, rat, oilcoloquinte, streptozotocin, glycemia..
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Introduction

Un régime alimentaire équilibré permet d’assurer a notre organisme la couverture de
ses besoins en macromolécules (protéine, glucide et lipide), vitamine, Oligo-élément et sels
minéraux.

Ces nutriments sont essentiels pour le fonctionnement métabolique de base et par
conséquent peut assurer ’ensemble des fonctions vitales (Daniel, 1994). Par contre, un
déséquilibre d’appuis en alimentation pourrait augmente le risque d’apparition des maladies
métaboliques et altére une bonne partie de la vie (Park et Hellerstin, 2000)

Le diabéte est une maladie complexe tant par ses mécanismes physiopathologiques
que par son déterminisme génétique ainsi que la genése de ses complications (Eddouks,
2007).

Le diabete sucré est une maladie métabolique caractérisée par un taux de glucose
élevé dans le sang ou hyperglycémie (Grimaldi, 2009). 1l existe essentiellement deux types
de diabete, le diabéte de typel ou insulinodépendant et le diabete de type 2 ou diabéte non
insu lino dépendant.

Le diabete type 1 résulte d’une déficience absolue ou presque du taux d’insuline
circulant, ce type de diabete est principalement diG a une destruction auto-immune des
cellules B pancréatiques a la suite d’un facteur déclenchant provoqué par les lymphocytes T
(CD4+et CD8+) qui détruisent les cellules B insu lino sécrétrice (Chatenoud, 2006 ; Grimaldi,
2009), cellule qui sécrete I'insuline. Le traitement du diabéte type 1 est 'apport d’insuline
exogene (Chatenoud, 2006).

Le diabete type 2 est classiquement caractérisé par une altération insulinique au
glucose associée a une déficience des effets de I’insuline sur les tissus périphériques et sur le
foie (Cerasi et al. 1972 . ; Kahn et Porte, 1988 ; Defronzo al. 1992 et Giraldi ,1994)

Le diabete type 2 représente 90% de I’ensemble de diabéte (plus de cent cinquante mille
individus dans le monde) pour divers raisons, notamment liée a la nutrition 1’obésité et la
sédentarité (Gerber et al. 1998).

La gravité du diabéte sucré est lie essentiellement a la sévérité de ses complications et
se présente sous deux formes aigues et chroniques. Les complications aigues, acidocétoses
sont tres répondus chez les diabétiques de typel (Radermecker, 2005). L’hypoglycémie
représente la complication aigue la plus fréquente traitée par I’insu lino sécrétagogue qui est
plus rare mais dangereuse en cas de coma profond. Nombreux sont Les facteurs intrinseques
et extrinseques qui influencent la glycémie chez les diabétiques, ce qui rond difficile la

prévention (Radermecker, 2005).
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Les complications organiques chroniques secondaires a 1’hyper glycémieapparaissent
a long terme, ils entrainent desmicros et macro angiopathies (Barnett, 2009). Selon OMS.,
2006 ; Rackah(2004). Aprés 20 ans de diabete, 60% de diabétiques type2 ont une rétinopathie
et 50% neuropathie. L’ hyperglycémie est le troisieme facteur de risque mondial responsable
de 5.8% de mortalité (Grimaldi, 2009).La majorité des causes de mortalité chez les personnes
diabétiques sont ’accident cérébrovasculaire et les complications rénales (Roglic et al. 2005 ;
Dawson et al. 2008).

Une prise en charge des diabétiques de type II doit commencer par des mesures

nutritionnelles associées a un exercice physique régulier. Un régime alimentaire
méditerranéen riche en légumes, fruits, céréales, fibre et poisson (omega3), assure une
réduction de mortalité cardiovasculaire (Hodge et al.2011).
Le diabete sucré est une maladie chronique et colteuse pour la population des diabétiques
dans la région de I’Afrique. Les colts directs du traitement des maladies liées au diabete
représentent 2 ,5% al5% des budgets annuels de santédans la région du moyen orient et
I’ Afrique, alors que les principaux cotts indirects du diabete sont limités a la perte de
productivité résultant des incapacités de travail et souffrances liées aux complications de
cette maladie (MENA, 2010).La médecinetraditionnelle constitue pour les diabétiques de type
2 une autre voie thérapeutique en utilisant une variété de plantes médicinales pour traiter leur
maladie (Saravana et al.2011 ; Dibong etal.2010).

Une enquéte ethno pharmacologique réalisée aupres de 470 sujets diabétiques de 4
wilaya de I’ouest algérien a permis d’enregistrer une fréquence d’utilisation de 28.30% et de
recenser plus de 60 plantes médicinales utilisées pour le traitement du diabete sucré (Azzi,
2013).A travers le monde 800 plantes sont utilisées en médecine traditionnelle dont 410
environ ont prouvé leur effet antidiabétique alors que le mécanisme d’action a été déterminé
pour 109 plantes seulement (Prabhakar et al.2008 et Amala.2006), parmi ces plantes: /a
coloquinte.

Citrullus colocynthis est largement utilisée aussi dans la région de moyen orient et
dans les pays du pourtour méditerranéen (Nmila et al.2002). Le fruit de cette espéce est
largement répondu en médecine naturelle et possede diverses propriétés
thérapeutiques(Benariba, 2013) II est utilis¢ dans le traitement des infections uro-génitales,
hémorroides et comme plante hypoglycémiante (Schafferman et al. 1998 et Adam et al .2001).
L’huile extraite a partir des graines de cette plante est composée de deux fractions : 'une
glycérique et I’autre insaponifiable. La fraction glycérique représente plus de 95% de 1’huile

de coloquinte. Elle est riche en AGI (70.3%), essentiellement 1’acide linoléique (60 a 70%) et

2



Introduction

I’acide oléique (11 a 15%). La fraction insaponifiable est composée de tocophérols, stérols,
poly phénol, caroténes, et autres composés connus pour leurs propriétés anti oxydantes. Cette
composition particuliere confére a I’huile de coloquinte des propriétés thérapeutiques en
matiere de prévention et de traitement des maladies cardiovasculaires, de I’athérosclérose
(Sebbagh et al.2007 ; Sebbagh et al.2009).

Les propriétés antidiabétiques des plantes peuvent s’exercer suivant différents modes
d’action par effet direct sur le pancréas en augmentant la taille et le nombre des ilots de
langerhans et sur les cellules B pancréatiques en stimulant la sécrétion d’insuline, la
régénération cellulaire et une cytoprotection de ces cellules. (Amala ,2006 etwadkar et
al.2008). Aussi par I’effet pancréas endocrine en stimulant la captation du glucose et son
métabolisme dans les cellules cibles a I'insuline en inhibant la glycogénolyse hépatique ou
I’g-glucosidase et I’Q amylase intestinale contribuant ainsi a rétablir ’homéostasie glucidique
(Jarald et al.2008. Jung et al.2006).

De nombreuses études épidémiologiques disent que le traitement diététique du diabete
non insulinodépendant pourrait améliorer ou normaliser la glycémie (Tippera, 1976). Pour
cela une alimentation équilibrée est a la base du traitement du diabete sucré (Tippera,
1976).Des recommandations de 30% a 35% d’apport lipidique semblent raisonnables chez
certains nutritionnistes (Monnier et al. 1995), Sachant que 1’apport lipidique et principalement
les acides gras saturés devraient étre inférieur a 10% par rapport a I’apport calorique total
(Silbernaglet al. 1992). Les facteurs génétiques et environnementaux sont impliqués dans
I’étiologie du diabéte type 2 et le dysfonctionnement d’acide gras semble étre un élément clé
conduisant a la résistance de I’insuline (Mc Garry ,2001)

Par ailleurs les lipides, particulierement les AGS a long terme, pourraient favoriser
I’apparition du diabéte en modulant 'insu lino résistance, car il existe une relation inverse
entre la sensibilité a D’insuline et la teneur en acide gras saturé des phospholipides
membranaire, cette teneur étant en partie déterminée par la nature des graisses consommeées
(Giuspina et al .2003).Des études réalisées chez I’homme ont clairement montré que
I’ingestion d’un régime a base d’acide gras saturé trouvé dans les lipides d’origine animale
augmente la cholestérolémie(Cuvelier et al. 2004). Par contre un régime a base d’acide gras
mono insaturé, entraine une baisse de cholestérol total (Garg et al. 1998 et Guipsina et
al.2003).

Les AGMI sont représentés principalement par 1’acide oléique qui est majoritaire en
huile végétal principalement le huile d’olive (Guipsina et al .2003 et Cuvelier et al .2004) et

lesAGPI principalement I’acide linoléique et I’acide alpha linolénique, ces deux AGPI (n-6) et
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(n-3) entrent dans la composition fonctionnelle membranaire (Rackah et al. 1997) ayant un
role bénéfique sur le métabolisme des lipides en réduisant le taux du cholestérol et des
triglycérides modulant ainsi le taux de la glycémie (Mensink et al. 1992. Pencimal et al. 1998
et Hooroks et al .1999). Par ailleurs les acides gras peuvent modifier, la morphologie,
I’histologie des cellules et par conséquent les fonctions des organes (Girad, 2003).

Dans le but de prévenir et/ou de réduirele risque du DNID par le biais de la diététique,
on a choisit d’introduire quelque huiles d’origine végétales composé de huile de tournesola4%
et ’huile de coloquinte a 4%. Ces régimes ont été congus pour des rats WISTAR rendus
diabétiques par la streptozotocine.

Cette étude a pour objectif la détermination des régimes sur I’évolution pondérale et
sur la consommation alimentaire journaliere ainsi que le bilan lipidique et analyse
biochimique.

L’étude de I'effet d’huile de coloquinte comme facteur régulateur ou préventif du
DNID. Pour cela on choisit 4 groupes de Srats WISTARS :

Groupel est constitué de 5 rats males ayant recu un régime témoin a base de 16%de caséine et
de 4%huile de tournesol. (R1)

Groupe 2 est constitué de 5 rats males ayant recu un régime a base 16% de caséine et
4% de huile de tournesol +STZ (R2).

Groupe 3 est constitué de 5 rats males ayant recu un régime a base de 16% de caséine
et 4% de huile de coloquinte. (R3).

Groupe 4 est constitué de 5 rats males ayant recu un régime a base de 16% de caséine

et 4% de huile de coloquinte +STZ (R4).
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Chapitre 1 Matériel et méthodes

I.1 Matériel végétal

Cette étude a été faite au niveau du laboratoire LAPRONA au sein du Département Biologie

I.1.1 Description de la plante
La plante qui a fait I’objet notre étude est la coloquinte ( citrullus colocynthis).
Appelée en arabe. Héndel originaire des sols arides et tris fréquente dans des régions
tropicales humides. C’est une plante herbacée, elle appartient a la famille des cucurbitacées

(Figure 1).

I.1.2 Extraction d’huile de la graine de coloquinte

Notre fruit est récolté a maturité en automne dans la région de Méchria(sud-ouest
d’Algérie).

Au laboratoire les fruits sont séchésal’ombre et a température ambiante, puis les
graines sont récupérées et stockées soigneusement jusqu’au jour de I'utilisation.

Les grainesséchées (100gr), broyées en fine poudre a 1’aide d’un broyeur électrique
(retsch rm 100) a partir de cette poudre on extrait ’huile par un solvant organique hexane
(150 ml) a I’aide d’un appareil de soxhlet (3h).

Apres évaporation de la solution obtenue (solvant —matiere grasse) grace a un rota
vapeur (laborato400 HEICHLPH). L’huile est aussi obtenue et conservée a ’abri de la

lumiere a fin d’éviter toute oxydation (rendement 17%).
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Handhel, dilaa el
wed.

Nom
vernaculaire

|Nom francais |Coloquinte

|N0m anglais |Watermelon

Nom latin Citrullus
colocynthis
|

|Famille |Cucurbitacées

Fig. 1 différents formes de fruit
et graines de citrullus
colocynthis (Aouadhia, 2010)

1.2 Matériel biologique

I. 2.1 choix des animaux

Notre étude expérimentale a été sur les rats males en croissance de souche wistar
(n =20).

L’élevage a été fait au sein de notre animalerie (département biologie, université
Tlemcen) a une -T°=ambiante 25°C

Apres 1 mois de leur naissance (3 semaines d’allaitement et une semaine d’adaptation)
les rats males sont revirées et mis dans des nouvelles cages, ces animaux sont nourris du
méme régime, avec une alimentation du commerce ONAB (49.5 glucides 15.68% protéine -
3.83%lipide, et des melanges minéral-vitamine) jusqu'a I’obtention d’un poids idéal de

80gr+5 (semaine d’adaptation).

1.2.2 Evaluation de I'effet de I'huile de coloquinte
Les rats sont répartis en 4 lots (n=5 dans chaque lot) soumis aux différents régimes et
suivi pendant deux mois d’expérience avec la mesure quotidienne de poids corporel, les

lipidesingérés sont mesurés aux cours du 1'4,5. 8 semaines de I’expérimentation
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Chapitre 1 Matériel et méthodes

1.2.3 Introduction du diabete :
La streptozotocine est largement utilisé dans I’introduction du diabéte sucré chez les
I’animaux principalement les rats
Dans notre travail, on a introduit le diabéte par une injection unique intra péritonéale
de la substance diabétogéne (STZ) auneseule dose de 45 mg/kg, avant I’injection on ajoute
une solution tampon de citrate a 4.5.
Les rats non diabétiques ont recu une injection du tampon citrate a la méme période

que les rats injectés par 1aSTZ (a la fin de la deuxiéme semaine du 2"mois).

1.2.4 Répartition des régimes
Les animaux ont été alimentés par des régimes frais préparés quotidiennement dans la

composition de ces dernier est la suivante :

1¥ groupe : 10 rats sont témoins
Lot n°=1 : n=5 recoit un régime a base de 16% de caséine et de 4% d’huile de tournesol (HT)
Lot n°=3: n=5 recois un régime a base de 16% caséine et de 4% d’huile de coloquinte
(HC).

2 groupes : 10 rats sont diabétiques
Lot n°=2 : n=5 recoit un régime a base de 16% de caséine et de 4% d’huile de tournesol
+STZ(HTD).
Lot n°=4 : n=5 reg¢oit un régime a base de 16% de caséine et de 4% d’huile de coloquinte

+STZ(HCD).

1.3 Méthode d’analyse

I.3.1 Détermination des lipides ingérés

La détermination des lipides ingérés se fait par la formule suivante :

aliment ingeréx lipide introduit dans regime

Lipide ingérés =
p g 100gr d'aliment ingéré
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Tableaul : Composition des régimes expérimentaux iso caloriques en pourcentages
pondéraux et en valeurs énergétiques.

Constituant (gr) Régime RI (4% huile) | Régime R2 (4% Valeur énergétique
100 gr régime tournesol huilecoloquinte) (kcal)
caséine 16 16 65.6
méthionine 0.3 0.3 1.23
amidon 60.33 60.33 24735
saccharose 05 05 20.5
cellulose 05 05
Sel minéraux 7.37 7.37
vitamine 02 02
huile 04 10% 04 15% 372

AGS AGS

30% 7.8%

AGMI AGMI

60.% 77%

AGPI AGPI
total 100 100 371.88

1.3.2 Analyse biochimique

A la fin de I’expérimentation. Les rats sont soumis a jeune pendant 12h, puis sont

pesés et anesthésiés par I’injection intra péritonéal de chloral hydrate a 10% a une dose de

(0.3ml par 100gr de poids corporel).Le sang est prélevée a partir de I’artére abdominal et

aliquote dans des tubes héparine, et centrifugé a 3000tr/min pendant 15 a fin d’effectuer des

dosages de quelque parametres.

a) Dosage du glucose est réalisé¢ en déposant une goute de sang sur une bandelette

réactive et la lecture se fait a ’aide d’'un glucomeétre .Les valeurs moyennes de la

glycémie sont exprimées en g/l

b) Dosage de protéines totales est réalisé par la méthode colorimétrique de biuret

(kit biosysteme). Le taux de protéine totale est exprimé en g/1

¢) Le dosage la créatinine est réalis¢ selon la méthode de jaffé par le picrate alcalin

(kit biosystels). Les valeurs sont exprimées en mg/1

d) Le dosage de I’'urée est déterminé par la méthode enzymatique de I'uréase-bertelot

(kit biosysteme). Les résultats sont exprimés en g/1

e) Le dosage du cholestérol total et de triglycérides est réalisé par la méthode

enzymatique (kit biolabo). Les valeurs moyennes sont exprimées en g/l
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1.3.3 Analyse statistique des données
Les résultats obtenus sont exprimés sous forme de moyen + erreur standard (E). Apres
analyse de variance, la comparaison des moyennes entre les différents lots de rats est réalisé

par le test « t » de student par un logiciel de statistique simple Excel 2007.

— 1
La moyenne (m) X = —ZX .
n
La variance(v) V. = lZ:(X = X)
n

L écart type () O = 4/ VX

c _ (X -X)?

L’erreur standard de la moyenne (ESM) Sm =
n—1 n(n —-1)

Test de Student. Le degré de liberté dépend de la taille de 1’échantillon.

|X1—X2|

La valeur de « 7, » donne le degré de signification « p » lu sur la table de Student. La
différence entre deux moyennes est :

— significative si p<0,05 ;

— trés significatives si p<0,01 ;

— hautement significatives si p<0,001.

10
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I1.1. Evolution pondérale

Les valeurs moyennes sont exprimées en g (fig. 2, tableau 2, annexe). L’évolution
pondérale chez les rats diabétiques recevant un régime a base d’huile de tournesol (HT) reste
satisfaisant. Par contre les rats recevant un régime d’huile de coloquinte diminuent
significativement. En effet ’effet inhibiteur de la STZ sur I’évolution pondérale chez les rats
étudiés reste trés marqué.

Nos résultat montrent aussi qu’il ya une diminution du poids corporel

des rats expérimentaux recevant le régimeR1 R2 R3 R4.

300
250
= 200 L 2
5
- *-0—HT 4%
b
g 1% HTD
) [ ]
o —/=—HC4%
Tg 100
g ~—-HCD
50
0
SO s1 S2 S3 sS4 S5 S6 S7 S8
Fig. 2 Evolution moyenne de la masse pondérale
Des rats recevant les régimes R1 R2 R3 R4
R1 : Régime témoin (16% caséine +4%huile de tournesol). p<0.05 * : Différence significative R1 et R3
R2 : Régime expérimental (16%caséine+4%huile de tourneso+STZ). P00.05e : Différence significative R3 etR4
R3 : Régime expérimental (16%caséine+4%huile de coloquinte) p00.05 ¢ : Différence significative R1 et R2

R4 : Régime expérimental (Huile de coloquinte+STZ )
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I1.2. Gains de poids
Le gain du poids des rats soumis au régime R2 R3 R4 est réduit par rapport au régime témoin.

(fig.3, tableau 3, annexe)

200 -
180 -
160
140
120
100
80
60
40
20
0

=0=HT
HTD

=t—HC

==HCD

gain de poids

Fig. 3 Gain de poids corporel moyen par rapport au poids initial (g)
Des rats sous aux différents régimes alimentaires durant les deux mois

d’expérimentation
R1 : Régime témoin (16% caséine +4%huile de tournesol) p<.0.05 * : Différence significative R1 et R3
R2 : Régime expérimental (16%caséine+4%huile de tournesol+stz). P00.05e : Différence significative R3 etR4
R3 : Régime expérimental (16%caséine+4%huile de coloquinte). p00.05 ¢ : Différence significative R1 et R2

R4 : Régime expérimental (Huile de coloquinte+stz)
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I1.3 Quantité d’aliments ingérés

Les valeurs moyennes de la prise journaliere sont exprimées en g/j/100gpc (Fig.4,
tableau 4, annexe). Au cours de la premiere semaine, la quantité d’aliment reste presque
identique chez tous les rats.
Au cours de la 8™ semaine, la quantité d’aliments ingérés chez les rats non diabétique
recevant un régime HT diminue significativement par rapport a la premiére semaine. Par

contre la quantité d’aliment est plus importante chez les rats non diabétiques recevant un

régime HC.
Par ailleurs chez les rats diabétiques recevant le méme régime les résultats obtenus sont
similaire.
20 -
%] 18
&
(=) 16
a
~ 14 .
-?—.n B HT
i)— 12
~g)° 10 HTD
=
= HC
s [
E
< B HCD

o N B O ®

Fig.4 Quantité moyenne d'aliment ingéré (g/j/100g pc) par les rats sous mis aux
différents régimes durant les deux mois d’expérimentation.

R1 : Régime témoin (16%caséine +4%huile de tournesol). p<0.05 * : Différence significative R1 et R3
R2 : Régime expérimental (16%caséine+4%huile de tourneso+STZ ) P00.05e : Différence significative R3
etR4

R3 : Régime expérimental (16%caséine+4%huile de coloquinte). p00.05 ¢ : Différence significative R1 et R2

R4 : Régime expérimental (Huile de coloquinte+STZ )
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I1.4 Quantité des lipides ingérés
La quantité des lipides ingérés chez I’ensemble des rats expérimentaux reste presque
identique I’or de la premiere semaine S1. Par contre la quantité des lipides ingéré s’éleve a

I’afin de derni¢ére semaine d’expérimentation S8 chez les diabétiques (fig.5 tableau 4, annexe)

»
"y

o

bo

£

o mHT
)

g HTD
3

- mHC
o

= mHCD
©

=

o

Fig.5 Quantité moyenne des lipides ingérés /mg/j100g p.c. chez les rats soumis
Aux différents régimes alimentaires durant les deux mois d’expérimentation.

R1 : Régime témoin (16% caséine +4%huile de tournesol) P<0.05 * : Différence significative R1 et R3
R2 : Régime expérimental (16% caséine+4%huile de tournesol+STZ) P00.05e : Différence significative R3 etR4
R3 : Régime expérimental (16%caséine+4%huile de coloquinte). p00.05 ¢ : Différence significative R1 et R2

R4 : Régime expérimental (Huile de coloquinte+STZ)
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I1.5 Evaluation des parameétres sériques chez les lots non diabétiques

On a constaté que les valeurs moyennes de la glycémie reste significativement baisse
chez le de rat recevant un régime R3 (HC) par rapport au lot témoin sous mis au régime
RI(HT).

Pour le taux du cholestérol total, on remarque une diminution significative chez les
rats ayant recu le régime a base de HC par rapport au rat témoin ayant regu le régime a base
de HT.

Par contre, on note une augmentation non significative du taux de triglycérides chez
les rats ayant recu le régime HC par rapport au rats non diabétique ayant regu le régime HT
Pour T'urée, nos résultats montrent aussi une augmentation significative chez les non
diabétiques recevant le régime HC par rapport aux rats non diabétiques recevant le régime a
base de HT. Ainsi une augmentation significative de la créatinine pour les non diabétique
recevant le régime HC par rapport au témoin HT.

Et enfin, on remarqué aucune différence significative pour le taux des protéines

totales chez les rats expérimentaux ayant recu le régime HC par rapport au lot témoin HT.
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I1.6. Evaluation des parametres sériques chez les différents lots

diabétiques comparés au lot témoin soumis au régime HT

I1.6.1 Les valeurs moyennes de la glycémie sont exprimées g/l (fig.6

tableau5 annexe).

Chez les rats diabétiques la glycémie reste significativement élevé, par contre elle

diminue quelque soit le régime donnée sans atteindre la valeur physiologique mais chez les

rats ayant recu le régime HC, elle diminue significativement.

R1:
: Régime expérimental (16% caséine+4%huile de tournesol+STZ.

R3:

R2

R4:

He

1,5 -

Glycémie
(/1)

® HT
o HTD

mHC

= HCD

HTD

HC

HCD

Fig.6 Valeur moyenne de la glycémie exprimée en g/1 chez les rats soumis aux
différents Régimes alimentaires aprés les deux mois d’expérimentation.

Régime témoin (16% caséine +4%huile de tournesol).

Régime expérimental (16% caséine+4%huile de coloquinte).

Régime expérimental (Huile de coloquinte+STZ)
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I.6.2 Les valeurs moyennes du cholestérol total exprimé en g/l (Fig.7
Tableau5 annexe).

une augmentation significative du cholestérol total chez les rats diabétiques par
rapport aux rats non diabétiques, mais chez les rats ayant regu un régime HC, cette valeur

reste basse par rapport au lot des rats diabétiques

0,8 -

0,7 -

0,6 -

— e

0,5 1 % EHT

0,4 - OHTD
0,3 - mHC
m HCD

Choléstérol total (g/1)

0,2 -

0,1 -

0 T T T 1
HT HTD HC HCD

Fig.7 Valeur moyenne de la cholestérolémie totale exprimée en g/l chez les rats soumis
aux différents Régimes alimentaires aprés les deux mois d’expérimentation.

R1 : Régime témoin (16% caséine +4%huile de tournesol) . P<0.05 * : Différence significative R1 et R3
R2 : Régime expérimental (16%caséine+4%huile de tournesol+stz).. P00.05e : Différence significative R3 etR4
R3 : Régime expérimental (16%caséine+4%huile de coloquinte). p00.05 ¢ : Différence significative R1 et R2

R4 : Régime expérimental (Huile de coloquinte+stz)
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I1.6.3.Les valeurs moyennes de triglycéride exprimé en g/l (Fig.8, Tableaus,
annexe).
Chez les rats diabétiques, on constate une augmentation significative par rapport a

leur témoin et quelques soit le régime donné.

0,8 -
0,7 -
0,6 T ¢

05 - { *
= HT

0,4 1 HTD
03 - mHC
W HCD

Triglycéride (g/1)

0,2 -

0,1 -

0 N T T T
HT HTD HC HCD

Fig.8 valeur moyenne de la triglycéridémie exprimée en g/l chez les rats soumis aux
différents Régimes alimentaires aprés les deux mois d’expérimentation.

R1 : Régime témoin (16%caséine +4%huile de tournesol). P<0.05 * : Différence significative R1 et R3
R2 : Régime expérimental (16%caséine+4%huile de tourneso+ST Z) P00.05e : Différence significative R3 etR4
R3 : Régime expérimental (16%caséine+4%huile de coloquinte). p00.05 ¢ : Différence significative R1 et R2

R4 : Régime expérimental (Huile de coloquinte+STZ)
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Par contre aucune différence significative n’a été notée chez les rats diabétiques pour
les taux de protéine totale et de créatinine comparée au lot témoin non diabétique.

(Fig.10, 11 Tableau5, annexe).

11.6.4.Les valeurs moyennes de I’urée exprimée en g/l (Fig.9 TableauS, annexe)

Une augmentation significative des rats recevant le régime HC diabétique ou non par rapport

aux autres régimes

0,6 -

*
0,5 - hd
0,4 -

. B HT
= 0,3 - HTD
S0
() m HC
v 0,2 -

o m HCD
0,1 -
0
HT HTD HC HCD

Fig.9 Valeur moyenne de ’urée plasmatique exprimée en g/l chez les rats soumis
aux différents Régimes alimentaires aprés les deux mois d’expérimentation.

R1 : Régime témoin (16% caséine +4%huile de tournesol P<0.05 * : Différence significative R1 et R3
R2 : Régime expérimental (16% caséine+4%huile de tournesol+STZ) P00.05e : Différence significative R3 etR4
R3 : Régime expérimental (16%caséine+4%huile de coloquinte) p00.05 ¢ : Différence significative R1 et R2

R4 : Régime expérimental (Huile de coloquinte+STZ)
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I1.6.5. Les valeurs moyennes de la créatinine exprimée en g/l (Fig.10, Tableau S, annexe)

=
[=]

Crétinine (g/1)
©C = N W b T & N ®© ©O

*

B HT

HTD
mHC
EmHCD

“\ *
HT HTD HC

HCD

Fig.10 Valeur moyenne de la créatinine exprimée en g/l chez les rats soumis aux
différent Régimes alimentaires aprés les deux mois d’expérimentation

I1.6.6.Les valeurs moyennes de protéine totale exprimée en g/l (Fig.11Tableau$S, annexe)

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Proteines totales (g/l)

B HT

HTD
W HC
m HCD
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Fig.11 Valeur moyenne de la protéinémie exprimée en g/l chez les rats soumis aux
différents Régimes alimentaires aprés les deux mois d’expérimentation

R1 : Régime témoin (16% caséine +4%huile de tournesol)
R2 : Régime expérimental (16%caséine+4%huile de tourneso+STZ).

R3 : Régime expérimental (16%caséine+4%huile de coloquinte)

R4 : Régime expérimental (Huile de coloquinte+STZ)
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Citullus colocynthis est une plante largement utilisée dans pharmacoppée
traditionnelle pour le traitement des plusieurs pathologies et en particulier le diabéte sucré
(Benariba, 2013). L’objectif de notre étude est I'effet d’étudier 'extrait de I’huile de
coloquinte sur I’effet anti diabétique, le d’engraissage des graines de citrullus colocynthis
broyées par ’hexane, perme 1’extraction de 21% de lipide.

Abu —nasr et ces collaborateurs. (1953) ont déterminé environ 18% de lipide dans les

graines de la méme plante en Algérie Schafferman et ces collaborateurs .(1998) ont
déterminé 17 a 19% dans les graines de coloquinte provenant de la région de 1’Arabie
saoudite.
Nehdi et ces collaborateurs.(2013) ont révélé 23% de lipide dans les graines. Cette huile est
riche en acide gras insaturé 80 a 85% ; Essentiellement 13% AC oléique et 70% AC
linoléique. Ces acides gras joue un role important dans la nutrition humaine (Abu- nasr et
al.1953 ;Nehdi et al.2013) .

Dans le laboratoire la manipulation de la STZ est limitée a certaines conditions
physicochimiques comme la solubilité ainsi la dose, et la voie d’administration et ceci a fin
de conserver sont efficacité (Povoski et al.1993)

La voie d’administration couramment utilisée est intra péritonéale ou intra veineuse a
forte ou multiple faible dose (De la garza-rodea et al.2010)

Le diabete sucré est un trouble du métabolisme du glucose qui perturbe le stockage et
"utilisation par I’organisme de ce carburant nécessaire a son fonctionnement,cetrouble résulte
soit d’un défaut partiel ou complet du pancréas a synthétisé 1’insuline soit d’une aptitude des
cellules a utilisée I’insuline pour absorber le glucose (Robertson et al. 2000 et.mari josé.2001)
Comme il est mal absorbé par les cellules le glucose s’accumule dans le sang et cause une
hyperglycémie. Les cellules étant privées de leur principal source d’énergie, il s’ensuit
forcement des conséquences pathologiques importantes (Robertson et al.2000 ; mari José.
2001)

De nombreuses étude ont montré une relation importante entre DNID et obésité principal
facteur de maladies cardio-vasculaire (Chanson et al. 1991 ;Charbonel et al. 1997 ; cipolla et
al.2001).

La fonction vitale de ’organisme est régulée par des facteurs endogenes et /ou
exogenes (Lorgeril et al .1994) Parmi ces facteurs, 1’alimentation par sa diversité et sa
composition permet a I’organisme de croitre et générer des fonctions indispensables pour le

maintien de la vie de I'individu (Lorgeriet al. 1994 ;Coulston, 1999 et Eric. 2001).
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De ce fait, un apport alimentaire mal équilibré peut créer un disfonctionnement
physiologique et par conséquence I’apparition de certaines formes de pathologie métaboliques
telles que I’obésité, 'hypertension artérielle et le diabéte sucré (Comte et al. 2003).

Expérimentalement, il a été observé chez les rats diabétiques (streptozotocine) soumis
a un régime alimentaire supplémenté en huile de coloquinte assure une amélioration de
I’insuline résistance et une augmentation de la masse de cellules f pancréatiques.

Au cours de cette ¢tude, I’huile de coloquinte utilisée dans notre expérimentation montre un
effet régressif sur les paramétres prise alimentaire et poids corporel.

Par contre nos résultats montrent que la quantité d’aliments ingérés a base de HC est
élevée, ce qui nous donne un taux €levé des lipides ingérés.

Nos résultats montrent qu’un régime alimentaire riche en huile de graines de coloquinte
provoque chez les rats diabétiques, par rapport aux rats témoins, une augmentation
significative du taux de triglycérides et de cholestérolémies total.

En effet une réduction significative des paramétres athérogenes est apparue. 1l s’agit
du cholestérol total et du triglycéride chez les rats non diabétiques ayant regu un régime en
huile de coloquinte par rapport aux rats diabétiques.

Le HDL a un effet protecteur contre les maladies cardiovasculaires en assurant le role
majeur dans le transport du cholestérol des tissus périphériques vers le foie ou il peut étre
catabolisé en selsbiliaire(Pederson et al. 2000).

La perturbation des lipides peut entrainer des altérations métaboliques et modifier le
fonctionnement des membranes biologiques au niveau cellulaire (Conte et al. 2003 ;Cuvelier
et al. 2004).

Au cours de cette étude, les valeurs de la glycémie a augmenté significativement chez
les rats HTD par rapport aux rats diabétiques ayant regu un régime avec huile de coloquinte.
Vus les rapports étroits entre le métabolisme des glucides et celui des lipides (Grundy, 1990),
les acides polyinsaturés jouent un réle sur le control glycémique (Wasfi, 1994) et Ceciparce
que les acides gras sont des substrats énergétiques majeures de la cellule B des ilots de
langeras de plus les acides gras potentialisent la sécrétion d’insuline en réponse au glucose
(Fumeron, 2005). D’autre part, il a été démontré que I’injection de 45mg/kg de
streptozotocine contribue a une altération de la fonction  pancréatique provoquant une hyper
glycémie supérieure a 3g/l (Goralski, 2001).

les rats diabétiques nourris par le régime a base de HC. Ceci est probablement du au
role régulateur ou protecteur Par ailleurs, nos résultats montrent qu’a lafin de I’expérience,

lavaleur moyenne de la glycémie devient presque normale 1.17g/L par la présence d’acide
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gras insaturé qui a un effet régulateur sur la glycémie (Wilkins et al. 2004 et Legarde et
al.2007).

Pour confirmer la bonne utilisation métabolique des huiles végétales, on a dosé
d’autres parametres sanguins qui pourraient étre modifiés par la qualité du régime alimentaire
et principalement par la présence d’acide gras insaturé.

Pour les protéines totales, on n’a observé aucune différence significative chez les lots des rats
expérimentaux, ceci peut étre di a ’aspect qualitatif et quantitatif des protéines ingérées qui
n’ont pas été modifiées.

Une valeur de la créatinine plasmatique apparait un peu €levée et une atteinte rénale
peu étre une des conséquences du diabéte sucré. Il est recommandé de veiller sur le contréle
de la glycémie car ’hyper glycémie chronique endommage les petits vaisseaux des reins
(Bresson et al. 2002 et Delarue.2002).

Concernant 1'urée qui est une forme d’élimination des déchets azotés issus du
métabolisme des protides peut dépister une insuffisance rénale s’il dépasse (0.1g/1 0.55¢/1)
norme biologique. Pour notre étude on a constaté une augmentation significative chez les rats
diabétiques par rapport aux rats normaux, mais elle reste dans la limite de la normale.

En effet, on pourra attribuer cette correction a I’apport énergétique fourni par
différents régimes dans la correction du métabolisme protéique (Martin, 2001 et Nurlan et al.
1989).les protéines maintient le systeme immunitaire, digestif, reproducteur et permettent la
croissance des tissus (Gutierrez et al. 2003).

A partir de ces résultats, on a pu constater une correction de la glycémie ainsi que
quelque parametre tels que le cholestérol, le triglycéride chez les rats rendus diabétiques

ayant regu le régime a base de HC.
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Le diabete sucré est devenu une préoccupation importante de la santé publique
mondiale, la raison pour la quelle des recommandations thérapeutiques et diététiques
augmentent principalement chez les diabétiques.la prise en charge diététique est obligatoire
pour un diabétique de type 11, car une alimentation riche en lipides augmentent les risques des
maladies cardiovasculaires.

L’or du diabéte type II, la carence insu lino sécrétoire reste un processus important
dans le passage de I’insulino résistance asymptomatique vers le diabete.

Les acides gras pourraient jouer un réle important dans la réduction de la sécrétion
d’insuline par les cellules B.

Cependant les huiles végétales sont employées dans la médecine traditionnelle pour
les diabétiques graces leur effet hypo glycérinant.

Aucour de cette étude expérimentale, nous avons obtenus des résultats encourageantes
et satisfaisante, car chez les rats diabétiques et non diabétiques ayant recu un régime a base de
HC ces résultats ont montré réellement 1’aspect positif de cette ’huile de coloquinte sur la
régulation de la glycémie ainsi que d’autre parameétres endogenes.

De ce fait on a constaté une diminué de presque 50% de la glycémie chez les rats
diabétiques en présence de HC, ce qui n’est pas le cas des huiles HT. C’est une forme de
stabilité des parameétres endogenes tels que le cholestérol, triglycéride.

Ces résultats montrent I'influence des acides gras contenue dans cette huile sur les
mécanismes cellulaires en le contrdle, ce qui va diminuer les risques d’atherogene, alors que
la consommation alimentaire reste importante chez les rats recevant le régime HC par rapport
au régime HT, ce qui est probablement du a la présence de certain facteur inhibiteurs de la
digestibilité présente dans cette huile.

Ce pendant nos résultats nous permettent de conclure que les régimes a base des
huiles végétale riches en acides gras mono insaturés et poly insaturés ainsi qu’en composants
mineurs ont un effet bénéfique dans la régulation de la glycémie chez les diabétiques, ainsi
que dans la prévention des complications rénales provoqués par les diabetes sucré, agissant

sur les taux sérique protéiques chez les diabétiques.
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Tableau N 2 : Evaluation moyenne de la masse pondérale des rats
recevant les régimes R1 R2 R3 R4.

S8
S0 S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 ©
(2 (2 (2 (2 (2 (2 (2 (2
R1
85.204+2.05 113.05+£2.12 137.152+1.97 167.65+1.21 193.21+1.80 214.77+1.33 235.4£2.72 247.24+6.91 257.30+1.98
(n=5)
R2
85+4.04 94.44+3.32 117.6+3.95 137.2+3.54 147.6+3.75 157.54£5.75 263.6£4.24 168.7+5.54 177.7£5.61
(n=5)
R3
88.01+3.03 102.9+3.28 120.8+1.25 142.342.28 152.44+1.90 160.3+3.75 165.3+4.02 170.2+5.50 182.742.25
(n=5)
R4
86.3+2.06 90.02+2.78 95.61+2.05 101.3£2.65 109.5+2.80 111.9+3.29 123.44+2.50 133.54+5.63 142.33+3.70
(n=5)

R1 : Régime témoin (16%caséine +4%huile de tournesol).
R2 : Régime expérimental (16%caséine+4%huile de tournesol+st).

R3 : Régime expérimental (16%caséine+4%huile de coloquinte).

R4 : Régime expérimental (Huile de coloquinte+st).

Chaque valeur représente la moyenne +ES.
La comparaison des moyennes est effectuée par le test de student p£0.05S HT/HTD ; pJ0.05 HC/HCD.
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Tableau N 3 : gain de poids corporels moyen par rapport au poids initial.

S1 S2 S3 S4 SS S6 S7 S8
(2 (2 (2 (2 (2 (2 (2 (2
R1 27.85 49.85 82.45 111.45 132.25 150.5 162 172.1
R2 9.4 32.6 52.2 62.6 72.5 78.6 83.7 92.7
R3 12.89 30.79 52.29 62.39 70.29 75.29 80.19 91.99
R4 3.9 9.3 15 23.2 25.6 37.1 47.2 57.03
R1 : Régime témoin (16%caséine +4%huile de tournesol).

R3:
R4:

: Régime expérimental (16%caséine+4%huile de tournesol+stz).

Régime expérimental (Huile de coloquinte+stz

Régime expérimental (16% caséine+4%huile de coloquinte).
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Tableau N4 : consommation d’aliment, lipide en (g/100gpc)chez les rats recevant les régimes

R1 R2 R3 Rd.
QUANTITE
BILANS REGIMES D'ALIMENT LIPIDE INGERE
HT 16,96+1,86 0.67+0.03
HTD 16,63£1,20 # 0.66+0.02
S1
HC 17,80+0,66 * 0.71+0.01
HCD 14,96:0.36 0,59+0.01
HT 9,56+0,64 0,38+0.02
HTD 8,4120,90 0,33+0.02
S4
HC 10,71+1,63 * 0,42+0.03
HCD 8,610,190 o 0,34 +0.01
HT 8,97+1,06 0,35 +0.01
HTD 7.10£0,019 # 0,28+0.02
S5
HC 10,75+0,47 * 0,43 £0.03
HCD 11,37+0,62 0,45 +0.03
HT 7,81£0,16 0,31+0.01
HTD 5,4940,20 0,21+0.01
S8
HC 8,22+1,06 * 0.32+0.02
HCD 12.60+0.35 o 0.50+0.03
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Tableau N 5 : récapitulatif des paramétres biochimiques des rats sous mis

aux régimes R1 R2 R3 R4.

Glycémie | Protéine Urée Créatinine | Cholestérol | Triglycéride
g/l g/l g/l g/l g/l g/l
R1
HT 0.88+0.05 65.70£1.60 0.30+0.01 5.95+1.58 0.60+0.2 0.38+0.02
R2
2.65+0.03 65+£1.58 0.27+0.06 7.11+2.46 0.66+0.19 0.50+0.22
HTD
R3
HC 0.98+0.02 56.99+10.07 0.44+0.07 7.00£0.41 00.32+0.02 0.42+0.22
R4
HCD 1.17£0.05 64.86x14 0.46+0.03 7.65£1.46 0.47+0.1 0.60+0.2

R1 : Régime témoin (16%caséine +4%huile de tournesol).

R2 : Régime expérimental (16%caséine+4%huile de tournesol+stz).
R3 : Régime expérimental (16%caséine+4%huile de coloquinte).
R4 : Régime expérimental (Huile de coloquinte+stz).
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