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Introduction

Introduction

Le diabete sucré, le trouble endocrinien le plus répandu dans le monde, est défini par
une hyperglycémie chronique, qui est associée a une carence en insuline et / ou une résistance
a l'insuline. Cette maladie provoque une altération du métabolisme des glucides, des lipides et
des proteines, ainsi que des lésions de différents organes. Le nombre de patients diabétiques
augmente de jour en jour, il est estimé que le nombre de patients diabétiques atteindra dans le

monde d'environ 300 millions d'ici 2025.

La phytothérapie a longtemps été utilisée pour le traitement des patients diabétiques et
elle est actuellement acceptée comme thérapie alternative pour le traitement et le contrdle du
diabete. Des recherches scientifiques et des études cliniques récentes ont confirmé I'efficacité
de nombreuses plantes médicinales et préparations a base de plantes dans I'amélioration de
I'noméostasie normale du glucose, et le traitement des complications du diabéte (Chabane et
al., 2013 ; Mehran et al., 2015).

En Algérie, Pistacia atlantica Desf. est un arbre par excellence des milieux steppiques,
et il peut aussi pénétrer profondément jusqu'aux régions sahariennes. Pouvant vivre des
centaines d'années et bien acclimaté aux conditions édaphiques et climatiques extrémes. Cette
espéce a beaucoup d'intéréts, médical et pharmaceutique. Les parties aériennes et / ou la
résine de P. atlantica ont également été utilisées en médecine traditionnelle jordanienne pour
le traitement de diabete (Dahmani, 2011 ; Mahjoub et al., 2018a).

L'objectif de cette étude est I'évaluation de l'activité hypoglycémiante de I'extrait
aqueux, I'extrait hydro-alcoolique et I'huile essentielle des feuilles et des fruits de Pistacia

atlantica chez des rongeurs présentant une hyperglycémie induite par différentes méthodes.
Le manuscrit de ce présent travail est subdivisé en deux grandes parties essentielles :

La premiére partie représente une synthése bibliographique, et qui comporte deux
chapitres, le premier est consacré a la description de P. atlantica et dans le deuxiéme le sujet

du diabéte sucré est évoqué.

La seconde partie est la partie expérimentale, qui est consacrée a I’évaluation de
I’activité hypoglycémiante de P. atlantica in vivo, et qui comporte le chapitre trois qui
contient la préparation des différents extraits de P. atlantica et leur utilisation pour la
réalisation des tests de screening phytochimique et pour les expériences d'évaluation de

I’activité antidiabétique de la plante par traitement des rongeurs expérimentalement



Introduction

diabétiques. La préparation de I'extrait aqueux et de I'extrait hydro-méthanolique des feuilles
par la méthode d'infusion froide et de macération respectivement et la vérification de la
présence de quelques classes de métabolites secondaires dans les feuilles de P. atlantica ont
été effectués réellement au laboratoire de département. Tandis que la préparation du reste des
extraits et les huiles essentielles et aussi les différents tests de I'évaluation de l'activité
antidiabétique de cette plante méme leurs effets sur les différents paramétres biochimiques
sont réalisés et cités en basant sur I'analyse des articles scientifiques.

Le dernier chapitre est un collecte des différents résultats et leurs interprétations, nous a

mené a établir une discussion, suivie par une conclusion et des perspectives.
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Chapitre 1 Espéce de Pistacia atlantica Desf.

1.1. Généralités sur le genre Pistacia

Pistacia est un petit genre de la famille des Anacardiaceae, avec environ 10 espéces, qui
sont des arbustes ou des arbres dioiques (Zohary, 1952 ; Tzakou et al., 2007). Quatre especes
sont tres connues, Pistacia lentiscus, Pistacia terebinthus, Pistacia vera, et Pistacia atlantica
(Berrichi et al., 2017). Il est d'origine asiatique et méditerranéenne. Les especes de Pistacia
sont de grande importance économique et culturelle, dans l'industrie alimentaire, et dans
certains mélanges de cosmétiques et de parfumerie. Elles sont utilisées traditionnellement en
traitement de certains maladies, et elles ont aussi diverses activités biologiques (Zohary, 1952
; Belfadel, 2009).

1.2. Espece de Pistacia atlantica Desf.

Le pistachier de 1’Atlas (Pistacia atlantica Desf.) est un arbre connu sous le nom
vernaculaire de Bétoum ou Botma en arabe (Kaddour, 2008), Atlas mastic tree en anglais
(Bahmani et al., 2015), iggh en berbere, il a été décrit pour la premiére fois par
DISFONTAINE en 1789 (Ziane, 2014), il est puissant a croissance rapide, pouvant atteindre
20 m de hauteur dans les conditions favorables (Kaddour, 2008). Et qui peuvent atteindre
facilement les 1 000 ans (Daoudi et al., 2013), elle est subdivisée en quatre sous especes :
latifolia, kurdica, kabulcia et atlantica, cette derniere est la seule présente en Algérie (Ziane,
2014).

1.3. Taxonomie
Regne : Planta.

Embranchement  : Phanérogames.

Classe : Dicotylédones.

Ordre : Térébentales ou Sapindales.

Famille : Térébenthacées, Anacardiacees ou Pistaciacées.

Genre : Pistacia.

Espéce : Pistacia atlantica Desf. (Quézel et Santa, 1962 ; Kaddour, 2008 ;

Dahmani, 2011).
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1.4. Description botanique

A

Figure 1. Arbre de Pistachier de I'atlas (Pistacia atlantica Desf.). A : Sujet adulte
(Ifticene-Habani et Messaoudene, 2016). B : Feuilles (Daoudi et al., 2013). C :
Organes floraux (Benyahia, 2017). D : Fruits (Benaradj et al., 2015)

1.4.1. Arbre

Le pistachier de I'atlas possede un tronc individualisé (Quézel et Santa, 1962), a cime
généralement hémisphérique et volumineuse dont la frondaison couvre plus de 150 m2de
terrain (Brichet et Duterme, 1931). Le bois du Betoum est lourd, l'aubier est jaunatre peu
épais succeéde un bois de coeur brun flammeé, avec un écorce lisse & un age jeune, puis devient
squameux produisant une résine mastic (Monjauze, 1980). Son systéme racinaire est trés
puissant. Un trés long pivot qui atteint parfois 7 m de profondeur et un systéme racinaire
latéral pouvant atteindre la longueur de 5 a 10 m du collet de I'arbre. Cet ensemble de racines
permet au pistachier de supporter les périodes seches de I'année (Boutboul, 1986).

1.4.2. Feuilles

Elles sont caduques, composées de sept a neuf folioles lancéolées, et portées sur un
pétiole légérement ailé, et sont relativement grandes, elles sont de couleur vert pale,
rougissent a l'automne et tombent (Yaagobi et al., 2009 ; Sifi, 2016).
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1.4.3. Fleurs

Les fleurs méles et femelles sont portées par des pieds différents. Mais quelques pieds
monoiques ont été observés dont les fleurs males et femelles sont portées par des rameaux
differents (Yaaqobi et al., 2009). Les fleurs méales constituent des inflorescences terminales, a
calice de 3 a 5 sépales pubescents et 5 a 7 étamines a filaments tres courts. Les fleurs femelles
sont en grappes paniculées, a calice trés petit. L’ovaire est super uniloculaire et surmonté de 3

styles pourpres. La floraison dure plusieurs mois ; elle débute vers le mois d'avril (Sifi, 2016).

1.4.4. Fruits

Le fruit est une drupe ovoide de 6 a 8 mm de long, d'abord jaune puis bleu foncé a
maturité, a un seul noyau osseux, ne contenant qu'une graine. lls sont appelés EI-Khodiri par
les populations locales. Ce sont des drupes comestibles, riches en huile dense, tres

énergétique. La fructification s'achéve en juillet (Sifi, 2016).

1.5. Habitat et répartition géographique

Cette espece est essentiellement un arbre de 1’étage bioclimatique aride et
accessoirement de 1’étage semi-aride (Ziane, 2014). Elle peut vivre dans les conditions
écologiques les plus sévéeres (Kaddour, 2008). Elle s’accommode a tous les sols, excepté du
sable (Ziane, 2014), elle ne présente pas une exigence envers la pluviométrie, aussi elle résiste
aux températures basses et éleveées (Dahmani, 2011), elle occupe une aire trés vaste englobant
I'Afriqgue du Nord, la Turquie, la Syrie, la Jordanie, la Palestine occupée, I'lran et
I'Afghanistan (Kaska et al., 1996).

En Algérie, on les trouve & Oran et Ain Sefra a I’ouest jusqu’a la Tunisie a ’est,
concentrés dans les régions des Dayas entre Djelfa, Tiaret et Laghouat. Il est présent aussi
dans le secteur du Sahara septentrional et dans le Hoggar, il est associé en Afrique du Nord a
Zizuphus lotus cette derniére constituerait une bonne protection aux jeunes pousses contre les

vents et le paturage (Monjauze, 1982 ; Ziane, 2014).

1.6. Composition chimique de I'espéce Pistacia atlantica Desf.

L’analyse phytochimique de différentes parties de cette plante a été 1’objet de quelques
études scientifiques. Les potentiels antioxydants sont dus en particulier a la présence des
flavonoides et des flavones (Benhammou, 2012), et des phénols simples tels que 1’acide
gallique et I’acide p-coumarique (Benhammou et al., 2008). D’autres groupes chimiques
caractérisent 1’huile des fruits du P. atlantica : les triterpénoides, les acides gras insaturés, les

stéroides et les triglycérides (Yousfi et al., 2003 ; Benhassaini et al., 2007). Peu de travaux
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ont été¢ consacrés sur 1’étude des teneurs en polyphénols et les propriétés antioxydantes de
différentes parties de Pistacia atlantica (Benhassaini et al., 2007 ; Yousfi et al., 2009). Les

résultats de ces travaux ont montré la richesse de cette plante en composés phénoliques.

1.7. Intéréts et usages de I'espéce Pistacia atlantica Desf.
1.7.1. Intéréts agro-écologique et économique
Son intérét résulte comme suite :

- Porte greffe pour Pistacia vera, a cause de sa résistance a l'aridité et a son systéeme

racinaire trop puissant, de ses faibles exigences climatiques.

-Les habitants locaux qui se trouvent a proximité de ces populations Pistacia atlantica
Desf., se sert de ses fruits comme aliments et fournissent une huile comestible. Cette huile est

extraite de ses graines qui contiennent environs 55 %.

-Le pistachier de I'atlas est une espéce de reboisement, environs 100 hectares reboisés
chaque année dans le cadre du barrage vert (Dahmani, 2011).

1.7.2. Usages traditionnels et aspects pharmacologiques et biologiques

Les parties aériennes et/ou la résine de la plante ont également été utilisées en médecine
traditionnelle pour le traitement de I'eczéma, de la paralysie, de la diarrhée, des infections de
la gorge, calculs rénaux, asthme, maux d'estomac, maux de dents, la cicatrisation des plaies,
le diabete et I'infection des yeux. Il a été signalé que cette espece posséde des activités anti-
inflammatoire, antipyrétique, antimicrobienne, antiathérogene, hypoglycémique en raison de
son effet inhibiteur sur l'a-amylase et l'a-glucosidase, anticancéreuse, hépatoprotectrice,
activité inhibitrice forte de I'acétylcholinestérase et activité sur la cicatrisation. Une étude sur
des animaux a montré que I'huile de fruits peut améliorer la colite chez le rat alors cette plante
présente des avantages gastro-intestinaux, aussi il diminuait le cholestérol LDL, le cholestérol
VLDL, les triglycérides et augmentait le cholestérol HDL. L'extrait des feuilles de P.
atlantica possede une activité antioxydante élevée, qui pourrait étre bénéfique pour la
protection du corps humain contre les dommages oxydatifs (Peksel et al., 2010 ; Bozorgi et
al., 2013 ; Mahjoub et al., 2018a).
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2.1. Définition du diabete sucré

Le diabete sucre est un groupe de maladies métaboliques caractérisées par une
hyperglycémie chronique, résultant d’un défaut de la sécrétion ou de 1’action de I’insuline ou
de ces deux anomalies associees (Drouin et al., 1999). Par ailleurs, il peut étre favorise par les
troubles de I’utilisation du glucose au niveau des cellules de tissus musculaires, les facteurs
héréditaires et environnementaux (infections, intoxication, alimentation, stress... etc.) ainsi
que par d’autres pathologies (Apema et al., 2012). La féderation internationale du diabéte a
montré que le nombre de personnes atteintes de diabéte était de 150 millions en 2000 puis 246
millions en 2007, et il s'attend & ce que ce nombre atteigne 380 millions d'ici 2025 (Uddin et
al., 2014).

2.2. Symptémes et criteres diagnostiques du diabéte sucré
Le diagnostic de diabete peut étre établi par différentes fagcons qui, en I’absence d’une

hyperglycémie évidente devront étre confirmées par une deuxiéme mesure :

- Symptémes de diabéte (polyurie, polydipsie, amaigrissement inexpliqué, somnolence

voire coma) et glycémie aléatoire quelle que soit I’heure > 2,00 g/L (11,1 mmol/L).

- Glycémie a jeun (aucun apport calorique depuis au moins 8 h) >1,26 g/L (7,00
mmol/L).

- Taux de HbAlc > 6.5% chez l'adulte (en I'absence de facteurs compromettants la
fiabilit¢ de taux de HbAlc : anémie hémolytique, urémie, hémoglobinopathie,

traitement par EPO, saignement).

- Glycémie 2 h aprés une charge de 75 g de glucose lors d’une hyperglycémie provoquée
par voie orale (HGPO) >2,00g/L (11,1 mmol/L) (Drouin et al., 1999 ; Punthakee et al.,
2018).

2.3. Classification du diabete
La majorité des cas de diabéte peuvent étre globalement classés en deux catégories : le
diabete de type 1 et le diabéte de type 2 (Punthakee et al., 2018).

2.3.1. Diabeéte de type 1

Le diabéte de type 1 est la forme la plus fréquente chez I'enfant, mais peut survenir a
tous les ages (Dagorne et Rangé, 2014) et qui représente 10 a 15 % des diabétes (Fagherazzi-
pagel, 2002) et souvent de facon brutale accompagnée avec le développement d'une

acidocétose (Camara, 2014). 1l s'apparente a une maladie auto-immune ou les cellules B des
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flots de Langerhans du pancréas sont détruites par le systeme immunitaire qui résulte

I'insuffisance de sécrétion d'insuline dans le sang (Dagorne et Rangé, 2014).

2.3.2. Diabete de type 2

Le diabete de type 2 est le type de diabéte le plus courant, représentant environ 90 % de
tous les cas du diabéte. En effet, ¢’est une pathologie qui conjugue deux mécanismes : un état
d’insulino-résistance (le pancréas devant produire toujours davantage d'insuline pour réguler
la glycémie), et une phase d’insulino-déficience (ou le pancréas ne produit plus assez
d’insuline). 1l est le plus souvent observe chez les personnes agees, mais il est aussi observé
chez les enfants, les adolescents et la jeune adulte qui souffrent de l'augmentation de I'obésité,
de l'inactivité physique et d'une mauvaise alimentation (Camara, 2014 ; Kaur et al., 2018).

2.4. Complications du diabéte

Sont des affections aigués et chroniques provoquées par le diabéte. Les complications
aigu€s incluent 1’acidocétose diabétique, le syndrome hyperglycémique hyperosmolaire, le
coma diabétique hyperglycémique, les crises d’épilepsie ou la perte de connaissance et les
infections. Les complications microvasculaires chroniques incluent la rétinopathie, la
néphropathie, la neuropathie et la parodontite, tandis que les complications macrovasculaires
chroniques sont les maladies cardiovasculaires, 1’encéphalopathie diabétique et le pied
diabétique (Orban et Ichai, 2008). Un dépistage régulier peut prévenir les complications et le
déces prématuré en utilisant les examens cliniques (poids, tension artérielle et examen des
pieds... etc.), et paraclinique : taux de HbAlc et glycémie chaque 3 a 4 mois, un bilan
lipidique (LDL, HDL, cholestérol total, et triglycérides), bilant rénale (créatininémie et de

microalbuminurie), chaque année, et le traitement de ces complications (Grimaldi, 2000).

2.5. Traitement du diabéte
La modalité de traitement dépend essentiellement du statut insulinique des patients mais
repose également sur une action diététique adéquat ; un régime alimentaire adapté associé a

un exercice physique (Klein, 2009).

2.5.1. Insulinothérapie
L’insulinothérapie consiste & remplacer I’insuline manquante par des injections
quotidiennes d’insuline exogeéne dont la quantité est déterminée au préalable en fonction de la

glycémie, cette quantité risque fort d’étre ajustée au fil du temps (Klein, 2009).

2.5.2. Traitement médicamenteux
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Ce traitement repose sur les antidiabétiques oraux qui comprennent : I'amélioration de
I'action de I'insuline au niveau des tissus cibles, avec l'utilisation de sensibilisants (biguanides,
thiozolidinediones), stimulation de la sécrétion d'insuline endogéne avec l'utilisation de
sulfonylurées (glibenclamide, glimépiride), et réduction de la demande pour l'insuline a l'aide
d'inhibiteurs enzymatiques spécifiques (acarbose, miglitol). Cependant, il y a un fardeau de

coté des effets indésirables avec I'utilisation de ces médicaments (Uddin et al., 2014).

2.5.3. Traitement traditionnel

La majorité des médicaments actuels sont d'origine végétale (extraits) ou bien sont
fabriqués a partir de leur modele par une synthése chimique des principes actifs. Il rapporte
qu'environ 800 plantes peuvent posseéder des antidiabétiques potentiels. L'activité
hypoglycémique des plantes médicinales est due a leur capacité a restaurer la fonction des
flots de Langerhans en provoquant une stimulation de la production d'insuline, inhibant
I'absorption intestinale du glucose ou la facilitation des processus insulino-dépendants. Elles
sont utilisées sous forme de décoction, d'infusion, d'extraits alcoolique ou aqueux, la

posologie est variable selon la plante (Tossou et al., 1995 ; Uddin et al., 2014).

2.6. Principes actifs d’origine végétale a effet hypoglycémiant
Les principaux constituants isolés de plantes antidiabétiques sont généralement des

métabolites secondaires représentés essentiellement par :

2.6.1. Saponines
Ils se composent d’aglycones non polaires liés a un ou a plusieurs sucres. Ils
manifestent des propriétés antimicrobiennes, anti-inflammatoires, antalgiques (Kone, 2009) et

hypoglycémiantes (Lahfa et al., 2015).

2.6.2. Alcaloides

Ce sont des substances hétérocycliques azotées. Quelques milligrammes peuvent
provoquer de grave intoxication voire la mort. 1l est donc absolument nécessaire de ne les
utiliser qu'avec une surveillance médicale stricte. Des recherches ont montré qu'une action
hypoglycémiante sur différents modéles animaux effectuee par différents types d'alcaloides
végétales (Muniz, 2006 ; Agrawal et al., 2013 ; Tiong et al., 2013).

2.6.3. Composés phénoliques
Pres de 8000 composés naturels appartiennent a cette famille, ils ont en commun un
noyau benzénique portant au moins un groupement hydroxyle (Kone, 2009). Selon plusieurs

études effectuées sur des modéles in vitro et in vivo, les polyphénols (tanins, anthocyanes,
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flavonoides, leucoanthocyanes) ont montré des resultats intéressants a la fois comme

hypoglycémiants et antioxydants (Masunda et al., 2014).

2.6.3.1. Flavonoides

Ce sont des pigments polyphénoliques, qui ont en commun la structure du
diphénylpropane, qui contribuent entre autre a colorer les fleurs et les fruits. lls possedent des
propriétés antioxydants et anti-inflammatoire, ils peuvent aussi empécher le diabéte ou moins
le réduit par l'inhibition d'enzyme aldose réductase, inhibition de certain enzymes
responsables a la production des ROS, et certain flavonoides augmentent la sécrétion

d'insuline a partir des Tlots de Langerhans isolés de rats (Formica, 1995 ; Kebieche, 2009).

2.6.3.2. Tanins

Les tanins sont des composés polyphénoliques, qui en plus des propriétés classiques des
phénols, ils peuvent se diviser en 2 classes : les pyrogalliques (hydrolysables) et les
catéchiques (condensés) (Doat, 1978). Les tanins (catéchiques et galliques), sont des
composés chimique ayant de multiples propriétés médicales, y compris le controle

glycémique chez les diabétiques (Gnagne et al., 2018).

2.6.3.3. Coumarines

Des substances phénoliques naturelles composées de noyaux de benzene et de pyrone
fondus. La coumarine est présente dans une grande variété de plantes. Les effets biologiques
de la coumarine sont multiples, antibactériens, antioxydants et anticancéreux et ils ont

également signalé que la coumarine réduisait la glycémie (Pari et Rajarajeswari, 2009).

2.6.4. Polysaccharides

Les polysaccharides sont des structures glucidiques polymériques composées d unités
mono-osidiques répétitives reliées par des liaisons glycosidiques. Du point de vue
phytothérapie, les polysaccharides peuvent agir comme des agents hypoglycémiques naturels.
Des polysaccharides isolés du Yacon Smallanthus sonchifolius ont prouvé leur activité
inhibitrice de l'a-glucosidase ainsi leur capacité de ralentir la production et I'absorption de
glucose et de diminuer les niveaux de glucose sanguin (Mehellou, 2016).

2.6.5. Terpénes

Un mélange d'hydrocarbures végétaux isomeéres de formule moléculaire C10H16 présents
dans les huiles essentielles. Les terpénes sont des composants bioactifs présent naturellement
dans plusieurs plantes ayant une activité anticancéreuse, antimicrobienne, anti-inflammatoire,

hypoglycémiante, antioxydante (Brahmkshatriya, 2013).

10
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OH

Figure 2. Structure chimique de quelques métabolites secondaires. a : Phénol (Mu’azu et al.,
2017). b : Flavonoide (Bouque, 1997). ¢ : Alcaloide (Langlois et Hamon, 2004). d : Saponine
triterpenoide (Nesseim et al., 2012) e : Isoprene (Sifi, 2016). f : Tannin hydrolysable. g :
Tannin condensé (Kraus et al., 2003). h : Polysaccharide (galactomannane
hétéropolysaccharidique ou gomme de caroube Ceratonia siliqua ) (Mehellou, 2016) i :
Coumarine (Bouderdara, 2013).

2.7. Diabéte expérimental

Le diabéte expérimental consiste a produire, chez 1’animal, un état comparable au
diabete sucré, en vue de mieux comprendre le diabete sucré de ’homme ou de trouver de
nouvelles thérapies. Il a été induit chez les animaux de laboratoire par plusieurs méthodes :
chimique, chirurgicale ou génétique (immunologique). La plupart des expériences sur le
diabete sont effectuées chez les rongeurs, bien que certaines études soient encore effectuées

sur les plus grands mammiferes (les lapins, les singes, les chats...) (Etuk, 2010)

Deux agents sont couramment utilisés pour induire une pancréatectomie chimique, tous
les deux sont des analogues du glucose : I’alloxane, dérivé pyrimidique (synthétisé en 1938)
et la streptozotocine (STZ), agent antimicrobien et alkylant. Les propriétés chimiques de ces

11
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deux agents sont cruciales pour leur diabétogénicité. Tous les deux sont hydrophiles et ne
franchissent pas la membrane plasmique. lls empruntent le transporteur du glucose GLUT2 de
la membrane des cellules B du pancréas qui les transporte dans le cytosol de ces cellules.
Ainsi, les cellules B n'exprimant pas ce transporteur résistent contre l'endommagement

provoqué par la STZ et par I’alloxane.

L'introduction des effets cytotoxiques de 1’alloxane sont dus a son produit de réaction
réduite 1’acide dialurique, et a la production d’espéces oxygénées réactives (EOR) (génération
de radicaux superoxydes, peroxydes d’hydrogéne et hydroxyles), provoquant ainsi la
destruction rapide et la nécrose pancréatique des cellules B des ilots de Langerhans. I

représente le produit chimique le plus couramment utilisé pour l'induction du diabéte sucré de

type 1.

La STZ pénétre spécifiquement dans les cellules B ou son pouvoir alkylant induit de
nombreux dommages. Provoquant une toxicité cellulaire, et les réponses immunitaires locales

conduisent a une hyperglycémie chez les animaux (Bouchouche, 2014).
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3.1. Matériel biologique
3.1.1. Materiel végeétal
Les feuilles et les fruits ou lI'un de ses composants sont les principales parties de plante

Pistacia atlantica Desf. qui ont été utilisées pour réaliser les études mentionnées plus tard.

Les feuilles fraiches de Pistacia atlantica Desf. ont été récoltées au mois d’octobre 2019
dans la région d’Ouled djellal (a environ 100 km au sud-ouest de la Wilaya de Biskra (Site
web 1)). L'identification de l'espece P. atlantica est validée par le centre de recherche
scientifique et technique des régions arides (CRSTRA), Biskra. D'autres ont été collectées du
Grand Amman, et de Zai, (a 50 km au nord d’Amman) au printemps 2009 (Kasabri et al.,
2011). Et aussi en avril 2018 a Amskroud (au nord d'Agadir) (Hikmat et al., 2020).

Les fruits de Pistacia atlantica Desf. ont été obtenus a partir le marché local
(Hashemnia et al., 2015), d'autres de subsp. mutica ont été récoltés en octobre 2016 a
Nurabad (forét de Zagros), province du Fars, IRAN. (Jamshidi et al., 2018) aussi des fruits
mlr de P. atlantica subsp. kurdica ont été prélevées a partir une population sauvage par

prélevement aléatoire (Awraman, Iran), a une altitude de 1827 m (Hosseini et al., 2020).

L'identification taxonomique de la plante a été réalisée par des experts spécialisés.

Figure 3. Feuilles de Pistacia atlantica Desf. récoltées de Ouled Djellal. a)
Feuilles fraiches. b) Feuilles seches (Originale).
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Figure 4. Fruits de Pistacia atlantica Desf. a) Fruit jeune. b) Fruit mdr (Yaaqobi et
al., 2009).

Figure 5. Graines de Pistacia atlantica Desf. a) Graines non scarifiées. b)
Graines scarifiées (Chebouti-Meziou et al., 2014).

3.1.2. Matériel animal

80 rats Sprague Dawley femelles pesant (200 a 250 g) (Kasabri et al., 2011), 40 souris
femelles NMRI adultes (25 £ 5 g) (Hashemnia et al., 2015), 72 rats Sprague Dawley males
agés de 6 a 8 semaines pesant chacun (170 a 220 g) (Jamshidi et al., 2018), des rats femelles
Wistar (200 a 260 g), et 60 souris albinos males (25 a 30 g) (Hikmat et al., 2020 ; Hosseini et
al., 2020) ont été obtenues de I'animalerie et logés dans des cages standard dans des
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conditions environnementales de température (22-25 °C), d'humidité relative (40-60 %) et un
cycle lumiére / obscurité de 12 h. Les animaux ont été regus le régime standard avec de I'eau a
volonté pendant une semaine pour étre acclimatés. Les femelles enceintes, allaitantes ou
animaux en mauvaise santé ont été exclues de I'étude. Le protocole d'étude a été realisé
conformément aux normes éthiques pour la protection des animaux (Abesundara et al., 2004 ;
Matsuo et 1zumori, 2009).

3.2. Méthodes

3.2.1. Préparation des extraits et des huiles essentielles de Pistacia atlantica Desf.

Les parties de la plante utilisées pour préparer les différents extraits (feuilles, fruits,
graines, coques et noyaux) ont été rincées avec de 1’eau de robinet, puis ont été mis a sécher a
température ambiante dans un endroit aéré et a I’ombre afin de mieux conserver les molécules
sensibles, ou au four a 40 °C. Puis ont été broyée en poudre a 1’aide d’un pilon et un mortier
ou a l'aide d'un broyeur électrique ensuite ont été tamisé a l'aide d'un tamis et stockés

soigneusement jusqu'a leur utilisation (Rhouma et al., 2009 ; Feknous et al., 2014).

3.2.1.1. Préparation des extraits

a. Extrait hydro-méthanolique

+ Extrait des feuilles

L’extrait hydro-méthanolique des feuilles a été préparé selon la méthode de (Falleh et
al., 2008) avec quelques modifications, 40 g de poudre des feuilles a été mise a maceérer dans
100 ml de mélange méthanol /eau distillée (70-30, V/V), sous agitation douce a l'aide d'un
agitateur (agitateur magnétique FALC) a l'ombre et a température ambiante pendant 72

heures.

Le maceérat est par la suite filtré par une passoire, puis a travers un papier filtre (Double
ring qualitative filter paper MEDIUM 102 (15.0 cm)). Le filtrat est évaporé par un
évaporateur rotatif (Heidolph™ Evaporateur rotatif modéle Hei-VAP Precision HL) & 40 °C
et les résidus finals ont été mise a sécher dans une étuve (étuve universelle UF55) a 40 °C, et
conserveé par la suite a 4 °C jusqu’a son utilisation. Une deuxiéme macération a été réalisée

sur le sédiment en respectant les mémes étapes que la premiére infusion pendant 72 heures.

¢ Extrait des coques
100 g des coques des fruits mdrs de P. atlantica subsp. kurdica ont été extraits par le
mélange méthanol /eau (50-50, V/V) en suivant la méthode de macération. Le solvant

d'extrait a été éliminé et concentré par un appareil d'évaporateur rotatif. L'extrait a été
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conservé dans un flacon dans un endroit frais et sombre jusqu'a l'utilisation (Hosseini et al.,
2020).

b. Extrait hydro-éthanolique

5 g de poudre fine provenant des feuilles de la plante ont été introduits dans 100 ml d'un
mélange éthanol /eau (80-20, V/V). L'ensemble a été agité pendant 15 min par un agitateur
magnétique puis il a été placé dans le sonicateur (bain a ultrasons) pour accélérer la
dissolution de I'extrait. Ce dernier a ensuite été centrifugé a 3 500 tr / min pendant 15 min. Le
surnageant obtenu a été recueilli et 100 ml de mélange éthanol /eau a été ajouté au culot, en
répétant les mémes étapes pour avoir une bonne extraction. Le deuxiéme surnageant a été
évaporé sous pression réduite en utilisant un évaporateur rotatif a 40 °C. La poudre obtenue

est maintenue froide a 4 °C jusqu'a l'utilisation (Hikmat et al., 2020).

c. Extrait N-hexane

Les graines de P. atlantica ont été séparées manuellement de la pulpe des fruits secs et
broyées en poudre. La poudre a été extraite avec du N-hexane (1 - 4, P / V) pendant 48 h a
I'obscurité. Le filtrat a été rassemblé et concentré sous vide a une température ne dépassant

pas 60 °C. L'extrait a été conservé a -20 °C jusqu'a leur utilisation (Hashemnia et al., 2015).

d. Extrait aqueux

% Par infusion froid

L’extrait aqueux des feuilles est préparé en suivant la méthode décrite par (Ljubuncic et
al., 2005) avec quelques modifications. Cet extrait est obtenu a partir de ’infusion de 40 g de
poudre des feuilles dans 100 ml d’eau distillée sous agitation magnétique douce a l'aide d'un
agitateur (agitateur magnétique FALC) a l'ombre et a température ambiante pendant 72
heures. Ensuite une filtration rapide sur une passoire, puis sur papier filtre (Double ring
qualitative filter paper MEDIUM 102 (15.0 cm)) a été effectuée.

Le filtrat est placé dans 1’étuve (étuve universelle UF55) a 40 °C et conservé par la
suite a 4 °C jusqu’a son utilisation. Une deuxiéme infusion a été réalisée sur le sédiment en

respectant les mémes étapes que la premiere infusion pendant 72 heures.

% Par chauffage a reflux

L'extrait aqueux a été préparé en chauffant au reflux 10 g de poudre des feuilles avec
100 ml d'eau du robinet pendant 15 min et en gardant I'extrait pendant une nuit. Aprés avoir
filtré deux fois a travers du papier filtre (papier filtre no. 5 (Whatman, USA)), le volume de la

solution filtrée a été porté a 100 ml avec de I'eau du robinet (Kasabri et al., 2011).
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3.2.1.2. Extraction des huiles essentielles

a. Huile essentielle des coques par I"hydrodistillation

L'huile volatile de 80 g des coques des fruits mdrs de P. atlantica subsp. kurdica a été
isolée par hydrodistillation pendant 3 h, en utilisant un appareil de type Clevenger. L'huile
volatile a été séchée par du sulfate de sodium anhydre et aprés filtration, conservé a 5 °C

jusqu'a l'utilisation (Hosseini et al., 2020).

b. Huile essentielle des coques et des noyaux par presse a froid

Les coques vertes et les parties de noyau des fruits de Pistacia atlantica subsp. mutica
ont été séparées. L'huile a été obtenue a partir de ces parties par la méthode de presse a froid
(dispositif de presse a froid : calibre 35 mm, Iran). Ensuite, il a été filtré et centrifugé a 4000
tr / min pendant 15 min (centrifugeuse, Sigma, Allemagne) ont été stockées dans des
bouteilles sombres a 4 °C pendant une semaine au maximum (Jamshidi et al., 2018).

3.2.2. Calcul du rendement

Le rendement de la plante en extraits est le rapport entre le poids de I'extrait et le poids
de la plante a traiter (Bampouli et al., 2014). Le rendement qui est exprimé en pourcentage
d'extrait aqueux et d'extrait hydro-méthanolique des feuilles a été calculé par la formule

suivante :

R % = (PE /PA)*100

Ou

R :rendement de I'extrait en pourcentage ;
PE : poids de I'extrait en gramme ;

PA : poids de la plante séche en gramme.

3.2.3. Screening phytochimique

Le screening phytochimique est un test qualitatif permet de mettre en évidence la
présence ou lI'absence de familles de composés chimiques dans un produit végétal (Seck et al.,
2015) ; les tests y sont basés sur I’intensité du précipité et de la turbidité. La coloration étant

proportionnelle a la quantité de substances recherchées (Bachiri et al., 2016).

Une solution aqueuse de I'extrait aqueux et de I'extrait hydro-méthanolique des feuilles
a été préparé avec 0.3 mg/ml de concentration, puis les métabolites secondaires (polyphénols,

terpenes, saponines, stéroides, anthocyanes, composés réducteurs, tannins, coumarines,
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quinones, alcaloides, mucilage, flavonoides, amidon) ont été recherchés dans les deux extraits

mentionnés en avance.

3.2.3.1. Test des composes phenoliques

a. Test des polyphénols

2 ml de chaque extrait hydro-méthanolique et aqueux des feuilles, ont été ajoutés a une
goutte de solution alcoolique de chlorure ferrique (FeCl3) a 2 %. L’apparition d’une
coloration bleue-noiratre ou verte plus ou moins foncée fut le signe de la présence de

polyphénols (N'guessan et al., 2009).

b. Test des flavonoides

% Réaction a la cyanidine

1 ml de chaque extrait hydro-méthanolique et aqueux des feuilles a été ajouté a 100 ul
de HCI concentré et quelques copeaux de magnésium. La présence de flavonoides est
confirmée par I’apparition de la couleur rouge, ou orange pour les flavones (Himour et al.,
2016).

% Test de réactif alcalin

1 ml de chaque extrait hydro-méthanolique et aqueux des feuilles a été traités avec une
solution de NaOH a 10 %, la formation d'une couleur jaune intense indique la présence de
flavonoides (Sawant et Godghate, 2013).

% Test de NH4OH
3 ml de chaque extrait hydro-méthanolique et aqueux des feuilles a été traités avec
quelques goute de solution de NH40H a 10 %, le développement de couleur au jaune

fluorescent indique un test positif (Sawant et Godghate, 2013).

c. Test des tannins
% Test d'acétate de plomb
Dans un tube a vis contenant environ 5 ml de chaque extrait hydro-méthanolique et

aqueux des feuilles, quelques gouttes de solution a 1 % de l'acétate de plomb a été ajouté. La
formation d'un précipité jaune ou rouge indique la présence de tanins (Gowri et Vasantha,
2010).

% Test de chlorure ferrique
Pour 1 ml de solution de chaque extrait hydro-méthanolique et aqueux des feuilles et 2 a

4 gouttes de solution de chlorure ferrique (FeCl3) a 1 % ont été ajoutées. La couleur bleue a
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été observée pour les tanins galliques et le vert noir pour les tanins catéchiques (Talukdar et
al., 2010).

d. Test des anthocyanes

2 ml de chaque extrait hydro-méthanolique et aqueux des feuilles a été traité avec 2 ml
de HCI (1 %) puis chauffé, la couleur orange indique la présence d'anthocyanes (Fankam et
al., 2011).

e. Test des coumarines
3 ml de NaOH a 10 % a été ajouté a 2 ml d'extrait hydro-méthanolique et aqueux des

feuilles. La formation de couleur jaune indique les coumarines (Sawant et Godghate, 2013).

f. Test des quinones

Quelques gouttes de NaOH 1/10 sont ajoutées a 1 ml d’extrait aqueux et hydro-
méthanolique des feuilles. La présence de quinones libres est révélée par un virage de la
couleur des phases aqueuses au jaune, rouge ou violet (Bouabid et al., 2016).

3.2.3.2. Test des Terpénoides (Test de Slakowski)
5 ml de chaque extrait aqueux et hydro-méthanolique des feuilles a été ajouté a 2 ml de
chloroforme et 3 ml d’acide sulfurique concentré. La formation d’un anneau marron-rouge a

I’interface indique la présence de terpénoides (Himour et al., 2016).

3.2.3.3. Test des saponines

Pour rechercher les saponosides, 10 ml de chaque extrait hydro-méthanolique et aqueux
des feuilles a été versé dans un tube a essais, le tube a été agité pendant 15 secs puis laissé au
repos durant 15 min. Une hauteur de mousse persistante, supérieure a 1 cm indiquait la

présence de saponosides (N'guessan et al., 2009).
» Pas de mousse = test négatif.
» Mousse moins de 1 cm = test faiblement positif.
» Mousse de 1-2 cm = test positif.
» Mousse plus de 2 cm = test trés positif.

3.2.3.4. Test des alcaloides (Test de Wagner)

Environ 0,5 a 1 ml de chaque extrait hydro-méthanolique et aqueux des feuilles a été
prélevé dans un tube. Quelques gouttes (1-2) de réactif de Wagner (mélange d’iode (I2) a 1.27
% et d’iode de potassium (KI) a 2 %) ont été ajoutées. Aprés un certain temps, l'apparition
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d'une couleur rouge-brun confirme la présence d'alcaloides dans I'échantillon (Singh et al.,
2013).

3.2.3.5. Test des stéroides

2 ml d'anhydride acétique a été ajouté a 0,5 ml de chaque extrait hydro-méthanolique et
aqueux des feuilles avec 2 ml de I'acide sulfurique (H2SO04). La couleur est passée du violet
au bleu ou au vert dans certains échantillons, indiquant la présence de stéroides (Edeoga et al.,
2005).

3.2.3.6. Test d'amidon
2 ml de chaque extrait hydro-méthanolique et aqueux des feuilles a été traité avec 5

gouttes de solution d'iode, la couleur bleue indique le test positif (Sawant et Godghate, 2013).

3.2.3.7. Test des composes réducteurs

Leur détection consiste a introduire 2 ml de chaque extrait aqueux et hydro-
méthanolique des feuilles dans un tube a essai, puis 2 ml de la liqueur de Fehling a été ajouté.
Ensuite, I'ensemble a été porté au bain-marie bouillant durant 8 min. L’obtention d’un

précipité rouge brique indique la présence des composeés réducteurs (EI-Haoud et al., 2018).

3.2.3.8. Test de mucilage
1 ml de la solution a analyser (extrait aqueux et extrait hydro-méthanolique des
feuilles), a été additionné a 5 ml de méthanol absolu. La formation d’un précipité mousseux

indique la présence de mucilage (Bouabid et al., 2016).

3.2.4. Etude de I'effet hypoglycémiant de I'extrait de Pistacia atlantica in vivo

3.2.4.1. Test de tolérance orale aux glucides

a. Test de tolérance orale a I'amidon (OSTT)

Les rats Sprague Dawley femelles ont été divisés en 5 groupes (n = 5 a 8 rats par
groupe). A -30 min, la glycémie & jeun a été déterminée par lecteur de glucose actif Accu-
Chek®.

= Groupe 1 : Des rats témoins non traités ont été recus de I'eau du robinet,

= Groupe 2 : Des rats ont été recus une dose instantanée d'acarbose (L'acarbose est un
oligosaccharide complexe et I'un des agents antidiabétiques oraux, et des inhibiteurs de 1'a-
glucosidase. Il retarde la digestion des glucides complexes et des disaccharides dans la

bordure de la brosse intestinale (Balfour et McTavish, 1993).),
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= Groupe 3 : Des rats ont été traités par une dose de 125 mg / kg de poids corporel

d'extrait aqueux des feuilles,

= Groupe 4 : Des rats ont été traités par une dose de 250 mg / kg de poids corporel

d'extrait aqueux des feuilles,

= Groupe 5 : Des rats ont éte traités par une dose de 500 mg / kg de poids corporel

d'extrait aqueux des feuilles.

Ces doses ont été administrées par voie orale via des intubations intra-gastriques de 2 ml

aux animaux du groupe correspondant sous anesthésie légere.

A 0 min, tous les rats de 5 groupes ont été recus de I'amidon de mais 3 g/kg de poids
corporel. Aprés la détermination de la glycémie a jeun, des évaluations ultérieures de la
glycémie ont eu lieu a 45, 90 et 135 min a partir de 0 min (Bnouham et al., 2010 ; Kasabri et
al., 2011).

b. Test de tolérance orale au glucose (OGTT)

Les rats Sprague Dawley femelles ont été divisés en 6 groupes (n = 5 a 8 rats par
groupe). L'OGTT a été réalisé selon la conception ci-dessus pour I'OSTT sauf pour le glucose
(3 g/kg de poids corporel). L'utilisation de D (+) glucose monohydrate (Ph.Eu Riedel-deHaen,
Seize, Germany) au lieu de l'amidon et de la metformine 300 mg/kg de poids corporel
(metformine est un médicament oral réduit I’hyperglycémie sans risque d’hypoglycémie, elle
améliore également la sensibilité a 1’insuline, entrainant une réduction de la résistance a
I’insuline et une diminution des concentrations plasmatiques de cette hormone (Foretz et al.,
2014).) et glipizide 600 pg/kg poids corporel (glipizide est un médicament a un role
antihyperglycémiant oral qui abaisse fortement la glycémie en augmentant la sécrétion
d'insuline (Foster et Viollet , 2000).) au lieu d'acarbose (Bnouham et al., 2010 ; Kasabri et al.,
2011).

3.2.4.2. Traitement de I'hyperglycémie induite, a courte et a longue durée

a. Induction du diabéte expérimental

Des rats femelles Wistar chroniquement hyperglycémiques ont été obtenus par injection
intrapéritonéale de 180 mg/kg de poids corporel d'alloxane (99 %) dissous dans de I'eau
distillée. Le diabete a été détecté apres 72 h. Les rats dont la glycémie est supérieure ou égale
a 2 g/L sont considérés comme diabétiques et sont donc inclus dans les tests (Rehman et al.,
2015).

21



Chapitre 3 Matériel et méthodes

Les témoins diabétiques de cette étude ont été obtenus par pancréatectomie partielle
réalisée sur des rats. Cela se déroule en trois étapes : splénique, pylorique et duodénale selon
la technique décrite par Foglia et Cramer (1944). Le diabéte n'apparait qu'un & deux mois

apres la procedure.

b. Protocole expérimental de I'étude a longue durée
Les rats femelles Wistar ont été divisés en :

= Groupe 1 : des rats témoins diabétiques induit par pancréatectomie,

= Groupe 2 : des rats diabétiques ont été recus une dose quotidienne (250 mg/kg) de
I'extrait hydro-éthanolique de feuilles de Pistacia atlantica Desf. pendant une période de 15

jours.

Des échantillons de sang (0,2 ml) ont été immédiatement prélevés dans un tube
Eppendorf contenant 6 % d'EDTA et centrifugés a 4 °C a 3 000 tr / min pendant 5 min. Le
plasma est collecté et conservé a 0 °C jusqu'a la détermination de la glycémie. La mesure du
glucose plasmatique est effectuée par colorimétrie a l'aide d'un spectrophotometre

(spectrocolorimetre (Spectronic Genesys 2)) (Hikmat et al., 2020).

c. Protocole expérimental de I'étude a courte durée
4 autres groupes des rats femelles Wistar normaux ont été mis a jeun pendant 14 h puis
des échantillons de sang sont prélevés au temps T-90 min avant I'administration orale de

glucose (4 g/L). Au temps T-30 min :

= Groupe 1 : des rats témoins ont été recus avec une petite seringue avec une sonde

cesophagienne une solution saline (10 ml/kg).

= Groupe 2 : des rats ont été traités avec une petite seringue avec une sonde

cesophagienne 50 mg / kg d'extrait hydro-éthanolique de Pistacia atlantica.

= Groupe 3 : des rats ont été traites avec 150 mg / kg d'extrait hydro-éthanolique de
Pistacia atlantica.

= Groupe 4 : des rats ont été traités avec 250 mg / kg d'extrait hydro-éthanolique de

Pistacia atlantica.

Au temps T-0 min, les rats de tous les groupes ont été nourris de force avec une solution
de glucose a une dose de 4 g / kg pour induire un état d'hyperglycémie temporaire. Du sang de

queue a été prélevé toutes les 30 minutes pendant 180 minutes, et la détermination de la
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glycémie a été effectuée par de bandelettes réactives glucose oxydase-peroxydase (Biotest
Medical Corporation, Taiwan) (Hikmat et al., 2020).

3.2.4.3. Traitement du diabéte induit par Streptozotocine (STZ)

a. Induction du diabete expérimental

L'induction du diabete a été réalisee par administration intrapéritonéale de STZ dans un
tampon citrate 0,1 M (pH 4,5) chez des souris albinos males, et des souris femelles NMRI
adultes a une dose de 60 mg / kg chez l'individu. La gamme de la dose diabétogene de STZ
est assez étroite, et méme un surdosage léger peut étre toxique et entrainer la perte de
nombreux animaux. Cette dose a été choisie selon les études d'Eddouks et al. (2004) et
Thomson et al. (2007). Aprés I'estimation de la concentration de sucre dans le sang & jeun. A
72 h aprés l'administration de STZ, les animaux dont la glycémie a jeun était supérieure a 200

mg/dl ont été considérés étre diabétique (Hashemnia et al., 2015 ; Hosseini et al., 2020).

b. Protocole expérimental
Les souris albinos males ont été divisées en 10 groupes et chacun comprenait 6 souris.

Les groupes étaient :
= Groupe 1 : des souris normales non traitées,
= Groupe 2 : souris diabétiques non traitées,

= Groupe 3 : souris normales traitées avec 200 mg/kg de p.c. d'extrait hydro-

méthanolique des coques,

= Groupes 4, 5 et 6 : souris diabétiques traitées avec 50, 100, 200 mg/kg de p.c. d'extrait

hydro-méthanolique des coques respectivement

= Groupe 7 : souris normales traitées avec 200 mg/kg de p.c. d'huile essentielle des

coques

= Groupes 8, 9 et 10 : souris diabétiques traitées avec 50, 100, 200 mg/kg de p.c. d'huile

essentielle des coques respectivement.

Trois semaines aprés la procédure, les animaux ont été anesthésiés avec une
administration intrapéritonéale de 40 mg/kg de p.c. de keétamine et 10 mg/kg de p.c. de
mélange de xylazine, aprés un jeline pendant la nuit. Des échantillons de sang ont été préleves
a partir du ceeur et centrifugés a 1500 G pendant 10 min pour la préparation du sérum
(Hosseini et al., 2020).
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Dautre part, 40 souris femelles NMRI adultes (30 diabétiques et 10 normaux) ont été
utilisées. Les souris ont été divisees en 4 groupes. Dix souris ont été utilisées dans chaque

groupe.
= Groupe 1 : des souris ttmoins normaux ont été recues 1 ml de solution saline normale,

= Groupe 2 : des souris témoins diabétiques (positives) ont été recues 1 ml de solution

saline normale,

= Groupe 3 : des souris diabétiques ont été recues quotidiennement de I'extrait N-
hexane de P. atlantica (1 ml/kg de poids corporel, équivalent a 200 mg/kg) a l'aide d'une

sonde intragastrique pendant 15 jours.

= Groupe 4 : des souris diabétiques ont été recues du glibenclamide (1 ml/kg de poids
corporel, équivalent & 200 mg/kg) (Glibenclamide est l'une des sulfonylurées les plus
couramment utilisées chez les patients agés atteints de diabéte de type 2 (Tessier et al.,

1994).) quotidiennement a l'aide d'une sonde intragastrique pendant 15 jours.

La glycémie des souris a été mesurée chaque jour jusqu'a la fin de I'expérience. Du
sang a été prélevé sur la queue des animaux apres 12 heures de je(ne en utilisant un
glucometre Easy Gluco (Ames, Corée). La précision du glucometre a été vérifiée en utilisant
la méthode de I'orthotolidine (Hashemnia et al., 2015).

3.2.4.4. Traitement de syndrome métabolique induit

Le diabéte de type 2 est souvent associé a d’autres comorbidités dont une obésité
abdominale, une hypertension artérielle, une dyslipidémie, un état pro-thrombotique.
L’ensemble de ces facteurs de risque cardio-vasculaire est regroupé dans ce qu’il est convenu
d’appeler le syndrome métabolique. La prise en charge du patient diabétique de type 2
requiert une approche globale visant a corriger chaque facteur de risque pour réduire
substantiellement la morbi-mortalité cardio-vasculaire. La présence d’une microalbuminurie
est corrélée avec celle des marqueurs du syndrome métabolique chez le patient diabétique de
type 2 et considérée comme un marqueur du risque cardio-vasculaire (Scheen et Van Gaal,
2005).

a. Induction du syndrome métabolique
Le syndrome metabolique a été induit chez les rats males de Sprague Dawley par
I'administration de 8 g/kg de poids corporel par jour de fructose par gavage. Une solution de
fructose (Merch Co, Allemagne) a été préparée a une concentration de 50 % (comme 50/50
avec de I'eau) (Jamshidi et al., 2018).
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b. Protocole expérimental
Les rats Sprague Dawley males ont été répartis au hasard en 6 groupes de 12 rats par

groupe.

= Groupe 1 : le groupe témoin, n'a pas subi d'induction du syndrome métabolique et a
recu 2 ml de solution saline normale comme placebo pour une solution de fructose et 0,5 ml

de solution saline normale deux fois par jour pendant 10 semaines comme placebo d'huiles.

= Groupe 2 : des rats ont été recus 2 ml de solution de fructose et 0,5 ml de solution

saline normale deux fois par jour pendant 10 semaines.

= Groupe 3 : des rats ont été recus 2 ml de solution de fructose et 0,5 ml d'huile de
tournesol pendant 10 semaines.

= Groupe 4 : des rats ont été recus 2 ml de solution de fructose et 0,5 ml d'huile de

mélange de P. atlantica pendant 10 semaines.

= Groupe 5 : des rats ont été recus 2 ml de solution de fructose et 0,5 ml d'huile de
coque de P. atlantica pendant 10 semaines.

= Groupe 6 : des rats ont été recus 2 ml de solution de fructose et 0,5 ml d'huile de

noyau de P. atlantica pendant 10 semaines

Les rats ont été controlés chaque semaine par pesée. A la fin de la semaine 10, aprés 12
heures de jelne et sous anesthésie (50 mg/kg p.c. de kétamine plus 5 mg/kg p.c. de diazépam
par voie intrapéritonéale), 5 ml de sang ont été prélevés par ponction cardiaque. Les
échantillons de sang ont été centrifugés a 3500 G/min pendant 10 min pour séparer les serums

et stockés a -80 °C avant les mesures biochimiques (Jamshidi et al., 2018).

3.2.4.5. Détermination des parametres biochimiques
a. Analyse de la glycémie plasmatique
Les taux seriques de glucose de tous les animaux a été détermine.

Soit la glycémie a jeun (FBG) a été analysé par des Kits enzymatiques spécifiques (Pars
Azmoon., Téhéran, IRAN) (Autoanalyseur BT 1500, Medsystem, USA). De plus, la
résistance a l'insuline a été mesurée par une évaluation du modele homéostatique (HOMA -
IR) basée sur cette équation : glucose a jeun (mmol / 1) x insuline a jeun (uIU / ml) / 22,5
(Jamshidi et al., 2018). Soit a I'aide des kits commerciaux (Pars Azmoon, Téhéran, Iran), soit
aussi par la méthode colorimétrie a l'aide d'un spectrophotométre (spectrocolorimeétre

(Spectronic Genesys 2)), le principe de la réaction est basé sur une oxydation enzymatique en
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présence de glucose oxydase, le peroxyde d'hydrogene formé réagit par l'action catalytique
d'une peroxydase, avec un phénol et de la 4-aminophénazone pour former un composé violet
rouge de quinoneimine qui sert d'indicateur coloré (Hikmat et al., 2020 ; Hosseini et al.,
2020).

b. Analyse de profile lipidique

Le profil lipidique comprenant les triglycérides (TG), le cholestérol total (TC), le
cholestérol a lipoprotéines de basse densité (LDL), le cholestérol a lipoprotéines de haute
densité (HDL) des rats Sprague Dawley males et souris albinos males a été analysé par des
kits enzymatiques spécifiques (Pars Azmoon., Téhéran, IRAN) (Autoanalyseur BT 1500,
Medsystem, USA) (Jamshidi et al., 2018). Ou bien a l'aide de kits commerciaux (Pars
Azmoon, Téhéran, Iran) (Hosseini et al., 2020). De plus, I'indice athérogéne (1A) et I'indice de

risque coronaire (IRC) ont été estimés par les formules suivantes :

Ao LDL — Cholesterol IRC = Cholesterol Total
" HDL — Cholesterol " HDL — Cholesterol

3.2.4.6. Evaluation histopathologique

18 jours aprés l'induction du diabéte et & la fin du traitement de 15 jours, les souris
femelles NMRI de tous les groupes ont été euthanasiés par la xylazine (5 mg/kg) et la
kétamine HCI (40 mg/kg). Des échantillons de tissus appropriés ont été prélevés a partir le
pancréas, puis fixés dans du formol tamponné neutre a 10 %, incorporés dans de la paraffine,
sectionnés & 5 um d'épaisseur et colorés avec une coloration a 'hématoxyline-€0sine pour un

examen au microscope optique.

Les coupes ont été évaluées quantitativement (morphométrique) et qualitativement
(morphologique). Pour l'analyse quantitative, les facteurs suivants ont été pris en

considération :

» La densité volumique des Tlots dans 100 champs microscopiques a été déterminée

pour évaluer la proportion du tissu des flots par rapport aux coupes totales de tissu.

> La densité volumique des cellules B dans le tissu des Tlots a été obtenue en comptant
environ 50 parties de I'flot et en déterminant les cellules B par rapport au total des

cellules des Tlots.

> Le pourcentage de cellules B de cing Tlots de chaque section de tissu d'un animal et
totalement 50 Tlots de chaque groupe ont été comptés.
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» Le nombre d'llots par millimétre carré a été calcule.

» La superficie moyenne des Tlots a été déterminée en mesurant le diamétre de cing
flots dans chaque section et totalement 50 Tlots dans chaque groupe (Hashemnia et
al., 2015).

3.2.5. Analyses statistiques

Des statistiques descriptives comprenant la moyenne, l'erreur standard, la médiane, le
minimum et le maximum ont été calculées pour toutes les variables. L'ANOVA
unidirectionnelle suivie du test post-hoc de Tukey ont été utilisées pour comparer différents
parametres. Les données ont été analysées par le logiciel SPSS, et les différences de P <0,05
ont été considérées comme significatives (Kasabri et al., 2011 ; Hashemnia et al., 2015 ;
Jamshidi et al., 2018 ; Hikmat et al., 2020 ; Hosseini et al., 2020).
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4.1. Rendement

L'extrait aqueux et I'extrait hydro-méthanolique des feuilles de Pistacia atlantica Desf.
ont été obtenus par la méthode d'infusion froide et par la maceération, en suivant le protocole
décrit par Ljubuncic et al. (2005) et par Falleh et al. (2008) respectivement, sont caractérisés
par deux différents aspects et couleurs (poudre, visqueux) et (verte, marron). Le rendement
de chaque extrait a été calculé, et les résultats obtenus sont présentés dans le tableau 1 et la
figure 6.

Tableau 1. Aspect, couleur et rendement d'extrait aqueux et hydro-méthanolique des feuilles
de Pistacia atlantica Desf.

Extrait Hydro-méthanolique Agueux

Aspect Visqueux Poudre

Couleur Marron Verte
Rendement (%) 40.34 35.92

Figure 6. Extraits de Pistacia atlantica Desf. a) Extrait hydro-méthanolique. b)
Extrait aqueux (originale).

D'aprés les résultats obtenus, il est constaté que I’extrait hydro-méthanolique des
feuilles de P. atlantica enregistre un rendement de 1’ordre de 40.34 % suivi par ’extrait

aqueux a raison de 35.92 %.

En comparant avec les résultats de Ziane (2014), le rendement d'extrait hydro-

méthanolique a été peu inférieure que l'autre obtenu par l'auteur qui est égale a 46,578 %,
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mais concernant le rendement d’extrait aqueux a été plus €levé que l'autre obtenu par I'auteur

de l’ordre de 27,41 %.

Ces résultats indiquent que les feuilles de cette plante contiennent une teneur
remarquable de composés extractibles (Ziane, 2014). Les variations de valeurs des
rendements entre les extraits de cette étude et les autres études peuvent étre expliquée par la
région et la période de récolte des échantillons (Ghanmi et al., 2010), les parties de la plante
utilisées, les conditions expérimentales et les méthodes appliquées et aussi les solvants
utilisés pour l'extraction, qui présente probablement le facteur majeur de cette différence
accorde a la solubilité des principes actifs dans chaque solvant (Bentabet et al., 2014 ;
Haddouchi et al., 2016).

4.2. Screening phytochimique
Des tests phytochimiques ont été réalisés pour détecter la présence des familles
chimiques dans les extraits végétales et qui sont basées sur des réactions de précipitation ou

de coloration par des réactifs spécifiques a chaque classe.

Les résultats de la mise en évidence de quelques métabolites secondaires dans I'extrait
hydro-méthanolique et I'extrait aqueux des feuilles de Pistacia atlantica Desf. (polyphénols,
terpenes, saponines, stéroides, anthocyanes, composés réducteurs, tannins, coumarines,
quinones, alcaloides, mucilage, flavonoides et amidon) sont montrés dans le tableau 2 ci-

dessous :
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Tableau 2. Résultats de screening phytochimique de quelques métabolites secondaires de
I'extrait aqueux et I'extrait hydro-méthanolique de Pistacia atlantica Desf.

Métabolite secondaire

Tests

Extrait
Hydro-méthanolique

Extrait aqueux

Polyphénols

Test de
(FeCl3) a 2%

++ +

++ +

Flavonoides

Composées

Réaction a la
cyanidine

Test de
réactif alcalin

++ +

+ +

Test de
NH40H

phénoliques

Tanins

Test d'acétate
de plomb a
1%

++ +

+ +

Test de
(FeCl3) a 1%

Galligue | Catéchique

Gallique

- +++

+ +

Anthocyanes

Test d'HCI

Coumarines

Test de
NaOH a 10%

++ +

+ +

Quinones

Test de
NaOH 1/10

++ +

+ +

Terpénoides

Test de
Slakowski

++ +

++ +

Saponines

Test de
mousse

+ +

Alcaloides

Test de
Wagner

++ +

++ +

Stéroides

Test des
stéroides

++ +

+ +

Amidon

Test d'iode

Composés reducteurs

Test de
liqueur de
Fehling

Mucilage

Test de
mucilage
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(-)Absence, (+) Faiblement présence, (++) Moyennement présent, (+++) présence plus

importante.

Les résultats des études phytochimiques effectuées sur I’extrait aqueux et I'extrait
hydro-méthanolique des feuilles de P. atlantica sont indiqués la présence de quelques
métabolites secondaires. Une présence importante de (polyphénols, terpénes, stéroides, tanins
catéchiques, coumarines, quinones, alcaloides et flavonoides) dans I'extrait hydro-
méthanolique et de (polyphénols, terpénes et alcaloides) dans I'extrait aqueux, une présence
moyennement importante de (saponines) dans I'extrait hydro-méthanolique et de (stéroides,
tanins catéchiques, coumarines, quinones et flavonoides) dans I'extrait aqueux, une présence
peu importante de (saponines) dans I'extrait aqueux, et une absence totale de (anthocyanes,

composés réducteurs, tanins galliques, mucilage et amidon) dans les deux extraits.

Les résultats de screening phytochimique effectué par Amri et al. (2018) sur l'extrait
hydro-méthanolique des feuilles de Pistacia atlantica en utilisant la technique de
chromatographie sur couche mince (CCM) ont montrés que I'extrait comporte les métabolites
secondaires suivants : les tanins galliques, les terpenes, les flavonoides et les coumarines mais
I'absence de saponines et alcaloides. Ces résultats sont relativement en accord avec nos

résultats.

De plus, I’analyse phytochimique réalisé par Kasabri et al. (2012) sur I'extrait
éthanolique des feuilles de Pistacia atlantica par I'examen de CCM a prouvé l'identification
de phénols, terpénoides, flavonoide et coumarine et I'absence des alcaloides dans I'extrait, ce

qui confirme les résultats ci-dessus.

4.3. Etude de I'effet hypoglycémiant de I'extrait de Pistacia atlantica in vivo

4.3.1. Test de tolérance orale aux glucides

4.3.1.1. Test de tolérance orale a I'amidon (OSTT)

L'étude de I'effet des doses instantanées d'acarbose ou des doses d'extrait aqueux de
Pistacia atlantica (125, 250 et 500 mg / kg de poids corporel) sur les taux de la glycémie aux
cours des moments précises a 45, 90 et 135 min a partir de -30 min et apres I'administration
d'une forte dose d'amidon de mais chez les rats permis l'arrivée aux résultats d'évaluations de

la glycémie présentees dans la figure 7.
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Figure 7. Effet de I'extrait aqueux (AE) de Pistacia atlantica Desf. sur la
tolérance orale a I'amidon (Kasabri et al., 2011)

Les résultats sont des moyennes + SEM pour n =5 a 8 rats par groupe de traitement. * p
<0,05, ** p <0,01 et *** p <0,001 par rapport aux rats témoins non traités.

A - 30 min, l'administration d'acarbose & 3 mg / kg de poids corporel réussi a réduire de
maniere tres significative (p <0,001) I'nyperglycémie induite par I'amidon a 45, 90 et 135 min
apres la charge d'amidon de mais a 0 min, provoquant ainsi une réduction trés substantielle (p

<0,001) de taux glycémique globale par rapport aux rats témoins (figure 7).

L'administration de [I'extrait aqueux de Pistacia atlantica 30 min avant la charge
d'amidon n'a pas entrainé de diminution des taux glycémiques globales par rapport aux rats
témoins normaux, pas plus gu'elles n'ont réduit I'nyperglycémie induite par I'amidon a
n'importe quel moment de détermination, sauf pour Pistacia atlantica a 500 mg / kg de poids
corporel, apres 165 min (p <0,05) de I'ingestion de I'extrait (figure 7) (Kasabri et al., 2011).

4.3.1.2. Test de tolérance orale au glucose (OGTT)
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L'étude de l'effet des doses de la metformine et le glipizide ou des doses d'extrait
aqueux de Pistacia atlantica (125, 250 et 500 mg / kg de poids corporel) sur les taux de la
glycémie aux cours des moments précises a 45, 90 et 135 min a partir de -30 min et apres
I'administration d'une forte dose de glucose chez les rats, permis l'arrivée aux résultats

d'évaluations de la glycémie présentées dans la figure 8.

10 7

P.atlantica Glucose

5 - or Tugs
47 .

21 =+ (Glucose 3 g/Kg b.wt == Metformin 300m g/Kg b.wt
= 2= P atlantica AE 125mg/Ke bwt == P.g tlantica AE 250m g/Kg b.wt

1 == D atlantica AE 500 mg/Keg b.wt ~—® Glipizide 0.6 mg/Kg b.wt

Glycemia (mM)

ok
ok ok

1’} L] T L] T 1
-30 0 45 90 135

Time (min)

Figure 8. Effet de I'extrait aqueux (AE) de Pistacia atlantica Desf. sur la
tolérance oral au glucose (Kasabri et al., 2011).
Les resultats sont des moyennes + SEM pour n =5 a 8 rats par groupe de traitement. * p

<0,05 et *** p <0,001 par rapport aux rats témoins non traités.

Les traitements avec de la metformine a 300 mg / kg de poids corporel et glipizide a 0,6
mg / kg de poids corporel avant 30 min de la charge en glucose, a réduit de maniére tres
significative (p <0,001) les taux glycemiques globales dans I'OGTT par rapport aux rats
témoins normaux (figure 8). Il est évident sur les mémes chiffres les efficacités
antihyperglycémiques trés importantes (p <0,001) des deux thérapies antidiabétiques orales a

45, 90 et 135 min apres la charge en sucre.
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L'extrait de Pistacia atlantica n'a provogqué aucune activité antihyperglycémique aigué
chez les rats (figure 8). Cependant, I'extrait aqueux de Pistacia atlantica & 125 mg / kg de p.c.
a induit des réductions des augmentations glycémiques par rapport au groupe témoin a 45 min
(p <0,05) et 90 min (p <0,01) comparables aux efficacités thérapeutiques de la metformine et
du glipizide (Kasabri et al., 2011).

En regardant les résultats de I'OGTT, I'explication évidente est que I'effet
hypoglycémiant observé en cas d'OSTT a été essentiellement provoqué par l'inhibition de

I'activité de a-amylase (Kasabri et al., 2011).

A la lumiére de cette hypothése, Kasabri et al. (2011) ont été testé le pouvoir inhibiteur
de I'extrait de P. atlantica, et ils ont constaté que I'extrait aqueux des feuilles de Pistacia
atlantica présentait a la concentration de 100 mg / ml une inhibition presque compléte de la

digestion enzymatique de I'amidon comparable a I'efficacité thérapeutique de I'acarbose.

En revanche, Ben Ahmed et al. (2018) ont trouvé que I’extrait des feuilles de P.
atlantica inhibait la glucosidase plus fortement que l'acarbose. La CI50 moyenne de I'extrait
contre a-glucosidase était 14,0 + 2,60 g / ml, tandis que la C150 de I'acarbose était 19,0 + 5,50
g/ml. A la lumiére de ces résultats, Pistacia atlantica avait la supériorité inhibitrice indiquant
gu'elle pouvait agir comme «bloqueur de I'amidon » et, par conséguent, comme «agent anti-

obésité efficace » (Kotowaroo et al., 2006).

Par conséquent, aucun ou peu d'effet hypoglycémiant significatif de I'extrait observé. De
plus, Pistacia atlantica a présenté des taux de glucose plus élevés encore plus élevés que ceux
du témoin a des concentrations plus élevées en particulier. Ainsi, la possibilité d'inhibition de
la libération d'insuline par les extraits végétaux est devenue davantage soutenue (Kasabri et
al., 2011).

L'examen des constituants phytochimiques de I'extrait aqueux de P. atlantica rapporté a
révélé leur teneur élevée en constituants phénoliques (Peksel et al., 2010). Certains rapports
ont méme démontré la capacité de polyphénols purifiés tels que le resvératrol a bloquer la
libération d'insuline in vitro et in vivo (Szkudelski, 2007 ; Szkudelski, 2008).

Par conséquent, un lien pourrait étre établi entre certaines substances phénoliques et
I'inhibition de la libération d'insuline (Al Maayeh et al., 2005). En outre, la diminution de
I'activité a une dose plus élevée de I'extrait pourrait également étre due a un effet réduit ou nul

des composants présents dans I'extrait (Rao et al., 2001ab).
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Une hypothése supplémentaire est la présence de certaines autres substances dans les
extraits de plantes, qui interferent avec l'effet hypoglycémiant. Murthy et al. (2003) ont
signalé la présence de certains composeés hyperglycémiques ainsi que de composants
hypoglycémiques dans trois plantes, les graines de Trigonella foenum graecum (fenugrec),
I'écorce de Ficus bengalensis (banian) et Momordica charantia (courges ameres). Ainsi, des
doses plus élevées de I'extrait peuvent avoir des doses plus élevées de composés
hyperglycémiants.

4.3.2. Traitement de I'hyperglycémie induite, & courte et a longue durée

4.3.2.1. Traitement de I'hyperglycémie a longue durée

L'effet de I'extrait hydro-éthanolique des feuilles de Pistacia atlantica a la dose orale
quotidienne (250 mg/kg) sur la glycémie chez les rats diabétiques pendant 15 jours est illustré

a la figure 9.

=TD

m AR 250 mg/Kg
= Pi 250 mg/Kg
= Ce 250 mg/Ke
m G 250 mg/Kg

0 5 10 15
Time interval(day)

Figure 9. Evolution de la glycémie chez les rats rendus hyperglycémiques par alloxane
monohydrate traités avec un extrait hydro-éthanolique de Pistacia atlantica a 250 mg/kg de
p.c. pendant une longue durée (Hikmat et al., 2020).

Les résultats sont présentés sous forme de moyennes £ SEM. * p <0,05 ; * p <0,01 ; **
p <0,001 (n = 8).
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TD : témoin diabétique, Pi : Pistacia atlantica, Gli : glibenclamide, (Ar : Argania

spinosa, Ce : Ceratonia siliqua ; des plantes qui n'apparaissent pas dans cette étude).

Les résultats obtenus (figure 9) montrent une augmentation de la glycémie chez des rats
témoins diabétiques non traités tout au long de la période de traitement. L'extrait hydro-
éthanolique de Pistacia atlantica n'a montré qu'une légére réduction au cours des trois
périodes sélectionnées avec respectivement 12,38 %, 15,79 % et 20,93 % (Hikmat et al.,
2020).

Dans cette expérience, le premier résultat remarquable est I'importance de Il'alloxane
dans l'induction de diabéte chez les rats utilisés. Ainsi, cette substance produit une
cytotoxicité sélective dans les cellules B du pancréas par la génération de radicaux libres
conduisant & une synthése et une libération d'insuline réduites aprés 72 h d'injection et avec
une glycémie supérieure a 1,26 g/L a jeun (Sakurai et al., 2001). De plus, le médicament
utilise comme témoin positif (glibenclamide) s'est avéré modérément efficace contre

I'nyperglycémie (Hikmat et al., 2020).

De plus, les résultats de Pistacia atlantica sont cohérents avec les travaux de Hamdan et
afifi (2004) qui n'ont pas approuvé son activité hypoglycémique. Contrairement a ces
résultats, Hashemnia et al. (2015) ont montré que lI'administration orale quotidienne de 200
mg/kg de p.c. d'extrait de Pistacia atlantica pendant 15 jours diminuait les concentrations du
glucose sanguin dans la plage normale chez les rats diabétiques induits par la streptozotocine.

4.3.2.2. Traitement de I'hyperglycémie a courte durée

L'effet de I'extrait hydro-éthanolique des feuilles de Pistacia atlantica a diverses doses
orales (50, 100 et 250 mg/kg de p.c.) sur la glycémie a jeun chez les rats normaux regus une
forte dose de glucose, au cours toutes les 30 minutes pendant 180 minutes est illustré a la

figure 10.
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Figure 10. Evolution de la glycémie chez les rats normaux rendus hyperglycémiques par
une forte dose du glucose et traités avec un extrait hydro-éthanolique de Pistacia
atlantica a 50, 150 et 250 mg/kg de p.c. pendant une courte durée (Hikmat et al., 2020).

Les résultats sont présentés sous forme de moyennes + SEM. * p <0,05 ; * p <0,01 ;
**p <0,001 (n = 8).

Pi : Pistacia atlantica.

Les taux de glycémie n'ont pas varié de maniére significative au cours de la durée de
cette étude (p> 0,05) pour les concentrations de 50 et 150 mg / kg de p.c. D'autre part, la
concentration de 250 mg / kg induit une légére diminution de la glycémie chez les rats traités
de 8,39 % a 90 min (Hikmat et al., 2020).

Dans le méme contexte, plusieurs auteurs n‘ont pas trouvé de résultats surprenants, on
mentionne Kasabri et al. (2011) qui ont déclaré que I'extrait aqueux des feuilles de Pistacia
atlantica n'a provoqué aucune activité antihyperglycémique. Et ils ont conclu que I'extrait
organique de Pistacia atlantica, a la concentration de 200 mg / kg de p.c. n'a pas d'activité

hypoglycémique chez les rats normoglycémiques ou hyperglycémiques.

Mais Shahid et Taj (2019) ont montré que l'apport quotidien de 250 ou 500 mg / kg de
p.c. d'extrait méthanolique des fruits de Pistacia khinjuk pendant 14 jours réduit la glycémie a

un niveau presque normal chez les souris diabétiques induits par l'alloxan monohydrate. A la
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lumiere de l'activité antihyperglycémique de Pistacia khinjuk, Pistacia atlantica peut
provoquer la méme activité, mais au nom de la revue de la littérature, chaque plante traite la

glycémie différemment avec un mécanisme différent.

Dautre part, I'étude menée par Mahjoub et al. (2018b) qui consiste sur la consommation
de gomme de Pistacia atlantica subsp. kurdica par des patients diabétiques présentant des
symptomes présumés de gastroparesie 2 fois par jour pendant un mois. Apres I'évaluation des
changements de profil glycémique, ils ont trouvé que les taux de I'hémoglobine glyquée
(HbAXc) et de la glycémie a jeun (FBS) ont significativement diminué mais il n'y a pas de
différence significative avec le groupe témoin. Cependant, I'auteur n'attend pas a observer un
effet de traitement sur le profile glycémique en raison de la courte durée des périodes de
traitement. 11 semble que I'utilisation de P. atlantica subsp. kurdica pendant une période plus

longue puisse conduire a de meilleurs résultats.

4.3.3. Traitement du diabéte induit par Streptozotocine (STZ)

4.3.3.1. Détermination de glycémie et de profile lipidique sérique

Les taux de glucose et le profile lipidique des souris albinos males normales et
diabétiques traités par I'extrait hydro-méthanolique et I'huile essentielle des coques de
Pistacia atlantica sont affichés dans le tableau 3 ci-dessous :
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Tableau 3. Effets d'extrait hydro-méthanolique et de I'huile essentielle des coques de Pistacia
atlantica sur le taux de glucose et le profile lipidique dans le serum de souris diabétiques

(Hosseini et al., 2020)

Groupe Glucose TG (mg/dl) TC (mg/dl) HDL (mg/dl)
(mg/dl)
Control 129 + 10 64.1+7.3 92.8+6.4 41+5.2
STz 363 £36%4% | 125.1 £16.79¢¢ | 134.4 + 59944 25 +3.1¢
HE(200mg/kg) 144 + 11 80.1+14.1 95.6+7.6 37+6.4
STZ+HE(50mg/kg) 338+35 78.3+9.1bbP 93.6 + 4.8Pbb 26+ 4.4
STZ+HE(100mg/kg) 398 + 23 67.9 + 9.gbbb 103.5 + 6.8PP 28 £3.6
STZ+HE(200mg/kg) 392 + 38 76.7 + 6.0PP | 86.2 + 12.8bbb 28+55
EO(200mg/kg) 219+ 17 97.6+15.3 106.8 + 13.2 4416.1
STZ+EO(50mg/kg) 392 +18 101.7 +9.2 130.8 + 10.8 26+4.8
STZ+EO(100mg/kg) 370 £ 25 108.6 + 9.4 121.6+ 17.6 24 +4.1
STZ+EO(200mg/kg) 355+31 88.6 + 11bPb 122 +18.1 21 +3.6
LDL (mg/dl) | VLDL (mg/dl) 1A IRC
Control 35+4.7 128+1.4 0.8+£0.1 1.5+0.2
STz 58.7 £ 6.4¢ 25.0 £ 3.394¢ 2.3 +£0.3%¢ 5.1+0.7%4
HE(200mg/kg) 28.8+8.1 16.1+2.8 0.7+0.2 2.2+0.4
STZ+HE(50mg/kg) 52.3%+79 15.6 + 1.8Pbb 21+04 3.1+0.5%?
STZ+HE(100mg/kg) 48.1+£9.1 13.5 + 1.9bbb 1.7+£0.3 2.4 + (.4bbb
STZ+HE(200mg/kg) | 39.8+2.8° | 153+ 1.2bbb 14+0.3 2.8+ (.5bbb
EO(200mg/kg) 43.1+3.2 195+5.1 09+0.1 22+04
STZ+EO(50mg/kg) 59.2 +11.2 203+ 1.8 23+05 39+07
STZ+EO(100mg/kg) | 64.8+8.7 21.7+1.8 2.7+0.5 46+08
STZ+EO(200mg/kg) | 61.9+12.3 17.7 + 2.2bbb 29+0.6 43+0.7
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Les valeurs sont exprimées en moyenne £ SEM, n = 6 pour chaque groupe.
Significativement différent du groupe témoin ; aP <0.05, aaP <0.01 et aaaP <0.001.
Significativement différent du groupe diabétique b (P <0.05), bb (P <0.01) et bbb (P <0.001).

Comme le montre dans le tableau 3, I'administration de STZ a augmenté de maniére
significative les taux sériques de glucose (P <0,001), de TG (P <0,001), de TC (P <0,001), de
VLDL (P <0,001) et de LDL (P <0,001) ; et une diminution du taux sérique de HDL ; ainsi
une augmentation dans les valeurs de IA (P <0.01) et IRC (P <0.001) par rapport au groupe

témoin (Hosseini et al., 2020).

Aucun changement significatif n'a été observé dans le niveau de glucose et HDL chez
les souris diabétiques au cours du traitement EO et / ou HE par rapport au groupe STZ. Le
traitement a I'HE a des doses de 50, 100 et 200 mg / kg de p.c. a inhibé I'augmentation de TG
et TC chez les souris diabétiques. De plus, le niveau de LDL a été remarquablement diminué
et méme les valeurs d'lA et d'IRC chez les souris diabétiques traitées avec HE (200 mg / kg).
Aucun changement significatif n'a été observé dans les niveaux de TC et LDL pendant le
traitement avec EO par rapport au groupe STZ. Seule une diminution significative a été
observée dans les niveaux de TG chez les souris diabétiques traitées avec EO (200 mg / kg)

par rapport au groupe STZ (Hosseini et al., 2020).

L'administration de STZ pendant trois semaines consécutives a provoqué une
augmentation remarquable de la concentration sérique de glucose, TC, TG, LDL et VLDL
chez les souris. En revanche, le niveau de HDL dans les échantillons de sérum a
considérablement diminué chez les souris diabétiques. L'hyperglycémie chez les souris
diabétiques induites par la STZ pourrait étre causée par la destruction des cellules  dans les
flots de Langerhans, ce qui a un impact négatif sur la concentration lipidique sérique (Elizaa
et al., 2009). Elévation secondaire des acides gras libres dans le sang en raison de leur
mobilisation des adipocytes peut conduire a I'élimination du HDL et pourrait étre l'un des

mécanismes probables de I'hyperlipidémie chez les diabétiques (Geethan et al., 2008).

Les perturbations lipidiques induites par le STZ peuvent étre dues en partie a l'action
des hormones lipolytiques sur les adipocytes (Eddouks et al., 2005). De plus,
I'nypertriglycéridémie chez les souris diabétiques pourrait résulter d'une augmentation de la
surproduction hépatique de VLDL, un dysfonctionnement de la lipoprotéine lipase (LPL) et
d'une altération du métabolisme des particules riches en TG. Il peut provoquer le dépot de

graisse dans des sites ectopiques tels que le muscle squelettique (lipotoxicite). L'élévation
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observée du TC des souris diabétiques peut étre due a une diminution du HDL. Ces
changements peuvent étre pertinents pour expliquer la prédisposition accrue du diabéte a
I'athérosclérose et aux maladies coronariennes (Pushparaj et al., 2007 ; Satheesh et al., 2008).

Ces résultats ont montré que I'HE peut atténuer I'nypercholestérolémie en modifiant
I'état des lipoprotéines. En revanche, I'amélioration des récepteurs LDL et / ou l'activité de
Iécithine — cholestérol acyltransférase (LCAT) peut participer a la régulation du profil
lipidique. La LCAT joue un role essentiel dans la consolidation du cholestérol libre en HDL
et le transfert vers le VLDL ou I'IDL, qui est renvoyé par les cellules hépatiques. De plus, une
diminution du TG chez les souris diabétiques sériques est probablement due a l'inhibition de

la lipogenése dans le tissu adipeux (Nili-Ahmadabadi et al., 2019 ; Hosseini et al., 2020).

Il semble que EO / HE ait modifie le profil lipidique sérique sans diminuer la glycémie
(Hosseini et al., 2020). Auparavant, Hashemnia et al. (2015) ont rapporté que I'extrait de N-
hexane des graines de P. atlantica ont produit un puissant effet antihyperglycémique chez les

souris diabétiques STZ.

Ces résultats s'accordent avec les travaux d'Uyar et Abdulrahman (2020) qui ont
constaté que chez les rats diabétiques une augmentation du TC et du TG est associée a une
augmentation du LDL et a une diminution du HDL et qui sont des facteurs de risque
cardiovasculaire et de maladie coronarienne. Les rats diabétiques traités par Pistacia
terebinthus ont présenté des taux de TC et TG retournés a pres des niveaux normaux, qui
pourraient étre dus a une augmentation de la sécrétion d'insuline qui a son tour inhibait la
lipase sensible aux hormones, augmentait l'utilisation du glucose et diminuait ainsi la
mobilisation des acides gras libres des dépdts de graisse. lls ont conclu que le profil lipidique
indiquait que l'extrait de Pistacia terebinthus avait des effets positifs sur le métabolisme
lipidique.

4.3.3.2. Détermination de la glycemie sérique

Les effets de I'administration orale de I'extrait N-hexane des graines de P. atlantica et
du glibenclamide sur la glycémie chez les souris femelles NMRI diabétiques sont résumés

dans le tableau 4.
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Tableau 4. Effet de I'extrait N-hexane des graines de P. atlantica sur la glycémie (mg/dl)

pendant 15 jours de traitement (Hashemnia et al., 2015)

Groupe 1-5 jours 6 - 10 jours 11 - 15 jours 1-15 jours
Control 95.08 £ 0.82% | 95.32+0.93% | 94.84+0.94% | 95.08+0.51%
Diabétique | 553.72 + 18.96 | 558.80 + 14.08° | 583.60 + 6.81° | 565.37 +8.22°¢
P. atlantica | 405.46 + 23.77" | 375.66 + 23.18” | 378.26 + 17.98" | 386.46 + 12.53"
Glibenclamide | 418.46 +19.637 | 426.91 + 15.38” | 414.34 + 15.82° | 419.90 +9.76"
P valeur 0.00 0.00 0.00 0.00

Les moyennes dans une colonne avec différentes lettres en exposant (a, b, ¢) indiquent
des differences significatives. P <0,05 a été accepté comme statistiquement significatif.

Les concentrations de glucose dans le sang chez les souris diabétiques non traitées

étaient significativement plus élevées a tous les intervalles aprés I'administration
intrapéritonéale de STZ par rapport a celles des souris normales (P <0,05). En comparaison
avec le groupe témoin diabétique, lI'administration de I'extrait de P. atlantica a d'une dose de
200 mg/kg de poids corporel avaient tendance a ramener la glycémie de maniére significative
vers des valeurs normales des le début de I'expérience. Cependant, aucune différence
significative dans la glycémie n'a été observée entre les groupes diabétiques traités ; I'extrait
de P. atlantica s'est révélé une efficacité pour réduire la glycémie. Les souris normales n'ont
présenté aucune altération significative de leur concentration en glucose sanguin au cours de

I'étude (Hashemnia et al., 2015).

Les résultats de la présente étude ont montré que lI'administration orale quotidienne de
200 mg / kg d'extrait de P. atlantica pendant 15 jours a diminué les concentrations de glucose
dans le sang des souris diabétiques induites par le STZ. Contrairement a ces résultats, bien
que certains chercheurs aient montré une activite inhibitrice significative de I'a-amylase par P.
atlantica in vitro, son activité hypoglycémique n'a pas été approuvée par Hamdan et Afifi
(2004).
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4.3.3.3. Constatations histopathologiques

Les résultats quantitatifs (morphométriques) et qualitatifs (morphologiques) des coupes
histologiques du pancréas des souris femelles NMRI diabétiques sont illustrées dans la figure
11 et le tableau 5.

Figure 11. Coupes histopathologiques du pancréas. a) Coupe pancréatique du pancréas normal.
b) Section pancréatique d'un diabétique non traité des souris. ¢) Coupe du pancréas d'une souris
diabétique traité avec un extrait de P. atlantica (200 mg/kg). (Coloration a H&E ; x 400)
(Hashemnia et al., 2015)

Lors de I'examen histopathologique des Tlots pancréatiques dans le groupe témoin,
aucune anomalie structurale n'a été mise en évidence. Le nombre et la taille des Tlots étaient
normaux. Un grand nombre de cellules avec un cytoplasme et des noyaux bien définis ont été

observées au centre des flots (figure 11a).

La STZ a provoqué des graves modifications nécrotiques des flots pancréatiques, en
particulier des cellules au centre des Tlots chez les souris diabétiques non traitées. Des
changements nucléaires tels que la pycnose, la caryorrhexie, la caryolyse, la disparition du
noyau et, a certains endroits, des résidus des cellules détruites étaient visibles. La réduction
relative de la taille et du nombre des flots, en particulier ceux autour du vaisseau central, ainsi

qu'une réduction sévére des cellules B ont été démontrées chez ces animaux (figure 11b).

Le pancréas des souris diabétiques traitées par l'extrait N-hexane des graines de P.

atlantica a montré une taille augmentée des Tlots pancréatiques, ayant des cellules avec un
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noyau hyperchromatique et un processus de régenération des cellules B au centre des ilots

pancréatiques était évident (figure 11c) (Hashemnia et al., 2015).

Tableau 5. Effets de I'extrait de N-hexane des graines de P. atlantica sur les parameétres
histomorphométriques du pancréas des souris diabétiques (Hashemnia et al., 2015).

Densité Densité
voludmlque Densité Pourcentage voludmlque Nombre des
G €s volumique des &s Tlots

roupe Cellules g des flots Cellules g
dans les Tlots celss dans le (B

pancréas
Control 19.82+1.95% | 0.85+0.14% | 10.55 +1.74% | 0.84 + 0.24% | 24.6 +3.06%
Diabétique 4.1+0.64% | 0.38+0.08° | 1.72+0.417 | 0.04+0.003?7 | 11.8 + 1.34?
P. atlantica 75+1.06" | 0.49+0.04® | 3.86+0.83" | 0.21 +0.04? | 15.7 +2.48P
Glibenclamide | 6.4 +0.387 | 0.39+0.07? | 2.11 +0.69” | 0.12+0.02" | 13.5+ 1.65

Les moyennes dans une colonne avec différentes lettres en exposant (a, b, ¢) indiquent

des différences significatives. P <0,05 a été accepté comme statistiquement significatif.

Les résultats de I'étude histomorphométrique sont résumés dans le tableau 5. Bien que le
nombre par millimétre carré des Tlots pancréatiques, la densité volumique des Tlots, la densité

volumique des cellules B dans le pancreas, la présence de cellules et leur volume.

La densité des cellules p dans les Tlots pancréatiques chez les souris traitées a montré
une certaine amélioration, les coupes histologiques du pancréas des animaux traités ont
montré une régénération marquée des cellules B. Mais ces paramétres dans les groupes
diabétiques traités et non traités étaient encore significativement inférieurs a ceux du groupe

normal. (Hashemnia et al., 2015).

Dans cette etude, les cellules B pancréatiques ont été détruites a cause de
streptozotocine. La STZ en tant qu'agent antibiotique et anticancéreux a été largement utilisee
pour induire le diabéte de type 1 chez une variété d'animaux en affectant la dégénérescence et

la nécrose des cellules B pancréatiques (Merzouk et al., 2000).

On ne sait pas exactement comment P. atlantica agit réellement pour soulager

I'nyperglycémie. Sur la base d'une revue de la littérature, les plantes peuvent agir sur la
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glycémie par différents mécanismes, notamment en facilitant l'activite de l'insuline, en
agissant comme des substances similaires a I'insuline, en inhibant la production hépatique de
glucose et / ou en stimulant I'utilisation du glucose par les tissus périphériques, en inhibant
I'activité de I'insulinase et en augmentant la qualité et / ou la quantité des cellules B dans le
pancréas en ameliorant la régénération de ces cellules. La fibre des plantes peut également
interférer avec I'absorption des glucides, affectant ainsi la glycémie (Eddouks et al., 2004 ;
Jelodar et al., 2005).

L'étude histopathologique de souris diabétiques non traitées a révélé une
dégenérescence des cellules des fTlots pancréatiques due a la STZ utilisée dans cette
expérience. Les coupes histologiques du pancréas des animaux traités ont montré une taille
augmentée des Tlots pancréatiques et une régénération marquée des cellules B, mais il n'y avait
pas de différence significative entre I'histomorphométrie des souris diabétiques traitées et non
traitées. En comparaison avec les groupes diabétiques traités par l'extrait de A. scoparia,

I'effet de P. atlantica était plus efficace (Hashemnia et al., 2015).

Au contrairement, les résultats de Kasabri et al. (2012) ont démontré I'absence de toute
amélioration marquée de la prolifération des cellules d'insulinome utilisées dans I'expérience
de culture cellulaire, mais P. atlantica a augmenté I'efficacité de sécrétion d'insuline des
cellules B. Les données de cette étude contribuent a la preuve que P. atlantica peuvent
améliorer I'noméostasie du glucose via une activité de sécrétagogue de l'insuline et
d'absorption du glucose éprouvée en raison des fibres alimentaires visqueuses qui ont le
double effet d'entraver la diffusion du glucose et de retarder lI'absorption et la digestion des
glucides (Kim, 2005 ; Butt et al., 2007). Mais I'extrait aqueux de Pistacia atlantica ne peut
pas offrir une voie potentiellement prometteuse pour le traitement de la disparition des

cellules B dans le diabéte.

La présente étude a démontré que I'administration répétée par voie orale d'extrait de P.
atlantica pendant 15 jours evoque un effet bénéfique sur I'nyperglycémie chez les souris
diabétiques. Cela pourrait étre da a I'action de toute substance analogue a I'insuline dans cette

plante ou a I'action de cette plante sur le nombre de cellules g (Hashemnia et al., 2015).

4.3.4. Traitement de syndrome métabolique induit
Indices glycémiques, profile lipidique et poids des rats males de Sprague Dawley
souffrent de syndrome métabolique induit par administration d'une forte dose de fructose
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traités par I'huile de coques et I'huile de noyaux de Pistacia atlantica subsp. mutica sont

organisés dans le tableau 6, le tableau 7 et le tableau 8 respectivement.

4.3.4.1. Détermination des indices glycémiques sériques

Tableau 6. Indices glycémiques de chaque groupe de rats traités par différentes huiles
(Jamshidi et al., 2018)

Groupe
Fructose
Control Fructose + P valeur
L'huile de
Variables Tournesol
FBG(mg/dl) 114.45+28.42 | 178.00+17.32% | 174.72+38.38% <0.001
Insuline(ulU/ml) 1.90+0.24 1.59+0.17¢ 1.47+0.18¢ <0.001
HOMA-IR 0.53+0.13 0.7+0.12¢ 0.64+0.19 0.04
Fructose Fructose Fructose
+ + +
L huile de L'huile de L'huile de P valeur
mélange coques noyau
FBG(mg/dl) 120.45+14.09%¢ | 150.30+27.60% | 123.45+24.88%¢ | <0.001
Insuline(ulU/ml) 1.78+0.18¢ 1.63+0.22¢ 1.85+0.18P¢ <0.001
HOMA-IR 0.53+0.107 0.60+0.13 0.56+0.11% 0.04

Les données ont été exprimées en moyenne * écart type et les données anormales

présentées en médiane (IQR).* P <0,05 considéré comme significatif

a: différence significative par rapport au groupe témoin ; b : différence significative par
rapport au groupe fructose ; c : différence significative par rapport au groupe de I'huile de

tournesol ; d : différence significative par rapport au groupe d'huile de noyau.

Le tableau 6 a montré une différence significative entre FBG, insuline et HOMA-IR
dans les 6 groupes de I'étude (Valeur P = 0,000 pour FBG et insuline et valeur P = 0,04 pour
HOMA-IR). Cette étude a montré une augmentation significative de la concentration en FBG
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et HOMA-IR dans le groupe fructose par rapport au groupe témoin (valeur P = 0,001, Valeur
P = 0,008). La consommation de mélanges et d'huile de noyaux a diminué de maniere
significative le FBG (valeur P = 0,002, valeur P = 0,005) et HOMA-IR (valeur P = 0,007,
valeur P = 0,024) par rapport au groupe fructose. La consommation d'huile de noyaux a
également augmenté le niveau d'insuline de manieére significative (valeur P = 0,04). (Jamshidi
et al., 2018).

D'autres évaluations ont montré que I'acide oléique 18-1 (n-9) est le principal acide gras
de I'nuile P. atlantica (coque et noyau) (Saber-Tehrani et al., 2013), et il a un effet approprié
sur les indices glycémiques basés sur les observations de la consommation d'une alimentation
riche en cet acide gras, en améliorant la fonction sécrétoire des cellules B du pancréas, la
sécrétion de peptides semi-glucagon (GLP-1) et en combattant les effets destructeurs de
I'nyperglycémie (Rocca et al., 2001 ; Maedler et al., 2003). L'huile de P. atlantica est un
mélange d'acides gras avec un complexe de composants bioactifs, mais le mécanisme exact
avec lequel I'huile de P. atlantica peut créer des changements métaboliques dans le corps n'est
pas complétement clair (Jamshidi et al., 2018).

Aujourd'hui, l'une des principales stratégies de traitement du diabete est de mettre
I'accent sur la réduction du stress oxydatif (Kaneto et al., 1999 ; Rolo et Palmeira, 2006).
D'autres mécanismes probables de I'huile de P. atlantica peuvent étre attribués a ses
composants antioxydants (Jamshidi et al., 2018).

4.3.4.2. Détermination de profile lipidique sérique
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Tableau 7. Profile lipidique de chaque groupe de rats traités par différentes huiles
(Jamshidi et al., 2018)

Groupe
Fructose
Control Fructose + P valeur
L'huile de
Variables Tournesol
TG(mg/dl) 62.63+8.09 107.20+14.14% | 48.18+11.23%P <0.001
TC(mg/dl) 51.27+7.19 71.40+7.54¢ 61.09+8.37% <0.001
LDL (mg/dl) 6.81+1.07 16.30+£3.74% | 12.00+2.28% <0.001
HDL (mg/dl) 35.36+7.32 47.40+4.24% 42.45+4.10% <0.001
Fructose Fructose Fructose
+ + +
L huile de L'huile de L'huile de P valeur
mélange coques noyau
TG(mg/dl) 43.36+11.36%? | 55.10+10.76° | 47.27+11.23%P <0.001
TC(mg/dl) 59.54+8.93? | 64.30+8.99¢ 57.81+4.620 <0.001
LDL(mg/dl) 13.63+2.01¢ | 13.60+1.57¢ 12.18+2.31%b <0.001
HDL (mg/dl) 43.27+3.52% | 46.00+5.88% 40.27+3.90? <0.001

Les données ont été exprimées en moyenne + écart type et les données anormales

présentées en médiane (IQR).* P <0,05 considéré comme significatif

a : différence significative par rapport au groupe témoin ; b : différence significative par

rapport au groupe fructose ; c : différence significative par rapport au groupe de I'huile de

tournesol ; d : différence significative par rapport au groupe d'huile de noyau.

Les effets des interventions sur le profil lipidique sont présentés dans le tableau 7. Il y

avait une différence significative de TG, TC, LDL et HDL entre les groupes (valeur P =

0,000). Les concentrations de TG, TC, LDL et HDL dans le groupe fructose ont été

significativement augmentées par rapport au groupe témoin.
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La concentration de TG a été significativement diminuée dans les groupes d'huile de
mélange, huile des coques de P. atlantica, huile des noyaux de P. atlantica et huile de
tournesol par rapport au groupe fructose (valeur P = 0,000) pour chaque comparaison, avec
une réduction maximale du groupe huile de mélange. Le mélange et I'huiles des noyaux de P.
atlantica avaient tendance a produire des concentrations de TC plus faibles par rapport au
groupe fructose (valeur P = 0,01 et 0,002, respectivement). L'huile des noyaux de P. atlantica
a également réduit de maniére significative le cholestérol LDL et le cholestérol HDL par
rapport au groupe fructose (valeur P = 0,002 et 0,02, respectivement) et I'huile de tournesol a
diminué de maniére significative le cholestérol LDL par rapport au groupe fructose (valeur P
= 0,001). De plus, la concentration de HDL a augmenté de maniére significative dans le
mélange et les groupes d'huile des coques de P. atlantica par rapport au groupe témoin (valeur
P = 0,006, valeur P = 0,000) (Jamshidi et al., 2018).

La présente étude a évalué les effets préventifs des huiles de P. atlantica sur les
éléments et les facteurs de risque du syndrome métabolique chez les rats atteints du syndrome
métabolique induit. Donc le mélange et les huiles de noyaux améliorent les profils lipidiques,
les indices glycémiques chez les rats atteints du syndrome métabolique induit. Les effets
hypotriglycéridémiques de I'huile de coques ont également été révélés. Les effets
hypolipidémiques de I'huile de noyaux et de I'huile de coques et d'un mélange des deux
peuvent étre attribués a la composition en acides gras et aux éléments biochimiques des huiles
(Jamshidi et al., 2018).

Dans cette étude, les niveaux de cholestérol total et de LDL dans le groupe d'huile de
noyaux, le cholestérol total dans le groupe d'huile de mélange et le niveau de LDL dans le
groupe d'huile de tournesol ont été considérablement réduits. Ces résultats peuvent étre
attribués a la haute teneur en phytostérol des huiles de P. atlantica et de tournesol. Les
phytostérols en tant que composant important de ces huiles comprennent le B -sitostérol, le
campesterol, le stigmastérol et le sitostanol. Ces stérols a base de plantes peuvent gérer
I'absorption du cholestérol et réduire les niveaux de LDL en raison de leurs structures et
fonctions biologiques similaires au cholestérol (Rozner et Garti, 2006 ; Saber-Tehrani et al.,
2013). lIs renforcent également la fonction de transporteur ABC (liaison ATP transporteur de
cassettes), qui peut pomper le cholestérol des entérocytes vers la lumiere de l'intestin gréle
(Wlodarek, 2007).

L'HDL est un élement important du syndrome métabolique dans le métabolisme des
lipoprotéines et peut étre un puissant facteur prédictif des maladies cardiovasculaires (Freitas
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et al., ; Karadag et Akbulut, 2009). Cependant, la présente étude a révélé une réduction de
tous les composants des profils lipidiques (tels que les HDL) dans le groupe d'huile de noyaux
(Jamshidi et al., 2018). L'huile de noyaux contient environ 35 % d'acide gras AGPI ; ainsi, des
niveaux reduits de HDL peuvent étre le résultat de la teneur en AGPI de cette huile (Saber-
Tehrani et al., 2013). D'aprés Mattson et Grundy (1985) une réduction significative des
niveaux de HDL dans les sujets traités par I'huile de carthame et I'ont attribuée au niveau
élevé d'AGPI. Cependant, la présente eétude n'a montré aucun effet d'autres huiles sur les

HDL, car elles contiennent toutes une teneur en AGPI plus faible.

Concernant I'nypatoprotection, Tolooei et Mirzaei (2015) ont montré que I'extrait de P.
atlantica a pu normaliser les niveaux de marqueurs biochimiques, y compris marqueurs
enzymatiques de foie (GPT, GOT, ALP, GSH), en particulier, P. atlantica a démontré une
activité hépatoprotectrice en protégeant contre les lésions hépatiques produites par CCI4.
Dans le méme contexte, Le traitement avec Pistacia terebinthus a provoqué une régénération
tissulaire et une diminution des taux sériques de marqueurs enzymatiques de foie, ce qui

indique son amélioration des Iésions tissulaires (Uyar et Abdulrahman, 2020).

Ainsi pour le profile rénale, La néphropathie diabétique est une complication grave du
diabete sucré. Le traitement avec Pistacia terebinthus a clairement empéché de nombreuses
découvertes histopathologiques chez le rat diabétique et I'apparence des reins était comparable
a celle des témoins (Uyar et Abdulrahman, 2020). Plusieurs études antérieures ont indiqué que
I'extrait de Pistacia atlantica atténue de maniére significative la néphropathie diabétique chez
le rat grace a une réduction des taux d'urée, de créatinine et de protéines (Bagheri et al.,
2019).

4.3.4.3. Changements de poids

50



Chapitre 4

Résultats et discussion

Tableau 8. Poids de chaque groupe de rats traités par différentes huiles (Jamshidi et al.,

2018).
Groupe
Fructose
Control Fructose + P valeur
Variables L huile de
Tournesol
Poids (9) 82.72+12.74 | 121.30+20.36% | 106.45+16.57 0.005
Fructose Fructose Fructose
+ + +
L'huile de L'huile de L'huile de P valeur
mélange coques noyau
Poids (g) 104.72+20.19 | 107.70+32.15 106.54+18.88 0.005

Les données ont été exprimées en moyenne * écart type et les données anormales

présentées en médiane (IQR).* P <0,05 considéré comme significatif

a : différence significative par rapport au groupe témoin ; b : différence significative par
rapport au groupe fructose ; ¢ : différence significative par rapport au groupe de I'huile de
tournesol ; d : différence significative par rapport au groupe d'huile de noyau.

Les changements de poids dans différents groupes au cours de 10 semaines de I'étude.
Dans le tableau 8, basé sur I'analyse ANOVA, il est possible de voir que les changements de
poids au cours de I'étude étaient significativement différents entre les 6 groupes de rats (valeur
P = 0,005). Sur la base d'une analyse post-hoc, la consommation de fructose a augmenté le
poids de maniere significative par rapport au groupe témoin (valeur P = 0,001), mais la
consommation d'huile a ralenti l'augmentation de poids ; cependant, ce n'était pas significatif
(Jamshidi et al., 2018).

L'augmentation de poids et Il'obésité sont mentionnées comme arriére-plans du
syndrome métabolique. 1l est a noter que les différents groupes d'intervention dans la présente
étude ont connu des augmentations de poids importantes au cours de la période de 10
semaines, les groupes recevant des huiles de P. atlantica avaient des augmentations de poids
plus faibles que le groupe fructose, mais la différence n'était pas significative. Les effets des
huiles de P. atlantica dans cette relation peuvent étre attribuées a l'augmentation du
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métabolisme lipidique par activation de PPAR-a par 1'acide oléique (Assy et al., 2009 ;
Jamshidi et al., 2018).
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Les plantes médicinales ont une longue histoire d'utilisation, en particulier dans le
traitement de diverses maladies. Des études récentes ont également confirmé scientifiquement
leurs effets dans la prévention et le traitement de diabéte. Ils sont également capables de

diminuer les effets indésirables d'autres medicaments synthétiques.

Ces plantes doivent leur pouvoir thérapeutique aux substances, dites actives qu’elles
renferment. Pour évaluer 1’activité biologique de ces plantes, il est impératif de recourir a des

tests biologiques adaptés et a des méthodes de depistage des produits chimiques adaptés.

Dans ces derniéres années, les recherches scientifiques s’intéressaient beaucoup a
I'étude de I'activité antidiabétique de Pistacia atlantica Desf., et cela inclut ses sous-especes
kurdica, mutica et atlantica. Et c'est ce qui a été l'objectif de notre projet actuel, I'évaluation
de I'effet hypoglycémiant des différents extraits aqueux, et organiques et I'huiles essentielles

des feuilles et des fruits de cette plante in vivo.

Le screening phytochimique effectué sur l'extrait aqueux et I'extrait hydro-méthanolique
des feuilles de P. atlantica a montré une présence importante de quelques métabolites
secondaires, on peut rendre compte les polyphénols, terpénes, stéroides, tanins catéchiques,
coumarines, quinones, alcaloides et flavonoides. Mais l'absence totale des anthocyanes,

composés réducteurs, tannins galliques, mucilage et amidon.

L'évaluation de l'activité antidiabétique de P. atlantica a été révélé par différents tests
biologiques in vivo, réalisés chez des rongeurs présentant une hyperglycémie induite par
différentes méthodes et traités par différents extraits et huiles essentielles de P. atlantica
pendant des périodes bien définis.

L'induction expéerimentale effectuée soit par des molécules chimiques toxiques,
I'alloxane monohydrate, la streptozotocine et qui sont principalement des agents qui détruisent
les cellules B pancréatiques, soit par un régime dépend sur l'ingestion d'une forte dose de
I'amidon, de glucose ou de fructose, présente non seulement une hyperglycémie mais aussi
une déficience en métabolisme des lipides, insuffisance de I'insuline et des perturbations au

niveau des tissus et des organes.

Le test de tolérance oral aux glucides a révelé que le traitement avec I'extrait aqueux des
feuilles de P. atlantica a provoqué un effet hypoglycémiant trés significatif en cas de

I'nyperglycémie induit par I'amidon. Au contraire de l'induit par le glucose, cet extrait n'a
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montré qu'une légere activité antihyperglycémiante. C'est ce qui fait I'hypothése que I'extrait
de P. atlantica agit comme un inhibiteur des enzymes digestifs de I'amidon. C'est un mode
d'action possible pour cette plante.

L'analyse des résultats obtenus de chaque expeérience, prouve que les extraits hydro-
alcooliques des feuilles et des fruits possedent un pouvoir hypoglycémiant mais de fagon
Iégere, et qui augmente avec le temps. En plus améliorent les autres indices glycémiques et
aussi stimulent le processus de régénération des cellules B de pancréas mais toujours reste en

facon non significative.

En revanche, les huiles essentielles des fruits de cette plante ont le plus d'influence sur
le profile lipidique, ils ont provoqué une amélioration tres significative dans le maintien de
métabolisme des différents lipides du corps, aussi une augmentation modérée de poids des
sujets des expériences, cette activité était en raison de leurs constitution en acides gras
nutritifs. En particulier I'nuile de noyaux qui a montré par excellence un effet réducteur de
I'nyperglycémie et améliorant des indices de glycémie et de profile lipidique des animaux

diabétique et qui donne des valeurs comparable aux sujets normaux.

L’ensemble de ces résultats suggérent que 1’usage prolongé de plante de Pistacia
atlantica Desf., comme un agent antidiabétique peut constituer une ressource naturelle de

nouvelle substance utilisée contre le diabéte et ses complications.

Malgré tous ces résultats obtenus qui suggere que Pistacia atlantica provoque une
activité antidiabétique, cependant, des études scientifiques plus approfondis in vivo et in vitro
sont encore nécessaire pour confirmer la validité des résultats précédents, préciser le sous
espéce qui possede la plus forte activité antidiabétique et trouver le mode d'action précise de
I'activité hypoglycémiante de cette plante.

Il serait aussi intéressant de révéler du point de vue scientifique les principes actifs
antidiabétiques des extraits de P. atlantica, aussi la possibilité de la présence des molécules
hyperglycémiantes qui peuvent  rivaliser avec leurs actions les autres molécules

hypoglycémiantes.
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Résumé

Le présent travail a pour l'objectif d’étudier I’effet hypoglycémiant des extraits hydro-alcooliques et
aqueux et I’huile essentielle des feuilles et des fruits de Pistacia atlantica Desf., plante utilisee comme
remeéde traditionnel pour le traitement du diabéte en Jordanie. Les tests phytochimiques ont montré une
présence importante des polyphénols, terpénes, stéroides et alcaloides dans ’extrait aqueux et I'extrait
hydro-méthanolique des feuilles. L'induction du diabéte expérimentalement par lalloxane, la
streptozotocine ou par un régime de forte dose de glucides chez des rongeurs de laboratoire a provoqué une
hyperglycémie et une hyperlipidémie significative. Le traitement de diabéete effectué par les extraits aqueux
et hydro-alcooliques des feuilles de P. atlantica a montré une légére activité hypoglycémiante, amélioration
des autres indices glycémiques et aussi stimulation de processus de régénération des cellules B de pancréas.
Les huiles essentielles des graines ont le plus d'influence sur I'amélioration trés significative de profile
lipidique, et aussi une augmentation modérée de poids des sujets des expériences. L’ensemble de ces
résultats suggérent que l’usage prolongé de plante de Pistacia atlantica Desf, comme un agent
antidiabétique peut constituer une ressource naturelle de nouvelle substance utilisée contre le diabéte et ses
complications.

Mots clés : Pistacia atlantica Desf, diabéte sucré, activité hypoglycémiante, métabolites
ksecondaires, tolérance orale, diabéte expérimental, syndrome métabolique. /
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Abstract

The present work aims to study the hypoglycemic effect of hydro-alcoholic, and aqueous extracts,
and essential oil of the leaves and fruits of Pistacia atlantica Desf., A plant used as traditional remedy for
the treatment of diabetes in Jordan. Phytochemical tests showed a significant presence of polyphenols,
terpenes, steroids, and alkaloids in the aqueous and hydro-methanolic extract of the leaves. Induction of
diabetes experimentally with alloxan, streptozotocin or a high dose carbohydrate diet in laboratory rodents
produced significant hyperglycemia, and hyperlipidaemia. The treatment of diabetes carried out by the
aqueous and hydro-alcoholic extracts of the leaves of P. atlantica showed a slight hypoglycemic activity,
improvement of other glycemic indices, and also stimulation of the regeneration process of the f cells of
the pancreas. The essential oils of the seeds have the most influence on the very significant improvement in
lipid profile, and also a moderate increase in weight of the subjects of the experiments. Collecting all of this
results may suggest that a prolonged use of the Pistacia atlantica Desf. plant as an antihyperglycemic
agent may constitute a natural resource for a new substance used against diabetes and its complications.

Keywords : Pistacia atlantica Desf, diabetes mellitus, hypoglycemic activity, secondary
metabolites, oral tolerance, experimental diabetes, metabolic syndrome. /
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