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Résumé

Le diabéte est une maladie qui se caractérise par une hyperglycémie chronique, c¢’est-a-dire un
taux de glucose trés élevé dans le sang. La médecine traditionnelle offre des remédes alternatifs
tel que les produits naturels qui représentent aujourd’hui une source indispensable pour la
découverte de nouvelles molécules thérapeutiques, elles sont présentées pour leurs propriétés
préventives ou curatives a 1’égard de différentes pathologies. Dans ce contexte nous sommes
intéressés a 1'étude de I’extrait de propolis qui est une résine végétale aux nombreuses vertus
thérapeutiques. L objectif de cette étude in vivo est d’évaluer I’effet antidiabétique de propolis.
L’induction du diabéte a été provoquée par une injection intrapéritonéale (IP) unique de la
streptozotocine (STZ) a 60 mg/kg pour tous les lots d’expérimentation sauf le lot témoin (T).
Une semaine aprés les rats ont regu un traitement avec deux doses de propolis (Tr D1= 150
mg/kg, Tr D2= 300 mg/kg) et le standard glibenclamid & 5mg/kg par gavage intra gastrique
pendant 21 jours. Des parametres biologiques ont été étudiés durant tout le long de
I’expérimentation incluant : I’évolution pondérale, la consommation d’eau et la glycémie. Des
paramétres histologiques apres le sacrifice. Aprés I’induction du diabéte, une augmentation
remarquable du taux de glycémie chez tous les rats diabétiques (T) par rapport aux rats témoins
(T). Cependant une amélioration de la glycémie a été observée durant et apres le traitement
chez les rats diabétiques traités par la propolis a 150 mg/kg (Tr D1) et a 300mg/kg (Tr D2)
comparativement aux rats diabétiques (D). Ces observations sont semblables avec 1’étude
histologique du tissu pancréatique chez les rats diabétiques traités par la propolis a 150 mg/kg
(Tr D1) et a 300 mg/kg (Tr D2) qui révele un aspect microscopique presque similaire a 1’état
physiologique des rats témoins (T). Contrairement aux rats diabétiques qui démontrent un
aspect irrégulier avec une réduction de la taille et du nombre des Tlots de Langerhans. L'examen
histologique du tissu hépatique a montré un aspect similaire chez tous les rats diabétiques traités
avec des hépatocytes et des sinusoides hépatiques normales en absence d'infiltration
leucocytaire portale ou péri-portal. L'histologie du tissu rénal chez les lots d’expérimentation

montre un parenchyme rénal normal.

Cette recherche montre que 1’extrait de propolis présente une activité antidiabétique sous les

conditions de la présente étude.

Mots clés : propolis, streptozotocine, diabete, glycémie, rats, étude histologique, glibenclamid.



Abstract

Diabetes is a disease characterized by chronic hyperglycemia, which means a very high glucose
level in the blood. Traditional medicine offers alternative remedies such as natural products,
which today represent an indispensable source for the discovery of new therapeutic molecules,
presented for their preventive or curative properties towards various pathologies. In this context,
we are interested in the study of propolis extract, a plant resin with numerous therapeutic
virtues. The aim of this in vivo study is to evaluate the antidiabetic effect of propolis. Diabetes
was induced by a single intraperitoneal injection (IP) of streptozotocin (STZ) at 60 mg/kg for
all experimental groups except the control group (T). One week after, rats were treated with
two doses of propolis (Tr D1 = 150 mg/kg, Tr D2 = 300 mg/kg) and glibenclamide at 5mg/kg
by intragastric gavage for 21 days. Biological parameters were studied throughout the
experiment, including weight, water consumption, and blood glucose levels. Histological
parameters were also studied after sacrifice. After diabetes induction, a remarkable increase in
blood glucose levels was observed in all diabetic rats (D) compared to control rats (T).
However, an improvement in blood glucose levels was observed during and after treatment in
diabetic rats treated with propolis at 150 mg/kg (Tr D1) and 300 mg/kg (Tr D2) compared to
diabetic rats (D). These observations were confirmed by the histological examination of
pancreatic tissue in diabetic rats treated with propolis at 150 mg/kg (Tr D1) and 300 mg/kg (Tr
D2), revealing almost the same microscopic appearance as in control rats (T). Conversely,
diabetic rats demonstrated an irregular aspect with a reduction in the size and number of
Langerhans islets. Histological examination of liver tissue showed a similar aspect in all
diabetic rats treated with normal hepatocytes and hepatic sinusoids in absence of portal or
periportal leukocyte infiltration. The histology of renal tissue in all experimental groups showed

normal renal parenchyma.

This research shows that the propolis extract presents antidiabetic activity under the conditions

of the present study.

Keywords: propolis, streptozotocin, diabetes, blood glucose,Rats, histological study,
glibenglamid.
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TECA : la Thérapie d'Etayage Cognitif et Affectif/ Technologies and Practices for Small
Agricultural Producers.

H202 : eau oxygéné.

ADN : acide désoxyribonucléique

NO : oxyde Nitrigue.

NADPH : nicotinamide adénine di nucléotide phosphate.

ARN: acide ribonucléique de transfert.



TNF-a : cytokine pro-inflammatoires, Tumor Necrosis Factor-a.

IL-6 : interleukine-6.

IL-8 : interleukine-8.

les lymphocytes CD4 et CD8 : lymphocytes porteurs du marqueur membranaire CD4 et
CDS8.

OCDE : I’Organisation de coopération et de développement économiques.
STZ : streptozotocine.

IP : injection intra péritonéale.

T : témoin.

D : diabétique.

Tr D1 : traité par la propolis a dose de 150mg/kg.

Tr D2 : traité par la propolis a dose de 300mg/kg.

Tr STD : traité par le standard.



Introduction
générale



Le diabéte est un trouble métabolique caractérisé par une élévation anormale de la glycémie
(taux de sucre dans le sang). Cela peut étre d0 a une production insuffisante d'insuline par le
pancréas ou a une résistance des cellules a l'insuline. Les symptdmes courants du diabéte
comprennent une soif excessive, une miction fréquente, une fatigue et une vision floue. Le

diabete peut entrainer de graves complications de santé s'il n'est pas bien controlé.

L'augmentation rapide des troubles métaboliques liés au métabolisme des glucides peut étre
illustrée par le diabéte sucré, qui est tres répandu. Selon des estimations, environ 463 millions
d'adultes étaient atteints de cette maladie a I'échelle mondiale en 2019, et ce nombre devrait

augmenter pour atteindre 700 millions d'ici 2045 (Saeedi et al. 2019).

Des recherches sont menées pour étudier les propriétés antidiabétiques et les activités
hypoglycémiantes des plantes médicinales et des produits naturelles a savoir des produits
apicoles utilisés traditionnellement. L'objectif de ces travaux est de découvrir de nouveaux
remedes naturels qui sont plus efficaces, moins toxiques et ont moins d'effets secondaires.

Cependant, ce domaine est largement inexploré en Algérie. (Aga et al. 1994).

En Algérie, ainsi que dans d'autres pays en voie de développement du Maghreb, la médecine
traditionnelle est largement utilisée pour traiter le diabéte sucré. Plusieurs remédes a base de
plantes sont recommandés, notamment le Ficus Carica, le Citrullus colocynthis L,

I'Ajuga iva L et la propolis.

La propolis est une substance résineuse complexe que les abeilles recueillent a partir de
bourgeons et d'exsudats de plantes voisines de leurs ruches. Elle est composée de résines, de
séve, d'écorce et de matieres produites par les abeilles, et s'accumule dans les ruches. La
composition chimique de la propolis varie en fonction de la flore de la région ou elle est récoltée
(Aga et al. 1994).

La propolis est composée d'au moins 200 substances différentes qui ont été identifiees dans
divers échantillons. Parmi ces composés, on retrouve des acides gras, des esters gras et
phénoliques, des esters phénoliques substitués, des flavonoides (comme les flavones,
flavanones, flavonols et dihydroflavonols), des chalcones, des terpénes, des stéroides, des
aldéhydes aromatiques, ainsi que des alcools et des derives de sesquiterpenes, de naphtalene et
de stilbénes (Bankova et al., 1995).



Comme elle est couramment utilisée dans les produits alimentaires et les préparations
pharmaceutiques pour promouvoir la santé humaine (Havsteen et al.,1983). Elle est également

ajoutée aux boissons dans le but de maintenir ou d'améliorer la santé (Marcucci et al.,1965).

Notre étude vise a évaluer les effets antidiabétiques de la propolis sur plusieurs parameétres
biologiques et histologiques chez des rats diabéetiques induits par la streptozotocine, traités avec
des solutions de propolis. Cette étude a été répartie en deux parties distinctes. La premiére partie
consistera en une revue de la littérature abordant deux chapitres : diabéte et traitement, la
propolis. La seconde partie de I'étude présente les résultats de I'expérience et les discute afin de

parvenir a une conclusion génerale.



Premiere Partie :

Analyse Bibliographique



Chapitre I

Diabete et traitement
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1. Introduction :

Le pancréas est un organe abdominal situé derriére I'estomac et composé de trois parties
distinctes : la téte, le corps et la queue. Il s'agit d'une glande mixte, ou amphicrine, qui remplit
deux fonctions principales. D'une part, son tissu exocrine sécrete le suc pancréatique, riche en
pro-enzymes, pour faciliter la digestion. D'autre part, son tissu endocrine libére des hormones
essentielles au métabolisme cellulaire, notamment celui des glucides, dans la circulation
systémique. (N’Guessan K, Kadja B, ZirihiG, et al, 2009). Il existe quatre types de cellules
dans les 1lots de Langerhans : les cellules a, B, y et 8, qui ne sont pas réparties uniformément.
Les cellules B sont majoritaires, représentant environ 75% des cellules. Ces cellules sont
responsables de la sécrétion de plusieurs hormones, dont [l'insuline, le glucagon, la

somatostatine et le polypeptide pancréatique (Mau JL, Tsai SY, et al, 2005). (Figl)

vaing porte (en blevs)
anére hipatique (en rouge)

vésicule biliaire

canal da Wirsung duodanum

Figure 1: anatomie générale du Pancréas (Cacace JE et Mazza G,2002)

2. Définition du diabéte :

Le diagnostic du diabéte repose sur la détection d'une hyperglycémie chronique, qui se
caractérise par une glycémie a jeun supérieure a 1,26 g/l et un seuil glycémique a risque de
micro angiopathie, notamment de rétinopathie (Grimaldi, 2000). Ce trouble métabolique est
associé a une insuffisance de la sécrétion de l'insuline, de I'action de I'insuline ou des deux
(Fagotetal ,2010). Le diabete se divise en deux types distincts : le diabete insipide, une maladie
rare qui touche principalement les hommes et qui est causée par un probléme de reconnaissance
ou de sécrétion de la vasopressine (Pablo Saborio ; Gary A. Tipton ; James C.M. Chan,
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2000), et le diabéte sucré, qui se manifeste par une glycémie élevée (supérieure a 1,26 g/L de
sang). (OMS, 2013).

3. Epidémiologie :

Le nombre de personnes atteintes de diabéte dans le monde ne cesse de croitre, touchant toutes
les tranches d'age et tous les sexes, avec des taux de prévalence variant d'un pays a l'autre et
d'une région ethnique a l'autre (Sahnineet Yahiaoui, 2018). Les statistiques présentées dans ce
texte sont issues des études et des enquétes meneées par des entités de renommée mondiale tels
que la Fédération internationale du diabéete (FID) et I'Organisation mondiale de la santé (OMS)
(Ferdjellah et Ghemari, 2013).

3.1. Mortalité et morbidité :

Le diabete représente un enjeu de santé publique majeur dans le monde, bien que son impact
varie selon les régions. En 2021, environ 6,7 millions d'adultes 4gés de 20 a 79 ans sont décédés
des suites du diabéte ou de ses complications, ce qui correspond a 12,2 % des déces toutes
causes confondues dans ce groupe d'age, en excluant les risques de mortalité liés a la pandémie
de COVID-19. De plus, un tiers (32,6 %) des déces liés au diabete surviennent chez les
personnes en age de travailler (moins de 60 ans), représentant ainsi 11,8 % de I'ensemble des
déces dans le monde chez les moins de 60 ans (IDF Diabetes Atlas, 2021).

3.2. Dans le monde :

Environ 10 a 15% des personnes atteintes de diabéte sont touchées par le diabete de type 1, ce
qui en fait une minorité de la population totale atteinte de diabete. Cependant, I'incidence de
cette forme de diabéte ne cesse d'augmenter dans les pays riches comme dans les pays pauvres,
en particulier chez les jeunes. Le diabete de type 2, qui affecte principalement la population
adulte mais peut survenir a tout age, représente 85 a 95% de tous les cas de diabete dans le
monde. Ce type de diabéte est devenu un sérieux probleme de santé publique (OMS,
2016). En 2014, il y avait environ 422 millions de personnes atteintes de diabéte dans le monde,
selon la Fédération Internationale du Diabéte (FID), et ce nombre devrait atteindre les 552
millions en 2030 (Sahnine et Yahiaoui, 2018).

3.3. En Algérie :

L'Algérie est I'un des 21 pays et territoires de la région MENA (Moyen-Orient et Afrique du
Nord) ou le nombre de personnes atteintes de diabéte s'éléve a 55 millions, chiffre qui pourrait
atteindre 108 millions d'ici 2045. (ADEDAPO AA, MOGBOJURI OM, EMIKPE BO.

2009). En 2019, la prévalence du diabete en Algérie, calculée en pourcentage de la population
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agée de 20 a 79 ans, était de 6,7 %, soit une baisse par rapport au taux précédent de 8,5 %
enregistré en décembre 2010, selon la collection d'indicateurs de développement de la Banque
mondiale (AISSOU, K ; Boudjelal. Z, 2017).

4. Classification du diabete :

4.1. Le diabete de type 1 : est caractérisé par une insuffisance de production d'insuline et ne
peut actuellement étre évité. Parmi les symptdmes courants, on peut citer une augmentation
de la miction (polyurie), une soif intense (polydipsie), une faim constante, une perte de poids,
des troubles visuels et une fatigue. Ces symptdmes peuvent survenir de maniere soudaine et
le diabete peut entrainer une maladie aigué
4.2. Lediabéte de type 2 : est causé par une utilisation inadéquate de I'insuline par le corps,
représentant 90% des cas de diabéte dans le monde et étant largement évitable. Bien que les
symptdmes puissent étre similaires a ceux du diabete de type 1, ils sont souvent moins séveres.
Par conséquent, la maladie peut étre diagnostiquée plusieurs années apres son apparition,
lorsque les complications sont déja installées. Autrefois considéré comme une maladie
touchant principalement les personnes de plus de 40 ans, le diabéte de type 2 est maintenant
en forte augmentation chez tous les groupes d'age, y compris chez les adolescents et les
enfants. (OMS, 2013).

Le tableau suivant représente les différents types de diabéte 1 et 2.
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Tableau 1: caractéristiques des diabétes de typel et de type2 (Bazi Awa, 2021).

Type | Type Il
Antécédents familiaux du méme | Rares Fréquents
type
Age de la survenue Plutot avant 35ans Plutdt apres 35ans
Début Rapide ou explosif Lent et insidieux
Facteur déclenchant Souvent présent Souvent présent
Symptomatologie Bruyante Pauvre ou absente
Poids Normal ou | Obésité ou surcharge
amaigrissement adipeuse abdominale
Hyperglycémie ou diagnostic Majeur > 3g/I Souvent < 2¢g/I
Cétose Présent le plus souvent | Absent le plus souvent
Complication dégénérative au | Absente Présente dans 50% des cas
moment du diagnostic
Causes principales de mortalité | Insuffisance rénale Maladies
cardiovasculaires

4.3. Le diabéte gestationnel :
La prévalence de cette affection varie de 3 a 20 % chez les femmes enceintes qui ne présentent
pas de diabéte avant la grossesse. Toutefois, il existe un risque accru de développer un diabéte

de type 2 au cours des années suivantes. (OMS. 2021)

1.1. Autre Types de diabéte : d'autres types de diabéte existent, bien qu'ils soient peu
fréquents. lls incluent les diabétes iatrogenes, qui sont causés par l'utilisation de certains
médicaments tels que les corticoides et les immunosuppresseurs, ainsi que les diabétes qui sont
causés par des dommages au pancréas endocrine, comme [I'hémochromatose et la
mucoviscidose. D'autres types de diabete sont le diabete génétique monogeénique, le diabéte

rarissime du glucagon, le diabete causé par une inhibition fonctionnelle de la sécrétion
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d'insuline (comme I'hypokaliémie et le somatostinome), le diabete causé par une insulino-
résistance secondaire (comme dans le cas de I'hypercorticisme, de I'acromégalie et de
I'nyperthyroidie) et le diabéte causé par un défaut génétique de I'action de I'insuline (Marjorie
Murphy Cowan, 1999).

5. Insuline :

L'insuline est une hormone polypeptidique composée de 51 acides aminés, qui se disposent en
deux chaines distinctes. La chaine A contient 21 résidus d'acides amines, tandis que la chaine
B en contient 30. Ces deux chaines sont reliées par des liaisons disulfures de résidus cystéine,

comme le montre la fig 2(\argas et Sepulveda, 2019).

T

""""’ S O o D
O = %
X e D CHEDES

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

Schéma de la molécule d'insuline

Figure 2 : la structure d’insuline (Buysschaert, 2012).

5.1. La sécrétion de I'insuline :

Lorsque le glucose est présent, il est transporté a l'intérieur des cellules B via le glucose
transporteur 2 (GLUT2), un transporteur spécifique du glucose. La concentration intracellulaire
de glucose est en équilibre avec la concentration extracellulaire car le GLUT2 permet un
passage proportionnel au niveau de la concentration. A l'intérieur de la cellule B, le glucose est
phosphorylé rapidement en glucose-6-phosphate grace a la glucokinase (Magnan et
Ktorza, 2005). Ensuite, le glucose-6-phosphate est principalement utilisé pour la glycolyse et

la respiration oxydative, ce qui produit de I'ATP. L'ATP ainsi produit inactive les canaux
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K+/ATP, ce qui provogue une dépolarisation membranaire et I'ouverture des canaux calciques
voltage-dépendants. Ceci entraine une élévation de la concentration intracytosolique en
calcium, qui a son tour induit I'exocytose des vésicules contenant l'insuline
(Malaisse et al. 1985).

6. Physiopathologie :

6.1. Diabete de type 1 :

Le diabéte de type 1, également connu sous le nom de diabéte « insulino-dépendant », est causé
par une destruction auto-immune des cellules B qui sécrétent l'insuline. L'hyperglycémie se
développe lorsque seulement 10 a 20 % de ces cellules restent en fonction. Ce processus auto-
immun, appelé « insulite » pancréatique, se déroule sur une période de plusieurs années (5 a 10
ans, voire plus) avant I'apparition du diabéte. Ce processus auto-immun est le résultat d'une
réaction qui survient sur un terrain de susceptibilité génétique et qui peut étre détectée avant
I'apparition de I'nyperglycémie grace a des tests sanguins d'auto-anticorps. La susceptibilité
génétique au diabéte de type 1 est liée a I'interaction d'au moins 10 génes différents (M. Idrissa
BOUARE, 2022).

Il est possible qu'il y ait une prédisposition individuelle a développer un diabéte
insulinodépendant, mais la manifestation clinique de cette maladie peut étre influencée par un

ou plusieurs facteurs environnementaux.

6.1.1. Facteurs génétiques :

La transmission du DT1 ne suit pas un modéle mendélien simple, car la maladie est
multigénique, résultant de I'effet combiné de plusieurs génes qui ont individuellement un impact
faible. Ces genes interagissent également avec des facteurs non génétiques pour déterminer
I'apparition de la maladie (Dubois-Laforgue, 2007).

6.1.2. Facteurs environnementaux :

Le diabete de type 1 ne peut étre entierement attribué a une prédisposition génétique. Des
preuves indirectes suggerent que l'environnement peut également jouer un role dans la
physiopathologie du DT1 chez I'nhnomme (Rodier, 2001)

a- agents infectieux :

Il a été suggéré depuis longtemps que les agents infectieux, en particulier les virus, peuvent
déclencher ou amplifier la réponse auto-immune qui méne au diabéte de type 1
( Dubois-Laforgue, 2007).

-,
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b-Facteurs immunitaires :

Le diabéte de type 1 est une maladie auto-immune qui résulte de la destruction des cellules béta
des Tlots de Langerhans par des cellules T (Bouhouche, 2014).

6.2. Diabéte Type 2 :

Le diabéte de type 2 est causé par une combinaison de facteurs, notamment un déficit dans la
sécrétion d'insuline en raison d'une anomalie des cellules B pancréatiques, ainsi qu'une
résistance a l'action de I'insuline. Un autre facteur contribue également au développement du
diabete de type 2, a savoir une production accrue de glucose par le foie. Cette production
excessive de glucose contribue a I'augmentation de la glycémie chez les personnes atteintes de
diabéte et est impliquée dans I'étiologie de la maladie (Meriem Ouchfoun, 2010)

Génes
Adipokines
Inflammation
Hyperglycémie
A.Glibres
Insulinosécrétion insuffisante Autres facteurs
¥ Sulfonylureas
' Moglitinides
Insuline _l_____
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Figure3 : physiopathologie du diabete de type 2(Meriem Ouchfoun, 2010).

Le diabéte de type 2 affecte principalement quatre organes clés : le pancréas, les tissus adipeux,
le foie et les muscles. Lorsque les cellules f du pancréas ne fonctionnent pas correctement, cela
entraine une sécrétion insuffisante d'insuline (INS). Lorsque le foie est altéré, il peut provoquer
une production excessive de glucose hépatique. Les tissus adipeux peuvent étre activés pour la
lipolyse, conduisant a des niveaux anormaux d'acides gras (AG). Lorsqu'il y a une anomalie

dans les muscles, cela peut entrainer une diminution de I'absorption et de l'utilisation du
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glucose. Tous ces facteurs contribuent a I'nyperglycémie dans le diabete de type 2 (Meriem
Ouchfoun, 2010).

7. Complications :

Au fil du temps, le diabéte peut évoluer vers des complications aigués et dégenératives :

7.1. Complications aigues : Elles constituent des urgences medicales

» Le coma céto-acidosique :

La crise hyper glycémique hyperosmolaire (HHNC) est caractérisée par une augmentation
significative de la glycémie, de la cétose et de I'acidose. Cette complication peut avoir des
conséquences graves sur le pronostic du patient, avec un taux de mortalité estimé a environ 5
%. Sa physiopathologie est due & deux anomalies concomitantes : une insuffisance relative ou
absolue de l'insuline et une augmentation des hormones de contre-régulation glycémique. La
crise HHNC survient généralement chez les patients atteints de diabéte mal controlé et est
souvent liée a un événement intercurrent tel qu'une infection, une chirurgie, un infarctus du
myocarde, le stress ou la grossesse, qui augmentent significativement les besoins en insuline
(Kury-Paulin S, Cachot V, Penfornis A, 2007)

» Le coma hyperosmolaire :

Le coma hyperosmolaire est un état de déshydratation sévére qui survient généralement chez
des personnes présentant certaines conditions préexistantes, telles qu'un diabete non
diagnostiqué ou mal contrdlé, une avancée en age ou une déficience physique. Pour éviter cette
complication, il est important de rechercher et de traiter tout facteur déclenchant pouvant causer
le coma hyperosmolaire, notamment une erreur de traitement, un non-respect de régime
alimentaire, une infection, un infarctus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral. Le
traitement de la cause sous-jacente est donc crucial pour le rétablissement de I'état de santé du
patient. (Kané A, 2020)

» Le coma hypoglycémique :

L'hypoglycémie prolongée et profonde peut causer des lésions cérébrales irréversibles et peut
mettre en jeu le pronostic vital. Il s'agit d'une situation d'urgence qui nécessite un diagnostic et
un traitement immeédiats, et qui doit étre envisagée en cas de coma. Cette complication est la
plus fréquente chez les patients atteints de diabéte, et est souvent due a des erreurs médicales

telles que le manque de surveillance, une erreur dans le régime alimentaire ou un surdosage en
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insuline. Dans certains cas, les sulfamides hypoglycémiants peuvent étre en cause, notamment
en présence d'une insuffisance rénale ou hépatique ou en cas de co-prescription avec d'autres
médicaments. (Kané A, 2020)

» Le coma par acidose lactique (Bazi Awa, 2021). :

L'acidose lactique est un état caractérisé par une élévation des taux de lactates dans le plasma
sanguin au-dessus de 7 mmol/L et un pH artériel inférieur a 7,25. Cette accumulation de lactates
peut survenir en cas d'anoxie ou de troubles circulatoires, ainsi qu'en cas d'insuffisance
d'élimination chez les diabétiques de type 2 traités par la metformine, en particulier en présence
d'une insuffisance rénale ou hépatique. Bien que moins fréquente que le coma hyperosmolaire,

I'acidose lactique est une complication grave et potentiellement mortelle. (Culleton B. 2008)

7.2. Complications chroniques :
Le diabéte peut entrainer des complications microangiopathiques, c'est-a-dire des atteintes des

petits vaisseaux sanguins.

- La rétinopathie : est lI'une de ces complications et représente la premiere cause de
cécité, mettant en jeu le pronostic visuel.

- La néphropathie : est une autre complication qui augmente le risque d'insuffisance
rénale et peut, a terme, nécessiter une dialyse ou une greffe rénale.

- la neuropathie périphérique : peut entrainer des plaies au pied qui peuvent s'aggraver

jusqu'a nécessiter une amputation. (Grillot DS, 2019)

Ou macro-angiopathiques,

- La coronaropathie est une forme de cardiomyopathie ischémique qui est souvent
asymptomatique et dont la présentation clinique est atypique.

- Les accidents vasculaires cérébraux chez les diabétiques sont souvent dus a une
athérosclérose des vaisseaux du cou, tels que les carotides et les vertébrales. Ils sont
géneralement ischemiques plutot qu'hémorragiques et peuvent étre transitoires et réversibles en
moins de 24 heures.

- Les artériopathies oblitérants des membres inférieurs : sont également fréguentes
chez les diabétiques, touchant environ 50% des patients aprés 20 ans d'évolution de la maladie.
Cette complication est plus grave que chez les non-diabétiques, due a une atteinte de I'intima et
du média des artéres. Le diabete crée également un dysfonctionnement des plaquettes et une

hypercoagulabilité du sang, corrélés a I'équilibre et a la durée d'évolution de la maladie, ainsi
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qu'a d'autres facteurs de risque cardiovasculaire associés tels que le tabagisme et I'nyper-

lipoprotéinémie (Grimaldi A, 2001)

-Le diabéte peut entrainer de graves complications qui ont des conséquences irréversibles sur
la santé. En effet, il est responsable de la premiére cause d'amputation non accidentelle, avec
environ 8 000 cas recensés annuellement en France. De plus, entre 5% et 10% des personnes
atteintes de diabete subissent une amputation des orteils, du pied ou de la jambe. Par ailleurs,
le diabete est la deuxiéme cause d'accidents cardiovasculaires et environ un quart des cas de
maladies rénales sont liés a cette maladie. Enfin, il est & I'origine de la premiére cause de cécité
chez les plus de 65 ans avec plus de 1000 cas par an en France, et pres de 2% des diabétiques
souffrent de cécité. .(Kané A, 2020) (Fig4)
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diabétique oF s Neuropathie
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Figure 4 : schéma illustratif des complications dégénératives du diabéte (Grillot DS,2019).
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8. Traitement du diabete :

La gestion de la maladie implique la mise en place de recommandations diététiques ainsi que
la pratique réguliére d'exercices physiques. Ces deux mesures ont pour effet d'améliorer la
réponse des tissus a l'insuline et peuvent suffire, au stade initial de la maladie, a atteindre les
objectifs glycémiques souhaités. Si ces mesures ne suffisent plus, il est alors nécessaire de

recourir & des traitements médicamenteux ou a des injections d'insuline (Brue, 2005).

8.1. Traitement Non médicamenteux :

8.1.1.Diabéte type I :

Pour les patients atteints de diabéte de type 1, le traitement repose sur I'utilisation de I'insuline,
et une surveillance réguliére de la glycémie est nécessaire, comme l'indique Brue (2005). Dans
les autres formes de diabéte, notamment le diabéte de type 2, I'insuline peut également étre
utilisée dans certains cas, tels que la décompensation hyperosmolaire, les affections
intercurrentes, les médicaments diabétogénes, les contre-indications aux traitements oraux ou

I'échec des traitements chez les patients non obeses.

8.1.2.Diabéte Type 2 :

En ce qui concerne le diabéte de type 2, une alimentation variée et équilibrée est recommandée,
en respectant un rythme alimentaire régulier tout au long de la journée. 1l est important de
commencer par un petit-déjeuner suffisant pour apporter de I'énergie le matin et éviter les

problemes d'hypoglycémie, comme le souligne Brue (2005).

8.1.3.L’activité physique :

L'activité physique joue un rdle crucial dans la lutte contre I'hyperglycémie chronique associée
au diabete, et peut retarder lI'apparition de complications vasculaires graves. Selon Halimi et
Grimaldi (2006), il est recommandé de pratiquer une activité physique relativement intense
trois a cing fois par semaine, pendant une durée de 20 a 50 minutes. Les patients peuvent
également modifier leurs habitudes de vie en privilégiant les escaliers plutdt que I'ascenseur, ou

en augmentant leurs mouvements et déplacements a l'intérieur de leur domicile.

8.2. Traitement médicamenteux :

8.2.1.L’insulinothérapie :

L'objectif de I'insulinothérapie consiste a éviter les complications aigués et chroniques en
obtenant un equilibre glycémique quasi normal et en améliorant la qualité de vie du patient,
(Mohn et al, 2012). Pour y parvenir, divers schémas posologiques d'insuline peuvent étre

utilisés, mais peu d'entre eux ont été étudiés chez les enfants nouvellement diagnostiqués avec




Chapitre | Diabéte et traitement

un diabete. Le choix du schéma d'insulinothérapie dépendra de facteurs tels que I'age de I'enfant,
son mode de vie et le choix personnel de I'enfant/adolescent et de ses parents, avec pour objectif
de se rapprocher le plus possible de la physiologie, (Diabetes Canada Clinical Practice
Guidelines Expert et al, 2018).

8.2.2. Les antidiabétiques oraux :

Il existe différentes classes d'antidiabétiques oraux, dont cing sont couramment utilisées : les
Biguanides, les Glitazones, les Sulfamides, les Glinides et les Inhibiteurs des a-glucosidases.
Les deux premieres classes, a savoir les Biguanides et les Glitazones, agissent en réduisant
I'insulinorésistance, tandis que les trois derniéres classes, les Sulfamides, les Glinides et les
Inhibiteurs des a-glucosidases, stimulent la sécrétion d'insuline (Klein, 2009).

8.2.2.1. Les insulino-sensibilisateurs :

» Les biguanides :

Les biguanides fonctionnent en potentialisant les effets de l'insuline. Le Glucophage®
(métformine) est le principal médicament de cette classe et est actuellement le seul disponible
sur le marché. Il agit en améliorant la sensibilité a I'insuline pour le métabolisme des glucides
et des lipides. D'une part, il stimule la capture de glucose en favorisant la translocation basale
des transporteurs de glucose 4 (Glut4) dans les muscles squelettiques. D'autre part, il réduit la
production hépatique de glucose et favorise son stockage sous forme de glycogéne dans le foie.
En outre, la métformine joue un réle important dans le métabolisme des lipides en activant
I'oxydation des acides gras et en inhibant les enzymes de la lipogenese via l'activation de
I'AMPK, aidant ainsi a réduire les niveaux de triglycérides sanguins. En somme, la métformine
vise a réduire la résistance a l'insuline et a abaisser la glycémie sanguine, ce qui peut étre
optimisé lorsqu'elle est combinée avec des sulfonylurées, des glitinides, des glitazones, des
inhibiteurs de la DPP-4 et de I'insuline. (Karam JH NM, 2007)

> Les glitazones :

Les glitazones, également connues sous le nom de thiazolidinédiones, tels que la rosiglitazone
(Avandia®), sont considérees comme des agents insulinosensibilisateurs. Ces médicaments
agissent en tant qu'agonistes des récepteurs PPAR vy, qui modulent la transcription des génes
impliqués dans le métabolisme du glucose (en activant les Glut 4) et en diminuant la
gluconeogenese hépatique) et dans le métabolisme des lipides (en stimulant I'adipogenése et en

augmentant le stockage des acides gras). En outre, l'activation des PPAR y (Peroxisome
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Proliferator-Activated Receptor) stimule la libération d'adiponectine par le tissu adipeux et
active la voie de I'AMPK dans le foie et le muscle squelettique. Les glitazones améliorent
également le profil lipidique en stabilisant les ratios cholestérol total / HDL et en réduisant les
taux d'acides gras libres circulants. Ainsi, ils diminuent les niveaux de glucose en réduisant la

résistance a I'insuline dans les tissus périphériques.

8.2.2.2. Insulinosecreteurs :

> Les sulfamides :

Les sulfamides, notamment Amarel® et Diamicron®, ont pour effet de sensibiliser les cellules
B a l'action du glucose, stimulant ainsi la sécrétion d'insuline. Toutefois, il est peu probable que

ces médicaments agissent sur I'insulino-résistance (Dey etal, 2002).
> Lesglitinides :

Les glitinides, tels que la répaglinide (Novonorm®) et la natéglinide (Starlix®), sont des
sécretagogues d'insuline qui fonctionnent en se liant a un site adjacent sur les canaux K+-ATP,
agissant ainsi directement comme les sulfonylurées. Leurs effets sont tres rapides et de courte
durée, nécessitant une prise avant chaque repas, jusqu'a trois fois par jour pour prévenir
I'nyperglycémie postprandiale, comme noté par l'auteur (Guay DR, 1998). Les avantages et les
inconvénients a long terme de leur utilisation par rapport aux sulfonylurées nécessitent encore
d'étre précisés. Toutefois, leur efficacité repose principalement sur leur capacité a stimuler
rapidement la sécrétion d'insuline, ce qui permet de réduire presque instantanément la glycémie

postprandiale.

8.2.2.3. Les médicaments inhibiteurs des alpha-glucosidases :

Les médicaments inhibiteurs des alpha-glucosidases, tels que Glucor® et Diastabol®, sont peu
couramment utilisés. Leur effet direct sur les alphaglucosidases intestinales permet d'atténuer
la glycémie post-prandiale en ralentissant la digestion des polysaccharides, (Hermans, 1998).
Toutefois, comme avec tout médicament, ces agents peuvent entrainer des effets secondaires
chez certains patients, allant de troubles digestifs tels que nausées, diarrhées et douleurs
abdominales, a des réactions dermatologiques telles que l'urticaire et la photosensibilité, en

passant par des problemes hépatiques et rénaux. (Monnier I, 2010).

8.2.2.4. Les inhibiteurs de Sodium-Glucose Cotransporter-2 (SGLT2) :
Sont des médicaments développés pour le traitement du diabéte de type 2, qui agissent en

inhibant les canaux de transport de glucose SGLT Cette découverte repose sur I'effet inhibiteur
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de la phlorizine, une chalcone présente dans de nombreux membres de la famille des Rosacées.
Deux inhibiteurs de SGLT2 ont été developpés et commercialisés en Europe pour le traitement
du diabete de type 2, en s'appuyant sur cette découverte (Schwanstecher, 2011).

9. Traitement phytothérapeutique :

La phytothérapie se compose étymologiquement de deux racines grecques « photon » et

« therapien » qui signifient respectivement « plante » et « traitement » (Ouis N et Bakhtaoui
H., 2017). C’est le traitement ou la prévention de certains troubles fonctionnels ou certaines

pathologiespar I’usage des plantes médicinales ou de parties de plantes et de préparations a
base de plantes (Moatti, 1990 ; Wichtl et Anton, 2003).

On destingue deux types de phytothérapie :

9.1. Phytothérapie traditionnelle :
C’est une thérapie de substitution qui a pour but de traiter les symptomes d’une affection. Ses
origines peuvent parfois étre trés anciennes et elle se base sur ’utilisation de plantes selon les

vertus découvertes (Carillon, 2009).

9.2. Phytothérapie clinique :
C’est une médecine de terrain dans laquelle le malade passe avant la maladie. Une approche
globale du patient et de son environnement est nécessaire pour déterminer le traitement, ainsi

qu’un examen clinique complet.

10. Les plantes phytothérapeutiques :

Une plante médicinale est une plante dont un des organes (la feuille, ou I’écorce...) posseédent
des vertus curatives lorsqu’il est utilisé a un certain dosage et d’'une maniére précise
(Messaudi, 2008). C’est une drogue végétale dont au moins une partie possede des propriétés

thérapeutiques (Farnsworth N.R., et al 1986).

Une plante est dite médicinale lorsqu’elle est inscrite a la pharmacopée et que son usage est
exclusivement médicinal, ¢’est-a-dire que les plantes sont présentées pour leurs propriétes

préventives ou curatives a 1’égard des maladies humaines ou animales.

11. Quelques plantes antidiabétiques :
Il existe de nombreuses plantes dites « antidiabétiques » celles qui ont pour propriété d’aider

les pics ou les chutes de glycémie sans pour autant mobiliser systématiquement le pancréas
(Oubré et al, 1997).
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Le tableau ci- dessous résume les familles des plantes antidiabétiques les plus citées dans la

littérature.

Tableau 2 : les Familles des plantes possédant une activité antidiabétique (Marles et
Farnsworth, 1995).

Familles Espéces Especestotales
Fabacées 127 18 000
Asteracees 98 21300
Lamiacées 36 3500
Liliacées 35 6 460
Poacées 30 10 000
Euphorbiacées 30 7 000

11.1. Les plantes antidiabétiques dans le monde :
Environ 800 espéces de plantes ont été recensées pour leurs propriétés antidiabétiques
(Mentreddyet al, 2005).

Le tableau suivant regroupe gquelques plantes antidiabétiques utilisées traditionnellement dans

différentes régions du monde.
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Tableau 3: les plantes antidiabétiques les plus utilisées traditionnellement (Marles et

Farnsworth, 1995).

Nom scientifique

Pays

CUCURBITACEESMomordicacharantia

ArabieSaoudite, Afrique de 1’Ouest, Pakistan, Inde,
Sri Lanka, Thailande, Fiji, Birmanie, Panama,
Porto Rico, Belize, Jamaique, Angleterre.

APOCYNACEESCatharanthusroseus

Australie, Angleterre, Thailande, Natal,
Mozambique, Inde, Philippines, Vietnam,
Dominicain, Jamaique.

ANACARDIACEESAnacardiumoccidentale

Equateur, Colombie, Mexique, Venezuela, Jamaica,
Madagascar, Inde, Thailand, Angleterre

MYRTACEESSyzygiumcuminiEucalyptusglo
bulus

Inde, Pakistan, Thailande, inde de 1’Ouest, USA,
Portugallnde de I’Ouest, Mexique, Guatemala,
Chine

FABACEESLupinusalbus

Tles de Canarie, Inde, Portugal, Maroc

Trigonelfafoenum-graecum

Egypte, France, Inde

LILIACEESAIloevera Allium
cepaAlliumsativum

Haiti, Inde, Tunisie, Kuwait, ArabieSaoudite Inde,
ArabieSaoudite, Afrique du Nord, Péroulnde,
ArabieSaoudite, Mexique, Venezuela

BIGNONIACEESTecomastans

Inde, Mexique, Guatemala, Tles deVVancouver, Cuba

URTICACEESUTrticadioica

Angleterre, Amérique, Guatemala, Népal, Inde

ASTERACEESTaraxacumofficjnale

Europe, Costa Rica, Mexique, Amérique




Chapitre | Diabéte et traitement

CYPERACEESKYyllingamonocephala Inde, Ethiopie, Indonésie, Amerique du Sud
EUPHORBIACEESPhyllanthusemblicaPhyl | Inde, Népal, Tibet, Pakistan Indonésie, Inde,Inde
fanthusniruri I’Ouest, Brésil
MELIACEESAzadirachtaindica Inde, Fiji, ArabeSaoudite, Trinite
MORACEESMorusalba Inde, Chine, Pérou
ROSACEESPoteriumancistroides Espagne, Grece, Syrie,
APIACEESDaucuscarota Inde, Chine,Angleterre, Amérique

11.2. Les plantes antidiabétiques en Algérie :

L’ Algérie est riche en plantes médicinales grace a sa diversité climatique : le climat
méditerranéen au nord d’ Algérie, le climat semi-aride, et le climat aride du sud algérien, qui
traite plusieurs pathologies y compris le diabete (Bellakhdar et al, 1991; Ziyyat et al, 1997;
Eddouks et al, 2002).

Le tableau suivant renferme les plantes antidiabétiques utilisées dans la région du nord-ouest

et sud-ouest algérien.
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Tableau 4 : plantes médicinales utilisées dans le traitement du diabéte dans le nord-ouest et le
sud-ouest d’Algérie(Azzi et al, 2012).

Famille Nom scientifique Nom francais Partie utilisée Préparation
Atriplexhalimus L

Amarantacées Allium sativum L AtriplexAilOignon | FeuilleBulbeBulbe Décoction Brut Brut
Allium cepa

Apiacées Aplumgr_aveoleps L Céleri Persil G,re}ms, partie DécoctionDécoction,
Petroselinumcrispum aérienne brut

ADOCYNacées Neriumoleander L Laurier rose Feuille Partie az(égf;'t?gr’] infusion

pocy Artemisia absinthium L | Absinthe aérienne . ’ :
Infusion
Asteracées HelianthusannuusLArct TournesolBardane Racines Racines, Poudre

iumlappa L

feuille, fleurs,

Berbéridacées

Berberisvulgaris L

L'épine-vinette

Feuilles, racines

Décoction, Infusion

Brassicacées Lepidiumsativum L Resson alénoise Racines Décoction
Cactacées Opuntiaficusindical Figuier de Barbarie | Fleurs Décoction
Capparacées CapparisspinosalL Caprier Partie aérienne Décoction
Cucurbitacees Citrulluscolocynthis L | Coloquinte Fruits Usage externe,
macération
. Tetraclinisarticulat a .

Cupressacées (Vahl) Thuya Feuilles Macération

. Lu_plnusalbus L Lupin blanc . Décoction,
Fabacées Trigonellafoenumgraec Graines o

Fenugrec macération, poudre

um L

E
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Gentianacées Centauriumerythraea Petite centaurée Partie aérienne Infusion
Géraniacees E;eraniumrobertianum Géranium Robert Feuille,fleurs Infusion
Lamiacées Lavandulastoechas Lavande Feuilles Décoction, Infusion
Lauracées Laurusnobilis L Laurier Feuilles Infusion
Lythracées Ig:;;%rggj rr:]elr_misLPuni Henné Grenadier Feuilles péricarpe 82282282’ Poudre
Moracées Ficus carica L Figuier Feuilles, fruits Décoction Brut
Myrtacées SI%%zﬂYuTEZbiII. Eucalyptus Feuilles,fruits Décoction
Oléacées Olea europaea L Olivier Feuilles,fruits t[])uéﬁgction, infusion,
Pedaliacées Sesamumindicum L Sésame Graines Infusion
Plantaginacées GlobulariaalypumL Globulaire Graines Décoction, infusion
Ranunculacées Nigellasativa L Nigelle Graines Décoction,poudre
Rhamnacées Ziziphus lotus LLam Jujubier Feuilles Poudre
Rosacées Prunus dulcis Amandier Graines Décoction, infusion
Salicacées Populusnigra L Peuplier noir Feuilles Décoction
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Solanacées Capsicumfrutescen s L | Piment de Cayenne | Graines Brut

Théacées Camellia sinensis L Thé vert Feuilles Décoction, infusion
Kuntze

Urticacées Urticadioica L Ortie Partie aérienne Infusion

Verbénacées Aloysiacitriodora Verveine Feuilles Décoction,

2(Santhorrhoeacé- AloeveralLBurm.f. Aloés Feuilles Infusion

Zingibéracées Zingiber officinale Gingembre Rhizome Maceération

Zygophyllacées PeganumharmalaL Harmel Graines Maceération
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1. Introduction :

L’apithérapie, ce terme comporte deux racines : du latin "apis™ qui signifie (abeille) et du grec

"therapia™ qui signifie (la cure).

L'apithérapie est une branche de I’arsenal thérapeutique, elle se traduit par "la médecine des
abeilles”, c'est l'usage thérapeutique des produits de la ruche ( miel, pollen, propolis, gelée
royale, cire et le venin d'abeille) récoltés, transformeés ou sécrétés par les abeilles. C'est une
meédecine verte et écologique qui vise a la prévention des maladies mais aussi a des vertus

curatives et préventives (Blanc, 2010).

2. Définition de la propolis :
La propolis autrement dit « colle d’abeille » est une substance naturelle résineuse, gommeuse
et collante que les abeilles récoltent a partir de parties de plantes, de bourgeons et d’exsudats

(Ghisalberti, 1979) dont la composition biochimique dépend de 1’origine botanique.

Le terme propolis est d’origine grec qui signifie « en avant de la cité » cette appellation fait
référence a son rdle protecteur dans la ruche « substance défensive de la ruche» . En effet, les
abeilles érigent fréquemment une barriére naturelle a I’entrée de la ruche pour se protéger contre
les micro-organismes pathogeénes, et pour embaumer les intrus qui peuvent entrer dans la ruche
en empéchant leurs décompositions et maintenir une parfaite hygiene de la ruche (Castaldo et
Capasso, 2002).

C’est un produit précieux de la ruche a cause de ses propriétés antibiotiques, antivirales,
antifongiques, anti oxydantes, anti cancérigénes (Kumazawa et al, 2004) et thérapeutiques
liées a sa composition riche en polyphénol, flavonoides, des acides aromatiques et de nombreux

oligo-éléments (Segueni, 2011).

Elle se présente sous différentes formes : liquide, en gélules, en spray, a sucer, a macher,

mélangée a du miel ou a d’autres plantes. (Fig 5).
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Figure 5 : propolis brute (Castaldo et Capasso, 2002).

3. Les propriétés physico-chimiques de la propolis :
3.1. Lacouleur :

Sa couleur varie selon son origine botanique et géographique, elle est généralement brune mais

il existe la propolis rouge et la propolis verte (Tosi et al., 2006).

Figure 6 : la propolis brune. Figure 7: la propolis rouge.

Figure 8 : la propolis verte.

B
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3.2. La saveur :

Une saveur souvent acre et parfois amére (Tosi et al, 2006).

3.3. L’odeur :

Son odeur est variable selon son origine, dans I’ensemble un arome agréable et douceatre,
mélangé a celui du miel, de la cire et d’autres produits (vanille, canelle...) (Tosi et al, 2006).
Si la propolis est brilée, elle dégage une odeur d'encens trés fine en rapport avec les résines

aromatiques qu'elle contient (Alin, 1996).

3.4. La consistance :

La propolis est une substance de consistance instable qui dépend de la température :

e A 15°C et moins, et surtout quand elle est congelée ou presque au point de congélation elle

devient dure et friable.

e A des températures de 25°C a 45°C, elle est une substance trés collante, molle, souple et
gluante.

e Plus haut de 45°C, la propolis deviendra de plus en plus collante et gommeuse.
e Entre 60 et 70°C, elle deviendra liquide mais pour certains cas le point de fusion atteindre
100°C (Krell, 1996).

3.5. La solubilité :

Les solvants les plus fréquemment utilisés pour I'extraction commerciale sont I'éther d'éthanol
(alcool éthylique), le glycol et l'eau. La propolis est insoluble dans 1’eau froide mais
incomplétement soluble dans 1’acétone, 1’alcool, I’ammoniaque, le benzene, et le
chloroforme..., et elle est beaucoup plus soluble dans une solution de soude caustique a 2%
(Donnadieu, 2008).

3.6. La densité :

Elle est de I’ordre de 1.2 en moyenne (Donnadieu, 2008).

4. Origine de la propolis :

La composition de la propolis est provenue de trois sources :
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4.1. Origine végétale :

Des exsudats végétaux rassemblé par les abeilles et des résines sécrétés par les bourgeons de
certains arbres comme le peuplier (qui parait I'espece la plus importante), pin, 1’aulne, le
bouleau, le saule, I’orme, le chéne, le marronnier d’inde, le fréne, le chataignier et I'érable
(Castaldo et Capasso, 2002 ; Bankova, 2005) et les substances lipophiliques secrétes par les
Iésions des plantes (des résines ou des colles) (AlMsrghitas L et al , 2013). On peut également
trouver de la propolis sur les écorces d’arbres résineux comme les pins, les sapins ou encore les

épicéas (Kocot et al., 2018 ; Zulhendri et al., 2021).

4.2. Origine animale :

Substances obtenues par les sécrétions salivaires des abeilles (Gémez-Caravaca et al., 2006).

4.3. Matiéres secondaires :
Introduites durant la production de la propolis (le pollen, le nectar ou le miel) (Valcic et al.,
1999).

5. Composition chimique :

La composition chimique de la propolis est trés variable en fonction de la zone géaographique
de la ruche, le type de sources végétales, la saison de la collecte et le type d’abeille (Yen et al.,
2017). L’origine botanique dont sera issue la propolis constitue le principal facteur responsable
de sa composition spécifique. L’autre facteur sera les modifications générées a travers les

sécrétions hyopharyngiennes de I’abeille qui vont apporter d’autres éléments spécifiques.

Elle dépend principalement des diverses sources botaniques en particulier les arbres utilisés par
les abeilles ; généralement des peupliers dans les zones tempérées, Betula dans le nord,
Daléchampie dans les régions équatoriales, Clusia au VVenezuela et Xanthorrhoea en Australie
(Burdock, 1998). En conséquence, les activités biologiques de la propolis récoltée a différents
moments et dans différentes zones phytogéographiques varient considérablement (Anjumetal.,
2019).

L’analyse quantitative de la propolis est trés difficile a établir en raison de la grande variété des
propolis existantes tel que la composition de la propolis brute différe completement de celle de
la propolis pure (Nader el houssini, 2013). Toutefois, un échantillon de la propolis est

géneralement composé de (Marcucci, 1995,Viuda-Martos et al.,2008) :
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50 a 55 % de résines et baumes.

o 30 % de cires et acides gras.

. 10 % d’huiles essentielles.

o 5 % de pollen.

o Et 5 % de substances organiques et minérales.

Sur le plan de la composition chimique fine de la propolis, plus de 300 constituants différents

ont éte identifiés, et dont la plupart sont des substances phénoliques (Bankova, 2005).

Le tableau ci- dessous représente les différents constituants de la propolis.

Tableau 5 : Les différents constituants de la propolis.

Les polyphénols

Flavonoides :

flavones, flavonols, flavonones et les

flavononols
Les acides phénoliques :

I’acide caféique, 1’acide cinnamique, I’acide
benzoique, des acides isoféruliques et p-

coumarique.

L’ester phenyléthylique d’acide caféique
(CAPE)

Les acides aminés

I’alanine, [D’arginine, [D’asparagine, [’acide

aspartique, la cystéine (Soltani et al., 2020)

Les minéraux

Na, Mg, Cu, Ca, Zn, Fe, K (Francoise, 2012)

Les vitamines

la vitamine A, E, C et les vitamines du groupe B
(B1, B2, B3, B5, B6, B9) (Francoise, 2012)
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Sucres et alcools de sucre

le xylose, galactose, mannose, acide
glucuronique, lactose, maltose, mélibiose

érythritol, xylitol, inositol (Bankova v, 1998)

Des esters

Le méthyl palmitate, le cinnamyl-trans-4-

coumarate, 1’éthyle palmitate

Enzymes

la B-glycosidase, la déshydrogénase

succinique, l'adénosine triphosphatase, la
glucose-6-phosphatase, la phosphatase

acide, I'a-amylase, la B-amylase, 1'a-lactamase,
la B-lactamase, la maltase, I'estérase

et la transhydrogénase (Kurek-Gorecka et al,
2014).

Terpénes

I’anéthol, 1’eugénol et le géraniol (Xu et al.,
2009 ; Toreti et al., 2013)

Acides aliphatiques

I’acide lactique, 1’acide hydroxyacetique,

I’acide malique

hydrocarbures aliphatiques

I’¢éicosine, le tricosane, le pentacosane

La composition de la propolis est donc d’une incroyable richesse en éléments biologiques.

6. La récolte de la propolis :

L’hiver est la période idéale de récolte de la propolis car celle-ci se décolle plus facilement des

supports.

6.1. La récolte par ’apiculteur :

L’apiculteur préléve la propolis soit par raclage et grattage des cadres et corps de ruches, soit

en placant des grilles (plastique, métal, textile synthétique) sur le dessus des cadres de hausses

(Waring et Waring, 2012).
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6.1.1. Par raclage et grattage :
Cette méthode est réalisée a I’aide d’un couteau et de préférence la récolte se fait en hiver, c’est
la saison idéale pour cette mission car la propolis est plus dure et plus friable, de ce fait elle se

détachera plus facilement des ses supports (Bruneau, 2012).

Cette technique ne permet pas de récolter une propolis de qualité car elle contient souvent des
résidus indésirables tel que ( des débris de bois, des fragments d’abeilles, cire, métal, des petits
clous) et aussi présence de contaminants dans la ruche (produits utilisés pour les traitements),
et d’autres particules qui devront étre ¢liminés apres la récolte pour cette raison cette méthode

n’est pas trés utilisée (Amigou, 2016). (fig 9)

Figure 9 : récolte de la propolis par grattage des cadres.

6.1.2. Par I’utilisation de grille a propolis :

Cette méthode consiste a intercaler des grilles en plastique souple au-dessus des cadres. Les
abeilles remplissent les nombreux petits creux avec de la propolis, donc il suffit a ’apiculteur
de retirer les grilles et les mettent au congélateur ce qui permettra le raidissement de la propolis

afin qu’elle soit cassante et donc plus facile a récolter (Amigou, 2016).(fig 10)

)
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Figure 10 : récolte de la proplis par I’utilisation d’une grille en plastique.

6.2. La récolte par ’abeille :

Les abeilles collectent des gommes et des résines sur certaines espéces végétales, aux heures
chaudes de la journée, du printemps a la fin de 1’été. Elles transportent sur leurs pattes de petites
boules collantes de couleur brun-rouge. Arrivée dans la ruche, les abeilles ouvriéres décrochent
la propolis des ‘corbeilles’ de la butineuse a 1’aide de leurs mandibules (Namur,2016), le
produit va étre encore malaxé ce qui va aboutir a une propolis dans la composition chimique

est différente du produit d’origine sur le peuplier (Francoise ,2012). (fig 11)

Figure 11 : la récolte de la propolis par 1’abeille.
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7. Transformation de la propolis :

La propolis n'est pas récoltée telle qu’elle par les abeilles. Il s'agit de gommes naturelles issues
de bourgeons, de séve de résineux et d’autres substances. C'est seulement une fois dans la ruche
que ces gommes seront transformées en propolis par les abeilles grace a des enzymes et des
fonctions chimiques. Cette gomme transformée contient des principes actifs solubles soit dans
I'alcool soit dans I'eau ou bien encore en milieux huileux. La température du procédé de
transformation naturelle par les abeilles joue également un réle primordial car c'est en partie ce
qui va permettre de la mélanger avec un peu de cire. Il ne s'agit donc pas de procéder n'importe
comment pour en tirer un maximum d'éléments intéressants. C'est pourquoi on procédera de

différentes méthodes d’extraction.

8. Méthodes d’extraction de la propolis :

Une fois la propolis est récoltée et congelée, il faut la purifier avant I’extraction pour se
débarasser des gros débris tel que (les morceaux de bois ou les abeilles mortes...), ensuite la
cassée en petits morceaux ou la broyée en fine poudre afin d’augmenter la surface de contact

entre la propolis et le solvant utilisé.

La FAO (2016), décrit dans la plateforme TECA, différentes méthodes d’extraction des

composés actifs de la propolis :

8.1. Extraction alcoolique :

Une macération de 3 semaines d’un mélange de 20% a 50% de propolis en poudre avec de
I”éthanol pur a 70%, a I’abri de la lumiere en remuant réguliérement, puis on filtre le mélange
a travers un filtre trés fin et propre en tissu, en papier ou en boules de coton. Le tissu peut étre

plié en plusieurs couches pour accroitre son efficacité.

8.2. Extraction a ’eau :

C’est une extraction aqueuse (eau) qui portera le nom de " Extrait Aqueux de Propolis", elle se
fait soit par trempage de la propolis dans 1’eau pendant plusieurs jours, soit en la faisant bouillir
dans de I'eau. Cette methode permet a extraire que la partie hydrosoluble et donc le rendement
d'ingrédients actifs est inférieur a celui de I'extraction avec l'alcool, mais les extraits aqueux ont

montre des effets bactericides et fongicides.

8.3. Macération dans ’huile :

Le méme principe qu’avec I’eau.
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8.4. Extraction au CO2 supercritique :

Le dioxyde de carbone est a I’état gazeux dans les conditions de température et de pression
normale. Lorsque que I’on augmente la pression et la température, respectivement 600 bar a
40 C°, le CO2 se transforme en fluide supercritique, il devient alors un solvant ¢’est-a-dire qu’il

va pouvoir extraire des composés, donc I’extrait contient plus de composés actifs.

9. Les propriétés thérapeutiques de la propolis :
La propolis est utilisée par I’homme sur le plan médical depuis des millénaires. Depuis une
cinquantaine d’années, la littérature scientifique a montré et a affirmé un bon nombre d’activités

thérapeutiques intéressantes de cette substance précieuse de la ruche (Banskota et al, 2001).

9.1. Activité antibactérienne :

L’activité antibactérienne de la propolis et de ses constituants est 1’une des propriétés les plus
largement étudiées, cette activité a été démontrée sur des bactéries Gram positif et Gram négatif
(de type anaérobie et aérobie) mais avec un plus grand rendement sur les bactéries Gram positif
(Kujumgiev et al., 1999). Les principaux agents antibactériens identifiés dans la propolis sont
les flavonoides avec la quercetine, la galangine et la pinocembrine, et aussi les acides
aromatiques comme (I’acide caféique, ’acide benzoique, 1’acide cinnamique) et les esters
présents dans la résine de propolis. Ces composants inhibent la croissance bactérienne par
blocage de la division cellulaire, par une désorganisation du cytoplasme, et par une inhibition
de la synthése protéique ou par un empéchement du processus d’adhésion (Scazzocchio et al.,
2006).

9.2. Activité antioxydante :

Le stress oxydant résulte d’un dysfonctionnement des systémes de régulation de I’oxygéne et
de ses métabolites. Nous avons alors une production excessive de dérivés réactifs de I’oxygene
tel que le peroxyde d’hydrogéne (H202), I’anion superoxyde (Oz2-), I’ion hydroxyle (OH-)
hautement réactif ainsi que des dérivés réactifs d’azote en particulier d’azote oxyde (NO). Ces
molécules sont impliquées dans de nombreuses pathologies (diabete, artériosclérose, maladie

d’ Alzheimer, cancer, maladie de Parkinson) ainsi que dans le vieillissement et la mort cellulaire.

La porpolis posséde une activité antioxydante due a sa capacité a diminuer ou a empécher les
réactions d’oxydation ainsi la membrane cellulaire contre la peroxydation lipidique, grace a sa
richesse de certaines substances bioactives dans sa composition principalement les flavonoides

(Leandro et al., 2008), et autres composants que les flavonoides contribuent aussi a l'activité
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antioxydante de propolis tel que 1’ester phenyléthylique d’acide caféique (CAPE) (Yamauchi
et al.,1992).

9.3. Acitivité anti-inflammatoire :

L’inflammation induit la production de radicaux libres (H202) par les macrophages et les
polynucléaires neutrophiles. Ces radicaux libres dégradent les phospholipides de la membrane
plasmique des cellules, perturbe la membrane protéique et induit des mutations de I’ADN. La
propolis est composée de polyphénols comme I'acide caféique, la quercétine, la naringénine et
le CAPE (Mirzoeva et Calder, 1996), I'apigenine, I'acide férulique et la galangine (Krol et al.,
1996), le néovestitol (Bueno-Silva et al., 2016) et d’autres composants capables d’éliminer les

radicaux libres en exces dans notre organisme.
Plusieurs mécanismes d’actions ont été proposés :

L’inhibation de I’action de protéines kinases (protéine kinase C ou encore protéine tyrosine
kinase). Alors, ils inhibent la prolifération des lymphocytes T et B, ainsi que la synthese de NO
et des prostaglandines (Borrelli et al, 2002) ,et suppression de la production de cytokines pro-
inflammatoires par les monocytes/macrophages.L’inhibition de 1’activation de I’interleukine 6
(IL-6) et inhibition de certaines enzymes impliquées dans la voie métabolique de
I’inflammation (cyclo-oxygénase, lipo-oxygénase, myéloperoxidase, NADPH-oxydase,

ornithine décarboxylase) (Khayyal, 1993).

9.4. Activité antivirale :

La propolis possede une activité antivirale (Amoros et al, 1992). Les études ont montré que la
propolis et ses constituants sont efficace contres de nombreux virus tel que : le virus de
I'influenza aviaire, le virus de la fiévre de la vallée du Rift, le virus de la maladie de Newcastle,
le virus de la maladie de Bursal et le virus de lI'influenza (EI Hady et Hegazi, 2002) myxovirus,
poliovirus, coronavirus, rotavirus, adénovirus, virus de la mosaique du concombre, du virus des
taches du tabac (Nolkemper et al., 2010 ; Schnitzler et al., 2010). Ainsi, la propolis et certains
de ses constituants (apigenine, chrysine) possédent un effet prophylactique contre le virus de la
grippe, en atténuent les symptomes a travers une action antineuraminidase (Cardinault et al.,
2012).

La propolis inhibe I'entrée du virus dans les cellules, elle perturbe la réplication virale qui
entraine la destruction de I'ARN avant ou apres son apparition et libération dans les cellules
(Sforcin, 2016).
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9.5. Activité antifongique :

La propolis exerce une activité antifongique contre les germes appartenant au genre Candida,
Saccharomyces et Cryptococcus, mais aussi contre les champignons filamenteux de type
Aspergillus, Mycrosporum et de Trichophyton (dermatophytes) ainsi que les levures (Boisard,
2014). Les propriétés antifongiques de la propolis sont fortement suspectées par le fait qu’il ne

soit pas retrouvé de moisissures sur les cadavres (Eric, 1984).

9.6. Activité antiparasitaire :

L’activité antiparasitaire a été démontrée sur Trypanosomacruzi (Marcucci et al.,2001) et
certains trophozoites exp : Giardia duodenalis (Freitas et al, 2006), elle pourrait agir aussi
comme agent protecteur contre les parasites intestinaux, comme Schistosoma mansoni (Issa,
2007). Quelques d’autres études ont montré que la propolis est efficace contre les trichomonas
(Xu BH, Shi MZ 2006), les trypanosoma (responsable de la maladie du sommeil) (Castro SL,
Higashi KO 1995), les leishmania (Machado GM, Leon LL, De Castro SL 2007). La propolis
a également une action sur certains vers comme les genres Ascaris, Taenia et Enterobius
(Apimondia, 2001).

9.7. Activité antimicrobienne :

L'activité antimicrobienne de la propolis est la propriété biologique la plus importante, car elle
est la plus largement documentée scientifiguement, en raison du grand nombre d'études
réalisées. Environ sept cents documents traitent cet aspect (Bogdanov, 2016). Cette propriété a
large spectre a été prouvée sur des bactéries Gram+ et Gram— (de type anaérobie et aérobie)
mais avec une plus grande efficience sur les souches Gram+. Les différentes études
mécanistiques suggerent que la propolis et/ou ses composés pourraient empécher la croissance
bactérienne par blocage de la division cellulaire, par une perturbation du cytoplasme, par une
inhibition de la synthése protéique ou par une inhibition du processus d’adhésion (Farooqui T,
Farooqui A 2010). Parmi les bactéries inhibées : des Streptococcus (mutans et sanguinis) (Koo
H, Rosalen PL, Cury JA, et al. 2000), des Proteus (vulgaris et mirabilis), des Pseudomonas
(Onlen Y, Tamer C, Oksuz H, et al.2007), des Salmonella (Uzel A, Sorkun K, Oncag O, et
al.2005), des Staphylococcus (aureus et mutans) (Dolci P, Ozino OI 2003), des Listeria (Yang
HY,Chang CM, Chen YW, et al. 2006)...

9.8. Activité antitumorale :
Plusieurs études in vivo et in vitro ont €té entreprises sur ’activité antitumorale de la propolis

ou de ses principaux constituants (Sforcin. 2007, Sawicka et al., 2012). Les résultats montrent
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un effet antiprolifératif vis-a-vis d’un trés grand nombre de lignées tumorales (sang, peau,

colon, sein, prostate, poumon, foie, cerveau, rein) (Watanabe et al., 2011).

L’effet antiprolifératif peut également, selon les lignées considérées, résulter d’un arrét du cycle
cellulaire par inhibition des cyclines ou par blocage des récepteurs hormonaux (Popolo A,
Piccinelli AL, Morello S, et al. 2011).

9.9. Activité immunomodulatrice :
La propolis a des effets immunomodulateurs sur toutes les cellules immunitaires impliquées

dans les réponses innées ou acquises in vitro et in vivo (Orsatti et al.,2010, Park et al.,2004).

Elle stimule la capacité de présentation des macrophages, l'activité lytique des macrophages et
des tueurs naturels contre les cellules tumorales, elle augmente la production de cytokines pro-
inflammatoires (TNF-a, IL-6, IL-8), et améliore la coopération entre les lymphocytes CD4 et

CD8 et stimule les plasmocytes pour produire des anticorps (Sforcin, 2007).

Il s’est montré que la propolis exerge aussi une activité antiallergique. La prise de propolis
réduit les éternuements et irritations dans le cas de rhinite allergique par inhibition de la
libération d’histamine (Shinmei Y, Yano H, Kagawa Y, et al.2009).

9.10. Activité antidiabétique :

Une normalisation durable de la glycémie diminue le risque de développer des micromaladies
vasculaires et de réduire les complications de cette maladie. Les thérapies conventionnelles du
diabéte ont de nombreuses lacunes, par exemple I’intolérance a I’insuline (Raccah, 2004) et les

effets secondaires comme le stress oxydatif (Punitha et al, 2005).

Des études ont montré que des extraits de plantes médicinales, également la propolis ont les
mémes efficacités que les médicaments synthétiques a effet antidiabétique et sans effets
secondaires, sans diminution de 1’efficacité au fil du temps et sans complications diabétiques a

long terme (Kim et al, 2006).

9.11. Autres propriétés thérapeutiques de la propolis :

De nombreuses propriétés thérapeutiques de la propolis ont été montrées par divers auteurs tel
que : I’ctivité cicatrisante, pro oxydante, anesthésiante, anti-carcinogene, anti angiogénique,
anti-ulcéreuse, dermatoprotectrice, antiallergique, laxative, anti-infectieuse, dégestive,

hepatoprotectrice y compris la régénération des tissus.
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Notre travail est réalisé au niveau du laboratoire de pharmacognosie et api-phytothérapie,

faculté des sciences de la nature et de la vie, Université Abdelhamid ibn badis Mostaganem.

1. Objectif :

Notre étude porte sur 1’évaluation de 1’effet antidiabétique de la propolis in vivo —étude

histologique-

2. La propolis :
L’extrait de propolis étudiée est une propolis commerciale a base d’eau (6,77%), récoltée en

2019 par la société internationale « BALPARMAK » (Turquie).

3. Matériel animal :

Un effectif de 40 rats de sexe féminin de souche Wistar et d’un poids de 245+10g provenant de
I’institut Pasteur est issu de reproduction et d’¢élevage au sein de 1’animalerie du laboratoire
pharmacognosie & Api-phytothérapie -université Abdelhamid Ibn Badis —Mostaganem-.
Les animaux d’expérimentation ont été maintenus dans des conditions standards : température
ambiante favorable et d’un cycle de 12h lumiére /obscurité. Tous les animaux ont été nourris

d’un régime standard granulés pour rongeurs et de I'eau du robinet.

4. Test de toxicité :

4.1. Principe :

Le test a été réalisé selon I’organisation de la coopération économique et développement
(OCDE, 2008) quia pour but d’observer 1’apparition des signes de toxicité, changement de
comportement (augmentation de I’activité, dénutrition, convulsion et mortalité). Ces signes sont
observés a partir de 30 min aprés I’administration des solutions testées durant 14 jours (OCDE,
2008).

4.2. Protocole :
9 rats sont repartis en 3 groupes, représentant les trois doses choisis de la propolis : 100mg/kg,
200mg/kg et dose limite de 500mg/kg. L’administration de la propolis a été effectuée par

gavage intra-gastrique.
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5. Induction du diabéte :

L’induction du diabéte a été réalisée par 1’injection de la streptozotocine (STZ) par voie
intrapéritonéale (IP) a raison de 60mg/kg fraichement préparé dans un tampon citrate de sodium
(0.1M, pH= 4,5) a une dose unique. Apres douze heures (12h) de jeline, Tous les rats
d’expérimentation ont re¢u la STZ par I’injection intrapéritonéale (IP) sauf les rats du lot

Témoin (T) qui ont recu seulement le tampon citrate de sodium (Fig13).

Figurel3 : injection intra-péritonéale de la streptozotocine(STZ).

-Une solution de saccharose a été administrée juste apres 1’injection pendant 24h a fin d’éviter

I’hypoglycémie.

-72h aprées I’injection de STZ, une mesure de glycémie a été effectuée afin de confirmer 1’état
diabétique des rats. Si le taux arrive & 250mg/dl ou plus, on note que c’est un cas diabétique.
Les rats ont été maintenus dans les mémes conditions d’élevage pendant (7jrs) dans le but de

stabiliser 1’état hyper-glycémique avant le traitement.
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6. Traitement :

La propolis (6,77%) a été choisie comme traitement dans notre expérimentation. La
Glibenclamide (5mg/kg) représente la substance de référence (standard). Ces solutions ont été

administrées quotidiennement par gavage intra-gastrique a laide d’une sonde durant 21 jours
d’expérimentation (Figl4).

Figurel4 : prise journaliére de la solution par gavage intra-gastrique
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6.1. Préparation des solutions :

Les solutions du traitement choisi dans notre expérimentation ont été préparées comme
suivant : (Figl5 (A et B))

» Pour la propolis deux doses ont été choisies comme traitement :

- 150mg/kg représente la dose 1

- 300mg/Kkg represente la dose 2

» Pour la Glibenclamide 5mg/kg :

- une seule dose 5mg/kg représente le standard

Figurel5 B: glibenclamide 5mg/kg

Figurel5 A : propolis 6,77%
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7. Répartition des lots d’expérimentation :

La figure suivante représente la répartition des lots d’expérimentation :

d

/

s o =

Lasllly

Lot témoin (T) :

les rats ont recu de I’cau distillée.

Lot diabétique (D) :
(Streptozotocine 60mg/kQg)

Les rats ont regu de I’eau distillée.

o
l'b¢~

Tr D2

T

v O

{4

Tr D,

Tr st

NI

" STp

-

L

Lot diabétique traité parla
propolis (Tr D1) :

les rats diabétiques ont recu la
propolis a dose de 150mg/kg.

Lot diabétique traité par la
propolis (Tr D2) :

les rats diabétiques ont regu la
propolis a dose de 300mg/kg

Lot diabétique traité par le
médicament standard (Tr STD) :

les rats diabétiques ont recu

Glibenclamid5me/ke.

Figure 16 : répartition des lots d’expérimentation.
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8. Parametres étudiés :

8.1. Evolution pondérale :
L'évolution du poids corporel de chaque rat a été mesurée chaque semaine, pendant toute la

durée de I'expérience (5 semaines).

8.2. Consommation d’eau :
Le volume de la consommation d'eau (ml) a été mesuré quotidiennement pour chaque groupe

durant toute la période d’expérimentation (5 semaines).

8.3. La glycémie :
Tout le long de la période expérimentale, la glycémie a été mesurée chaque semaine. Le sang
est prélevé de la veine caudale (périphérique) aprés un jelne de 12 heures et le taux de glucose

est mesuré avec un glucometre (Vital Check).(Figl7)
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Figurel? : glucometre Vital Chek
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9. Etude histologique :

L’étude histologique des organes étudiés foie, Reins et Pancréas, a été réalisé au niveau du

laboratoire « Pharmacognosie et Api-phytothérapie ». Le tableau suivant récapitule toutes les

étapes en deétails suivant le protocole de Marck (2010).

Tableau 6 : les étapes de 1’étude histologique.

Etapes

Durée

Macroscopie

Les piéces prélevées ont été fragmentées, et placées par la suite dans des cassettes
d’inclusion.

Imprégnation
(Circulation)

Cette étape consiste en le durcissement approprié des tissus, par leur imprégnation dans
une matiere rigide qui leur confere la résistance mécanique voulue. Cette étape repose
sur la substitution de 1’eau contenue dans les tissus par une substance chimiquement
hydrophobe inactive telle que la paraffine.

Une succession de différents bains a été mise en place pour la réalisation de cette
étape :

Post fixation :

e 1 bain de solution de formaldéhyde a 10% n

Déshydratation :

e lbain d’éthanol a 96%

e 1 bain d’éthanol 4 96% 1h

e [ bain d’acétone pur 1h

2h

Substitution :

e 1 bain de xylene oh
Imprégnation :

e lbain de paraffine a 70°C

e lbain de paraffine a 70°C iﬂ

Inclusion

Les pieces réséquées ont été placées dans des moules en acier inoxydable et enrobées
avec de la paraffine liquéfiée. Les blocs ont été par la suite, stockés dans un
congélateur (-20°C).

Microtomie

Les blocs solides contenant les fragments étudiés, ont été sectionnés en fines coupes de
4um d’épaisseur a 1’aide du microtome. Les coupes ont été ensuite étalées sur des
lames de verre en utilisant une plaque chauffante afin d’éviter la formation des plis.
Le séchage des lames a été réalisé dans une étuve a 37°C pendant 24h, dans le but
d’optimiser I’adhérence des fragments au-dessus des supports en verre.

@
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C’est une étape primordiale, qui permet la visualisation des trois principaux constituants
morphologiques des tissus (noyaux, cytoplasme, tissu conjonctif). Elle repose sur des
différentes phases :

1) Deparaffinage : _
e 1bain de toluéne 20min

2) Réhydratation :
Consiste a substituer progressivement le solvant du tissu par des bains
d’éthanol a des concentrations croissantes pour amener a I’eau.

e 1 bain d’éthanol & 70% Smin
e 1 bain d’éthanol & 80% Smin
e 1 bain d’éthanol 4 96% 5min
e Ringage a I’eau 10min

3) Coloration :

Coloration C’est une méthode bi-chromique, associant deux colorants :

I’hématoxyline et I’¢osine. Elle a été réalisée en respectant la succession
des bains suivants : _

1 bain d’hématoxyline de Harris 3min

[ ]

e Ringage a I’eau

e 1 bain d’eau acidifié 5

e Ringage a I’eau

e 1 bain d’eau basique >

e Ringage a I’eau 2min

e 1 bain d’éthanol 96% 2min
e 1 bain d’€osine 2min
e | bain d’acétone 2min
e 1 bain d’acétone 2min
e 1 bain de xyléne Jusqu’au
e 1 bain de xylene montage

Cette opération consiste a fixer une lamelle couvre-objet sur la lame (la coupe) a 1’aide
Montage d’une résine synthétique (solution EUKITT) afin de protéger le fragment a examiner de
la dégradation chimique des colorants qui s’oxydent a 1’air et des bris mécaniques.

Lecture La lecture a été effectuée par un photo-microscope (OPTIKA microscope, Italie), ainsi
microscopique chaque coupe a été observé sur différents agrandissements et photographiée par la suite.

6. Analyse statistique :

L’analyse statistique a été réalisée a I’aide de Logiciel Xlstat :
*Pvalu < 0,05 (Significatif).

**Pvalu < 0,01 (Tres significatif).

***Pyalu < 0,001 (Hautement significatif).
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1. Test de toxicité :

L’administration intra gastrique d’extrait de propolis avec des doses de 100mg/kg, 200mg/kg
et 300mg/kg n’a provoqué aucun signe de toxicité chez les rats au cours de 14 jours
d’observation (Tab 7).

Tableau7 : résultat du test de toxicité de I’extrait de propolis a 100mg/kg, 200mg/kg et

300mg/kg au cours de 14 jours d’observation.

Extrait de propolis Dénutrition Augmentation Trouble de Mort
. : comportement
(Observation 14jrs) De P’activité P
Dose 1 :

100mg/kg de propolis

Dose 2 :

200mg/kg de propolis

Dose 3 :

500mg/kg de propolis

(-) Rien n’a signalé

2. Les parameétres biologiques étudiés :

2.1.Evolution pondérale :
Les résultats de I’évolution pondérale avant 1I’induction de la maladie démontrent un intervalle
de masse corporelle entre 240g et 260g pour tous les groupes d’expérimentation. Cependant,
une légére perte de poids est observée chez les rats témoins comparativement aux rats
diabétiques (D), rats diabétiques traités par le standard (Tr STD), et les rats diabétiques traités
par la propolis Tr D1 a 150mg/kg et Tr D2 a 300 mg /kg ( Fig 18).
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Figurel8 : évolution pondérale moyenne avant 1’induction du diabéte : T : témoins ; D: Rats
diabétiques ; TrD1 : rats traités avec la propolis a 150mg/kg ; TrD2 : rats traités avec la

propolis a 300mg/kg ; Tr STD : rats traités par le standard «Glibenclamide 5mg/kg ».

-Les résultats obtenus des pesées faites aprés 1’induction du diabéte (avant le traitement)
révélent le méme intervalle de poids corporel que la période précédente (avant I’induction de
la maladie) avec une diminution significative (P<0,05) du poids chez les rats diabétiques traités
par le Glibenclamide (Tr STD) comparativement aux rats témoins et aux rats diabétiques
(p<0.05). (Fig 19).
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Figurel9 : évolution pondérale moyenne apres 1’induction du diabéte et avant le traitement :
T : témoins ; D : Rats diabétiques ; Tr D1 : rats traités avec la propolis a 150mg/kg ; Tr D2 :
rats traités avec la propolis a 300mg/kg ; TrSTD : rats traités par le standard « Glibenclamide
5mg/kg ». (*) Comparativement au lot témoin (T), (#) comparativement au lot diabétique (D) ;
(*), (#) : significative (p<0.050)

Les résultats obtenus au cours de la période thérapeutique (3semaines) ont montré que :

L’évolution pondérale durant la premicre semaine du traitement chez les rats diabétiques (D)
et les rats traités avec la propolis a 150 mg/kg (Tr D1) est pratiquement identique comparée aux
témoins (T).Toutefois, une diminution du poids significative (p<0.05) est marquée chez les rats
diabétiques traités par la propolis a 300mg/kg (Tr D2) par rapport aux rats témoins (T) et rats
diabétiques non traités (D), ainsi qu’une perte de poids hautement significative (p<0.001) est
marquée chez les rats diabétiques traités avec le Glibenclamide (Tr STD) comparativement aux
rats témoins (T) , et aux rats diabétiques (D) (Fig 20).

Pour la 2eme semaine du traitement, une diminution importante est observé du poids corporel
est observeé chez tous les rats diabétiques traités et non traités comparativement aux rats témoins
(T), avec une diminution hautement significative (p<0.001) chez les rats diabétiques (D), les
rats diabétiques traités avec la propolis a 150 mg/kg (Tr D1) et les diabétiques traités avec le
Glibenclamide (Tr STD), et une diminution trés significative (p<0.010) chez les rats diabétiques
traités par la propolis a 300 mg/kg (Tr D2 ).

Les résultats de la troisieme semaine affichent une diminution significative chez tous les rats
diabétiques traités et non traités par rapport aux rats témoins (T) , avec une différence hautement

significative (p<0.001 ) chez les rats diabétiques (D), et significative (p<0.05) chez les rats

.
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diabétiques traités par la propolis a dose de 150mg/kg (Tr D1) et 300 mg/kg (Tr D2), et trés
significative chez les rats diabétiques traités par la Glibenclamide a 5mg/kg , par contre les
résultats enregistrent une augmentation significative (P<0,05) pour les rats diabétiques traités
par la propolis a dose de 150mg/kg (Tr D1) et & dose de 300mg/kg (Tr D2) ainsi que les rats

diabétiques traités par le standard (Tr STD) comparativement aux rats diabétiques (D).
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Temps(semaine)

Figure20 : évolution pondérale moyenne pendant le traitement : T : témoins ; D : Rats
diabétiques ; Tr D1 : rats traités avec la propolis a 150mg/kg ; Tr D2 : rats traités avec la
propolis a 300mg/kg ; Tr STD : rats traités par le standard « Glibenclamide 5mg/kg ». (*)
comparativement au lot témoin (T) , (#) comparativement au lot diabétique (D) ; (*),

(#) :significative ( p<0.05) , tres significative (p<0.01) , hautement significative (p<0.001) .

2.2.Consommation de la solution :
Durant la phase précédant I'induction du diabéte, on remarque que le volume de la solution
consommé est pratiquement le méme chez tous les rats avec une légére diminution chez les rats
diabétiques traités par la propolis a dose de 150 mg/kg (Tr D1) par rapport aux autres rats.
(Fig21).
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Figure2l : consommation de la solution moyenne avant I’induction du diabéte. T : témoins ;

D : rats diabétiques ; Tr D1 : rats traités avec la propolis a 150mg/kg ; Tr D2 : rats traités avec

la propolis a 300mg/kg ; Tr STD : rats traités par le standard « Glibenclamide 5mg/kg ».

Nous nous apercevons apres 1’induction du diabéte que la consommation de la solution est

fortement augmentée chez tous les rats diabétiques traités et non traités comparativement aux

rats témoins (T) avec une différence hautement significative (P<0,001) (Fig 22).
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Figure 22 : consommation de la solution moyenne aprés 1’induction du diabéte et avant le

traitement T : témoins ; D : Rats diabétiques ; Tr D1 : rats traités avec la propolis a 150mg/kg ;

Tr D2 : rats traités avec la propolis a300mg/kg; Tr STD : rats traités par le standard

« Glibenclamide 5mg/kg ». Hautement significative (P<0,001).
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-Au cours de la phase postérieure a lI'induction du diabéte et au début du traitement, on constate
une forte augmentation de la consommation de solution chez les rats diabétiques (D) ainsi que
chez les rats diabétiques traités a dose de 150mg/kg de propolis (Tr D1), avec une différence
hautement significative (P<0,001) par rapport aux rats témoins (T) pendant les trois semaines
du traitement. De plus, on note une légere augmentation chez les rats diabétiques traités par la
propolis a dose de 300mg/kg (Tr D2) pendant les deux premieres semaines, avec une différence

significative (P<0,05) par rapport aux rats témoins (T).

-Cependant, on remarque une forte diminution de la consommation de la solution chez les rats
diabétiques traités avec une dose de 300mg/kg de propolis (Tr D2), y compris les rats
diabétiques traités par le standard (Tr STD), comparativement aux rats diabétiques (D) durant
les trois semaines du traitement. Différence hautement significative (P<0,001). En outre, les
rats diabétiques traités par la propolis a dose de 150mg/kg (Tr D1), ont montré une forte
diminution avec une différence hautement significative (P<0,001) au cours des deux derniéres

semaines de traitement par rapport aux rats diabétiques (D). (Fig 23).
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Figure 23 : consommation de la solution moyenne apres I’induction du diabéte et durant le
traitement : T : témoins ; D : Rats diabétiques ; Tr D1 : rats traités avec la propolis a150mg/kg ;
Tr D2 : rats traités avec la propolis a 300mg/kg ; Tr STD : rats traités par le standard «
Glibenclamide 5mg/kg ». (*) comparativement au lot témoin (T), (#) comparativement au lot
diabétique (D) ; (*), (#) :significative ( p<0.05), (**), (# #) trés significative (p<0.01), (***)
, (### ) hautement significative (p<0.001) .
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Aprés le traitement, on remarque que la quantité de la solution consommée est fortement
augmentée chez tous les rats diabétiques traités et non traités comparativement aux rats témoins
(T) sauf les rats diabétiques traités par la propolis a dose de 300mg/kg avec une différence
hautement significative (P<0,001). Par contre, on observe une forte diminution chez les rats
diabétiques traités par la propolis a dose de 150mg/kg (Tr D1) et 300mg/kg (TrD2) et les rats
diabétiques traités par le standard (Tr STD) par rapport aux rats diabétiques (D). Différence
hautement significative (P<0,001). (Fig 24)
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Figure 24 : consommation de la solution moyenne aprés 1’induction du diabéte et durant le
traitement T : témoins ; D : rats diabétiques ; Tr D1 : rats traités avec la propolis a 150mg/kg ;
Tr D2 : rats traités avec la propolis a 300mg/kg ; Tr STD : rats traités par le standard
« Glibenclamide 5mg/kg ». (*) Comparativement au lot témoin (T), (#) comparativement au lot
diabétique (D) ; (***), (###) hautement significative (p<0.001).

2.3. Glycémie :

En se basant sur I'analyse obtenue apres I’induction du diabéte par I’injection intra-péritonéal
de STZ, et avant le traitement, une hyperglycémie est remarquée chez tous les rats diabétiques,
traités et non traités, comparativement aux rats témoins (T), avec une différence hautement
significative (P<0,001). (Fig 25)
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Figure 25 : le taux de glucose moyen aprés 1’induction du diabéte et avant le traitement, T :
témoins ; D : Rats diabétiques ; Tr D1 : rats traités avec la propolis a 150mg/kg ; Tr D2 : rats
traités avec la propolis a 300mg/kg ; Tr STD : rats traités par le standard « Glibenclamide
5mg/kg ». ¥***P<0,001.

Les résultats du traitement au cours des trois semaines suivant l'induction du diabéte se

manifestent par :

Une hyperglycémie chez tous les rats diabétiques, qu'ils aient été traités ou non,
comparativement aux rats témoins (T) pendant toute la période du traitement, avec une
différence hautement significative (P < 0,001). Cependant, une forte diminution de taux de
glucose est observée chez les rats diabétiques traités & dose de 300mg/kg (Tr D2) de propolis
au cours de la premiere semaine de traitement, ce qui a entrainé une différence hautement
significative (P<0,001), ainsi que chez les rats diabétiques traités par le standard (Tr STD),
comparativement aux rats diabétiques (D). Différence trés significative (P<0,01). En ce qui
concerne les rats diabétiques traités avec une dose de 150mg/kg de propolis (Tr D1), ils ont
reconnu une diminution importante de taux de glucose par rapport aux rats diabétiques (D) au
cours de la deuxiéme semaine du traitement, avec une différence significative (P<0,05). Enfin,
pour la troisieme semaine du traitement, les rats diabétiques traités par une dose de 300mg/kg
de propolis (Tr D2) ont démontré une réduction de la glycémie comparativement aux rats

diabétiques (D), avec une différence tres significative (P<0,01) (Fig 26).
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Figure 26 : le taux de glucose moyen aprés I’induction du diabéte et durant le traitement T :
témoins ; D : Rats diabétiques ; Tr D1 : rats traités avec la propolis a 150mg/kg ; Tr D2 : rats
traités avec la propolis a 300mg/kg ; Tr STD : rats traités par le standard « Glibenclamide
5mg/kg ». (*) comparativement au lot témoin (T) , (#) comparativement au lot diabétique (D) ;
(*) , (# ) :significative ( p<0.05) , (**) , (## ) tres significative (p<0.01) , (*¥**) ,
(###) hautement significative (p<0.001) .

-D’apres les résultats obtenus apres le traitement, une hyperglycémie est observee chez tous les
rats diabétiques traités et non traités par rapport aux rats témoins (T). Différence hautement
significative (P<0,001). Cependant, une légere diminution est également observee chez les rats
diabétiques traités par la propolis a dose de 150mg/kg (Tr D1) et les rats diabétiques traités par
la propolis a dose de 300mg/kg (Tr D2) comparativement aux rats diabétiques (D). (Fig 27).
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Figure 27 : le taux de glucose moyen apres le traitement. T : témoins ; D : Rats diabétiques ;

Tr D1 : rats traités avec la propolis a 150mg/kg ; Tr D2 : rats traités avec la propolis a
300mg/kg ; Tr STD : rats traités par le standard « Glibenclamide 5mg/kg ». ***P<0,001.
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3. Etude histologique :

3.1. Histologie du tissu pancréatique :

L’étude histologique du tissu pancréatique chez les rats témoins (T) présente un aspect normal
des Tlots de Langerhans en taille, forme et en nombre normaux, sans manque cellulaire a leurs
niveaux. Selon [D’architecture physiologique, ces cellules glandulaires endocrines sont

dispersées au sein du parenchyme exocrine pancréatique.

Contrairement au lot diabétique (D) qui révéle a I’histologie un aspect irrégulier avec une
diminution de la taille des ilots de Langerhans et une diminution importante de leur nombre.
De plus un réarrangement de la forme polygonale des ilots pancréatique avec une raréfaction

des cellules endocrines comparativement aux rats témoins.

Cependant I’histologie du tissu pancréatique chez les rats diabétiques traités par la propolis a
150mg/kg (Tr D1) et a 300mg/kg (Tr D2) évoque un aspect presque similaire a 1’état
physiologique des rats témoins (T), les Tlots paraient sains avec des formes arrondies ou
polygonales bien délimitées, on observe aussi que le nombre des ilots est plus nombreux que
les rats diabétiques (D), et moins que les rats témoins (T).

En revanche, le groupe diabétique traité avec le glibenclamide a 5mg/kg (Tr STD) a montré un
aspect structurel hétérogene des ilots de Langerhans et une forme polygonale remaniée tel que
le groupe diabétique (D). (Figure 28).
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Tr STD

Figure 28 : coupes histologiques du tissu pancréatique chez les rats témoins (T), les rats
diabétiques (D), les rats diabétiques traités par la propolis @ 150mg/kg (Tr D1), les rats
diabétiques traités par la propolis 8 300mg/kg (Tr D2), les rats diabétiques traités par le standard
glibenclamid a 5mg (Tr STD). (Coloration par hématoxyline + éosine).GR (X40).
IL : Tlots de Langerhans.
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3.2. Histologie du tissu hépatique :

L'examen de I'histologie du foie chez les rats diabétiques traités par la propolis a 150mg/kg (Tr
D1), a 300mg/kg (Tr D2) et par glibenclamid a 5mg/kg (Tr STD) révéle un aspect architectural
hépatique normal en présence d'hépatocytes et de sinusoides hépatiques qui sont disposés en
plaques radiales a partir de la veine centrale, ainsi qu’il est similaire a celui du groupe témoin
(T). En effet, on obsérve que les tissus hépatiques des lots traités sont presques sains que le foie
du lot témoin (T) sans hépatotoxicité ou des infiltrats inflammatoires.

En revanche, le tissu hépatique du lot diabétique (D) a montré une perturbation de lobules
hépatiques. (Fig 29).
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Figure 29: coupes histologiques du tissu hépatique chez les rats témoins (T), les rats
diabétiques (D), les rats diabétiques traités par la propolis a 150mg/kg (Tr D1), les rats
diabétiques traités par la propolis 8 300mg/kg (Tr D2), les rats diabétiques traités par le standard
glibenclamid a 5mg (Tr STD). (Coloration par hématoxyline + éosine). GR  (X40).
HP : hépatocytes, VCL.: veine centro-lobulaire, CH : cellules hépatiques, VP : veine porte,

AH : artére hépatique, CB : canal biliaire.
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3.3. Histologie du tissu rénal :

L’examen microscopique des lots d’expérimentation est identique et montre un parenchyme
rénal normal avec une dilatation des canaux, sans atteinte des glomérules, ni des tubules rénaux
et sans nécrose tissulaire. De plus, nous notons I’absence de signes histologiques de

néphropathie diabétique, notamment, absence de glomeérulosclérose et de micro angiopathie
diabétique (Figure 30).
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Figure 30: coupes histologiques du tissu rénal chez les rats témoins (T), les rats diabétiques
(D), les rats diabétiques traités par la propolis a 150mg/kg (Tr D1), les rats diabétiques traités
par la propolis a 300mg/kg (Tr D2), les rats diabétiques traités par le standard glibenclamid a
5mg (Tr STD). (Coloration par hématoxyline + éosine). GR  (X40).
GR : glomérules rénaux, TR : tubules rénaux, EB : espace de Bowman, TP : tubule contourné

proximal, TD : tubule contourné distal, CB : capsule de Bowman.
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Discussion :

Le diabéte est une maladie complexe qui présente des mécanismes physiopathologiques et une
détermination génétique ainsi que la genése de ses complications. Il s'agit d'un groupe
hétérogéne de maladies métaboliques caractérisées principalement par une hyperglycémie qui
se résulte d'un défaut de sécrétion, d'action de I'insuline ou des deux anomalies associées
(OMS.2002). En outre les complications aigués du diabéte et I'hyperglycémie chronique
entrainent des complications dégénératives plus ou moins graves qui touchent le cceur, les

vaisseaux sanguins, les yeux, les reins et les nerfs (Capet et al. 1999)

Effectivement, de nombreuses recherches sont en cours pour élaborer divers traitements
préventifs de I'hyperglycémie a base de plantes médicinales et de produits apicoles, dans le but

de retarder I'apparition de complications et de réduire la mortalité associée au diabéte.

Comme la propolis est reconnu depuis des siecles pour ses bienfaits pour la santé, tels que ses
propriétés antibactériennes, antioxydantes, anti-inflammatoires, cicatrisantes et antidiabétiques,
nous avons décidé de nous pencher sur ce reméde naturel. Ces propriétés sont liées a sa
composition chimique complexe, qui contient de nombreux composés actifs, tels que les
flavonoides, les acides phénoliques et les terpenes. Cependant, il est important de noter que les
propriétés de la propolis peuvent varier en fonction de la source botanique, de la région

géographique et de la méthode d'extraction utilisée.

L'objectif de cette étude etait d'évaluer I’activité antidiabétique de la propolis chez les rats
wistar. La glycémie et les parametres biologiques ont été évalués pendant deux mois apres
I'expérimentation. Les rats ont été sacrifiés a la fin de la période pour étudier les parameétres

histologiques et biologiques.

-Dans tous les groupes diabétiques, la provocation du diabéte a entrainé une perte de poids
comparativement au groupe témoin (T), cela concorde avec ceux rapportés par Manna et al.
(2010), qui ont démontré que I'nyperglycémie provoque une diminution de la masse corporelle.
Les résultats suggerent que I'administration de STZ a un impact négatif sur le poids corporel,
ce qui est cohérent avec les études menées par Wu et Huan (2008) et Furmun (2015). Selon
Pepato et al. (1996), la diminution du poids corporel pourrait étre causée par la dégradation
des protéeines structurelles et des graisses en raison d'un manque de glucides pour le
métabolisme énergétique. En revanche, I'utilisation de la propolis a montré une amélioration du
poids corporel durant le traitement chez les rats diabétiques traités avec une dose de 150mg/kg

(Tr D1) de propolis ainsi qu’une stabilité¢ de poids chez les rats diabétiques traités a dose de
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300mg/ kg (Tr D2). Ces résultats sont similaires de ceux rapportés par Nelly Rivera-Yariez
(2018), El-Sayed et al (2009), Wei Zhu et al (2010), Oladayo (2016), qui ont conclu que la
propolis avait un effet protecteur contre la perte de poids corporel.

Dans un deuxiéme temps, ces criteres nous ont également permis d'évaluer la quantité de
solution consommée par les groupes de rats pendant une période de 35 jours. Les résultats ont
révélé une augmentation significative de la consommation d'eau chez les rats diabétiques (D)
par rapport aux rats témoins (T), avant et apres l'induction du diabéte. Cette observation
correspond a un état de polydipsie chez les rats diabétiques, ce qui est en ligne avec les résultats
rapportés par Akbarzadeh et al. (2007)

Ce pendant, une amélioration hautement significative est remarquée chez les rats diabétiques
traités par la propolis a dose de 300mg/kg (Tr D2) durant et aprés le traitement en comparant
avec les rats diabétiques non traités (D) ainsi qu’une stabilité chez les rats diabétiques traités

par la propolis a dose de 150mg/kg (Tr D1).

-La glycémie désigne la concentration de glucose présente dans le sang d'un individu. Cette
concentration peut varier en fonction de I'neure de la journée, de I'alimentation, de l'intervalle
depuis le dernier repas et des activités physiques réalisées (Lott, 1975). La glycémie a jeun est

évaluée normalement entre 0,55 et 1,15 gramme de glucose par litre de sang (Dingeon, 1975).

En effet, lors de notre étude sur I’évaluation glycémique, on a révélé une hyperglycémie chez
tous les rats reconnus diabétiques 72 heures apres 1’injection de la streptozotocine (STZ)
comme décrit par Furman en 2015. Cependant, d’apreés EI Adaouia Taleb, R., Djebli., N.et
al (2020), cette observation a été remarqué 48 heures aprés 1’injection. Ces résultats sont
similaires a ceux de Wu et Huan (2008) et Furmun (2015). Une étude menée par Wi et al.
(1998) a démontré que l'effet hyperglycémiant de la streptozotocine était en grande partie

attribuable a une altération de la clairance du glucose a partir de la circulation sanguine.

Durant le traitement du diabete, une bonne amélioration est marquée chez les rats diabétiques
traités par les deux différentes doses de propolis Tr D1 (150 mg/kg) et en particulier Tr D2
(300mg/kg). Nos résultats suggérent que le traitement a base de propolis a entrainé une
diminution du taux de glucose sanguin, probablement en raison de sa teneur en flavonoides et
en polyphénols qui possédent des propriétés anti-oxydantes importantes en inhibant la

lipopéroxydation de I'acide linoléique (Kumazawa et al., 2004).
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D’apres les résultats obtenus aprés le traitement, une 1égére amélioration est observée chez les
rats diabétiques traités par la propolis a dose 150mg/kg (Tr D1) ainsi que la dose 300mg/kg (Tr
D2) comparativement aux rats diabétiques. Ces résultats ont été d’accord avec les résultats des
travaux d’Oladayo (2016), Al-Hariri et al(2011), Wei Zhu et al (2010), Nelly Rivera-Yafiez
et al (2018), Abbas Hadi (2014). Ce qui prouve que la propolis a un effet hypoglycémiant.

A propos de 1’étude anatomo-pathologique des organes prélevés a savoir : le pancréas, le foie,

et les reins effectué au dénouement de notre expérimentation.

L’¢tude histologique pancréatique a confirmé les résultats sus cités. En effet, I'observation
microscopique des Tlots pancréatiques chez les rats diabétiques (D) comparativement aux rats
témoins (T) a révélé des dommages séveres tel que le réarrangement de la forme polygonale
des Tlots pancréatiques avec une raréfaction des cellules endocrines, causés par la
streptozotocine (STZ). Des observations similaires ont été mentionnées précédemment par
différents auteurs (Adeyemi et al., 2010 ; El-Fouhil et al., 2013; Eleazu et al., 2013).

Bien que l'action cytotoxique des cellules f de Langerhans par la STZ n’ait été précisément
élucidée, elle serait probablement liée a la méthylation de I'ADN provoquée par cet agent
diabétique en agissant comme un donneur d'oxyde nitrique au niveau des cellules pancréatiques.
La streptozotocine pourrait éventuellement inhiber les enzymes antioxydantes, notamment la
superoxyde dismutase, augmentant ainsi la production de superoxyde, qui est responsable des
dommages effectués au niveau de I'ADN. De plus, les cellules B sont particuliérement sensibles
aux dommages causés par I'oxyde nitrique et les radicaux libres générés par la STZ, vue leur

quantité insuffisante d'enzymes antioxydantes (Spinas, 1999).

A propos de I'observation microscopique des ilots pancréatiques des rats diabétiques traités par
la propolis a 150mg/kg (Tr D1) et a 300mg/kg (Tr D2) est presque similaire a celle du groupe
témoin (T), une amélioration de la morphologie avec des contours réguliers et une restauration
du nombre d'Tlots de Langerhans et les cellules endocrines ont été largement observées. Ce qui
explique que I’administration de 1’extrait de propolis a réduit positivement les dommages et les
changements induits par ’agent diabétogéne (STZ) au niveau des ilots pancréatiques, ainsi
qu’une amélioration de I’hyperglycémie pendant et apres le traitement, grace a ses COmposés
phénoliques essentiels connus pour leur effet antioxydant. Ces résultats sont en accord avec
ceux rapportés par (Melek et al. (2019) El Rabeyet al(2017)).

Tandis que, le traitement par le Glibenclamide a 5mg/kg n'a pas vraiment rétabli les

changements pancréatiques résultants de I’induction du diabete, ce qui confirme que son
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mécanisme d’action implique principalement l'activation de la sécrétion d'insuline et non la
régénération des cellules endocrines. Ces observations n’ont pas été conformes aux résultats
rapportés par (Ahmed et al. 2010), qui ont constaté une régénération des cellules B suite au

traitement avec le Glibenclamide.

L’ensemble des résultats histologiques du tissu pancréatique des rats d’expérimentation sont

compatibles avec les résultats de la glycémie.

L'examen histologique du tissu hépatique des rats d’expérimentation a montré un aspect
similaire chez le lot diabétique (D), les lots diabétiques traités pas la propolis a 150mg/kg (Tr
D1) et a 300mg/kg (Tr D2) et chez le lot traité par le Glibenclamide a 5mg/kg (Tr STD),
comparativement au lot témoin (T). De fait, on a observé des hépatocytes et des sinusoides
hépatiques normales sans turgescence des veines lobulaires et portales, et avec absence
d’infiltrat leucocytaire portale ou péri-portale. Ces observations n’ont pas été¢ conformes aux

résultats rapportés par (Ramesh et al., 2007 ; Abolfathi et al., 2012 ; Eleazu et al., 2013).

D’autre part, I’analyse histologique du tissu rénal chez les lots d’expérimentation montre un
parenchyme rénal normal sans aucune 1ésion ou irrégularité de 1’espace de Bowman, ainsi

qu’une absence d’une nécrose, de glomérulosclérose et de micro angiopathie diabétique.

D'apres les résultats obtenus dans cette étude, il serait approprié de suggérer le potentiel
antidiabétique de propolis chez les rats diabétiques induits par la streptozotocine. Probablement,
les molécules actives telles que les composés phénoliques joueraient un réle décisif dans
I'activité antidiabétique en piégeant les radicaux libres et en réparant les cellules pancréatiques.
En outre, il a été également démontré que les doses de propolis étudiées étaient largement
efficaces pour rétablir I'hyperlipidémie ainsi que l'atténuation des dommages au niveau du

pancréas et du foie résultant des complications associéees au diabéte.

T ]



Conclusion et perspectives



Conclusion et prespectives

Notre rechrerche contribue a I’évaluation de I’activité antidiabétique in vivo du traitement
naturel «la propolis » chez des rats femelles de la souche Wistar d’un poids corporel de
245+10g.

Aucun effet remarquable ou de mortalité a été signalé aprés le test de toxicité aigie de la
propolis pendant 14 jours d’observation. En effet, les rats traités n’ont montré aucun

changement ni de troubles dans leurs comportements.

Une induction du diabéte a été faite afin d’évaluer 1’effet antidiabétique de notre produit naturel.
Cette opération a été réalisée par une injection (IP) unique de la streptozocine (STZ) a raison

de 60mg/kg chez tous les lots d’expérimentation sauf le lot témoin (T).

Notre protocole expérimental a duré cing semaines au cours de lequel de différents
parameétres biologiques ont été évalués : (I’évolution pandéral, la consommation d’eau et la
mesure de la glycémie). Les rats sont maintenus a jeun pendant 12heures, ensuite ils sont

sacrifiés. Etude histologique du tissu pancréatique, hépatique et rénal a été réalisée.

Aprés I’induction du diabéte, une perte de poids a été remarquée chez tous les groupes
diabétiques comparativement au groupe témoin (T). En revanche, I’utilisation de la propolis
comme un traitement naturel a montré une amélioration du poids corporel durant la période du
traitement chez les groupes diabétiques traités a dose de 300mg/kg en particulier a dose de
150mg/kg.

Une augmentation hautement significative de la consommation d’eau a été remarquée apres
I’injection de la streptozocine (STZ) et au début de la période thérapeutique chez tous les rats

diabétiques traités (Tr D1, Tr D2, Tr STD) et non traités par rapport aux rats témoins (T).

Cependant, une stabilité chez les rats diabétiques traités par la propolis a 150mg/kg (Tr D1),
ainsi qu’un amendement hautement significatif a été¢ constaté chez les rats diabétiques traités

par la propolis a 300mg/kg (Tr D2) durant et apreés la période du traitement.

Les deux parametres biologiques étudies « 1’évolution pandéral et la consommation d’eau »
affirment les symptomes du diabéte chez les rats ayants recu 1’injection intrapéritoniale de la

streptozotocine (STZ) notamment une perte de poids et une polydipsie.

La glycémie mesurée apres 72 heures de 1’induction du diabete démontre une hyperglycémie

(supérieure  a 250mg/dl) chez tous les rats qui ont regu la STZ
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(rats diabétiques «D, Tr D1, Tr D2, Tr STD ») comparativement aux rats ayants recu le tampon

de citrate ( rats ttmoins « T »). Cela confirme I’effet hyperglycémiant de la streptozotocine.

Néanmoins, une amélioration du taux de glycémie a été observée durant et apres le traitement
chez les rats, diabétiques traités par la propolis a 150mg/kg (Tr D1) et a 300mg/kg (Tr D2) par

rapport aux rats diabétiques (D).

Concernant les résultats de 1’étude histologique, 1’exament microscopique du tissu pancéatique
de lot témoin (T) présente un aspect normal des Tlots de Langerhans en taille, forme et en
nombre normaux avec un parenchyme tissulaire endocrinien selon 1’architecture physiologique.
Par contre le lot diabétique (D) démontre un aspect irrégulier avec une réduction de la taille et
de nombre des ilots de Langerhans, ainsi qu’une atrophie avec une raréfaction des cellules

endocrines.

L’histologie du tissu pancréatique des rats diabétiques traités par la propolis a 150mg/kg (Tr
D1) et a 300mg/kg (Tr D2) révéle un aspect presque similaire a 1’état physiologique des rats
témoins (T), une amélioration de 1’état des Tlots de Langerhans avec des formes arrondies ou

polygonales bien délimitées contrairement aux rats diabétiques (D).

Cependant, le lot diabétique traité par le glibenclamid (Tr STD) a 5mg/kg a montré une forme

polygonale remaniée similaire a celle du lot diabétique (D).

L’observation microscopique du tissu hépatique démontre un aspect architectural hépatique
normal en présence d'hépatocytes et de sinusoides hépatiques, et en absence d’hépatotoxicité et
d’inflammation portale ou pré portale (hépatite) chez tous les rats diabétiques traités par la
propolis a 150mg/kg (Tr D1), a 300mg/kg (Tr D2) et par le standard glibenclamid (Tr STD) a
5mg/kg. En effet, on observe que les tissus hépatiques des lots traités sont presques sains que

le foie du lot témoin (T).

En revanche, le tissu hépatique du lot diabétique (D) a montré une perturbation de lobules

hépatiques.

L’aspect histologique du tissu rénal chez tous les rats d’expérimentation est identique et montre
un parenchyme rénal normal avec une dilatation des canaux, sans nécrose et en absence de

néphropathie diabétique.

D’aprés, non résultats on trouve que le traitement naturel choisi dans notre étude « la propolis »

a exercé une diminution du taux de glucose sanguin, probablement grace a sa teneur en
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flavonoides et en polyphénols qui posseédent des propriétés anti-oxydantes importantes en
inhibant la lipopéroxydation de I'acide linoléique. Alors, en peut résoudre que la propolis est un
agent naturel possédant des propriétés antidiabétiques et hypoglycémiantes pouvant prévenir,
contréler ou soigner le diabéte.

Cette recherche pourrait éventuellement étre approfondie et dévelopée dans le futur, pour cela

un ensemble de proposition est envisagé a savoir :

» Prolongation de la période du traitement.
» Utilisation d’autres formes de propolis avec de différentes doses.
= Elaborer d’autres voies d’administration.

» Etudier d’autres paramétres biologiques et biochimiques.
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Annexes



Tableau 1: évolution pondérale avant I’induction du diabéte: T : témoins ; D: Rats

diabétiques non traités TrDL1 : rats traités avec la propolis a 150mg/kg ; TrD2 : rats traités avec

la propolis a 300mg/kg ; Tr STD rats traités par le standard «Glibenclamide 5mg/kg ».

Témoins Diabétiques | Diabétiques Diabétiques Diabétiques
T (D) traites par la | traitesparla | traites par le
propolis a propolis a Glibenclamide
150mg/kg 300mg/kg 5mg/kg
(Tr D1) (Tr D2) (Tr STD)
236,6+6,99 264,6+7,02 252,2+9,68 258,4+9,94 243+5,34

Tableau 2 : Evolution pondérale aprés I’induction du diabéte et avant le traitement : T : témoins
; D : Rats diabétiques non traités ; Tr D1 : rats traités avec la propolis & 150mg/kg ; Tr D2 :

rats traités avec la propolis a 300mg/kg ; TrSTD : rats traités par le standards « Glibenclamide

5mg/kg ».
Témoins Diabétiques Diabétiques Diabétiques Diabétiques
T (D) traites par la | traites par la traites par le
propolis a propolis a Glibenclamide
150mg/kg 300mg/kg 5mg/kg
(Tr D1) (Tr D2) (Tr STD)
230,8+12,24 | 248,2+25,65 | 227,5+9,07 212,8+24,37 202,8+19,10




Tableau 3 : Evolution pondérale moyenne pendant le traitement : T : témoins ; D : Rats

diabétiques non traités ; Tr D1 : rats traités avec la propolis @ 150mg/kg ; Tr D2 : rats traités

avec la propolis a 300mg/kg ; Tr STD : rats traités par le standards «Glibenclamide 5mg/kg ».

Diabétiques Diabétiques Diabétiques
Témoins Diabétiques traites p_ar‘la traites p_ar‘la tr.altes par'le
propolis a propolisa | Glibenclamide
(T (D) 150mg/kg 300mg/kg 5mg/kg
(Tr D1) (Tr D2) (Tr STD)
lere Semaine 249,6+12,03 | 243,25+12,58 | 241,75+12,46 | 207,5+30,05 204+13,44
2eme semaine | 258,6+16,38 215+£10,89 | 194,75+15,37 | 205,5+28,92 | 211,25+10,78
3eme semaine 261+18,59 193+17,13 | 227,25+22,29 | 212,75+30,53 | 219,5+11,97

Tableau 4 : Consommation de la solution avant I’induction du diabéte. T : témoins ; D : Rats

diabétiques non traités; Tr D1: rats traités avec la propolis a 150mg/kg; Tr D2 : rats traités avec

la propolis a 300mg/kg; Tr STD : rats traités par le standards «Glibenclamide 5mg/kg ».

Diabétiques Diabétiques Diabétiques
Témoins Diabétiques traites p_ar\la traites p_ar\la tr_altes par_le
propolis a propolis a Glibenclamide
(T) (D) 150mg/kg 300mg/kg 5mg/kg
(Tr D1) (Tr D2) (Tr STD)
101+6,8 120+4,10 80,17+3,9 100,83+18,5 96,67+8,5




Tableau 5 : Consommation de la solution aprés 1’induction du diabéte et avant le traitement

T : témoins ; D : Rats diabétiques non traités ; Tr D1 : rats traités par la propolis & 150mg/kg ;

Tr D2 : rats traités par la propolis a 300mg/kg ; Tr STD : rats traites par le standards

«Glibenclamide 5mg/kg ».

Diabétiques Diabétiques Diabétiques
Témoins Diabétiques traites p.ar‘la traites p'ar‘la tr.altes par'le
propolis a propolis a Glibenclamide
(T (D) 150mg/kg 300mg/kg 5mg/kg
(Tr D1) (Tr D2) (Tr STD)
102,17+23,4 327,17+112,3 317,17+120,7 300+80,5 331,41+106,1

Tableau 6 : Consommation de la solution aprés I’induction du diabéte et durant le traitement :

T : témoins ; D : Rats diabétiques non traités ; Tr D1 : rats traités par la propolis a 150mg/kg ;

Tr D2 : rats traités par la propolis a 300mg/kg ; Tr STD : rats traités par le standards

«Glibenclamide 5mg/kg ».

Diabétiques Diabétiques Diabétiques

. . i I [ I [ I
Térmoins Diabétiques traites par la traites par la tr_autes par le

propolis a propolis a Glibenclamide
(M) (D) 150mg/kg 300mg/kg 5mg/kg

(Tr D1) (Tr D2) (Tr STD)
lere semaine 149+11,7 407,83+89,9 337,41+69,5 212,41+73,5 159,72+40,4
2eme semaine | 159,76+34,7 5000 372,5+67,8 248,59+84,9 191,83+66,0
3eme semaine | 158,43+43,6 | 476,71+33,9 364,29+54,7 160+41,5 295,83+35,4




Tableau 7: Consommation de la solution aprés I’induction du diabéte et durant le

traitement T : témoins ; D : Rats diabétiques non traités ; Tr D1 : rats traités par la propolis a

150mg/kg ; Tr D2 : rats traités par la propolis & 300mg/kg ; Tr STD : rats traités par le

standards «Glibenclamide 5mg/kg ».

Diabétiques Diabétiques Diabétiques
Témoins Diabétiques traites p_ar‘la traites p_ar‘la trr?utes par !e
propolis a propolis a Glibenclamid
(T (D) 150mg/kg 300mg/kg e 5mg/kg
(Tr D1) (Tr D2) (Tr STD)
117,25+20 468,75+25,6 345%22,5 131,25+38,6 241,25x37,7

Tableau 8 : le taux de glucose aprés I’induction du diabéte et avant le traitement, T : témoins

; D : Rats diabétiques non traités ; Tr D1 : rats traités avec la propolis a 150mg/kg ; Tr D2 :

rats traités avec la propolis a 300mg/kg ; Tr STD : rats traités par le standards

«Glibenclamide 5mg/kg ».

Diabétiques Diabétiques Diabétiques
Témoins Diabétiques traites p_ar\la traites p_ar\la trz?utes par !e
propolis a propolis a Glibenclamid
(M) (D) 150mg/kg 300mg/kg e 5mg/kg
(Tr D1) (Tr D2) (Tr STD)
140,5+14,72 424,2+35,48 395,4+58,23 398+34,01 438,4+41,02




Tableau 9 : le taux de glucose apres I’induction du diabéte et durant le traitement T :

témoins; D : Rats diabétiques non traités ; Tr D1 : rats traités avec la propolis a 150mg/kg ;

Tr D2 : rats traités avec la propolis a 300mg/kg ; Tr STD : rats traités par le standards

«Glibenclamide 5mg/kg ».

Diabétiques Diabétiques Diabétiques
Témoins Diabétiques traites p'ar‘la traites p'ar‘la tr_autes par_le
propolis a propolisa | Glibenclamide
(T (D) 150mg/kg 300mg/kg 5mg/kg
(Tr D1) (Tr D2) (Tr STD)
lere semaine | 120,8+18,70 | 558,17+41,83 573+30,81 374,5£27,79 | 452,67+33,18
2eme semaine | 107,446,77 464+85,14 343,33+29,55 446+53,39 479+62,41
3eme semaine | 110,6+14,69 | 490,5+35,56 462+55,33 411,33+35,51 | 451,75+40,17

Tableau 10 : le taux de glucose aprés 1’induction du diabéte et aprés le traitement ; D : rats

non traités, Tr D1 : rats traités par la propolis a dose de 150mg/kg, Tr D2 : rats traités par la

propolis a dose de 300mg/kg, Tr STD : rats traités par le standard «Glibenclamide 5mg/kg »

T : rats témoins

Diabétiques Diabétiques Diabétiques
Témoins Diabétiques traites p_ar\la traites p_ar\la trz?utes par !e
propolis a propolis a Glibenclamid
(M (D) 150mg/kg 300mg/kg e 5mg/kg
(Tr D1) (Tr D2) (Tr STD)
113,8+8,93 501,19+57,89 456,5+35,71 485,5+4,6 544+59,17




Figure 1 : 2éme étapes de 1’étude histologique « blocks aprés démoulage »



Figure 3 : lames aprés coloration.






