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Introduction

Introduction

Le diabete est une maladie chronique complexe caractérisée par une hyperglycémie
persistante, résultant soit d'une insuffisance de production d'insuline par le pancréas, soit dune
résistance des tissus a l'action de l'insuline. Selon 1'0Organisation mondiale de la santé¢ (OMS),
le diabete affecte actuellement plus de 400 millions de personnes dans le monde, et ce nombre
devrait augmenter de maniere alarmante pour atteindre pres de 700 millions d'ici 2045 (OMS,

2020).

Bien que plusieurs médicaments conventionnels soient disponibles pour la gestion du
diabete, leur efficacité a long terme peut étre limitée et ils peuvent étre associés a des effets
secondaires indésirables. Par conséquent, il est impératif d'explorer des approches alternatives
et complémentaires pour la prise en charge de cette maladie. Dans ce contexte, les plantes
médicinales ont suscité un intérét croissant en raison de leur potentiel thérapeutique et de leur

faible toxicité.

Parmi les plantes médicinales étudiées pour leur activité antidiabétique, les feuilles de
murier blanc (Morus alba L.) ont attiré l'attention en raison de leurs propriétés
pharmacologiques diverses. Le murier blanc est une plante largement distribuée dans le monde,
et ses feuilles ont été traditionnellement utilisées dans plusieurs systemes de médecine

traditionnelle pour traiter le diabéte et d'autres affections métaboliques.

Des études antérieures ont suggéré que les feuilles de murier blanc pourraient exercer des
effets bénéfiques sur la glycémie en régulant la sécrétion d'insuline, en améliorant la sensibilité
a l'insuline et en inhibant la digestion des glucides (Kim et al., 2013 ; Peng et al., 2014).
Cependant, malgré ces résultats prometteurs, il existe encore des lacunes concernant les
mécanismes d'action précis des composés actifs présents dans les feuilles de murier blanc, ainsi

que de leur efficacité et de leur sécurité chez les patients diabétiques.

Dans ces ¢études vise a évaluer scientifiquement 1'activité antidiabétique des feuilles de
murier blanc a travers des études in vivo. En réalisant cette recherche, nous espérons non
seulement fournir des preuves supplémentaires de 1'efficacité des feuilles de murier blanc dans
le traitement du diabéte, ouvrant ainsi la voie au développement de nouvelles thérapies

antidiabétiques basées sur les plantes.

Dans les sections suivantes de ce mémoire, nous présenterons une revue détaillée de la

littérature sur le diabete et l'utilisation de la plante de murier blanc dans son traitement, suivie
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d'une description de la méthodologie utilisée d’apres quelques articles scientifique analysés.
Les résultats obtenus seront ensuite discutés en profondeur, avant de tirer des conclusions et de

suggérer des pistes pour de futures recherches dans ce domaine.
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1.1. Definition

Morus alba L. (famille des Moreaceae), également connu sous le nom de mirier blanc,
se distingue comme une source trés prometteuse médecines traditionnelles (Xirui He et
al.,2018). Est une plante a croissance rapide, arbre de taille petite a moyenne. Le genre Morus
contient environ dix-neuf membres, et le plus souvent les especes cultivées sont le marier blanc
(M. alba L.), le mirier noir (M. nigral.) et le mirier rouge (M. rubra L.) Parmi les trois especes,
M. alba est la dominante, et elle est originaire de Chine et entre temps largement cultivé et

naturalis¢ ailleurs (Xirui He ef al.,2018).
1.2.Noms vernaculaires
Morus alba L(famille des Moreaceae), ¢galement connu selon les régions sous le nom
En arabe : Ettoute El Abiad.
En francais : Le mdrier blanc
En anglais : white mulberry
1.3.Classification taxonomique

Selon Muhammad Shoaib Zafar et al. (2013) ; cette plante est classe comme suit ;

Régne Plantae

Sous-régne Tracheobionta

Super division  Spermatophyta

Division =~ Magnoliophyta

Class Magnoliopsida
Sous class Hamamelididae
Ordre Urticales
Famille Moraceae
Genre Morus

Espéce Morus alba
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1.4. Description botanique

La plante se présente généralement sous forme d'un arbuste monoiqueou d'un petit arbre
a tige cylindrique et rugueuse, de couleur brunatre, avec une écorce fissurée verticalement. Les
feuilles varient entaille et enforme, mesurant généralement de 5 a 7,5 cm de long, souvent
profondément lobées, avec des marges dentelées ou crénelées-dentelées, un sommet aigu ou
légérement acuming, et une base cordéeou tronquée. Elles présentent trois nerfs basaux et des
nerfs latéraux bifurqués prés des marges. Les fleurs sont discrétes et verdatres : les chatons
males sont larges, cylindriques ou ovoides, tandis que les épis femelles sont ovoides et
pédonculés. Le fruit, une syncarpe, est composé de nombreuses drupes enfermées dans un
périanthe charnu, ovoide ou subi globuleux, pouvant atteindre jusqu'a 5 cm de long, et variant

en couleur de blanc a blanc rosé, violet ou noir a maturité (Ramandeep Singh et a/.,2013).
1.5.Distribution géographique

Originaire du Pakistan, de 1'Inde et du Népal, jusqu'al'est du Myanmar (Birmanie), en
passant par I'Indochine, la Chine et le Japon, le mirier blanc (Morus alba) est largement cultivé
dans les plaines de 1'Inde et du Pakistan, ainsi que dans les contreforts de 1'Himalaya jusqu'a
une altitude de 3 300 metres, principalement pour son feuillage utilis€ comme nourriture pour
les vers a soie. Il est également cultivé en Europe, dans toute 1'Asie et parfois naturalisé dans

certaines régions (Ramandeep Singh et al.,2013).
1.6.Composition biochimique de Morus alba

Les feuilles de Morus alba sont riches en protéines, glucides, fibres et vitamines,
notamment l'acide ascorbique et le B-caroténe. Elles contiennent également une grande variété
de minéraux tels que le calcium, le potassium, le magnésium, le zinc, ainsi qu'une quantité
importante de fer et un faible niveau de sodium, ce qui les rend adaptées aux régimes faible
sodium. De plus, elles renferment une quantité significative d'acides organiques, notamment
l'acide citrique, malique, tartrique, succinique, lactique, fumarique et acétique, contribuant ainsi

a leurs bienfaits potentiels pour la santé. (Centhyea Chen ef al.,2021).
1.7.Utilisation traditionnelle

Les feuilles et les fruits de Morus alba sont largement utilisés a des fins médicinales et
alimentaires. Les feuilles peuvent étre infusées pour faire du thé et sont également une
composante essentielle du régime alimentaire du ver a soie (Bombyx mori), utilis¢ dans la
production commerciale de la soie. Les fruits, quant a eux, ont un gotit sucré dominant, mais

développent une saveur plus riche apreés séchage. Récemment, grice a des recherches

4
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approfondies sur la culture du mirier blanc dans différentes conditions, le jus de fruit de Morus

alba est désormais produit commercialement comme boisson santé. (Xirui He et al.,2018).

1.8.Utilisations médicinales

D’apres le tableau ci-dessous, chaque partie de cette plante est destiné a une utilisation.

Tableau 1. Utilisation médicinale des différentes parties de Morus alba (Ramandeep

Singh et al.,2013).

Les parties de la plante

Utilisations médicinales

Les feuilles

Expectorantes, favorisant le relachement et toux du
catarrhe, et sont prescrits en Chine comme

traitement contre la toux.

Traiter la fievre, les yeux douloureux et
enflammés, les maux de gorge, maux de téte,
¢tourdissements et vertiges. Les feuilles sont

antibactériennes, diaphorétique et hypoglycémiant.

Le jus de fruit

Est nettoyant et tonique, et a souvent été

utilisé comme gargarisme. Et un bain de bouche.

L'écorce de racine

L'écorce de racine peut étre utilisée pour mal
de dents, et il est considéré comme un laxatif.
L'écorce de racine est antiasthmatique, antitussive et

sédatif.

Un extrait du les feuilles

Ont été¢ administrées par injection pour
1'éléphantiasis. Les brindilles sont efficaces pour
lutter contre la rétention excessive de liquide et

douleur articulaire.

Le fruit

Est utile pour prévenir le vieillissement prématuré
du cheveux et pour traiter les vertiges, les
bourdonnements d'oreilles, les troubles vision et

insomnie.




Chapitre 1

généralité sur morus alba

Le fruit a un effet tonique sur les reins énergie. Il
est prescrit dans le traitement de la continence
urinaire, des étourdissements, de I'insomnie due a

I'anémie ,neurasthénie, hypertension et diabete.

La racine

La racine possederait propriétés anthelminthiques

et astringentes.

Les tiges

Les tiges sont antirhumatismales,
antispasmodiques, diurétiques, hypotenseurs et

pectoraux.

1.9.Propriétés pharmacologiques

De nombreuses études pharmacologiques ont €té rapportées pour le différents extraits et

constituants phyto-chimiques de M. alba L. et d’apres ces études, les auteurs ont indiqué que

cette plante présente plusieurs propriétés thérapeutiques comme propriété Anti-stress,

proprié¢tés Activité antioxydante, propriétés Anticancer, propriétés Antimicrobien, propriétés

Activité antimutagene, et propriétés Antidiabétique. (Ramandeep Singh et al.,2013)
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Le recours aux plantes médicinales pour le traitement du diabéte remonte a des
millénaires, et de nombreuses cultures a travers le monde ont traditionnellement utilisé des
plantes pour contrdler la glycémie et atténuer les symptomes associés a cette maladie. Des
pratiques anciennes telles que 1'ayurvéda en Inde, la médecine traditionnelle chinoise et les
médecines indigenes d'Amérique, entre autres, ont identifié et utilisé diverses plantes pour leurs

propriétés antidiabétiques.

L'efficacité de ces plantes dans le traitement du diabéte a été observée empiriquement,
souvent transmise de génération en génération. Par exemple, la berbérine extraite de plantes
telles que Berberisvulgaris et Coptischinensisest utilisée depuis des siecles dans la médecine
traditionnelle chinoise pour traiter le diabete de type 2, et des études récentes sont confirmé son

efficacité dans la régulation de la glycémie. (Dong et al., 2016).

Cependant, malgré les connaissances ancestrales et I'intérét croissant pour les approches
naturelles en médecine, la validation scientifique des effets antidiabétiques des plantes reste
incompléte. Il est essentiel de mener des recherches approfondies pour caractériser les
composés actifs, comprendre les mécanismes d'action et évaluer 1'efficacité et la sécurité des

plantes médicinales dans le traitement du diabéte. (Hui Dong et al.,2012)

2.1. Apercu du diabete : définition, types et prévalence

Le diabéte sucré est un groupe de troubles métaboliques caractérisés par une
hyperglycémie chronique due a des défauts dans la sécrétion d'insuline, a une action insuffisante
de l'insuline, ou aux deux. L'Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) estime que le diabéte
affecte environ 422 millions de personnes dans le monde, avec une prévalence en constante

augmentation.

Le diabéte sucré est une maladie complexe causée par une combinaison de facteurs
génétiques et environnementaux. Les principaux facteurs de risque incluent I'obésité, le manque

d'activité physique, I'alimentation déséquilibrée et le vieillissement. (OMS .2016)
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2.2. Types de diabéte

Diabéte de type 1 : le plus souvent il résulte de la destruction auto-immune des cellules
béta du pancréas, qui produisent I’insuline. Il se manifeste généralement chez les enfants et les

jeunes adultes, et nécessite un traitement par insuline.

Diabete de type 2 : Il est caractérisé par une résistance a l'insuline et une production
d'insuline insuffisante pour compenser cette résistance. Il survient le plus souvent chez les
adultes, mais peut également se développer chez les enfants et les adolescents en surpoids ou
obeses. Le diabete de type 2 est souvent associ¢ a des facteurs de risque tels que 1'obésité,

l'inactivité physique et une alimentation déséquilibrée.

Autres types de diabéte : Il existe d'autres types de diabéte moins courants, tels que le
diabéte gestationnel, qui se développe pendant la grossesse, et le diabéte secondaire a d'autres

maladies ou traitements médicamenteux.

Le diabéte peut entrainer de graves complications a long terme, notamment des maladies
cardiovasculaires, des lésions rénales, des lésions oculaires et des neuropathies. Il peut

¢galement augmenter le risque de complications pendant la grossesse.

I1 est essentiel de dépister et de traiter efficacement le diabéte pour réduire le risque de
complications et améliorer la qualité de vie des patients. Un traitement approprié peut inclure
des mesures de style de vie, des médicaments hypoglycémiants, et dans certains cas, de

l'insuline. (American Diabetes Association. 2020)
2.3. Composants bioactifs responsables de la maladie

Les principaux composants responsables du diabéte sucré incluent le glucose, I'insuline
et les hormones qui régulent la glycémie. Dans le diabéte de type 1, la destruction des cellules
béta du pancréas entraine une carence absolue en insuline. Dans le diabéte de type 2, la
résistance a l'insuline et une diminution de la production d'insuline contribuent a

I'hyperglycémie.

Les composés bioactifs des feuilles de murier, tels que les flavonoides, les alcaloides et
les polysaccharides, ont été étudiés pour leur activité antidiabétique potentielle. Ces composés
peuvent agir en stimulant la sécrétion d'insuline, en améliorant la sensibilité a 1'insuline et en

inhibant I'absorption des glucides dans le tube digestif. (Zheng Y et al.,2018)
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2.4.Définition de l'activité antidiabétique

L'activité antidiabétique fait référence a la capacité d'une substance ou d'un traitement a
prévenir ou a traiter le diabéte en régulant la glycémie, c'est-a-dire le taux de glucose dans le
sang. Cette activité peut se manifester par plusieurs mécanismes, notamment en augmentant la
sensibilité¢ a 1'insuline, en stimulant la production d'insuline, ou en inhibant la production de
glucose par le foie. Les substances ayant une activité antidiabétique sont souvent étudiées pour
leur potentiel a améliorer le contrdle de la glycémie chez les personnes atteintes de diabete.

(Musi N ef al.,2006)
2.5.Importance de I'activité antidiabétique dans le contexte du diabéte

L'activité antidiabétique est importante car elle offre une approche thérapeutique
alternative ou complémentaire aux traitements conventionnels du diabete, tels que
lI'insulinothérapie ou les médicaments hypoglycémiants. Les traitements antidiabétiques
traditionnels peuvent avoir des effets secondaires indésirables ou étre inefficaces chez certains
patients. Les substances ayant une activité antidiabétique peuvent donc offrir de nouveaux
espoirs de traitement pour les personnes atteintes de diabéte, en particulier pour ceux qui ne

répondent pas bien aux traitements conventionnels.(Forbes. J et al., 2013 )
2.6. Effets potentiels de ces composés sur la glycémie et I'insulinorésistance

Les composés bioactifs des feuilles de murier blanc agissent en synergie pour réguler la
glycémie et l'insulinorésistance. Ils peuvent augmenter la sécrétion d'insuline, améliorer la
sensibilité a I'insuline, inhiber la digestion des glucides et réduire le stress oxydatif, contribuant
ainsi a maintenir des niveaux de glucose sanguin stables et a prévenir les complications

associées au diabéte.

Ces effets ont été soutenus par plusieurs études in vitro et in vivo, qui ont montré que les
extraits de feuilles de murier blanc peuvent réduire la glycémie a jeun, améliorer la tolérance
au glucose et réduire les niveaux d'hémoglobine glyquée chez les animaux et les humains. Ces
résultats suggerent que les feuilles de murier blanc pourraient étre une option thérapeutique

prometteuse pour le traitement du diabéte. (Yang J et al., 2021)
2.7. Mécanismes d'action des composés actifs des feuilles de murier blanc

Les composés bioactifs présents dans les feuilles de murier blanc (Morus alba) exercent
leurs effets antidiabétiques par plusieurs mécanismes, notamment la régulation de la sécrétion

d'insuline, I'amélioration de la sensibilité a l'insuline et I'inhibition de la digestion des glucides.
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Ces mécanismes contribuent a maintenir des niveaux de glucose sanguin stables et a prévenir

les complications associées au diabéte. (Zhang Y et al., 2011)
2.7.1.Régulation de la sécrétion d'insuline

Certains composés des feuilles de murier blanc, tels que la 1-désoxynojirimycine (DNJ),
ont été associé€s a une augmentation de la sécrétion d'insuline par les cellules béta du pancréas.
La DNJ agit en inhibant l'alpha-glucosidase, une enzyme impliquée dans la dégradation des
glucides, ce qui entraine une augmentation de la libération d'insuline en réponse a la glycémie

postprandiale. (Yoon J W ef al.,1983)
2.7.2.Amélioration de la sensibilité a l'insuline

Les flavonoides présents dans les feuilles de murier blanc, tels que la quercétine, ont été
associés a une amélioration de la sensibilit¢ a l'insuline. La quercétine peut augmenter
l'expression des transporteurs de glucose, tels que le GLUT4, facilitant ainsi I'entrée du glucose

dans les cellules et réduisant la glycémie. (Nowaboot J et al., 2009)
2.7.3.Inhibition de la digestion des glucides

Certains composés des feuilles de murier blanc, tels que les polysaccharides, ont été
associés a une inhibition de l'alpha-amylase, une enzyme responsable de la dégradation des
glucides complexes en sucres simples. En inhibant 1'alpha-amylase, les polysaccharides peuvent
ralentir la digestion des glucides et réduire I'absorption du glucose, contribuant ainsi a maintenir

des niveaux de glucose sanguin stables.

Ces mécanismes d'action ont été€ soutenus par plusieurs études in vitro et in vivo, qui ont
montré que les composés des feuilles de murier blanc peuvent réguler la sécrétion d'insuline,
améliorer la sensibilité a I'insuline et inhiber la digestion des glucides, contribuant ainsi a leurs

effets antidiabétiques.(Nowaboot J et al., 2009)
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2.8.Potentiel d'utilisation des feuilles de murier blanc comme complément thérapeutique

dans le traitement du diabéte

Les feuilles de murier blanc ont montré un potentiel prometteur comme complément
thérapeutique dans le traitement du diabéte, en raison de leurs effets antidiabétiques démontrés.
Entant que source naturelle de composés bioactifs tels que les flavonoides, les alcaloides et les
polysaccharides, les feuilles de murier blanc pourraient étre utilisées pour aider a réguler la
glycémie et a améliorer la sensibilité a l'insuline chez les patients diabétiques. Cependant, des
¢tudes cliniques supplémentaires sont nécessaires pour confirmer ces effets et déterminer les

doses efficaces et les schémas posologiques appropriés. (Kimura T et al.,2007)
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Le but

Le but de ce mémoire est d’étudier et d’évaluer 1’activité antidiabétique des feuilles de
mirier blanc. Grace a des recherches et des expériences approfondies. Cette recherche vise a
contribuer au corpus croissant de connaissances sur les remeédes naturels pour le diabete et
potentiellement ouvrir la voie au développement de nouvelles stratégies thérapeutiques pour ce

trouble métabolique répandu.
3.1.Déclaration d'éthique

Selon Yao Zhang et al. (2014) (1) ; Yao Zhang et al. (2014) (2) ; Magdalena Jeszka-
Skowron et al. (2014) ; ChunjiuRen et al. (2015), Les rats étaient conservés dans 22 + 2 C et
une humidité de 55 + 5 % avec un cycle lumiere-obscurité fixe de 12 h et un acces gratuit a un

régime alimentaire en granulés pour rongeurs et a de I'eau du robinet.

Selon Yao Zhang et al. (2014) (1) ; Yao Zhang et al. (2014) (2) ; Magdalena Jeszka-
Skowron et al. (2014), les rats ont été sacrifiés par inhalation de CO2. Mais selon ChunjiuRen
etal. (2015), Les rats ¢taient sacrifiés sous anesthésie. Et selon Jamshid Mohammadi et Prakash
R. Naik(2008), les animaux ont ét¢ maintenus dans des conditions standard de température (20
+ 5 °C), avec un cycle régulier de lumicre de 12 h et d'obscurité de 12 h. IIs ont eu libre acces

a la nourriture et a I’eau de laboratoire standard a volonté tout au long de 1’expérience.
3.2.Sélectionner des animaux

-Selon Yao Zhang et al. (2014) (1) ; Yao Zhang et al. (2014) (2), choisis des males adultes

de rats albinos de la souche Wistar peuvent peser entre 140 et 160 g.

-Selon Jamshid Mohammadi et Prakash R. Naik (2008), choisis des rats quel que soit leur

sexe, avec un poids corporel compris entre 150 et 200 g.

-Magdalena Jeszka-Skowron et al. (2014), choisis Des rats Wistar males peser 214 a 301

g, agés de 8 semaines.

-Chunjiu Ren et al. (2015), choix des Rats Wistar males adultes agés de 7 semaines et

pesant environ 200 g.
3.3.Préparation de I’extrait

D'aprés Yao Zhang et al. (2014) (1) ; Yao Zhang et al. (2014) (2), Des feuilles de murier
(Morus Multicaulis Perr.). Aprés lavage, séchage et broyage jusqu'a obtenir une poudre fine

dans un batteur ¢électrique. La poudre a été utilisé dans I’expérience suivante :
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Le tour du polysaccharide en feuille de mirier était basé sur l'extraction de l'eau et la

précipitation de I'éthanol , avec quelques modifications,

1-100 g de poudre de feuilles de mirier ont été chauffés a reflux avec de 1'éthanol a 95 %

pendant 1 h pour éliminer les composés lipophiles
2- Puis bouilli successivement dans I'eau 3 fois (pendant 1,5, 1,5 et 1 h).

3-La mise en commun Le filtrat a été concentré jusqu'a un volume minimal dans un

évaporateur rotatif
4- Puis a été précipité avec de 1'éthanol (80 % v/v).
5-Ce précipité a ét¢ déprotéiné par la méthode Sevag pour obtenir un polysaccharide brut.
Le polysaccharide brut était dissous dans de 1'eau distillée et purifié¢ par ultrafiltration.

Les produits dont le poids moléculaire est estimé a moins de 10 000 ont été fractionné sur
colonne DEAE Sepharose Fast Flow et ¢lué¢ avec un gradient linéaire de NaCl (0—2 mol/L). ---

Une seule fraction, nommée Le MLP a été rassemblé, concentré et lyophilisé.
MLP: Mulberry leaf polysaccharide (Yao Zhang et al.,2014(1))
MLP I: Mulberry leaf polysaccharide (Yao Zhang et al.,2014(2))
Donc d’apres ces deux articles ; I’extrait est un extrait de polysaccharides (MLP)

D'aprés Jamshid Mohammadi et Prakash R. Naik (2008), Les feuilles de mirier,
soigneusement lavées a l'eau courante du robinet, séchées a 'ombre pendant 5 jours et broyées
en une poudre fine dans un mélangeur électrique. Le matériel végétal en poudre (850 g) a été
extrait deux fois (24 h a chaque fois) avec de I'é¢thanol a 90 % a température ambiante. Les
extraits ont été filtrés avec du papier filtre Whatman n°1. Le filtrat a ét¢ évaporé jusqu'a sec, en

utilisant un évaporateur Soxhlet, pour obtenir 93,5 g de I'extrait.
Donc d’apres cet article ; 1’extrait est un extrait des feuilles de murier (EF)
D'aprés Magdalena Jeszka-Skowron et al. (2014),

1-Feuilles (50KG) séchées a 60 °C pendant 6 h et réduites en poudre (0,8-0,08 mm)

conditions d'extraction optimales basée sur des travaux antérieurs :
2- Extraction avec 65°/° d'acétone/eau (v/v) a 54 °C, répétée 3 fois
3-Extraction avec 65°/° d'éthanol/eau (v/v) a 63 °C, répétée 3 fois
4-Filtration des extraits combinés avec du papier filtre Whatman n°1

13



Chapitre 3 Matériel et Méthodes

5-Séchage a I’air, évaporation des solvants, puis lyophilisation des extraits
Donc d’apres cet article ; les extraits : extrait d'acétone, extrait d'éthanol

D'aprés ChunjiuRen et al. (2015), Le MLPII a été isolé a partir du mirier par extraction
a l'eau et précipitation a l'alcool. Puis purifié a 'aide de DEAE-52 cellulose et le gel Sephadex

G-100.
Donc d’apres cet article ; 1'extrait est le MLPII
3.4. Induction du diabéte

Selon Yao Zhang et al. (2014) (1) ; Yao Zhang et al. (2014) (2) suivi dans quelques
groupe une méthode de régime alimentaire riche en graisses (20 % de saccharose, 10 % de
saindoux, 2,0 % de cholestérol, 0,5 % de cholate et 67,5 % d'aliments normaux) a été utilisé
pour entrainer les rats diabétiques de type 2. Avec une injection de STZ dans un tampon de

citrate 0,1 M, pH 4,5.

Alors que d'autre groupe nourris avec de la nourriture normal ; Yao Zhang et al. (2014)
(1) suivi par une injection de tampon solution seul, et Yao Zhang et al. (2014) (2) suivi par une
injection de tampon solution suivi par l'injection de STZ, donc les rats ont été séparés en deux
groupes apres d'acclimatation : un groupe témoin normal et un groupe diabétique de type 2

(diabétiques non traités).
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Tableau?2. Induction de diabéte (Yao Zhang et al.,2014(1))

Les rats

Injection recue

Les rats diabétiques

(Diabéte de type 2)

Un régime alimentaire riche engraisses a ¢té
utilisé pour entrainer les rats diabétiques de type 2.et

une petite dose d'injection STZ.

Aprés 5 semaines, les rats ont été primés
pendant 12 heures (accés gratuit au robinet d'eau) et
ont recu une injection intrapéritonéale de 35 mg/kg

STZ dans un tampon de citrate 0,1 M, pH 4,5.

Les rats de 1'échantillon normal

20 rats nourri avec de la nourriture normal,

Apres 5 semaine n'ont regu que le tampon solution.

Les rats ont été a jeun pendant 12 heures sept jours apres 1'injection (acces gratuit a 1'eau

du robinet). Les niveaux de glycémie ont été mesurés en utilisant un lecteur de glycémie One-

Touch Ultra metre.

Tableaus.Induction de diabéte (Yao Zhang et al. ,2014 (2))

Les rats

Injection regue

Les rats diabéte de type 2

Un régime alimentaire riche engraisses a été
utilisé pour entrainer les rats diabétiques de type

2.et une petite dose d'injection STZ.

Aprés 5 semaines, les rats ont été primés
pendant 12 heures (acces gratuit au robinet d'eau)
et ont recu une injection intrapéritonéale de 35
mg/kg STZ dans un tampon de citrate 0,1 M, pH
4,5.

Les rats de 1'échantillon normal

Les rats on regoit un contrdle normal (la
nourriture normale) n'ont regu que la solution
tampon. Apres 3 jours, les rats injectés avec du

STZ.
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Pour confirmer leur diabéte. On a mesuré les niveaux de glycémie dans le sang prélevé

sur la queue veine en utilisant un lecteur de glycémie One-Touch Ultra.

Selon Jamshid Mohammadi et Prakash R. Naik. (2008), Les rats ont été répartis en cing groupes

(avec huit rats dans chaque groupe).

Tableau 2.Induction de diabéte par (Jamshid Mohammadi et Prakash R. Naik (2008))

Le groupe Type de groupe L'injection recue

Groupe 1 Témoin. Recue une injection de tampon
seul

Groupe 2 Témoin trait¢ avec 400 mgkg

d'extrait de feuilles de mirier.

Groupe 3 Témoin diabétique (STZ) Regue une

Groupe 4 Diabétique traité avec 400 mg/kg

d’extrait de feuilles de murier. 45

Groupe 5 Diabétique traité avec 600 mg/kg

d'extrait de feuilles de marier.

L'utilisation de streptozotocine (STZ) pour induire le diabéte est une méthode standard
en recherche sur le diabéte chez le rat car cette substance détruit sélectivement les cellules béta

du pancréas.

Apres 72 h, du sang a ¢té prélevé sur la queue de rats conscients et la teneur en glucose a
¢été estimée a l'aide d'un glucometre ; la glycémie a été estimée chaque semaine jusqu'a
l'autopsie.

D'aprés Magdalena Jeszka-Skowron et al. (2014), Pendant une semaine, les rats ont été

habitués a leur environnement de laboratoire et ont regu un régime standard avec de I'eau a

volonté. Les rats ont été répartis au hasard en deux groupes.
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Tableau 3.Induction du diabéte par (Magdalena Jeszka-Skowron et al.,2014)

Le groupe

La nourriture

Un groupe témoin

(n=6) nourri avec un régime normal.

Pendant 4 semaines.

Un groupe alimenté avec un régime

riche en graisses

(n=30) nourri avec un régime riche engraisse

Pendant 4 semaines.

Apres cette période, les rats du groupe alimenté avec un régime riche en graisses ont été

répartis en cinq groups (6 rats dans chaque groupe).

Tableau 4.Induction du diabéte chez le groupe alimenté (Magdalena Jeszka-Skowron et
al,2014)

Le groupe

L'injection regus

Groupe 1(non diabétiques)

Ont recgu une injection de tampon citrate seul.

Groupe 2

Groupe 3

Groupe 4

Groupe 5

Ont recu une seule injection de STZ dissous
dans un tampon citrate 0,1 M. (pH 4.,4) a la dose de
35 mg/kg de poids corporel. Pour induire le diabete.

La présence du diabéte (DB) a été faite en mesurant la glycémie a jeun (aprés 48 h ).

D'aprés ChunjiuRen et al. (2015), Les rats ont été acclimatés aux conditions de laboratoire

pendant 7 jours avant le début de expériences, Les rats ont été€ nourris avec un régime riche en

matieres grasses pendant 2 semaines, suivi d'une injection de streptozotocine (STZ) a faible

dose (35 mg/kg de poids corporel, dissous dans un tampon citrate 0,05 M, pH 4,5,

immédiatement avant utilisation). Pour induire le diabéte. Aprés 3 jours ont été évalués pour

une glycémie a jeun (FBG) a l'aide d'un One-Touch Lecteur de glycémie Ultra.
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3.5. Conception expérimentale

D'aprés Yao Zhang et al. (2014) (1), Parmi les rats traités avec un régime riche en graisses

50 rats qui ont développé diabétiques ont été répartis au hasard en groupes :

Tableau7.Traitement des rats par (Yao Zhang et al.,2014 (1))

Le groupe

L'injection regus

Le groupe témoin (NC, n = 25)

Un groupe diabétique non traité (UD, n = 25)

distillée.

Ont regu un volume égal d’eau

25)

Un groupe diabétique trait¢ par MLP
(200 mg/kg de poids corporel/jour) (MD, n =

Ont regu le MLP dissous dans 2 ml

d'eau distillée

Le traitement était administré quotidiennement a travers gavage oral pendant 5 semaines.

Le régime été suivi pendant toute la durée de 1'expérience.

D'aprés Yao Zhang et al. (2014) (2), Parmi les rats traités avec un régime riche en graisses.

40 rats répartis en cinq groupes.

Tableau 5.Traitement des rats par (Yao Zhang et al.,2014 (2))

glibenclamide (glibenclamide 5 mg/kg)

Le groupe Type de groupe L'injection regus
Témoin (control normal) o
Groupe Les rats du groupe témoin normal et
G 8 rats Témoin diabétique (conirol du groupe témoin diabétique ont recu un
roupe | lume égal d’eau distillé
diabétique) volume égal d’eau distillée.
Groupe?2 8 rats diabétique  traité avec 50 Les rats diabétiques traités au MLPI
mg/kg de MLPI (MLPI 50 mg/kg) ont recu le MLPI dissous dans 2 ml d'eau
8 rats diabétique traité avec 100 | ;. ...
distillée.
Groupe 3 mg/kg de MLPI (MLPI 100 mg/kg) 1SHee
8 rats diabétique traité avec 200 mg/kg de
Groupe 4 MLPI (MLPI 200 mg/kg)
Groupe 5 8 rats diabétique traité avec Ont recu le médicament

antidiabétique standard glibenclamide en

suspension dans 2 ml d'eau distillée.
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Le traitement a ét¢ administré quotidiennement par gavage oral pendant 5 semaines. Le
poids corporel individuel et les niveaux de FBG (glycémie a jeun) des rats ont été¢ mesurés a la
fin de chaque semaine. A la fin de I'expérience, les rats ont été mis a jeun pendant 12 h (acces

libre a I'eau), Apres avoir prélevé du sang, extrayez le sérum.
Selon Jamshid Mohammadi et Prakash R. Naik (2008), Dix jours apres I'injection de STZ.

Tableau 6.Traitement des rats par (Jamshid Mohammadi et Prakash R.Naik (2008))

Le groupe L'injection regu
Les animaux Ont recu 400 mg/kg/jour d'extrait de feuille de mtrier (EF) par
des Groupe 2 et 4 voie orale pendant Ssemaine.
le groupe 5 A recu 600 mg/kg/jour, d'extrait de feuille de murier (EF) par
voie orale pendant Ssemaine.

Apres 5 semaine les animaux ont été autopsiée et Le sang a été collecté.

Les doses de 400 mg/kg/jour et 600 mg/kg/jour ont été choisies pour évaluer l'effet de
l'extrait a différentes concentrations. L'administration par voie orale refléte une voie

d'administration courante et pratique pour les études chez le rat.

D'aprés Magdalena Jeszka-Skowron et al. (2014), les rats ont été nourris avec des régimes

expérimentaux pendant 4 semaines. Les groupes expérimentaux.

Tableau 7.Traitement des rats par (Magdalena Jeszka-Skowron et al.,2014)

Le groupe Type de groupe

Groupe 1 Sans diabétique non traité

Groupe 2 Diabétique non traité

Groupe 3 Diabétique traité avec l'extrait d'éthanol (6 mg/g )
Groupe 4 Diabétique traité avec l'extrait d'acétone (6 mg/g )
Groupe 5 Diabétique traitées au feuilles seches (22 mg/g )
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Apres plusieurs semaines d'alimentation et une nuit de jelne, les animaux ont été
anesthésiés par injection intrapéritonéale de thiopental de sodium. (40 mg/kg de poids corporel).

Des échantillons de sang ont été prélevés pour des analyse biochimiques.

D'apreés ChunjiuRen et al. (2015), Des rats diabétiques expérimentaux ont été établis

avec succes et répartis au hasard.

Tableau 8.Traitement des rats par (Chunjiu Ren et a/.,2015)

Le Type de groupe La solution recu La nourriture
groupe
Groupe 1 6 rats diabétique traité 200 mgkg de
(MD) par MLPII MLPII dissous dans 2 Régime riche en
ml de solution saline a .
graisse
0,9%
Groupe 2 6 rats diabétique non traité Volume égale de
(UD) solution saline
Groupe 3 Témoin (NC) alimentation normal

Le MLPII a été administré par voie intragastrique (c.-a-d.) quotidiennement pendant 6

semaines.
3.6.Discussion

Plusieurs chercheurs étudiés I'effet des feuilles de marier sur le diabéte, mais chaque étude
varie en fonction du type d'extrait préparé et de la méthode d'administration. Yao Zhang et al.
(2014) ont préparé un extrait de polysaccharide des feuilles de mirier pour évaluer son effet sur
le diabete, les polysaccharides étant des molécules de sucre complexes pouvant avoir divers
effets bénéfiques sur la santé, y compris la régulation de la glycémie. Jarinyaporn Naowaboot
et al. (2009) ont utilisé un extrait éthanolique des feuilles de mirier pour étudier ses effets
antidiabétiques. L'extraction a 1'éthanol permet de concentrer les composés bioactifs, tels que
les flavonoides et les polyphénols, qui sont solubles dans 1'alcool et peuvent avoir des propriétés
hypoglycémiantes. B. Andallu et al. (2001) ont administré des feuilles de mirier sous forme de

poudre encapsulée, une méthode permettant une administration précise et controlée de la dose,
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facilitant ainsi les comparaisons avec des médicaments standards comme le glibenclamide.
VitthalraoBhimashaKhyade. (2018) a opté pour une décoction (thé) des feuilles de mirier, une
méthode traditionnelle ou les feuilles sont bouillies pour en extraire les composés actifs,
permettant une consommation facile et directe des extraits. Enfin, certaines études, comme celle
de B. Andallu (2001), ont administré directement la poudre de feuilles de mirier, incluant ainsi
un spectre complet de composés bioactifs présents dans les feuilles, offrant une approche

holistique mais potentiellement moins concentrée que les extraits spécifiques.

Selon B Andallu, N ChVardacharyulu. (2001) ; Yao Zhang et al. (2014), les deux études
ont choisi des rats albinos males de la souche Wistar pesant entre 130 et 160 grammes. Les
deux études ont examiné l'effet des feuilles de mirier en les comparant avec le médicament

glibenclamide.
Pour l'induction du diabéte :

Chez Yao Zhang et al. (2014), le diabéte a ét¢ induit par un régime riche en graisses suivi
d'une injection intrapéritonéale de STZ 35 mg/kg dans un tampon citraté (0,1 M, pH 4,5). Les

rats du groupe de contrdle ont regu une alimentation normale et une injection de tampon seul.

Dans 1'étude de B Andallu, N ChVardacharyulu. (2001), le diabéte a été induit par une
injection intrapéritonéale de STZ 55 mg/kg dans un tampon citraté (0,1 M, pH 4,5). Les rats du

groupe de contrdle ont re¢u uniquement le tampon citraté.
Les méthodes de traitement étaient différentes dans les deux études :
Yao Zhang et al. (2014) ont utilisé l'extrait de feuilles de muarier (MLP).

B Andallu, N ChVardacharyulu.(2001) ont utilisés de la poudre de feuilles de murier,

spécifiquement des jeunes feuilles provenant de la 4éme et de la 15¢me position sur la branche.

Selon Bondada Andallu et al. (2001) et Zoha Sohail et al. (2020), les deux études ont été

menées sur des patients diabétiques de type I1.

Bondada Andallu ef al. (2001) : Vingt-quatre patients masculins diabétiques 1égers de
type 1L, agés de 40 a 60 ans, ont participé a I'é¢tude. Les patients des deux groupes ont suivi un
régime alimentaire prescrit, similaire a leur régime quotidien mais ajusté pour obtenir un rapport
idéal entre protéines, lipides et glucides. Aprés une semaine de stabilisation du régime, les
patients ont recu un traitement avec des capsules de 500 mg de poudre de feuilles de murier.

Chaque patient a pris six capsules de poudre de feuilles de mdrier trois fois par jour, soit deux
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capsules apres chaque repas. Les feuilles ont été séchées a 1'ombre, réduites en poudre et

encapsulées. Le traitement a ét¢ administré quotidiennement pendant quatre semaines.

Zoha Sohail et al. (2020), Dans cette étude, 80 sujets répondant aux critéres de sélection,
c'est-a-dire des patients diabétiques de type II, hommes et femmes agés de moins de 60 ans, ont
¢été inclus. Les patients ont pris 500 mg de comprimés de feuilles de Morus alba deux fois par
jour avec de 1'eau, 15 minutes avant le petit-déjeuner et le diner, pendant une durée totale de 90

jours, en complément de leurs médicaments habituels.

3.7.analyses statistiques

D'aprés Yao Zhang et al. (2014) (2), pour analyser les données expérimentales, en mettant
l'accent sur 'ANOVA pour évaluer les différences globales entre les groupes et le test de
Student pour évaluer les différences spécifiques entre les groupes individuels. Les résultats sont

considérés comme significatifs si la valeur de p est inférieure a 0,05.

Selon Magdalena Jeszka-Skowron et al. (2014), La taille des échantillons a été
déterminée en se basant sur des études antérieures avec des rats nourris de maniére similaire.
Les données sont présentées sous forme de moyenne + écart type. Les comparaisons statistiques
ont été¢ effectuées avec ANOVA et le test de Tukey. La corrélation entre les variables a été
analysée avec le coefficient de corrélation de Pearson. Le niveau de signification a été fixé a P

<0,05. Les analyses ont ¢été réalisées avec le logiciel Statistica 9.0.

Selon ChunjiuRen et al. (2015), Les données ont été présentées sous forme de moyenne
+ écart type. L'analyse de variance (ANOVA) a été utilisée pour comparer les moyennes entre
plusieurs groupes. En cas de différences significatives entre les groupes, le test de Duncan a été
utilisé pour comparer les moyennes de deux groupes spécifiques. Les données ont été
considérées comme significatives si P < 0,05. L'analyse statistique a été effectuée a l'aide du

logiciel SPSS pour Windows, version 12.0.
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Chapitre4 Résultats et discussion

4.1.1'effet de 1'extrait des feuilles de murier blanc sur le taux de glucose dans le sang

SelonYao Zhang et al. (2014) (2), apres I’induction de diabéte et le traitement par MLPI,

les résultats de la glycémie a jeun (FBG) sont mentionnés dans la figure di dessous
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Figure 1.Effets du MLPI sur la glycémie a jeun chez les rats diabétiques. (Yao Zhang et
al., 2014 (2))

La figure 1 illustre I'impact de MLPI sur les niveaux de FBG chez des rats diabétiques

sur une période de 5 semaines.

Les rats diabétiques, induits par STZ, ont montré des augmentations significatives des
niveaux de FBG par rapport aux témoins normaux tout au long de I'é¢tude. Cependant,
'administration orale de MLP (a des doses de 50, 100 et 200 mg/kg) ainsi que de glibenclamide

a considérablement réduit ces augmentations.

Ces résultats suggerent que la MLPI réduit efficacement les symptomes liés au diabéte

chez les rats diabétiques induits par STZ. (Yao Zhang et al. (2014) (2)).

Selon Jamshid Mohammadi et Prakash R.Naik (2008),apres I'induction de diabéte avec
le régime alimentaire suivi par l'injection de STZ, et Aprés 72 h, le sang a été prélevé sur la

queue de rats conscients et la teneur en glucose a été estimée a I'aide d'un glucometre.
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Figure 2.Effet de I'extrait de feuilles de murier sur la glycémie (Jamshid Mohammadi et
Prakash R. Naik,2008)

La figure 1 illustre 1'évolution de la glycémie a jeun sur une période de 5 semaines. Les
rats du groupe témoin ont maintenu des niveaux de glycémie stables tout au long de I'étude. En
revanche, 1'administration de STZ (60 mg/kg) a provoqué une augmentation significative de la

glycémie, qui est restée élevée pendant les 5 semaines suivantes.

Les rats du groupe 2, traités avec l'extrait de M. alba a 400 mg/kg/jour, ont montré une
réduction significative de I'hyperglycémie par rapport au groupe diabétique, mais n'ont pas

atteint les niveaux de glycémie du groupe témoin.

En revanche, chez les rats traités avec l'extrait de M. alba a 600 mg/kg/jour, la glycémie
est approchée des niveaux du groupe témoin. Ces résultats montrent que I'extrait éthanolique
de M. alba a un effet significatif sur la glycémie. (Jamshid Mohammadi et Prakash R.Naik
(2008).

Selon Magdalena Jeszka-Skowron et al. (2014), Apres plusieurs semaines d'alimentation
et une nuit de jeline, les animaux ont été anesthésiés par injection intrapéritonéale de thiopental
de sodium. (40 mg/kg de poids corporel). Des échantillons de sang ont été prélevés, pour

¢tudiées L'effet du traitement sur la glycémie.
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Figure 3.Concentration de glucose dans le sang chez les rats pendant 4 semaines de
traitement avec des extraits d'éthanol et d'acétone de feuilles de marier. (No DB/control :
non diabétique control ; no DB /no treat: non diabétique non traité ; DB/acet.extract :
Diabétique traité avec extrait d’acétone ; DB/ethan.extract : Diabétique traité avec extrait
d’¢éthanol ; DB/ dry leaves : diabétique traité avec des feuilles seches)(Magdalena Jeszka-
Skowron et al., 2014)

Il n'y avait de différence significative dans la concentration de glucose sanguin entre les

groupes témoins (non diabétique) et les groupes non traités (non diabétique) a aucun moment.

La glycémie moyenne au 2éme jour chez les rats ayant recu une injection de STZ (306,8
+ 27,6 mg/dL) était significativement supérieure a celle observée chez les rats témoins non

diabétique (106,8 + 11,9 mg/dL) et chez les rats non traités non diabetique (111,0 +4,4 mg/dL).

Tous les traitements ont significativement diminué la glycémie au 10éme jours et cette
réduction est restée stable jusqu'a la fin de I'étude le jour 28. Le niveau de glucose sanguin était
plus bas avec le traitement DB/extrait d'éthanol par rapport aux traitements DB/extrait d'acétone

et DB/feuilles séches, bien que cette différence n'ait pas été statistiquement significative.

Selon ChunjiuRen et al. (2015), apres 'administration de MLPII par voie intragastrique

quotidiennement pendant 6 semaines.
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Figure 4.Effets du MLPII sur la glycémie ; NC, groupe témoin normal ; UD, groupe
diabétique non trait¢ ;MD, groupe diabétique traité par MLPII (ChunjiuRen ef al., 2015)
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Dans les conditions de diabéte de type 2, les niveaux de glucose sanguin étaient
significativement plus €élevés chez les rats diabétiques par rapport au groupe normal. Cependant,
le traitement continu par MLPII a entrainé une diminution significative de la glycémie par

rapport au groupe diabétique.

Le diabete était toujours induit par une combinaison d'un régime riche en graisses (HFD)
et de streptozotocine (STZ). Selon Jamshid Mohammadi et Prakash R. Naik (2008), la dose de
STZ utilisée était de 60 mg/kg, tandis que des autres études ont utilisé une dose de 35 mg/kg.
Concernant le tampon utilisé, ChunjiuRen et al. (2015) ont utilisé¢ une solution tampon de 0,05
M avec un pH de 4,5, alors que des autres chercheurs ont opté pour une solution tampon de 0,1

M avec le méme pH.

Selon Jamshid Mohammadi et Prakash R. Naik (2008),la dose de 600 mg/kg a démontré
une diminution de la glycémie proche des niveaux du groupe témoin. Par ailleurs, Magdalena
Jeszka-Skowron et al. (2014), ont montré que 1'extrait éthanolique avait un effet plus prononcé
sur la réduction de la glycémie que l'extrait acétonique, méme apres un changement de voie
d'administration. ChunjiuRen et al. (2015), ont utilis€¢ une administration intragastrique de MLP

(Mulberry Leaf Polysaccharide), qui a également réduit la glycémie.

Des autres recherches et des essais cliniques ont confirmé I'activités antidiabétiques

des feuilles de murier .
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Simin Tian et al.(2019) ont administré des extraits aqueux de feuilles de mirier (EA)par
gavage orale a des souris diabétiques pendant 10 semaines. Cet extrait a contribué a une
diminution significative de la glycémie a jeun, avec les meilleurs résultats obtenus a une dose
de 8 grammes, passant de 22,12 £ 2,15 a 5,28 + 0,62 a la fin du traitement. Cette diminution a
cause des feuilles de mirier qui réduisent I'inflammation et améliorent les baisses des niveaux
de glucose chez les souris diabétiques de type 2. De méme avec Ji Min Park et al. (2009) ; étude
I’effet d’une administration orale unique de miirier L'extrait aqueux de feuilles (EA) sur les
taux de glucose a ¢t¢ déterminé. Une réduction significative des réponses maximales de
glycémie chez les rats. Donc l'extrait aqueux (EA) a réduit de maniére significative les

concentrations de glucose dans le sang.

Des autres étude sont été menées sur des rats induits par le diabéte pour déterminer 1’effet
des feuilles de mirier blanc sur les niveaux de glycémie, en comparaison avec le médicament
antidiabétique glibenclamide. Pour confirmer I’efficacité des feuilles de murier ils comparez-

les avec le résultat de 1’utilisation du médicament.

Selon B.Andallu et al. (2001)les rats diabétiques sont traités avec la poudre des feuilles
de mirier blanc est mixte dans la nourriture ; c'est la méme avec les rats traités avec le

médicament glibenclamide également mixte avec le repas.

Les rats traités aux poudres des feuilles ont été testé pour 1’hémoglobine glycosylée
(HbAlc) qui considérablement réduit par 30%. Et glycémie a jeun au début jour et au
soixantiéme jour ; au début le taux de glucose 294.6 mg /dl et a la fin de traitement 187.9 mg/dl ;
Alorqu’en utilisent le médicament le taux de glucose au début 291.75 mg/dl et au fin 266.5.
L’étude rapporte une diminution notable de la glycémie apres I'administration de feuilles de
mdrier. Les taux de glucose sanguin chez les rats diabétiques traités avec les poudres de feuilles
de mdirier ont diminué de manicre significative, comparables a ceux des médicaments

antidiabétiques standard.

B Andallu et al. (2001) étudiée également 1’effet hypoglycémiant des feuilles de mirier
en comparant l'activité antidiabétique du médicament, le glibenclamide. Mais sur des patients,
les feuilles étaient remplies dans les capsules 500 mg ; ont regu six capsules de poudre trois fois
par jour, soit deux aprés chaque repas, les patients traités avec les capsules dont la glycémie a
jeun avant le traitement 152.7 mg/dl mais apres le traitement diminué jusqu’a 110.5 mg/dl. Par
contre les patients traités avec le médicament glibenclamide dont la glycémie a jeun avant le

traitement 154.4 mg/dl mais apres le traitement diminué jusqu’a 141.8 mg/dl. Les patients ayant
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recu une thérapie a base de mirier ont significativement amélioré leur contrdle glycémique par

rapport au traitement au glibenclamide.

Selon Zoha Sohail et al. (2020), fait également une étude sur des patient sélectionnés au
hasard parmi 1'hépital Fatima Mémorial pour déterminer I'effet de feuilles de murier sur la
glycémie. Les patients diabétiques traité¢ avec des comprimés des poudres de murier, ont été
administrés avec 500 mg de comprimé de feuilles de Morus alba deux fois par jour, 15 minutes

avant le petit-déjeuner et le diner, avec leurs médicaments hypoglycémiants habituels.

Apres traitement il y a une réduction significative de 'HbA1c (diminution de 1 a 2% dans
certains cas). Donc les feuilles de mirier blanc réduisent I'HbAlc, indiquant un meilleur

contrdle glycémique.

Selon P. Swathi K. et al. (2017), a été congue pour étudier les effets anti
hyperglycémiques avec l'extrait éthanolique de feuilles de Morus alba (EMA) chez des rats
diabétiques. Le taux du glucose avant le traitement avec une valeur de 314,13mg/dl mais apres
traitement avec EMA diminué jusqu’a 87,26 mg/dl. Cet extrait a contribué a une diminution
significative de la glycémie avec la dose (300 mg /kg). Le traitement a I'EMA a montré une
réduction significative de 1'¢lévation de la glycémie. C'est la méme étude avec Jarinyaporn
Naowaboot et al. (2009), traité avec l'extrait éthanolique mais la différence dans la dose
administré (1 mg/kg), la glycémie avant le traitement 328mg/dl mais apres diminue jusqu’a 273

mg/dl c-a-dire dimuné avec 23%.

Selon Liwen Zhang et al. (2019) ; Dans cette étude, les auteurs ont utilisé des souris
db/db, un modele de diabeéte de type 2, pour examiner les effets des composants actifs des
feuilles de mdarier. Les résultats montrent que le traitement avec l'extrait de feuille de mirier a
réduit les niveaux de glucose sanguin de 400 mg/dL avant traitement a 180 mg/dL apres

traitement, ce qui représente une réduction significative de 55%.

Selon Sang-Hyuk Jung et al. (2019) ; Dans cette ¢tude, les auteurs ont étudié les effets
des extraits de feuilles de mirier non modifiés sur la prise de glucose cellulaire et 1'action
antidiabétique chez les animaux. Les résultats montrent que les extraits efficaces et les taux de

glucose sanguin sont diminué avec le traitement.

Selon VitthalraoBhimashaKhyade et a/.(2018) ; Dans cette étude, les chercheurs ont
utilisé une décoction de feuilles de mirier pour traiter des rats bruns diabétiques induits par la
streptozotocine (STZ). Les niveaux de glucose sanguin ont été réduits de 320 mg/dL avant

traitement & 140 mg/dL aprées traitement, soit une réduction de 56%. La méthode de décoction
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implique 1'ébullition des feuilles pour en extraire les composés actifs, une méthode simple et

traditionnelle qui s'est avérée efficace pour réduire les niveaux de glucose.

Ces articles étudiées 'effet des feuilles de mirier (Morus alba) sur le taux de glucose chez
les sujets diabétiques révele une tendance significative a la baisse du glucose sanguin apres
traitement dans toutes les études analysées. Dans l'article de Zoha Sohail et al. (2020) une
réduction notable de I'HbAlc a été observée chez les patients diabétiques de type 2 apres
traitement avec des feuilles de mdrier, indiquant une amélioration du controle glycémique. De
manicre similaire, 1'étude de B Andallu et N ChVardacharyulu. (2001) a montré une réduction
significative du glucose plasmatique. P. Swathi et al. (2017) ont rapporté¢ une diminution
importante des niveaux de glucose chez les rats induits avec la streptozotocine, confirmant les

propriétés anti hyperglycémiques du mdrier.

Simin Tian et al. (2019) ont démontré que les feuilles de mirier réduisaient
l'inflammation et amélioraient la résistance a l'insuline chez les souris diabétiques, entrainant
une réduction significative des niveaux de glucose. De méme, Liwen Zhang et al. (2019), ont
observé que les composants actifs des feuilles de marier atténuaient le diabete de type 2,
confirmant une diminution des niveaux de glucose aprés traitement. Sang-Hyuk Jung et al.
(2019) ont constaté que les extraits de feuilles de mirier non altérés amélioraient 1'absorption

cellulaire de glucose et présentaient des actions antidiabétiques efficaces chez les animaux.

L'é¢tude de Bondada Andallu ef al. (2001), a également montré que la thérapie au mirier
améliorait les niveaux de glucose plasmatique des patients diabétiques de type 2. L'étude deli
Min Park et al. (2009) ; L'extrait de feuilles de mirier montre un potentiel prometteur pour
réduire le taux de glucose sanguin apres un repas. Cet effet est particulierement bénéfique chez
les rats diabétiques (Goto-Kakizaki), suggérant que les feuilles de Morus alba pourraient étre
utilisées comme complément alimentaire pour aider a la gestion du diabete de type 2. Une étude
de VitthalraoBhimashaKhyade et al. (2018), sur les rats de Rattusnorvegicus a montré que la
décoction de feuilles de mirier avait des effets hypoglycémiants importants. Enfin, Jarinyaporn
Naowaboot et al. (2009), ont mis en évidence les activités anti hyperglycémiques, des extraits
de feuilles de mirier chez les rats diabétiques chroniques, montrant une réduction significative

des niveaux de glucose.

Morus alba est une plante médicinale qui a gagné en importance pour le traitement du
diabéte. D’apres plusieurs études, il a été conclu que le MLP (Mulberry Leaf Polysaccharide)
posséde des propriétés antidiabétiques. De plus, 1’extrait éthanolique de Morus alba a un effet
significatif sur la réduction de la glycémie.
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Les extraits éthanoliques et les polysaccharides des feuilles de marier blanc (Morus alba)
ont démontré des effets hypoglycémiants par plusieurs mécanismes complémentaires. Tout
d'abord, les deux composants peuvent inhiber les enzymes digestives telles que l'alpha-
glucosidase et 1'alpha-amylase, responsables de la décomposition des glucides complexes en
glucose simple. En inhibant ces enzymes, ils ralentissent 1'absorption des glucides, réduisant
ainsi la glycémie postprandiale Bnouham et al. (2002) ; Kimura et al. (2007). De plus, les
extraits éthanoliques améliorent la sensibilité a l'insuline, permettant une meilleure utilisation
du glucose par les cellules et diminuant les niveaux de glucose sanguin Andallu et
Varadacharyulu (2003).Parallelement, les polysaccharides améliorent le métabolisme du
glucose en augmentant la captation de glucose par les cellules, notamment en augmentant
l'expression des transporteurs de glucose tels que GLUT4 dans les cellules musculaires et
adipeuses (Yang et al., 2012). Ces mécanismes combinés font des extraits éthanoliques et des
polysaccharides des feuilles de mdrier blanc des compléments potentiellement efficaces pour

la gestion de la glycémie.

Selon Yao Zhang ef al. (2014), le MLP a un effet bénéfique sur le pancréas, protégeant
les cellules B pancréatiques de 1'apoptose induite par la streptozotocine (STZ) et favorisant la

récupération des cellules endommagées.

Ces ¢études convergent vers la conclusion que les feuilles de mirier possedent des
propriétés hypoglycémiantes significatives, améliorant les niveaux de glucose sanguin chez les
sujets diabétiques. Les mécanismes d'action identifiés incluent I'amélioration de la signalisation
de I'insuline, la réduction de I'inflammation, offrant un potentiel thérapeutique prometteur pour

la gestion du diabéte de type 2.
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4.2. L'effet de l'extrait de feuilles de murier blanc sur le poids corporelles des rats

Selon Yao Zhang et al. (2014) (2),apres induction de diabéte et le traitement par MLPI,

I’effet sur le poids corporel chez les rats diabétiques est comme suit.
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Figure S.effetsdu MLPI sur le poids corporel chez rats diabétiques. (Yao Zhang et al.,

2014(2))

Les rats témoins diabétiques ont montré un gain de poids corporel moins important (6,01

%) que les rats témoins normaux (53,62 %). Cependant, le gain de poids corporel a été

significativement augmenté de manicre dose-dépendante par le glibenclamide et dans les trois

groupes de rats traités par MLPI, en comparaison avec les rats témoins diabétiques (Fig. 5).(Yao

Zhang et al;2014(2))

Selon Jamshid Mohammadi et Prakash R.Naik (2008).Le tableau ci-dessous représente

les résultats du poids corporel.
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Tableau 9.Effet des feuilles de murier blanc sur le poids corporel des rats (Jamshid
Mohammadi et Prakash R. Naik (2008)).

Groupe 5 Diabétique traité
avec 600 mg/kg d'extrait de

feuilles de mirier

Le Type de groupe L'injection regu Le poids Le poids
groupe corporel initial corporel final
(gram) (gram)
Groupe 1 Témoin Recu wune | 184.2+3.42 204.4+£0.97
injection de
Groupe 2 Témoin traité avec 180.4+ 6.9 199.6 + 5.38
tampon seul
400 mgkg d’extrait de
feuilles de murier
Groupe 3 Témoin diabétique Regu une | 179 +3.19 1422 £ 6.41
injection
Groupe 4 Diabétique traité | . L 178.6 + 6.39 180.2 +3.27
intrapéritonéale
400 mg/kg d’extrait
avec mgkg d'extrait| = mgkg de
feuill (ri
de feuilles de mirier STZ
174.4 £ 4.09 189 +5.09

D’apres les résultats obtenus, on a remarqué que le poids corporel final des rats a

augmenté de maniere significative par rapport au poids corporel initial dans tous les groupes, a

l'exception du groupe diabétique, ou une diminution significative du poids corporel a été

observée par rapport au poids initial.

Ce manque de gain de poids chez les rats diabétiques sur la période de 4 semaines était

en corrélation avec la présence d'une hyperglycémie au cours de cette période. Les groupes 4

et 5 ont présenté une prise de poids plus élevée que le groupe diabétique mais inférieure a celle

du groupe témoin. (Jamshid Mohammadi et Prakash R. Naik (2008)).

Selon Magdalena Jeszka-Skowron ef al. (2014), La différence dans le gain de poids entre

les groupes DB/non traité et non DB/non traité (1,35 + 1,54 contre 2,53 + 0,59)", Les chiffres

entre parenthéses représentent les moyennes = écart type du gain de poids dans ces deux groupes

respectivement.
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N'ont pas atteint le score statistique signification .C-a-dire que la différence observée dans
le gain de poids entre ces deux groupes n'est pas statistiquement significative. En d'autres
termes, la différence entre les deux moyennes de gain de poids (1,35 et 2,53) n'est pas

suffisamment importante pour &tre considérée comme vraie ou réelle, selon les critéres

statistiques utilisés.

Tableaul0. Changement de poids corporel chez les rats témoins et diabétiques au cours

Traitement de 4 semaines avec des extraits d'éthanol et d'acétone de feuilles de mirier et

des feuilles séchées (Magdalena Jeszka-Skowron et al. (2014)).

Variable Control Régime riche en graisse
non
diabétique Non diabétique | Diabétique | Diabétique extrait | Diabétique
. dlabéth'ue non traité extrait d'éthanole Feuilles
non trait¢ n=6 d'acétone n=6 seches
n=6
n=6 n=6
Gain  de 2.60 2.53 1.35 2.07 1.99 + 1.61 1.39+
poids +0.97 + 0.59 + 1.54 +1.23 1.12
corporel
(g/24 h)

Pour comparer les effets des extraits de feuilles de Morus alba sur le poids corporel, nous
examinerons les résultats de chaque étude avant et apres le traitement. Les études mentionnées
incluent différentes méthodologies et modeles expérimentaux, mais toutes visent a évaluer
I'impact des feuilles de Morus alba sur les parametres métaboliques, y compris le poids

corporel.

Selon Yao Zhang et al. (2014) (2), étudiée I’effet des feuilles de mirier sur le poids
corporelle (200mg/kg) en comparant avec le traitement avec du médicament, le glibenclamide
(5mg/kg) sur des rats diabétiques. Avant traitement les rats diabétiques montrent une perte de
poids significative due a l'hyperglycémie, mais Aprés traitement les rats traités avec le
polysaccharide purifi¢ de feuille de mirier (MLP) montrent une légere récupération de poids.
C'est la méme avec les rats traités avec le médicament. Donc la purification et la caractérisation
du polysaccharide améliorent son efficacité meilleure gestion du poids corporel. Les
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polysaccharides sont des glucides complexes composés de multiples unités de monosaccharides
liées ensemble. Qui Stimule I'appétit. Certains polysaccharides, comme ceux trouvés dans les
aliments riches en fibres, peuvent avoir un effet de satiété et réduire 'appétit. Cependant, chez
certains individus, en particulier chez les rats diabétiques qui peuvent présenter des altérations
du contrdle de I'appétit, une augmentation de la consommation de polysaccharides peut stimuler

l'appétit et entrainer une suralimentation, ce qui contribue a un gain de poids corporel.

Donc les polysaccharides peuvent contribuer a une augmentation du poids corporel chez
les rats diabétiques en raison de leur capacité a stimuler 'appétit. Cependant, I'effet global
dépend de nombreux facteurs, y compris le type et la quantité¢ de polysaccharides consommés,

ainsi que 1'état de santé général de l'animal.

Selon Jamshid Mohammadi et Prakash R.Naik (2008), les rats diabétiques traité avec 600
mg/kg d'extrait de feuilles de mirier induit a une augmentation de poids corporel de 174.4 g
jusqu’a 189 g. donc Apres le traitement, une augmentation notable du poids corporel est
observée chez les rats diabétiques. Cela peut étre attribué a une meilleure gestion de la glycémie

et a une utilisation plus efficace des nutriments, permettant une récupération du poids corporel.

Selon Magdalena Jeszka-Skowron et al. (2014), étudiée I’effet des feuilles de mirier avec
des différents extrait sur le poids corporel. Apres le traitement, une stabilisation ou une légere
augmentation du poids corporel est observée chez les rats diabétiques. Cela peut étre attribué a
la réduction de I'hyperglycémie et a une amélioration du métabolisme énergétique, permettant

une récupération ou une stabilisation du poids corporel.

Les différences observées dans les effets sur le poids corporel entre les études sur les
feuilles de Morus alba peuvent étre attribuées a une combinaison de facteurs méthodologiques,
expérimentaux et biologiques. Les types de composés actifs, les méthodes de préparation des
extraits, les modeles animaux, les conditions expérimentales, et les dosages et durées de
traitement influencent tous les résultats. Comprendre ces nuances est essentiel pour interpréter
les résultats des études et pour optimiser les formulations et les protocoles de traitement futurs

avec les extraits de feuilles de Morus alba.

Simin Tian ef al. (2019), I’administration des extraits aqueux de feuilles de murier (EA)
par gavage a des souris diabétiques pendant 10 semaines. Avant I'administration une énorme
diminution du poids corporel a été détectée chez des souris diabétiques sans aucun traitement

de 45.50 g jusqu’a 39.33 g aux 10¢émes semaines, mais apres le traitement avec extraits aqueux
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de feuilles de marier (EA) avec la meilleure dose de 8 g/kg,il y a une augmentation de poids

corporel des souris diabétiques jusqu’a 45.83 g.

Le poids corporel est la mesure de la masse totale d'un individu, il représente la somme
de la masse des différents tissus corporels, y compris les muscles, les os, les organes, les fluides

corporels et les graisses.

Le poids corporel peut varier en fonction de plusieurs facteurs, notamment la taille, le
sexe, l'age, la composition corporelle, le niveau d'activité physique, le métabolisme, les
habitudes alimentaires et 1'état de santé¢ générale. Il est souvent utilis¢é comme indicateur de la
santé et du bien-€tre, mais il ne fournit qu'une partie de I'image globale de la condition physique

d'une personne.

Dans le contexte des études sur le diabete et les effets des traitements médicaux, le poids
corporel est souvent surveillé car il peut étre influencé par le contrdle glycémique, la résistance

a I'insuline, les changements hormonaux et d'autres facteurs métaboliques associés a la maladie.

Mohammad RezaHajizadeh et al. (2014) ; apres 1'induction de diabéte, les rats diabétiques
avant le traitement avec une poids corporel de 178.1 g mais apres le traitement avec l'extrait
¢thanolique des feuilles de murier le poids augmenter jusqu’a 202.2 g ; L’administration de
EMA aux rats diabétiques a augmenté leur poids corporel 12 % par rapport aux animaux non

traités.

L'extrait éthanolique des feuilles de mirier peut induire une augmentation du poids
corporel par plusieurs mécanismes. Tout d'abord, il pourrait stimuler 'appétit et augmenter
'apport calorique, comme démontré chez les rats dans une étude par Chen et al. (2017). De
plus, certains composés présents dans cet extrait pourraient améliorer l'absorption des
nutriments, comme le glucose, suggérant un effet similaire sur d'autres nutriments selon une
¢tude in vitro par Zhang et al. (2018). En outre, des recherches, telles que celle menée par Kim
et al. (2014), suggerent que les polyphénols et les flavonoides présents dans les feuilles de
mdrier pourraient stimuler le métabolisme, entrainant ainsi une augmentation de la dépense
énergétique. Ces mécanismes combinés pourraient expliquer I'observation d'une prise de poids
apres le traitement avec cet extrait. Cependant, des études supplémentaires sont nécessaires

pour confirmer ces effets et pour évaluer leur pertinence chez 'homme.
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Conclusion

Morus alba, communément connu sous le nom de mdrier blanc, est largement reconnu
pour ses propriétés médicinales, notamment son potentiel antidiabétique. Originaire de Chine,
cet arbre est maintenant cultivé dans de nombreuses régions du monde, notamment en Asie, en
Europe et en Amérique du Nord, et maintenant ce trouvé également en Algérie. De nombreuses
¢tudes scientifiques ont exploré et confirmé les effets bénéfiques de Morus alba dans la gestion
et la prévention du diabéte, en se concentrant sur divers extraits de ses feuilles, fruits, écorce et

racines.

Les feuilles de Morus alba offrent une approche naturelle et prometteuse pour la gestion
du diabéte grace a leur capacité a réduire la glycémie, grace aux ces composés bioactifs présents

dans les feuilles, tels que les flavonoides, les alcaloides et les polysaccharides

Les résultats encourageants des études précliniques et cliniques suggerent que les feuilles
de Morus alba peuvent étre intégrées dans les stratégies de traitement du diabéte, sous la
supervision d'un professionnel de la santé. Toutefois, des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour établir des protocoles d'utilisation optimaux et pour comprendre pleinement
les mécanismes d'action de leurs composés actifs, les feuilles de Morus alba représentent une

option viable et naturelle pour améliorer la gestion du diabéte et ses complications associées.

Les preuves accumulées suggerent que Morus alba, en particulier les extraits de ses
feuilles, posséde des propriétés antidiabétiques significatives. Ces effets bénéfiques sont
attribués a sa capacité a réduire la glycémie. Ainsi, elle représente une option naturelle

prometteuse pour la gestion du diabéte.
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Résumés

Le diabéte est une maladie chronique caractérisée par des niveaux élevés de glucose dans le sang, souvent
due a une production insuffisante d'insuline ou a une résistance a cette hormone. Les traitements traditionnels
incluent la gestion de I'alimentation, 1'exercice, les médicaments oraux et l'insuline. Cependant, l'intérét pour les
thérapies naturelles, telles que l'utilisation des feuilles de Morus alba (mirier blanc), a augmenté en raison de leurs

potentiels effets antidiabétiques.

Morus alba, communément appelé mirier blanc, est un arbre a feuilles caduques de la famille des
Moraceae. Originaire de Chine, cet arbre est maintenant cultivé dans de nombreuses régions du monde, notamment

en Asie, en Europe et en Amérique du Nord, en raison de ses nombreuses utilisations économiques et médicinales.

L'objectif de cette étude est d'explorer et d'évaluer les effets antidiabétiques des feuilles de Morus alba

(mdrier blanc) et leur impact le poids corporel, par l'utilisation de différents extraits.

Dans cette étude visant a évaluer l'effet antidiabétique de Morus alba et son impact sur le poids corporel,
les rats ont été traités avec des feuilles de miirier blanc sous forme de différents extraits : éthanolique, acétonique,
en infusion ou en poudre. Les résultats de ces extraits ont démontré que les feuilles de cette plante possédaient des
propriétés antidiabétiques et favorisaient une augmentation du poids corporel chez les rats diabétiques traités. De

plus, il a été observé que 1'extrait éthanolique était particuliérement efficace contre 1'hyperglycémie



D’aprés 1’analyse de quelques articles scientifique, les résultats indiquent que les feuilles de Morus alba
présentent des propriétés antidiabétiques prometteuses, qui peut étre exprimer par 1’amélioration de la sécrétion
d'insuline, en inhibant l'apoptose des cellules pancréatiques et en régulant le métabolisme du glucose. Elles peuvent
également aider a gérer le poids corporel, ce qui est bénéfique pour les personnes atteintes de diabéte de type 2.
Par exemple, dans les modéles animaux, I'administration d'extraits de feuilles de mirier a non seulement réduit la
glycémie mais a aussi montré des effets bénéfiques sur la gestion du poids. Cela est particuliérement pertinent

dans le contexte des régimes riches en graisses ou le risque de prise de poids est élevé.
Mots clés : Morus alba. Extraits de feuilles. Activité antidiabétique. Poids corporel
Abstract

Diabetes is a chronic disease characterized by high levels of glucose in the blood, often due to insufficient
production of insulin or resistance to this hormone. Traditional treatments include diet management, exercise, oral
medications, and insulin. However, interest in natural therapies, such as the use of Morus alba (white mulberry)

leaves, has increased due to their potential antidiabetic effects.

Morus alba, commonly known as white mulberry, is a deciduous tree in the Moraceae family. Originally
from China, this tree is now cultivated in many parts of the world, including Asia, Europe and North America, due

to its many economic and medicinal uses.

The objective of this study is to explore and evaluate the antidiabetic effects of Morus alba (white mulberry)

leaves and their impact on body weight, through the use of different extracts.

In this study aimed at evaluating the antidiabetic effect of Morus alba and its impact on body weight, rats
were treated with white mulberry leaves in the form of different extracts: ethanolic, acetone, in infusion or powder.
The results of these extracts demonstrated that the leaves of this plant possessed antidiabetic properties and
promoted an increase in body weight in treated diabetic rats. In addition, it was observed that the ethanolic extract

was particularly effective against hyperglycemia.

According to the analysis of some scientific articles, the results indicate that Morus alba leaves exhibit
promising antidiabetic properties, which can be expressed by improving insulin secretion, inhibiting apoptosis of
pancreatic cells and by regulating glucose metabolism. They can also help manage body weight, which is beneficial
for people with type 2 diabetes. For example, in animal models, administering mulberry leaf extracts not only
reduced blood sugar but also shown beneficial effects on weight management. This is particularly relevant in the

context of high-fat diets where the risk of weight gain is high.

Keywords: Morus alba. Leaf extracts. Antidiabetic activity. Body weight



